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Prologo I

Los grandes avances en el diagnostico y tratamiento de las enfermedades cerebrovasculares de los ultimos 10
afos se han producido gracias a desarrollos tecnoldgicos del ambito de la neuroimagen y el neurointervencionis-
mo. La vertiginosa evolucién de la era digital esta mostrando su capacidad para transformar todos los aspectos en
la atencion sanitaria de los pacientes con enfermedades cerebrovasculares, tanto para el diagnostico, prondstico y
tratamiento de la fase aguda como para la prevencion, seguimiento y rehabilitacion de la fase cronica.

Asi, la inteligencia artificial (IA) identifica patrones y modelos para la clasificacion diagndstica y prondstica o asiste
en la toma de decisiones, ayuda a acelerar y automatizar procesos como la adquisicion y analisis de neuroimage-
nes, detecta mediante procesamiento del lenguaje natural trastornos del lenguaje o entrena chatbots y asistentes
virtuales para la rehabilitacion o el soporte al diagnostico. Los biosensores como los acelerémetros, micréfonos
0 camaras apoyados por |A permiten obtener automaticamente medidas cuantitativas objetivas sobre los déficits
neurologicos de los pacientes. Los exoesqueletos, los robots asistenciales, la realidad virtual y aumentada y los in-
terfaces cerebro-computadora estan reformulando los paradigmas tradicionales de la rehabilitacion motora y cog-
nitiva. Por ultimo, las herramientas de telecomunicacion e informacion como los smartphones o las redes sociales
hacen mas eficiente la coordinacion entre los sanitarios y facilitan la educacién sanitaria y la comunicacién con el
paciente.

El presente Manual SEN de nuevas tecnologias en enfermedades cerebrovasculares del Comité ad hoc de Nuevas
Tecnologias de la Sociedad Espafiola de Neurologia (TecnoSEN) pretende consolidar la estrategia de apoyo a los
Grupos de Estudio de la SEN en la creacion de manuales sobre avances tecnoldgicos en neurologia. Esta iniciativa
comenzé en el afio 2021 junto con el Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento con la publicacion del Manual
SEN de nuevas tecnologias en trastornos del movimiento, que ha sido actualizado en 2023 y esta disponible para su
descarga gratuita en la web del Grupo de Estudio de Trastornos del Movimiento de la SEN.

Para este segundo manual, TecnoSEN colabora con el Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares
(GEECV), coordinado actualmente por la Dra. Maria del Mar Freijo, neurdloga del Hospital Universitario de Cruces
(Barakaldo, Vizcaya). Este nuevo manual consta de 9 capitulos, que abarcan los avances tecnolégicos en los prin-
cipales ambitos de la asistencia y la investigacion clinica neuroldgica de las enfermedades cerebrovasculares. Los
capitulos han sido elaborados por profesionales neurdlogos, médicos rehabilitadores e ingenieros con experiencia
investigadora y asistencial en el uso de nuevas tecnologias en enfermedades cerebrovasculares y que trabajan en
centros clinicos de Cataluna, Pais Vasco, Comunidad de Madrid, Comunidad Valenciana y Extremadura.

Desde TecnoSEN y el GEECV queremos mostrar nuestro profundo agradecimiento por el trabajo a los autores de
los capitulos y a los editores, Jorge Pagola, neurdlogo del Hospital Universitario Vall d’'Hebron de Barcelona, y Carlos
Tejero, neurdlogo del Hospital Clinico Universitario de Zaragoza. También queremos agradecer su apoyo a la SEN y
a las empresas que han ayudado a patrocinar este manual.

Un cordial saludo,

Mari Mar Freijo e Ifiigo Gabilondo
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1.1 INTRODUCCION

Los grandes planteamientos que han surgido en los
ultimos afios son como mejorar el conocimiento del
ictus por parte de la poblacién general y, con ello, su
deteccion temprana; como identificar a los pacientes
con oclusion de gran vaso; y como hacer una trans-
ferencia eficiente al centro mejor capacitado para la
atencion a estos pacientes con el fin de mejorar su
pronostico’. En este capitulo se exploraran como las
redes sociales, las aplicaciones, la inteligencia artifi-
cial, el internet de las cosas, el aprendizaje automatico
y la cadena de blogues (blockchain) se pueden aplicar
en este escenario clinico para mejorar la atencion pre-
hospitalaria al ictus. Se proporcionan ejemplos con-
cretos de su uso y los beneficios que ofrecen.

1.2 CONOCIMIENTO DEL ICTUS POR LA
POBLACION GENERAL. PAPEL DE LAS

REDES SOCIALES Y PLATAFORMAS
DIGITALES

Es innegable que internet ocupa un lugar vital en
nuestras vidas. Hoy, en muchos ambitos, es imposi-
ble imaginar la vida sin la red en el dia a dia familiar,
laboral y social. La salud tampoco es un area exen-
ta de internet. Y las redes sociales han demostrado
tener un impacto significativo en la difusion de infor-
macion y el conocimiento de la poblacién general so-
bre diversas enfermedades, incluido el ictus?. A través
de las redes sociales, se pueden compartir de mane-
ra rapida y accesible datos relevantes, sintomas, fac-
tores de riesgo, métodos de prevencion y avances en
los tratamientos. Como método educativo los videos
son los medios mas influyentes en internet. La inves-
tigacion especifica en materia educativa muestra que
los materiales de audio y visuales son mas efectivos
que los materiales verbales. Cuando se habla de vi-
deos en el universo de internet, el primer sitio web es,
sin duda, YouTube. Pacientes, familiares y cuidadores
usan YouTube como fuente de informacién o para ad-
quirir conocimientos sobre las enfermedades y cémo
manejarlas.

La calidad y fiabilidad de los videos relacionados con
ictus publicados en YouTube han sido evaluados utili-
zando el instrumento DISCERN con un resultado mas
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que discreto®. Dado que YouTube es una de las fuen-
tes en linea mas utilizadas por la poblacién general
para adquirir informaciéon médica, es de suma impor-
tancia que los profesionales y las instituciones sanita-
rias se aseguren de que la informacion proporcionada
a los espectadores sea de buena calidad y contenga
datos validos®. Las redes sociales son un método que
puede mejorar el conocimiento sobre el ictus con ba-
se en los siguientes aspectos:

* Acceso a informacion actualizada: permiten a los
profesionales de la salud y a las organizaciones
dedicadas al ictus difundir informacion actualiza-
da sobre la enfermedad. Se pueden compartir arti-
culos, investigaciones, infografias y videos educa-
tivos que brinden una vision general del ictus, sus
causas, sintomas y opciones de tratamiento. Esto
ayuda a aumentar el conocimiento de la poblacion
general y promover la conciencia sobre la enfer-
medad*.

Comunicacion directa y participacion: proporcio-
nan una plataforma interactiva donde los usuarios
pueden interactuar directamente con profesiona-
les de la salud, compartir sus experiencias per-
sonales, hacer preguntas y recibir respuestas en
tiempo real. Esto fomenta la participacion activa
de la comunidad en la discusion, la divulgacion de
informacion precisa y la disipacion de dudas o mi-
tos relacionados con la enfermedad®.

Sensibilizacion sobre los factores de riesgo: per-
miten abordar los factores de riesgo asociados al
ictus, como la hipertension, la diabetes, el taba-
quismoy el sedentarismo. A través de campanfas'y
mensajes educativos en las redes sociales, se pue-
de concienciar a la poblacion sobre la importancia
de adoptar un estilo de vida saludable, promover la
prevencion y la reduccion del riesgo®.

Comunidad de apoyo: facilitan la creacion de co-
munidades de apoyo para pacientes que han ex-
perimentado un ictus y sus familias. Estas co-
munidades ofrecen un espacio para compartir
experiencias, brindar apoyo emocional y compar-
tir recursos Utiles para la rehabilitacion y el cuida-
do postictus’.

Evaluar el desempefio de las campafias en las re-
des sociales para promover comportamientos de
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salud como una oportunidad para crear conciencia
es complejo, pero Facebook y YouTube se han usa-
do con fines de intervencion y educacion y Twitter e
Instagram para observar tendencias de cambio en
el comportamiento de salud. La mayoria de los estu-
dios adoptaron la teoria cognitiva social como el mar-
co de promocion de la salud para evaluar un cambio
de comportamiento en salud. Las interacciones en las
redes sociales brindan datos valiosos para compren-
der el proceso de cambio de comportamiento y pue-
den ayudar a descubrir los patrones que conducen a
ello en una poblacion objetivo.

En resumen, las redes sociales tienen el potencial de
mejorar el conocimiento de la poblacion general so-
bre el ictus al proporcionar informacion actualizada,
fomentar la participacién activa, sensibilizar sobre los
factores de riesgo y crear comunidades de apoyo. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que la infor-
macion encontrada en las redes sociales debe ser ve-
rificada y provenir de fuentes confiables, como orga-
nizaciones medicas reconocidas, para garantizar la
precision y fiabilidad de la informacién compartida.
Seria necesario aumentar las cuentas individuales de
neurologos vasculares en todas las plataformas para
brindar informacién precisa en todas las facetas de
la atencion al ictus. Dichas cuentas permitirian a los
pacientes acceder a informacion veraz en las redes®.

Ya se ha comentado que existen plataformas digita-
les de pacientes que abordan el tema del ictus y brin-
dan informacion, recursos y generan comunidades
para aquellos que han sido afectados por la enfer-
medad. Estas plataformas permiten a los pacientes
compartir sus experiencias, conectarse con otros en
situaciones similares, obtener informacion actualiza-
da sobre el ictus y acceder a recursos Utiles para su
manejo y recuperacion. Algunos ejemplos son:

» The Stroke Network (https:/www.strokenetwork.
org): plataforma en linea que proporciona infor-
macién detallada sobre el ictus, consejos de pre-
vencion, testimonios de pacientes y un foro de dis-
cusion donde los pacientes pueden interactuar y
compartir sus experiencias.

e American Heart Association’s Support Network
(https://supportnetwork.heart.org/s/): plataforma
enlinea que ofrece unespacio seguroy confidencial
para que los pacientes con ictus y sus cuidadores
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compartan sus historias, hagan preguntas y
reciban apoyo de la comunidad.

e Stroke Association Online Community (https:/
www.stroke.org.uk): es una comunidad en linea de
la asociacion del ictus del Reino Unido que propor-
ciona un espacio para que los afectados por el ic-
tus compartan sus experiencias, hagan preguntas
y obtengan apoyo de otros miembros.

e En nuestro pafs, destaca Freno al Ictus (https:/
www.frenoalictus.org): asociacion sin animo de lu-
Cro que promueve iniciativas y proyectos que pre-
tenden reducir su impacto social a través de la
cultura del conocimiento, inclusion y prevencion,
llegando a todos los colectivos posibles.

1.3 DETECCION TEMPRANA DEL ICTUS

ISQUEMICO AGUDO. USO
DE APLICACIONES MOVILES

En estos afos se ha intentado, a través del uso de es-
calas clinicas en el ambito prehospitalario, identifi-
car a los pacientes con ictus y, entre ellos, a los mas
graves y que puedan tener oclusién de gran vaso
(OVG). En numerosos estudios se ha observado que
la National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
es el mejor instrumento clinico para orientar sobre la
gravedad de un ictus y predecir una OVG, pero no se
considera factible su uso en el ambito extrahospita-
lario, ya que precisa de mas tiempo y entrenamiento.
Por ello, se han creado escalas prehospitalarias mas
sencillas®. En la tabla 1 se ofrece un resumen de las
escalas predictivas de uso mas frecuente y su ren-
dimiento predictivo en la identificacién de una OVG.
Especial mencion merecen algunas de ellas desarro-
lladas en Espafia, como la RACE (Rapid Arterial oC-
clusion Evaluation), que se ha propuesto como estra-
tegia en el cribado de OVG, pero de utilidad limitada
segun algunos autores. Un estudio en el que se aplico
la escala RACE en 1822 pacientes demostro una sen-
sibilidad de 79 % y especificidad solo del 62 %. Otros
proponen la escala Madrid-Direct (M-DIRECT) para la
discriminacion de pacientes en los que se activa codi-
go ictus con posible OVG, para su derivacion a centros
de referencia para trombectomia, demostrando tener
una sensibilidad de 79 % y especificidad de 82 %'°.
Recientemente el ensayo RACECAT, que aleatorizaba
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Tabla 1. Escalas predictivas de uso prehospitalario y su rendimiento predictivo en identificar OVG.

PdC Prec
31-SS >4 0,86
ASTRAL >16
ACT-FAST 0,92
CPSSS >2
CPSS =3 0,41
ELVOs 0,76
FAST-PLUS
FAST-ED >4 0,76
LARIOS-SS >3
LAMS >4 0,85
Pre-HAST >2
PASS 0,73
RACE >5 0,72
SNIHSS-EMS >6 0,77
VAN
M-DIRECT

S

0,67
0,84
0,85
0,83
0,88
0,85
0,93
0,71
1

0,81
1

0,61
0,85
0,70
1

0,68

3 VPP VPN
0,92 0,74 0,89
0,68 0,41 0,94
0,93 0,53 0,99
0,40

0,88

0,72 0,54 0,93
0,47 0,41 0,94
0,78 0,62 0,84
0,82 0,77 1
0,89 0,74 0,61
0,40 0,50 1
0,83 0,66 0,80
0,68 0,42 0,94
0,81 0,70 0,81
0,90 0,74 1
0,84 0,42 0,94

3-ltems Stroke Scale (31-SS); Acute STroke Registry and Analysis of Lausanne (ASTRAL); Ambulance Clinical Triage- Face,
Arms, Speech and Time (ACT-FAST); Cincinnati Prehospital Stroke Severity Scale (CPSSS); Cincinnati Prehospital Stroke
Scale (CPSS); Emergent Large Vessel Occlusion screen (ELVOs); Face, Arms, Speech and Time modified Test (FAST-
PLUS); Field Assessment Stroke Triage for Emergency Destination (FAST-ED); Large ARtery Intracranial Occlusion-Stroke
Scale (LARIO-SS); Los Angeles Motor Scale (LAMS); Pre-Hospital Ambulance Stroke Test (Pre-HAST); Prehospital Acute
Stroke Scale (PASS); Rapid Arterial oCclusion Evaluation (RACE); Shortened National Institutes of Health Stroke Scale for
Emergency Medical Services (sNIHSS-EMS); Vision, Aphasia, Neglect (VAN); Madrid-Direct (M-DIRECT).

PdC: punto de corte; Prec: precision; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo

negativo.

enviar a centros de trombectomia los pacientes se-
gun la puntuacién de esta escala, no ha demostrado
ser eficaz'’. Este ensayo demuestra que necesitamos
mejores herramientas diagndsticas para identificar ic-
tus isquémicos con OVG en el nivel prehospitalario.

Se han disefiado aplicaciones moviles (app) con el fin
de mejorar la transferencia de pacientes con ictus al
hospital adecuado, utilizando diferentes escalas pre-
dictivas. Estas apps pueden facilitar la comunicacion
y la colaboracion entre los servicios de emergencia,
los hospitales y los profesionales de la salud, optimi-
zando asi el proceso de traslado y asegurando que los
pacientes reciban la atencién adecuada lo mas rapido
posible’™. Algunas apps relevantes son:

e La aplicacion Extremlctus (app) es una aplicacion
que permite el reconocimiento de los sintomas y

_‘IO_

definicion del protocolo de actuacion ante un pa-
ciente con ictus, donde el tiempo es un factor cri-
tico para garantizar una atencion sanitaria exito-
sa. La aplicacion se dirige a dos colectivos de la
Comunidad Auténoma de Extremadura. El primero
es el ciudadano, quien con un simple cuestionario
puede evaluar la gravedad de la situacion para to-
mar las medidas y decisiones correctas. El segun-
do colectivo es el profesional sanitario del Servicio
Extremefio de Salud, en el que con un cuestiona-
rio de diagndstico avanzado, utilizando la esca-
la RACE vy la geolocalizacion, podra determinar el
mejor protocolo de actuacion y derivacion al me-
jor centro dependiendo de su ubicacion, distancia,
puntuacion de la escala y contexto temporal. En la
figura 1 se muestran los detalles de funcionamien-
to de la app con la simulacién de unos casos.
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91158 "

1

9:16 8 "
< Volver @ Ciudadanos < Volver @ Ciudadanos < Volver @ Ciudadanos

iCuantos minutos hace que empezaron
(Tiene alguno de estos sintomas? los sintomas? Responda con la mayor
exactitud.

9116 8 vl e

@)
1

Entumecimiento, debilidad o parilisis en
la cara, el brazo o la pierna de un lado .
Respuesta en 15 minutos
del cuerpo. o .
minutos.

el
Dificultad para hablar o para entender. S s

D Pérdida de vision brusca de uno o Q Salin e edt

ambos ojos.

Dolor de cabeza intenso, repentino, sin
D causa aparente, o no conocido

reviamente. é. . .
P O Nolo puedo saber o oo s¢ Los sintomas pueden ser debidos a un
ictus, por favor llame al 112 o al centro
O Dificultad repentina para caminar, sanitario con unidad de teleictus mas
pérdida de equilibrio o coordinacion. cercano.
[J No estoy seguro. Unidad de teleictus mis cercana: ¢

Hospital Universitario de Badajoz

<« Atras Siguiente J» <« Atrés Siguiente J»

Figura 1A. App Extremictus, empleada por un ciudadano que detecta sintomas potenciales de un ictus en
un familiar, se localiza en una poblacién distante de la Unidad de Ictus de Badajoz.
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Figura 1B. Extremictus empleada por el personal sanitario del 112. Varén de 45 afios residente en
Alburquerque con clinica de ictus tipo TACS y OVG, de horario desconocido. Se activa el cédigo vy, tras
geolocalizacion, se aconseja traslado directo a la Unidad de Ictus de Badajoz, ETA: 33 minutos.

TACS: sindrome completo de circulacion anterior; OVG: oclusion de vaso grande; ETA: hora estimada de
llegada.
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Figura 1C. Extremictus empleada por el personal sanitario de un centro de salud. Varén de 45 afios con clinica de 45
minutos de duracién, residente en Aceuchal, clinica compatible con TACS y OVG. Se activa el cédigo y se advierte como
primera opcién traslado al hospital més cercano con teleictus (ETA: 10 minutos) y como segunda opcidn, traslado directo
a la Unidad de Ictus de Badajoz (ETA: 43 minutos), diferencia en tiempo entre ambos modelos de 33 minutos, el algoritmo
establece la isécrona limite de 30 minutos como factor para elegir un modelo Mother Ship frente al Drip and Ship.

TACS: sindrome completo de circulacién anterior; OVG: oclusion de vaso grande; ETA: hora estimada de llegada.

* Laaplicacién movil Stroke Code (app) es una herra-
mienta de evaluacién y soporte de decisiones cli-
nicas disefiada para aumentar la velocidad, la pre-
cision y la eficacia de la atencion del ictus agudo.
Fue desarrollada por el Departamento de Asuntos
de Veteranos de EE. UU. para facilitar la evaluacion
y el tratamiento de estos pacientes. La aplicacion
integra la NIHSS y proporciona una guia de decisio-
nes en tiempo real para el uso de tPA (tissue plas-
minogen activator) y la transferencia para el trata-
miento endovascular. Los neurélogos o cualquier
personal médico de apoyo pueden usar esta apli-
cacion. Stroke Code esta disefiada para acelerar la
atencion al ictus durante la fase mas critica golden
hour y, por lo tanto, brindar la mejor oportunidad
para reducir el dafo cerebral lo maximo posible.
La app crea automaticamente documentacion,
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con fecha y hora para registros médicos y ayuda
con las decisiones a los centros de tratamiento en
funcion de esos datos y los signos vitales del pa-
ciente.

La aplicacion Stroke FA.S.T Rescue 119 es un pro-
yecto de la Sociedad Indonesia del Ictus respalda-
do por la iniciativa Angels. Ofrece una lista de hos-
pitales con capacidades para atender el ictus junto
con consejos y articulos, y muestra a los usua-
rios como reconocer los sintomas. Dispone, en la
Ultima version, de un botéon de panico: cuando se
sospecha un ictus, los usuarios pueden pulsarlo y
se conectan con un sistema de transporte urgente
que alerta a la ambulancia mas cercana vy le asig-
na a la ubicacion del paciente. La ambulancia tras-
ladara al paciente al hospital capacitado mas cer-
cano en el menor tiempo posible.
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1.4 CAPACIDAD DE LOS SENSORES Y EL

INTERNET DE LAS COSAS PARA
PREDECIR EL ICTUS ISQUEMICO

La creciente interconexion de dispositivos a través
delinternet de las cosas (10T, por sus siglas en inglés)
ha abierto nuevas posibilidades en la deteccion tem-
pranay la prediccion de enfermedades, incluido el ic-
tus'?. Los sensores y dispositivos conectados pueden
recopilar datos en tiempo real sobre diversos parame-
tros fisiolégicos y comportamentales, lo que permiti-
ria una monitorizacion continua y una deteccion pre-
coz de signos potenciales de un ictus.

Los sensores integrados en dispositivos portatiles,
como relojes inteligentes, pulseras de actividad fisica
y parches biométricos, pueden medir y registrar cons-
tantes vitales, como la frecuencia cardiaca, la presion
arterial, la actividad fisica y la calidad del suefio y unir-
se a datos de reconocimiento facial y electrofisiologi-
cos, y con ellos, mediante algoritmos de aprendizaje
automatico, identificar patrones anormales o sefiales
tempranas que puedan indicar un riesgo elevado de
ictus™.

Un ejemplo practico del uso de sensores en la detec-
cion de un ictus es la monitorizacion de los patrones
de movimiento y equilibrio para identificar posibles
signos de un ictus. Esto se puede lograr mediante el
uso de sensores inerciales, como acelerémetros y gi-
roscopios, que se incorporan en dispositivos portati-
les. Estos sensores pueden medir los cambios en la
aceleracion y la orientacion del cuerpo, o que propor-
ciona informacion sobre el equilibrio y los movimien-
tos del paciente. Por ejemplo, si un paciente muestra
un desequilibrio inusual o una asimetria en los mo-
vimientos, el sensor podria detectarlo y generar una
alerta para que los profesionales médicos realicen
una evaluacion mas detallada’. Ademas de los datos
fisiolégicos, los sensores [oT también pueden captu-
rar informacion ambiental, como la calidad del aire, la
humedad y la temperatura, que combinados con fac-
tores de riesgo individuales ayudarian a construir mo-
delos predictivos precisos sobre el riesgo de ictus en
la poblacion. La capacidad predictiva de los sensores
y el loT se basa en la recopilacion y el analisis conti-
nuo de datos a largo plazo. Al detectar cambios suti-
les en los pardmetros fisioldgicos o en el entorno, los
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sistemas basados en I0T pueden alertar a los usua-
rios o a los profesionales de la salud sobre posibles
signos de un ictus™.

Esimportante destacar que el uso de sensoresy el loT
para la prediccion del ictus isquémico aun se encuen-
tra en etapas de desarrollo y validacion, y se requieren
investigaciones adicionales para afinar los algoritmos
de deteccion, mejorar la precision de las predicciones
y establecer la utilidad clinica de estas tecnologias.
Sera necesaria la validacion cientifica y clinica de es-
tos dispositivos y algoritmos antes de su implementa-
cion. Enla figura 2 se muestra como diversos disposi-
tivos y sensores pueden relacionarse con factores de
riesgo conocidos de ictus y a su vez interrelacionarse
con dispositivos portatiles (wearables).

1.5 USO DE BIOMARCADORES PARA

PREDECIR EL ICTUS ISQUEMICO
SIN NECESIDAD DE TAC

En los ultimos afios se ha investigado el uso de bio-
marcadores para predecir el ictus sin recurrir a la rea-
lizacion de una TAC cerebral. Incluso para discriminar
entre ictus isquémico y hemorragico, lo que podria
ayudar en la planificacion de los tratamientos de re-
perfusion antes de llegar al hospital.

Un biomarcador ideal deberia ser capaz, con alta es-
pecificidad y sensibilidad, de diferenciar el ictus isqué-
mico y hemorrdgico (y distinguirlos claramente de los
imitadores de ictus). Deberfa predecir el prondstico,
facilitar la estratificacion terapéutica, el seguimiento
e incluso indicar el riesgo de transformacion hemo-
rragica tras un tratamiento de reperfusion. Ademas,
si los biomarcadores fueran especificos podrian ac-
tuar como un ‘“reloj biolégico” para ayudar a determi-
nar con fiabilidad el inicio exacto de los sintomas de
horario desconocido o dudoso.

Con el advenimiento de la trombectomia mecanica,
la neuroimagen cerebral se ha convertido en un es-
tandar. Sin embargo, un biomarcador que proporcio-
ne esta informacion agilizaria el acceso a las terapias
en fase aguda y en el entorno prehospitalario facilita-
ria dirigir a los pacientes a un hospital donde se pueda
realizar el tratamiento adecuado sin perder un tiempo
crucial en hospitales intermedios.



MANUAL SEN DE NUEVAS TECNOLOGIAS EN ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES

Migrafia

¥

Arritmia

L

Cardiopatia

*

/

N
N
{©

CAPITULO 1

Ejercicio
<

Nutricié
n

A 4
Tabaco

)

Alcohol

[ 2

‘ Estrés

Figura 2. Relacioén entre diversos dispositivos que recopilan datos fisiolégicos, electroencefalogréficos no
formales, ultrasonograficos, clinicos, escalas de riesgo, informacién ambiental, calidad del aire, humedad,
temperatura o polucién que podrian estar relacionados con factores de riesgo del ictus y que pueden

ayudar a predecir el ictus.

En este manual se revisa en un capitulo aparte el uso
de los biomarcadores en el ictus, pero mencionamos
aqui su valor potencial en la fase prehospitalaria:

e S100B, una proteina glial, altamente especifica pa-
ra el tejido nervioso. Hill y sus colegas informaron
una especificidad de mas del 95 % para la S100B
medida el primer dia de ingreso, pero tuvo poca
sensibilidad'. Mas recientemente, otro estudio in-
formo que la medicién de S100B dentro de las pri-
meras 6 horas del ictus ayuda a diferenciar isque-
mia de hemorragia cerebral (sensibilidad: 96 %,
especificidad: 70 %).

e GFAP (proteina dcida fibrilar glial), especifica de los
astrocitos, es la mejor candidata para diferenciar
hemorragia de infarto. Un metaanalisis que inclu-
y6 a unos 1300 pacientes confirmo su potencial en
la fase temprana del ictus™.
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e Concentraciones séricas de NSE (neuron-specific
enolase) aumentan significativamente en pacien-
tes con ictus en comparacion con controles y se
correlacionan con el tamafio del infarto y la grave-
dad de los sintomas™.

Concentraciones de MMP-9 (matrix metalloprotei-
nase-9) medidas de forma aguda se han relacio-
nado con el aumento del tamafio del infarto, peor
resultado neurologico y riesgo de transformacion
hemorragica’®.

Autoanticuerpos contra el glutamato NMDA-R
(N-methyl-D aspartate receptors; NR2A/NR2B subu-
nits) asociados con la neurotoxicidad se elevan des-
pués del ictus y distinguen a pacientes de controles
3 horas después del inicio de los sintomas con una
sensibilidad del 97 y 98 % de especificidad.
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Algunos miembros de la familia de las apolipoprotei-
nas como las concentraciones de Apo C-l'y Apo C-llI
aumentan en el ictus isquémico en comparacion con
el hemorragico en las 6 horas posteriores al inicio.
Para Apo C-lll esto se logra con una sensibilidad y es-
pecificidad del 94 y 87 %, respectivamente. Ciertos
biomarcadores inflamatorios, como la proteina C re-
activa y la interleucina-6, han demostrado tener rela-
cion con la inflamacioén y el estrés oxidativo asocia-
dos con el ictus isquémico. Y algunos biomarcadores,
como el dimero D, la trombomodulina, el fragmen-
to N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-
proBNP), la endostatina y la proteina transportadora
de retinol tipo 4 (RBP-4) también han sido propues-
tos para ayudar a predecir el riesgo de sufrir unictus y
evaluar la gravedad de la lesion cerebral™.

Para explicar mejor la complejidad molecular de la
cascada isquémica y aumentar la sensibilidad y es-
pecificidad de los biomarcadores se han investigado
paneles, evaluando multiples moléculas simultaneas.
Asi, en el estudio Stroke-Chip, la combinacion de dos
marcadores (NT-proBNP y la endostatina) unido a
factores clinicos demostré una capacidad diagnosti-
ca superior al 80 % para diferenciar entre los subtipos
isquémicos y hemorragicos. También se ha evalua-
do la combinacion de la GFAP y RBP-4, y se ha vis-
to que ofrece buenas cifras de especificidad para el
ictus hemorragico. Y otro trabajo mostré que GFAR,
NT-proBNP y RBP-4 mejoraba la deteccion de ictus is-
guémico (excluyendo los hemorragicos). Asociar a un
panel el D-dimero también puede ser interesante, ya
gue actta como predictor independiente de una OVG,
pudiendo superar a la NIHSS?.

1.6 USO DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN

LA TRANSFERENCIA DE PACIENTES CON
SOSPECHA DE ICTUS

El uso de la IA podria demostrar su potencial en la
optimizacion del proceso de seleccion y triaje de pa-
cientes, facilitando una atencion rapida y adecuada a
aquellos que requieren tratamiento endovascular ur-
gente, y especialmente en la transferencia eficiente de
pacientes con sospecha de OVG. De este modo me-
joraria los modelos conocidos como Mother Ship vy
Drip and Ship, asf como la capacidad para facilitar la
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transferencia de pacientes con ictus isquémico a cen-
tros de atencién especializada. Las investigaciones
en este aspecto se centran en:

* Modelos de aprendizaje automatico. Utilizar algo-
ritmos de IA para optimizar la asignacion de recur-
S0S Yy garantizar una respuesta mas rapida y efec-
tiva en casos de emergencia médica. Por ejemplo,
se estan desarrollando algoritmos de clasificacion
y redes neuronales para analizar datos clinicos
y predecir la gravedad de la condicion de un pa-
ciente con base en los sintomas presentes. Estos
modelos pueden ayudar a priorizar la urgencia y
asignar los recursos de transporte sanitario ade-
cuados, como ambulancias equipadas para tratar
un caédigo ictus?.

Utilizacion de datos en tiempo real y sistemas de
geolocalizacion. La IA puede aprovechar datos en
tiempo real, como informacién sobre la ubicacién
y la disponibilidad de recursos médicos, para opti-
mizar la asignacion de transporte sanitario en si-
tuaciones de emergencia. Al combinar estos datos
con algoritmos de IA, es posible determinar la ruta
mas eficiente y rapida para llegar al paciente y pro-
porcionar el tratamiento adecuado y la priorizacion
del codigo ictus?.

Implementacion de sistemas de triaje inteligente
basados en IA que pueden evaluar y clasificar au-
tomaticamente la gravedad clinica de los pacien-
tes que llaman a los servicios de emergencia. Al
combinar datos clinicos premdérbidos, sintomas
y caracteristicas del paciente, pueden determinar
la prioridad y asignar los recursos de transporte
adecuados, garantizando una respuesta rapida al
codigo ictus?.

Las ventajas de la IA se ven mejor en su aplicabili-
dad en términos de triaje y diagnostico de pacientes
con OVG. Uno de los factores mas importantes para
predecir un buen resultado del paciente es la llegada
oportuna y el triaje efectivo del paciente con un pro-
bable ictus. Es por esta razén que la mayoria de las
aplicaciones de IA de triaje se han centrado principal-
mente en el transporte prehospitalario, dada la impor-
tancia pronostica de la llegada a tiempo a un centro
integral de ictus?.
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Estudios recientes han demostrado que herramien-
tas de ML (machine learning) e IA superan la capaci-
dad humana en el reconocimiento de pacientes con
ictus en las llamadas a los servicios de emergencia.
En un estudio danés, los investigadores vincularon un
registro de ictus con el registro de llamadas telefoni-
cas que solicitaban ayuda médica emergente y que
eran grabadas, y se etiquetaron aquellas que poste-
riormente resultaron tener unictus y los que finalmen-
te no. El modelo ML fue entrenado para transcribir las
grabaciones de audio de las llamadas de emergencia
como texto y buscar diferencias entre las llamadas
de ictus y las llamadas sin evento cerebrovascular. El
modelo se entrend utilizando datos de 1,5 millones
de llamadas, de las cuales 7370 resultaron ser casos
reales de ictus, y se validé con datos de otras 344 000
llamadas. Los resultados mostraron que el modelo de
IA identifico correctamente al 63 % de los pacientes
que sufrian un ictus, un mejor resultado que el huma-
no que reconocioé solo el 52,7 %. El modelo reconocio
mejor el ictus y lo hizo con una menor tasa de falsos
positivos?.

Es también destacable un estudio que demostré la
aplicacién de un programa de IA llamado Viz.ai, dise-
flado para ayudar a clasificar a los pacientes con ic-
tus y reducir los tiempos de traslado. Los pacientes
se dividieron en 2 cohortes: con y sin implementacion
del programa de IA. Después de la implementacion de
este programa de IA, la mediana del tiempo hasta la
puerta se redujo significativamente en un promedio
de 22,5 minutos. Los programas basados en |A, como
Viz.ai, sirven como ejemplo real del potencial de la IA
que no solo es Util para los neurointervencionistas en
su practica diaria, sino que también afecta significati-
vamente la secuencia de eventos, los resultados des-
pués de una OVG y pueden mejorar aun mas el triaje
al sincronizar la atencion del ictus?.

La implementacion de estas tecnologias y enfoques
de IA en los transportes sanitarios aun esta en desa-
rrollo y requieren validacion y pruebas adicionales en
entornos clinicos reales. Sin embargo, estas investi-
gaciones muestran el potencial de la IA para mejorar
la eficiencia y la calidad de los servicios de transpor-
te sanitario, especialmente en situaciones emergen-
tes como el codigo ictus.
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MANUAL SEN DE NUEVAS TECNOLOGIAS EN ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES

2.1 INTRODUCCION

El manejo del ictus o accidente cerebrovascular agu-
do es un proceso sanitario urgente estructurado en
una cadena de supervivencia en la que la gestion del
tiempo, la coordinacion entre los agentes sanitarios
y no sanitarios participantes y la eficiencia son deter-
minantes para el prondstico vital y funcional de los
pacientes. El prondstico de los pacientes con ictus
isquémico esta directamente relacionado con el tiem-
po que transcurre hasta la recanalizacion de la arteria
obstruida. Para minimizar este intervalo “inicio de sin-
tomas-inicio de tratamiento” se ha disefiado una ca-
dena asistencial, extra e intrahospitalaria, denomina-
da genéricamente “cédigo ictus’, que busca priorizar
el traslado y la atencion médica que estos pacientes
necesitan para acortar el inicio del tratamiento.

Esta cadena de supervivencia del codigo ictus inclu-
ye los eventos acontecidos en la fase prehospitalaria,
como el reconocimiento de los signos y sintomas del
ictus, la derivacion y el traslado del paciente, y las ac-
tividades de la fase intrahospitalaria: llegada del pa-
ciente al servicio de urgencias, recopilacion de datos
sobre el ictus (historia, exploracion neuroldgica y neu-
roimagen), toma de decisién terapéutica, aplicacion
de tratamiento fibrinolitico y/o trombectomia meca-
nica e ingreso en unidades de ictus, Servicio de UCl o
Reanimacion.

Las nuevas tecnologias como la inteligencia artificial
(IA), la computacién en la nube, los sensores vesti-
bles, las aplicaciones de smartphones, las nuevas tec-
nologias de imagen y los biomarcadores muestran su
potencialidad para transformar cada uno de los es-
labones de esta cadena del codigo ictus, y permiten
acelerar, optimizar e incluso trasladar a fases prehos-
pitalarias los procesos diagnosticos y terapéuticos
delictus agudo (figura 1).

Este capitulo esta estructurado en tres secciones:
la primera, describe los desarrollos tecnolégicos pa-
ra aspectos operativos transversales del codigo ic-
tus intrahospitalario, como las mejoras en la gestion
de tiempos, en la trazabilidad de los procesos y en la
optimizacion del flujo de trabajo. La segunda, des-
cribe las nuevas tecnologias desarrolladas especi-
ficamente para cada uno de los pasos de la cadena
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intrahospitalaria, incluyendo el triaje y la recopilacion
de datos clinicos y de neuroimagen en urgencias y los
sistemas de apoyo a las decisiones clinicas. Por Ulti-
mo, la tercera seccion resume las nuevas tecnologias
de intervencionismo endovascular del ictus isquémi-
co agudo, en especial las nuevas técnicas y dispositi-
vos disponibles, una disciplina habitualmente dirigida
por profesionales radidlogos intevencionistas, pero
que cada vez con mayor frecuencia implica a neurdlo-
gos especializados en ictus.

2.2 GESTION DE TIEMPOS Y FLUJO DE
TRABAJO

La eficacia de la atencion intrahospitalaria del ictus
agudo depende en gran medida de aspectos opera-
tivos transversales que deben cuidarse a lo largo de
todo el proceso de la cadena de supervivencia (figu-
ra 1), como la adecuada gestion de tiempos o la coor-
dinacion del flujo de trabajo. La necesidad de un tra-
tamiento rapido en el ictus isquémico agudo ha sido
reconocida por directrices internacionales, que esta-
blecen que "se debe minimizar el tiempo transcurrido
entre la evaluacion clinica, la obtencion de imagenes
y la intervencion’, y sugieren valores de tiempo objeti-
vo para las métricas del flujo de trabajo. También re-
conocen que “monitorear objetivos de tiempo objetivo
[..] puede ser beneficioso para mejorar el rendimien-
to del sistema”.

Entre los intervalos temporales intrahospitalarios des-
tacan: el tiempo de puerta a imagen (Door-to-imaging
time) (tiempo desde la llegada al hospital hasta el mo-
mento de la primera imagen cerebral, que captura el
“tiempo de pared”, es decir, el tiempo que los paramé-
dicos pasan en el hospital esperando la disponibilidad
de la cama del servicio de urgencias y del personal, la
eficiencia del flujo de trabajo en el servicio de urgen-
ciasy la salade TC/MRI,y la cooperacion entre el per-
sonal del equipo de urgencias, neurologia y radiologia
diagndstica), el tiempo puerta-aguja (Door-to-needle
time) (incluye el tiempo desde la puerta hasta la pri-
mera imagen cerebral y el proceso de toma de deci-
siones para la fibrinolisis iv), el tiempo puerta-puncion
(Door-to-puncture time) y el tiempo desde la toma de
imagenes hasta la puncién (Imaging-to-puncture time)
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(ambos casos abarcan la responsabilidad conjunta
del equipo de ictus y del equipo de neurointervencion,
incluyendo tiempo adicional de obtencion, posproce-
samiento e interpretacion de imagenes, el proceso de
toma de decisiones, el estado del paciente y la eficien-
cia del equipo de tratamiento endovascular) (figura 1).

Se han desarrollado diferentes iniciativas basadas en
nuevas tecnologias para mejorar la gestion de tiem-
pos y reducir al minimo la duracion de estos intervalos
de tiempo objetivo del codigo ictus. Por un lado, se han
utilizado tecnologias digitales para establecer mar-
cadores temporales de tiempo real que mejoren el co-
nocimiento por parte del equipo médico del momento
en el que se encuentra el proceso de atencion del ictus
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agudo. Estos marcadores digitales se han integrado
de diferentes maneras, por ejemplo en forma de relo-
jes con pantalla grande que se ubican en la sala del TC'
0 como aplicaciones de smartphone que informan sin-
cronizadamente y en tiempo real a todo el equipo de
ictus sobre el cumplimiento de los tiempos y los hitos
de la cadena de supervivencia?. También existen apli-
caciones moviles como Stroke Clock, que se pueden
utilizar para identificar procesos criticos que consu-
men mucho tiempo dentro del flujo de trabajo del tra-
tamiento del accidente cerebrovascular (Stroke Clock
App. Disponible en linea: https://www.sublimestudio.
ch/en/portfolio/stroke-clock-app-en/). Se han utiliza-
do asimismo camaras corporales que, portadas por el
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equipo sanitario, registran en tiempo real los tiempos y
el flujo de trabajo de todo el proceso®.

Otra solucion para monitorizar tiempos vy flujos de
personal y procesos en el cédigoictus intrahospitalario
consiste en utilizar sensores de localizacién que
permiten hacer un seguimiento de la posicién del
paciente en tiempo real, como pulseras Bluetooth
conectadas a balizas electronicas, que se conectan
secuencialmente a balizas ubicadas en localizaciones
intrahospitalarias estratégicas dentro del circuito del
codigo ictus. Esta aproximacion se ha pilotado para
optimizar procesos del codigo ictus en el Hospital
Vall d'Hebron de Barcelona como parte del proyecto
europeo Value del EIT Health (https:/eithealth.eu
product-service/value/) y de la estrategia del hospital
cognitivo de dicho centro?, utilizando la tecnologia de
monitorizacion desarrollada por laempresa valenciana
MYSPHERA (https://www.mysphera.com/).

Dentro del mismo proyecto Value se ha empleado la
tecnologia Real-Time Location Systems (RTLS) de
MYSPHERA para digitalizar toda la via clinica que rea-
liza el paciente desde que entra por la puerta del hos-
pital hasta que es intervenido. La solucion, ademas
de monitorizar tiempos, también registra automatica-
mente los estados y localizaciones por donde pasa el
paciente. La solucion digitaliza el workflow del codi-
go ictus que se va accionando automaticamente por
cambios de localizacién y otras acciones realizadas
desde las aplicaciones ofrecidas. Con anterioridad
MYSPHERA aplicé el mismo concepto de digitaliza-
cion del cédigo ictus en el blogue quirdrgico obtenien-
do mejoras del rendimiento superiores al 10 %°. Por
otro lado, el sistema mavil descrito en el apartado an-
terior acabo incluyendo un sistema de trazabilidad
con tecnologia GPS para informar a los miembros del
equipo asistencial del progreso del paciente mientras
se le transportaba en ambulancia.

Los miembros de un equipo de ictus varian segun las
necesidades de cada hospital, aunque el personal del
equipo de codigo suele incluir uno o mas profesiona-
les de neurologia y enfermeria, uno de radiologia, uno
de neurorradiologia intervencionista, uno de anes-
tesia y, en algunos casos, un miembro del personal
meédico y de enfermeria de urgencias. Para lograr la
maxima eficiencia, el equipo debe integrarse con los
servicios e instalaciones involucrados en la atencion
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de pacientes con accidente cerebrovascular agudo,
incluida la comunidad local, los servicios medicos de
emergencia, el departamento de emergencias, el de
radiologia intervencionista, neurocirugia, enfermeria,
los radidlogos y técnicos de radiologia encargados de
la tomografia computarizada, el laboratorio, la farma-
ciay las unidades de admision e ingreso hospitalario.

Una rapida comunicacion entre los miembros del
equipo asistencial es clave para la identificacion y la
actuacion eficiente en pacientes con ictus agudo. Se
han propuesto diferentes soluciones tecnologicas pa-
ra mejorar la comunicacién entre los diferentes miem-
bros del equipo asistencial del codigo ictus. Sin duda,
la gran revolucion se ha producido con la adopcion de
las apps y plataformas digitales de smartphones pa-
ra la comunicacion de los equipos de ictus. Existen
varias soluciones de este tipo, entre las que destacan
tres: Stop Stroke, JOIN Application y Code Stroke Alert
(figura 2). Las tres herramientas cuentan con diver-
sas funcionalidades: notificaciones prehospitalarias,
notificaciones intrahospitalarias integrales, notifica-
ciones interhospitalarias, recopilacion de datos, geo-
localizacion y mensajeria segura.

Stop Stroke® permite coordinar y notificar a los dife-
rentes miembros ofreciendo la posibilidad de reali-
zar videoconferencias, afiadir dindamicamente a mas
personas en el equipo, enviar informacion de texto y
audio de forma segura, ademas de analizar informa-
cion de las pruebas que se va realizando el paciente.
Esta aplicacion ha mostrado reducir un 46 % el tiem-
po puerta-aguja, y ha sido testada en cohortes multi-
institucionales®.

JOIN Application fue desarrollada y testada en el
Hospital Universitario La Paz en 2019 y 2020 durante
la pandemia de COVID-19 ante la necesidad de adap-
tar los protocolos del codigo ictus a la situacion epi-
demioldgica. Esta aplicaciéon estd certificada como
dispositivo médico (CE Clase ) destinado a agilizar
la comunicacién clinica. Proporciona acceso movil a
sistemas de tecnologia de la informacién hospitalaria
y utiliza una tecnologia de transmision patentada para
transmitir grandes conjuntos de datos, lo que permi-
te a los profesionales de la salud compartir informa-
cion en tiempo real rapidamente y al mismo tiempo
cumplir con todos los estandares de seguridad. Para
salvaguardar la informacién clinica de los pacientes,
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Figura 2. Capturas de pantalla del interfaz de las aplicaciones de moévil para gestion de tiempos y flujo de trabajo en el cédigo ictus

Stop Stroke (a), Code Stroke Alert (b) y JOIN Application (c).

JOIN utiliza métodos avanzados de cifrado y técni-
cas de anonimizacion de datos, y personaliza las re-
glas de anonimizacion para cada centro. Cumple con
el Reglamento General de Proteccién de Datos de la
Union Europea y con la norma IS027001 y esta certi-
ficado por la FDA.

Ademas de las funciones de mensajeria tradiciona-
les, como chat, telefonia de voz y video, JOIN ofrece
funciones médicas dedicadas, como un visor DICOM
integrado, marcas de tiempo, casos de pacientes y
otras funciones para optimizar los flujos de trabajo
médicos. Permite al usuario registrar la llegada del pa-
ciente al hospital tratante y recopilar informacion cli-
nica relevante (sexo, edad, puntuacion de la NIHSS al
ingreso, entre otros datos) durante todo el proceso de
gestion del cédigo ictus. También permite marcar au-
tomaticamente el tiempo de los eventos criticos para
rastrear el proceso: fecha y hora de inicio de los sinto-
mas, llegada al hospital, realizacion de neuroimagen,
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inicio de la trombdlisis intravenosa, ingreso a la sala
de angiografia, puncion de la ingle para trombectomia
mecanica y consecucion de la recanalizacion. JOIN
ha demostrado reducciones significativas en diversas
métricas temporales relevantes del codigo ictus y se
asocio con una mayor proporcion de pacientes trata-
dos con trombdlisis intravenosa dentro del estandar
de menos de 45 minutos desde la llegada al hospital®.

Code Stroke Alert se ha desarrollado en Australia y
tiene la ventaja de que es una plataforma de codi-
go libre (lo que permite que cualquier persona con
conocimientos informaticos haga modificaciones,
adaptaciones o mejoras de su algoritmo), es perso-
nalizable y cuenta con versiones funcionales compa-
tibles con iOS, Android y navegador web’.

Ademas de las herramientas mencionadas, existen
otros ejemplos de aplicaciones de smartphone de-
sarrolladas ad hoc en diferentes centros del mun-
do para mejorar la comunicacion, coordinacion vy el
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intercambio de informacion de los equipos de ictus,
como una app desarrollada en India que mostré me-
joras en tiempos como puerta-aguja®.

2.3 TRIAJE Y RECOPILACION DE DATOS
CLINICOS Y DE NEUROIMAGEN

El triaje o clasificacion inicial de pacientes con ictus
agudo se puede dividir en tres pasos fundamentales.
El primer paso incluye el reconocimiento clinico tem-
prano de los pacientes con sospecha de ictus me-
diante historia clinica (antecedentes, anamnesis y ex-
ploracion fisica) y la distincion de estos casos de los
gue no lo son (los imitadores de ictus o stroke mimics,
que pueden incluir crisis convulsivas, sincopes o in-
toxicacion por drogas o alcohol). El primer paso de
trigje clinico de los ictus agudos se realiza tanto du-
rante la fase prehospitalaria como en el momento de
la llegada a urgencias hospitalarias. El segundo pa-
so del triaje se realiza en la fase intrahospitalaria me-
diante la recopilacion urgente de datos por parte del
equipo de ictus, tanto datos clinicos especificos (hora
de inicio, sindrome clinico, constantes vitales, escalas
NIHSS y mRS) como datos de neuroimagen (descar-
tar hemorragias u otras lesiones estructurales y datos
de infartos establecidos e identificar obstrucciones
de grandes vasos). El tercer paso consiste en deter-
minar la elegibilidad para tratamiento con rtPA intra-
venoso y/o trombectomia mecanica en funcion de los
datos clinicos y de neuroimagen.

En la fase prehospitalaria de la atencion al ictus agu-
do existen desarrollos tecnoldgicos destacables en
cuanto al triaje de los ictus. Un ejemplo son las tecno-
logias méviles de telemedicina o teleictus con siste-
mas de grabacion y video y de conectividad a la nube
que permiten al equipo de ictus hospitalario comuni-
carse con el equipo de paramédicos prehospitalarios
y asistirles in situ en diversas tareas (realizar evalua-
ciones neuroldgicas, confirmar el diagndstico de ac-
cidente cerebrovascular agudo, determinar la elegi-
bilidad para la trombdlisis intravenosa o un ensayo
prehospitalario particular, ayudar a obtener el consen-
timiento informado, coordinar la inscripcién en estu-
dios y la aleatorizacion y, por uUltimo, administrar trom-
boliticos u otros medicamentos)®.

_23_

CAPITULO 2

Otro ejemplo son las tecnologias portatiles para diag-
nosticar prehospitalariamente alteraciones cerebra-
les neurovasculares subsidiarias de tratamiento ur-
gente (como equipos de tomografia computarizada
o0 ultrasonografia doppler transcraneal integradas en
unidades de ictus moviles, o nuevas tecnologias de
imagen cerebral con infrarrojos, microondas o espec-
troscopia, 0 cascos que integran acelerometros que
analizan las oscilaciones ceféalicas relacionadas con
la pulsatilidad vascular o electroencefalografia que
detecta patrones asimétricos interhemisféricos)'.
Por ultimo, son resefiables los avances en biomarca-
dores de sangre de ictus agudo del punto de aten-
cidn, obtenidos a partir de muestras capilares del de-
do analizadas mediante chips inteligentes'.

En el triaje clinico intrahospitalario también se han
utilizado diferentes aproximaciones tecnoldgicas pa-
ra identificar a su llegada a urgencias casos con alta
sospecha de ictus agudo. En primer lugar, se ha estu-
diado el cribado de casos con alta sospecha de ictus
agudo usando machine learning con los datos clini-
cos iniciales, incluyendo edad, sexo, sintoma de pre-
sentacion, nivel de emergencia médica dentro de un
sistema ad hoc de triaje computarizado, datos del his-
torial médico autoinformados (hipertension, diabetes,
hiperlipidemia, enfermedad cardiaca y accidente ce-
rebrovascular previo), signos vitales y ritmo cardiaco
(presencia de fibrilacién auricular)™.

Asimismo, se han utilizado como estrategias de so-
porte al triaje machine learning sobre datos admi-
nistrativos o socioeconémicos como marcadores
del riesgo de sufrir un ictus agudo'. Un ambito de la
fase de recopilacion de datos en el cédigo ictus con
amplias posibilidades de desarrollo para nuevas tec-
nologias es la caracterizacion y cuantificacion auto-
matica intrahospitalaria e incluso prehospitalaria del
déficit neurolégico de los pacientes con IA aplica-
da a datos de sensores digitales (por ejemplo, detec-
cion de déficits motores con acelerémetros, electro-
miografia o camaras de video, o trastornos del habla'y
del lenguaje con microfonos utilizando procesamien-
to del lenguaje natural)™. Se ha testado incluso la po-
sibilidad de utilizar agentes conversacionales basa-
dos en ChatGPT para reconocer en conversaciones
reales con pacientes sintomas tempranos de ictus’®.
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Este tipo de aproximaciones tecnoldgicas podria ayu-
dar, por ejemplo, a realizar clasificaciones automati-
cas de los déficits neurolégicos a personal sanitario
no especializado y podria aportar al equipo de ictus
medidas mas objetivas, sensibles y precisas de los
déficits neuroldgicos reales comparando con las es-
calas obtenidas con la exploracion neuroldgica tradi-
cional. Respecto al uso de biomarcadores en el triaje
de ictus agudos, también se ha aplicado IA con mar-
cadores celulares y bioquimicos en sangre indicati-
vos de obstrucciones agudas de grandes vasos sub-
sidiarias de recanalizacion'®.

Quiza los avances tecnoldgicos mas relevantes en el
triaje intrahospitalario de los ictus agudos han suce-
dido en el ambito de la neuroimagen urgente. Desde
el punto de vista de nuevas infraestructuras y equipos
de neuroimagen, en los ultimos afos se ha propues-
to la utilizacién de TC con detector de panel plano
(flat-detector computer tomography) (FD-CT) con el
objetivo de ahorrar tiempo utilizando el mismo equipo
de TC para realizar el diagnostico y hacer la angiogra-
fia diagnostica y terapéutica. EI FD-CT es una tecnolo-
gia de imagen TC con un sistema de sensores avan-
zado desarrollada en los afios 1990 que, ademas de
generar imagenes comparables a las de un angiogra-
fo convencional, puede obtener imagenes tomografi-
cas multiplanares que permiten excluir hemorragias
intracraneales, confirmar la presencia de una oclu-
sion arterial proximal, evaluar el flujo colateral e iden-
tificar patrones colaterales malignos, asi como gene-
rar mapas similares a TC de perfusion (figura 3a)".
Diferentes estudios han demostrado que el transpor-
te directo de los pacientes a una sala de neuroangio-
grafia dotada de FD-CT puede acortar los tiempos de
reperfusion mientras se mantiene la seleccion ade-
cuada de los pacientes’.

Ademas de FD-CT, en los ultimos afios se han desa-
rrollado nuevos tipos de tecnologias de TC que ofre-
cen conocimientos mejorados sobre la patologia del
accidente cerebrovascular, lo que lleva a decisiones
de diagndstico y tratamiento mas precisas y rapidas
como el TC de energia dual, el TC espectral y el TC
con conteo de fotones™.

EI TC de energia dual (DECT) emplea dos niveles dife-
rentes de energia de rayos X, lo que permite una me-
jor diferenciacién y caracterizacion de los tejidos. A
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través de las imagenes de DECT, es posible generar
imagenes virtuales sin contraste y los correspondien-
tes mapas de yodo codificados en color. Este enfo-
que permite eliminar todas las estructuras que contie-
nen yodo de aplicaciones previas de yodo intravenoso
o intraarterial de una imagen (imagen virtual sin con-
traste [VNC]) y enfatizar todas las estructuras que
contienen yodo (mapas de yodo). Al utilizar este mé-
todo, se ha demostrado la capacidad de la DECT para
diferenciar entre extravasacion de contraste y hemo-
rragia intracraneal después de tratamiento endovas-
cular (figura 3b)?°. Ademas, la DECT puede mejorar
las imagenes vasculares, lo cual es crucial para identi-
ficar oclusiones de vasos y determinar estrategias de
tratamiento como la trombectomia.

La TC de detector espectral (spectral detector CT o
SDCT) va mas alla de la DECT al analizar la atenua-
cion de los tejidos dependiente de la energia. La SDCT
emplea un detector de doble capa en el que los fo-
tones de menor energia son absorbidos por la capa
interna y los fotones de mayor energia son absorbi-
dos por la capa externa. En comparacion con la TC
tradicional, las ventajas de la SDCT residen principal-
mente en su capacidad para obtener imagenes mul-
tiparamétricas, imagenes de energia unica, analisis
cuantitativo y analisis del espectro de energia. Los
mapas de Zeff son imdgenes especificas de la SDCT.
Se crean con el principio subyacente de que el nime-
ro atémico efectivo correspondiente a los pixeles in-
dividuales se cuantifica en color para formar un mapa
de pseudocolor. El valor de Zeff se diferencia del va-
lor CT en que agrega informacién sobre la composi-
cion de la materia para cada pixel, reflejando sustan-
cias con numeros atémicos altos, como yodo, calcio,
gadolinio, y sustancias con numeros atdomicos bajos,
como agua y grasa. Esto hace que esta técnica sea
mucho mas sensible para discriminar cambios tisula-
res sutiles asociados con el accidente cerebrovascu-
lar isquémico, como déficits de perfusion y expansion
del infarto, lo que puede ayudar a distinguir la penum-
bra (tejido potencialmente salvable) del infarto central
(figura 3c)?.

Por ultimo, la TC con conteo de fotones es capaz de
detectar directamente fotones de rayos X individuales
y permite obtener imagenes con resolucion de ener-
gia??. Esto permite una diferenciacion exquisita de los
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Panel a. Fotografia del equipo comercial flat-detector computer tomography (FD-CT) O-ArmTM de Medtronic (izquierda) y
ejemplos de imagenes cerebrales multimodales FD-CT en un varén de 66 afios con oclusion proximal de M1 derecha tomadas de
articulo de P. Hoelter et al."””. Panel b. Imdgenes obtenidas de TC de energia dual TwinSpiral para un paciente con una hemorragia
intracerebral (paciente 1) (flechas azules, fila de imagenes superior a-d) y otro paciente con extravasacion de contraste (paciente
2) (flechas azules, fila de iméagenes inferior a-d) tras tratamiento endovascular de un ictus isquémico, obtenidas del articulo de
R. Grkovski et al.?. Panel c. Imagenes cerebrales de TC de detector espectral (spectral detector CT o SDCT) de varén de 77 afios
con babeo y debilidad en extremidad izquierda desde hace 6 horas, que muestran una lesién isquémica parietal derecha aguda.
Procedentes de articulo de Huang J et al.?". Panel d. Imagenes de TC con conteo de fotones, con reconstrucciones polienergéticas
y monoenergéticas procedentes del articulo de Michael AE et al.?2.

tejidos, lo cual es fundamental en los casos de acci-
dente cerebrovascular donde las distinciones de los
tejidos son sutiles. Puede mejorar la precisiéon de las
imagenes de perfusion y proporcionar informacion
sobre la circulacion colateral ( ), que es esen-
cial para tomar decisiones sobre el manejo del acci-
dente cerebrovascular.

Todavia mas importante y de mayor impacto y difu-
sion que las nuevas infraestructuras de TC son los
avances relacionados con la aplicacién de IA para
acelerar y optimizar la adquisicién y analisis auto-
matico de las imagenes?. Para la optimizacion de la
adquisicion de las imagenes se han utilizado redes
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neuronales convolucionales (convolutional neural
networks o CNN) para reducir los tiempos de adqui-
sicion manteniendo o mejorando la calidad de las
imagenes de TC y RM y para reducir la dosis de ra-
diacion o de contraste.

Aunque los aspectos relacionados con el uso de IA
para automatizar el andlisis de imagenes de TC se tra-
ta en profundidad en el capitulo 3 titulado “Analisis au-
tomatico de la neuroimagen para el diagnostico del
ictus agudo” de este manual, es importante destacar
que el analisis computacional de la neuroimagen en el
ictus agudo es un campo de evolucion rapida y cons-
tante, y cuenta con diversas iniciativas para promover
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el desarrollo de nuevos algoritmos de analisis com-
putacional de TC o RM, como los eventos Ischemic
Stroke Lesion Segmentation (ISLES) Challenges ce-
lebrados anualmente desde 2018 en la International
Conference on Medical Image Computing and
Computer Assisted Intervention (MICCAI) (http:/
www.isles-challenge.org/).

2.4 SISTEMAS DE APOYO A LAS DECISIONES
CLiNICAS

En la ultima década se ha producido un enorme cam-
bio en la manera de evaluar y tratar a los pacientes
con ictus agudo, y este cambio ha mejorado los resul-
tados de los pacientes. Las mejoras en las opciones
de tratamiento y en la evaluacion por imagenes del ic-
tus agudo han dejado patente que las respuestas te-
rapéuticas son muy heterogéneas y se ven afectadas
por numerosos parametros demograficos, clinicos y
de neuroimagen que van creciendo en numero a me-
dida que mejoran las evidencias cientificas y la tec-
nologia. Por ejemplo, edad, sexo, gravedad clinica, co-
morbilidades, volumen del nucleo isquémico, estado
de las colaterales, ubicacion y carga del trombo, gra-
do de hipodensidad y accesibilidad de los vasos para
el tratamiento endovascular.

Este proceso de toma de decisiones también debe
tener en cuenta caracteristicas relacionadas con los
sistemas y los procesos de atencion (como limita-
ciones logisticas, financieras o de recursos humanos
que limitan las opciones de tratamiento). El incremen-
to progresivo de la complejidad en el manejo del ac-
cidente cerebrovascular agudo hace que mantenerse
actualizado sea un desafio constante para los médi-
cos especializados en ictus. Esto es especialmente
notable en el ambito de la neuroimagen del ictus agu-
do, donde el numero de parametros potencialmente
relevantes para el prondstico estd creciendo confor-
me mejoran las tecnologias para adquirir y analizar
las imagenes. Por ejemplo, un volumen sanguineo ce-
rebral muy bajo y un contraste extremadamente retar-
dado o la carga de enfermedad de la sustancia blanca
se pueden utilizar para determinar el riesgo de hemo-
rragia, diferentes umbrales de flujo sanguineo cere-
bral pueden predecir el tamafo del ndcleo isquémico
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y la carga de trombos podria ser un marcador de la
respuesta a la trombdlisis.

Dada la cantidad de variables involucradas en el pro-
ceso de toma de decisiones y sus relaciones hetero-
géneas con los resultados de los pacientes, el desa-
rrollo de modelos predictivos integrales basados en
la fisiopatologia individual es fundamental para guiar
la practica clinica y brindar a los pacientes y sus fami-
lias expectativas realistas. Los sistemas de apoyo a
las decisiones clinicas (SADC) promueven las mejo-
res practicas al ayudar a los médicos con la informa-
cion correcta en el momento de la toma de decisio-
nes. Los SADC son sistemas informaticos disefados
para impactar la toma de decisiones del médico so-
bre pacientes individuales en el momento en que se
toman estas decisiones. Combinando herramientas
clinicas, tecnologias y recursos de informacion, los
SADC integran evidencia basada en la poblacion con
las caracteristicas de personas individuales para brin-
dar recomendaciones especificas para la situaciéon y
el paciente y respaldar la toma de decisiones clinicas.

Los SADC generalmente abarcan tres pasos: adqui-
rir datos del paciente, resumirlos y sugerir un curso
de accion apropiado. Pueden incluir alertas, recorda-
torios, conjuntos de solicitudes, paneles de resumen
del proceso de atencion, calculos de dosis de medica-
mentos y sistemas de recuperacion de informacion
en el punto de atencion. Los SADC son capaces de
mejorar la calidad de la toma de decisiones, reducen
los errores y las variaciones injustificadas, ademas de
respaldar la toma de decisiones compartida. En el ca-
so del manejo del ictus agudo, se han planteado dos
modelos de SADC complementarios y aplicables se-
cuencialmente?. El primero es la automatizacion de
procesos cuyo uso es “frecuente y rutinario, sin ne-
cesidad, en general, de preparar el modelo para cada
uso’. En estos modelos, conocidos como automati-
zacion de decisiones, la tolerancia a cualquier tipo de
error suele ser muy baja. porque las decisiones basa-
das en los resultados del modelo son reforzadas por
el modelo y rara vez se corrigen. El segundo tipo son
los modelos para el apoyo a las decisiones de ruti-
na, que se “utilizan para ayudar, pero no reemplazar, a
las personas que toman decisiones rutinarias y repe-
tidas"y con las cuales un usuario puede anular el pro-
ceso automatizado.
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Los ejemplos de automatizacion de decisiones para la
interpretacion de las imagenes del ictus agudo inclui-
rian la identificacion de caracteristicas con implicacio-
nes en la indicacion terapéutica y/o pronéstico, como
determinar automaticamente en TC sin contraste la
puntuacion ASPECTS y la localizacién y extension es-
pecificas de la hipodensidad; en la angiografia por TC
la deteccion y caracterizacion de trombos y colatera-
les, y en TC de perfusion el calculo de parametros ex-
traidos de posprocesamientos novedosos y la cuan-
tificacién de caracteristicas de las areas de lesion y
penumbra. La automatizacion de decisiones para la
evaluacion clinica del ictus agudo contemplaria la re-
coleccién automatica de caracteristicas clinicas (por
ejemplo, datos demograficos, antecedentes médicos
y NIHSS) para identificar caracteristicas clave asocia-
das con eventos adversos y respuesta al tratamien-
to. Con la informacion sobre las imagenes obtenida
con el componente automatico de los SADC, los mo-
delos para el apoyo a las decisiones de rutina podrian
clasificar la gravedad del ictus, identificar marcadores
de eventos adversos y predecir resultados tisulares.
El uso conjunto de la informacion radiolégica y clinica
obtenida automaticamente permitiria establecer con
los modelos para el apoyo a las decisiones de rutina
una prediccion de resultados del paciente.

En los ultimos afios, ha habido un significativo au-
ge en el desarrollo de SADC, impulsado por el rapido
avance de las técnicas de IA, en especial en dreas co-
mo machine learning, reinforced learning y deep lear-
ning. En el contexto del tratamiento de accidentes ce-
rebrovasculares, la IA desempefa un papel crucial al
reducir las discrepancias entre evaluadores y mejorar
la uniformidad en las evaluaciones. Ademas, facilita
la rapida evaluacion de datos de imagenes relevantes,
respalda la toma de decisiones clinicas al identificar
variables clave para el tratamiento y sintetiza informa-
cion para prever respuestas al tratamiento. En la aten-
cion al ictus agudo, la IA utiliza algoritmos complejos
que van mas alla de las métricas tradicionales, pro-
porcionando a los médicos informacion detallada y
orientacion contextual. Su capacidad para implemen-
tar analisis de imagenes avanzados ofrece datos con-
textuales valiosos, como la “esperanza de vida” de la
penumbra, crucial en traslados interhospitalarios de
larga distancia.
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Aunqgue la IA no reemplaza la evaluacion humana, su
mayor valor radica en fusionar y resumir grandes vo-
[Umenes de datos clinicos e imagenes, comparando-
los con modelos adaptados y optimizados con exten-
sas cohortes de datos. Este enfoque de IA, a pesar de
no excluir la evaluacién médica, se posiciona como un
apoyo fundamental en la toma de decisiones clinicas
de rutina. Ya existen SADC basados en IA para el diag-
noéstico de accidentes cerebrovasculares isquémicos,
disponibles comercialmente y marcando un paso sig-
nificativo hacia la integracion de la IA en la practica
clinica. En la actualidad hay disponibles varias solu-
ciones de software con SADC basadas en IA para el
diagnostico del accidente cerebrovascular isquémico,
pero la mayor parte son herramientas para la automa-
tizacion del analisis de imagenes como e-ASPECTS,
Viz LVO o RAPIDAI, que ya han sido tratadas en otro
capitulo de este manual. Sin embargo, las soluciones
basadas en IA auln no se utilizan para apoyar decisio-
nes directas, como la estratificacion del tratamiento o
la prediccion de resultados. Una revision sistematica
reciente sobre estudios de SADC basados IA para ic-
tus isquémico agudo identificd un total de 121 estu-
dios que correlacionaban las caracteristicas clinicas
y de neuroimagen iniciales con outcomes clinicos, co-
mo la dicotomizacién de la escala Ranking modifica-
da en el dia 90 tras el ictus, el volumen final del infarto
o el mapeo de core del infarto?. Los autores de este
trabajo concluyeron que, en la literatura existente, se
requiere una mejor informacion sobre las técnicas de
IA aplicadas al contexto de la atencion del accidente
cerebrovascular isquémico agudo y que los investiga-
dores deben adoptar las mejores practicas para el de-
sarrollo de modelos de IA.

2.5 NUEVAS TECNOLOGIAS DE TRATAMIENTO
ENDOVASCULAR EN ICTUS ISQUEMICO

AGUDO

En las ultimas tres décadas ha habido una revolucion
en el tratamiento del ictus causado por la obstruc-
cion de grandes vasos?. La trombdlisis intraarterial
con urokinasa y pro-urokinasa, introducida en la dé-
cada de 1990, marco el inicio de la evolucion rapida
en la intervencion endovascular para estos casos. La



MANUAL SEN DE NUEVAS TECNOLOGIAS EN ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES

trombectomia mecanica, establecida como estandar
de atencion, ha experimentado avances incrementa-
les a través de diversas generaciones de dispositivos
y técnicas.

Los dispositivos Merci y Penumbra, desarrollados en-
tre finales de los afios 1990 y 2000, sentaron las ba-
ses tecnolodgicas de la terapia endovascular para el ic-
tus isquémico agudo. Aunque no lograron demostrar
eficacia en ensayos clave en 2013, marcaron el cami-
no hacia los sistemas stent-retriever a finales de la dé-
cada de 2000. A través de los estudios COMPASS y
ADAPT se demostro la equivalencia en efectividad y
tasa de complicaciones de los sistemas de stent-re-
triever y de aspiracion, y esto ha llevado a un floreci-
miento de la innovacion en dispositivos. Asi, desde los
histéricos ensayos de trombectomia en 2015, ha ha-
bido una proliferacion de dispositivos y técnicas diri-
gidas a maximizar la reperfusion exitosa y segura, re-
duciendo el niumero de pases necesarios.

En la actualidad hemos observado avances en el tra-
tamiento endovascular del ictus isquémico agudo en
tres areas principales: nuevas medidas objetivo, nue-
vas técnicas y nuevos dispositivos?’. Respecto a las
nuevas medidas objetivo, destacan el score eTICI
(una version extendida del thrombolysis in cerebral
infarction (TICI) score, que evalla el grado de reper-
fusion de una manera mas cuantitativa dividiendo el
TICI 2b en divisiones mds granulares) y el efecto de
la reperfusion en el primer pase (que ha demostrado
resultados funcionales mejorados respecto a la reca-
nalizacién tras multiples pases).

En cuanto a las técnicas, la tendencia actual en mu-
chos centros ahora es la combinacién de un stent-re-
triever y un catéter de aspiracion distal, asi como
un catéter guia con balén. Existien multiples dispo-
sitivos, combinaciones y variaciones comerciales; to-
das ellas reportan una tasa alta de reperfusion, ta-
sas mas altas de recanalizacion de primer paso, un
numero menor de intentos y/o una tasa mas baja de
embolizacion distal. También se esta utilizando, jun-
to con la trombectomia mecanica, terapia farmacolé-
gica adjunta con urokinasa, tPA, e inhibidores 2b/3a
intraarterial, especialmente til en reperfusiones in-
completas y para ayudar a mejorar las posibilidades
de reperfusion en oclusiones distales elocuentes o
anatomia distal tortuosa.
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Respecto a los nuevos dispositivos, cabe mencio-
nar los nuevos catéteres de aspiracion como Jet 7™,
Vecta 71 o React 71 (los catéteres de aspiracion di-
recta de mayor didmetro del mercado capaces de ge-
nerar una mayor fuerza de aspiracion), el mas reciente
Anaconda (comprende un catéter de administracion y
un nuevo catéter de aspiracion en forma de embudo
que puede expandirse para adaptarse al tamafo del
vaso en el que se despliega) o el catéter R*Q™ (que
sustituye los tres cuartos proximales del eje del ca-
téter con un alambre de acero inoxidable reduciendo
al maximo el didmetro del extremo distal). También
son destacables los stent-retrievers de tercera gene-
racion (como EmboTra™, three-dimensional (3D) re-
vascularization device, Versi™, NeVa™ o Tigertriever™),
los desarrollos en catéteres guiados por globos, las
bombas de aspiracion ciclica, que para la tromboas-
piracion generan un vacio estatico continuo, ya sea
con una bomba o una jeringa grande, y las técnicas
adjuntas como el stenting de rescate.

Por ultimo, del mismo modo que sucede en procedi-
mientos intervencionistas y quirdrgicos de otras es-
pecialidades médicas, ya se esta evaluando el uso de
trombectomia mecdnica a distancia asistida por ro-
bots en el tratamiento de los ictus isquémicos agu-
dos?. Esta aproximacion, que ya se esta testando en
hospitales espafioles como el Hospital Vall d'Hebron
de Barcelona, ha demostrado ser coste-efectiva®,
y potencialmente podria permitir ampliar a comu-
nidades y zonas rurales desatendidas o a poblacio-
nes socioecondmicamente desfavorecidas el acceso
al tratamiento endovascular de los ictus isquémicos
agudos. En conjunto, estos avances buscan mejorar
la eficacia y seguridad en el tratamiento endovascular
de accidentes cerebrovasculares isquémicos agudos.

2.6 CONCLUSIONES

En la Ultima década los avances tecnoldgicos estan
transformando la forma y la eficacia con que se diag-
nostica y se trata en el hospital a los pacientes con
enfermedades cerebrovasculares agudas. Como se
repasa en este capitulo, el desarrollo de sensores por-
tatiles, aplicaciones moviles y herramientas de tele-
comunicacion ayudan a cuantificar y a hacer un cri-
bado mas objetivo de las manifestaciones clinicas, a
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mejorar la trazabilidad y coordinacion de procesos, y
las nuevas técnicas de adquisicion y analisis de ima-
genes apoyadas por sistemas de apoyo a las decisio-
nes clinicas basados en |A mejoran la rapidez y pre-
cision de clasificacion, y permiten una estratificacion
diagndstica, pronostica y terapéutica sin precedentes
en el manejo de las enfermedades cerebrovasculares.
Adicionalmente, los nuevos avances en medidas obje-
tivo, técnicas y dispositivos para la trombectomia me-
canica intraarterial en el ictus isquémico agudo estan
ayudando a consolidar la efectividad de la cadena de
trabajo del codigo ictus. Los clinicos dedicados a ma-
nejar pacientes con enfermedades cerebrovasculares
agudas seran los Ultimos responsables de supervisar
la evidencia cientifica, la usabilidad y la adherencia a
requisitos éticos que respalda el uso de estas nuevas
tecnologias.
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3.1 INTRODUCCION

Los sistemas generados para el analisis automatico
de laimagen en el ictus agudo responden a necesida-
des diferentes gestadas en respuesta al desarrollo del
diagnostico y tratamiento del ictus, asi como de nues-
tras capacidades tecnoldgicas.

Los softwares mas antiguos fueron disefiados con
el fin de calcular los mapas derivados de las secuen-
cias de perfusion tras la publicacion de los estudios
EPITHET y DEFUSE que introdujeron el valor pronés-
tico de los estudios de perfusion cerebral en el pro-
noéstico del ictus'?. Estas aplicaciones, que se propa-
garon como de uso comun tras probarse la eficacia
de la trombectomia mecanica ante la oclusion agu-
da de gran vaso y especialmente en ventana extendi-
da, respondian a la necesidad de obtener mapas de
mismatch para seleccionar el tratamiento del pacien-
te. Dichos mapas no pueden calcularse de otra mane-
ra; asi, generan una nueva imagen que a su vez es in-
terpretada por el observador.

Por otra parte, aplicaciones mas recientes nacen con
la voluntad de apoyar y mejorar el diagnostico del ob-
servador, ya sea radiologo, neurélogo o especialista
en neurocriticos. Es decir, ya no se trata de generar
una imagen nueva, sino de asistir al especialista en la
interpretacion de los examenes. Por tanto, estos soft-
wares se centran en diferenciar entre lesion isquémi-
ca o hemorragica, en estandarizar la valoracion de los
signos incipientes de la isquemia en TC simple (lectu-
ra del ASPECTS automatico) o incluso en identificar la
oclusion arterial para definir la decision terapéutica.
Estas aplicaciones son de especial interés tras la po-
pularizacion de las terapias de reperfusion, que lleva
a la administracion de trombolisis sistémica en cen-
tros primarios o a través de sistemas de teleictus sin
que la imagen sea evaluada por una persona experta.

Por ultimo, la posibilidad de extraer multiples parame-
tros de la imagen médica a través de la radiomica tie-
ne diferentes utilidades, como la evaluacién del pa-
rénquima para predecir la evolucion del paciente, el
estudio del trombo en la imagen inicial para predecir
su resistencia a la recanalizacion, o la valoracion de la
hemorragia cerebral aguda para calcular el riesgo de
resangrado.
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Finalmente, cabe insistir en que las aplicaciones pue-
den generar resultados erroneos a partir de imagenes
deficientes o debido a artefactos o a problemas de
procesamiento y, en consecuencia, provocar falsos
diagndsticos y llevar a errores terapéuticos. Por tanto,
en cada apartado se dedicaran algunos parrafos a co-
mentar la técnica de adquisicion o los artefactos ha-
bituales que hay que observar.

3.2 ANALISIS AUTOMATICO DE LA
PERFUSION EN EL ICTUS AGUDO

3.2.1 DE QUE SOFTWARES DISPONEMOS

Existe un gran nimero de programas o softwares co-
mercializados para el analisis automatico o semiau-
tomatico de la perfusion. Los fabricantes de esca-
neres tienen sus propios programas que a veces se
ofrecen instalados en la maquina. Asi, Siemens tiene
el programa Syngo.via, Philips dispone de IntelliSpace
Portal y General Electrics ofrece el CT Perfusion 4D
Neuro. El problema de estos programas es que sue-
len ser semiautomaticos vy, por tanto, precisan de la
guia del radidlogo, no generan resimenes de los da-
tos ni se envian a través de una aplicacion o de un co-
rreo electrénico seguro.

En el contexto actual de telemedicina, muchas ve-
ces se prefleren softwares que permitan un analisis
muy rapido, sin necesitar la mano humana en ningun
momento, y que se envien de forma automatica a un
email seguro o que se puedan consultar a través de
una aplicacion desde un lugar remoto. En este mo-
mento, los programas que ofrecen estas ventajas son
RAPID Al, Brainomix, Viz.Al y NICOLAB.

3.2.2 COMO SE ADQUIERE UNA PERFUSION Y cOMO
SE OBTIENEN LOS MAPAS RESULTANTES

La TC perfusion (a partir de ahora CTP) se obtiene
realizando imagenes seriadas de un mismo volumen
cerebral tras la administracion de un bolo de contras-
te. Generalmente las imagenes se adquieren cada 1-3
segundos hasta un total de 60-70 segundos, aunque
existen otros protocolos.
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A partir de estas imagenes, la maquina genera curvas
de tiempo-atenuacion para cada voxel, es decir, para
cada voxel se puede dibujar una curva que muestra el
cambio de densidad en unidades Hounsfield provoca-
do por el aumento de la llegada de contraste (en el eje
Y) en relacion con el tiempo total de adquisicién (en
el eje X). Esta curva estard influenciada no solo por
la hemodindmica microcirculatoria (la que queremos
determinar), sino también por la inyeccion del bolo y
por factores macrocirculatorios (dispersion y retra-
so del contraste a través de la circulacion periférica,
cambios relacionados con el gasto cardiaco, esteno-
sis de los troncos supraadrticos, etc.). Por tanto, pa-
ra aislar el componente microcirculatorio han de reali-
zarse correcciones utilizando métodos matematicos
de deconvolucion. Existen diferentes tipos de decon-
volucion y su descripcion no es el objeto de este capi-
tulo, pero la idea es que el uso de unas u otras, segun
el software que utilicemos, afectard a los mapas de
perfusién que se obtengan®.

Para permitir el proceso de deconvolucion, los algorit-
mos requieren informacion acerca de la entrada y la
salida de contraste en el cerebro a través de la Arterial
Input Function (AIF) y la Venous Output Function
(VOF). Una vez se produce la deconvolucién se obtie-
ne una serie de mapas diferentes para cada parame-
tro circulatorio que interesa. Los mas relevantes son:

» Tiempo al maximo (Tmax o Delay Time): represen-
tan el tiempo desde la inyeccion del contraste has-
ta que se alcanza la intensidad maxima de con-
traste en un voxel. Representa un valor absoluto
expresado en segundos.

 Tiempo de transito medio (MTT): se refiere al tiem-
po medio requerido por el bolo de contraste para
atravesar el voxel y se mide en segundos.

Flujo sanguineo cerebral (CBF): hace referencia al
volumen de sangre que pasa a través de una uni-
dad de masa cerebral (100 g) durante un segun-
do, por lo que se expresa como mililitros/100 g/
min. La sustancia gris tiene un mayor CBF que
la sustancia blanca en condiciones normales
(80 mL/100 g/miny 20 mL/100 g/min, respectiva-
mente).
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e Volumen sanguineo cerebral (CBV): se define co-
mo el volumen total de sangre por unidad de ma-
sa cerebral (se expresa por mililitros por 100 gra-
mos).

3.2.3 CUALES SON LOS UMBRALES DE PERFUSION
ACEPTADOS

Se acepta que el umbral para definir aquel tejido que
probablemente evolucionara a core isquémico es un
CBF relativo (rCBF) menor al 30-45 % dependiendo
del software.

En cuanto al tejido en penumbra isquémica, el um-
bral de Tmax > 6s predice de forma aceptable el te-
jido que acabara infartandose en ausencia de reper-
fusion, mientras que el Delay Time (DT) > 3s se utiliza
para estimar el volumen de la lesion hipoperfundida®.

Estos umbrales son aproximados y el uso de diferen-
tes softwares llevard a resultados diferentes, por lo
que se recomienda, antes de nada, revisar el umbral
recomendado por el proveedor. Por ejemplo, mien-
tras que RAPID recomienda umbrales de rCBF < 30 %
y Tmax > 6s para identificar core y penumbra, respec-
tivamente, otros paquetes como MIStar y Olea (suite
de perfusion de Brainomix) recomiendan umbrales de
rCBF <30 % y DT > 3 segundos. Por otro lado, Syngo.
via situa el umbral de core en un rCBF < 20 %.

¢Quiere decir esto que no se pueden extrapolar los
resultados de un software a otro? Exactamente. Se
debe conocer bien el software con el que se trabaja.
RAPID reconoce que su umbral predefinido de
rCBF < 30 % sobreestima el volumen del core inicial, y
un estudioreciente mostré que los umbrales que mejor
predicen el infarto final en RAPID y Syngo.via son un
rCBF <38 % y un rCBF < 28 %, respectivamente®. Hay
que tener en cuenta que en la mayoria de los softwares
que se adquieren pueden cambiarse los umbrales por
defecto, y que incluso se ofrecen diferentes umbrales
en el resumen de analisis de los resultados (figura 1).
Es importante acostumbrarse a revisarlo.

Otro estudio, que comparo el umbral de rCBF <30 %
en un grupo de pacientes cuyos estudios se procesa-
ron con los softwares RAPID y Brainomix, mostré que
RAPID generaba core de mayor tamafio y penumbra
de menor tamafo que Brainomix y que la estimacion
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Diferentes umbrales de rCBF que se ofrecen en el resumen de los resultados en un software comercial.

del core segun Brainomix se correlacionaba mejor
con el infarto final en pacientes que tuvieron una reca-
nalizacion completa®.

Los softwares de postproceso actuales permiten rea-
lizar de manera automatica la seleccion de la AIF y
la VOF, la correccion de movimiento, la deconvolucion
de los datos crudos de CTP, la generacion de los ma-
pas de perfusion y la aplicacion de umbrales de per-
fusion aceptados para generar un mapa segmenta-
do para su interpretacion. Todo ello facilita la toma de
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decisiones, pero también puede ser origen de proble-
mas que se analizan a continuacion’.

3.2.4.1 PROBLEMAS TECNICOS; RECONOCERLOS Y
EVITARLOS

Paso 1. Evaluar las curvas de funcion arterial y venosa

Como se ha comentado previamente, para poder cal-
cular los parametros de perfusion, el algoritmo nece-
sita conocer la entrada y salida de contraste del cere-
bro mediante las curvas de funcion de entrada arterial
(AIF) y de salida venosa (VOF). Estas curvas han de
ser capturadas en su totalidad. En caso de que estén
truncadas (es decir, que se haya capturado de manera
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CAN TIME [s]

Diferentes ejemplos de curva arterial y venosa.

incompleta por una adquisicion demasiado corta o
tardia), el software sobreestimara el core e infraesti-
mara la penumbra.

El panel A de la muestra un ejemplo de una
curva correcta (en rojo la curva arterial y en azul la
curva venosa). Una curva adecuada tiene una pen-
diente escarpada con una caida posterior que debe
ser incluida hasta al menos el retorno a un nivel de
atenuacion estable y semejante al nivel previo a la in-
yeccion de contraste. La curva venosa suele ser mas
altay 1 o 2 segundos mas tardia que la curva arte-
rial. El panel B muestra una curva demasiado ancha,
sin el tipico ascenso brusco y con una curva venosa
claramente truncada. Esto orienta posiblemente a la
dispersion del bolo (por problema del inyector, extra-
vasacion de contraste o alteraciones fisioldgicas co-
mo disfuncion cardiaca). En el caso del panel C, se
muestra una curva truncada tanto arterial como ve-
nosa, que no ha llegado a volver a su estado inicial. En
este caso la adquisicion se realizo durante solo 45 se-
gundos. Una adquisicion algo mas larga, de unos 60
segundos, habria solucionado el problema.

Por tanto, algunos consejos para evitar estos proble-
mas son: evaluar que la via venosa esté bien posicio-
nada (no colocada distal o en la mano, ya que al en-
trar el bolo a gran velocidad puede colapsar la vena),
que su calibre sea ancho (al menos 20 G) y que sea
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permeable, comprobar que el inyector funciona correc-
tamente a una velocidad de al menos 4 mL/miny ase-
gurar una adquisicion de al menos 60-70 segundos.

Paso 2. Evaluar el movimiento del paciente

La mayoria de los softwares estima el movimiento del
paciente en los tres ejes del espacio. Tras identificar el
movimiento se eliminan automaticamente los frames
alterados para generar curvas adecuadas.

Es importante tener en cuenta que la mayoria de los
programas utilizan el lado contralateral como referen-
cia para detectar el core, por lo que la asimetria entre
ambos hemisferios, ya sea porque el paciente no se
haya colocado correctamente en el momento inicial
0 bien porque se haya movido a lo largo de la adqui-
sicion, puede llevar a resultados incorrectos. Por tan-
to, se recomienda revisar las salidas del software re-
ferentes al movimiento del paciente para asegurarnos
de que los mapas de perfusién generados son ade-
cuados ( ).

3.2.4.2. PROBLEMAS CLiNICOS

Errores al evaluar el tamafio del core

Algunos artefactos que pueden llevar a los softwares
a sobrestimar el core son faciles de identificar, como
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Diferentes ejemplos de movimiento en los ejes del espacio durante la adquisicion de un CTP. Las lineas grises representan

frames que el software elimina para corregir el movimiento.

las colecciones extraaxiales o el edema vasogénico.
No obstante, otras situaciones que llevan a sobreva-
lorar el tamafio del core, como el momento de adqui-
sicion de la imagen, son menos evidentes. Cabe re-
cordar que el CTP proporciona una instantanea del
estado de la perfusién cerebral en un momento dado
y que puede cambiar al minuto siguiente. Poniendo
un ejemplo extremo, si realizamos un estudio de CTP
durante un clampaje carotideo como el que se hace
durante el procedimiento de una endarterectomia, el
rCBF tendra valores criticamente bajos, pero al reali-
zarse una reapertura rapida de la arteria nos encon-
traremos con que la mayor parte del parénquima ce-
rebral (si no todo) se habra salvado. Es decir, en este
caso, el valor de rCBF < 30 % estaria sobreestimando
claramente el core. El caso opuesto se produce en los
ictus con un tiempo de evolucion largo: puede ser que
en el momento de la realizacion del CTP el trombo se
haya recanalizado o que las colaterales hayan conse-
guido irrigar de manera eficiente el territorio isquémi-
co. En este caso, el rCBF < 30 % estara infraestiman-
do el tamafo del core y es posible que enla TC simple
se vean signos de isquemia mas extensos que en la
imagen de perfusion. Por tanto, el umbral del core de-
beria depender del tiempo entre el inicio y la adqui-
sicién de la imagen. Dado que los softwares suelen
ofrecer diferentes umbrales de CBF, serfa adecuado
revisarlos junto a la imagen de la TC simple teniendo
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en cuenta las particularidades del paciente y ser mas
0 menos estricto en el umbral requerido en funcién
del tiempo desde el inicio de los sintomas.

Por otro lado, la TC perfusidn tiene una ratio sefial-rui-
do baja y, en general, una mala resolucion espacial,
por lo que las lesiones de pequefio tamafio como los
infartos lacunares, especialmente en sustancia blan-
ca profunda y pequefias lesiones corticales, pueden
pasar inadvertidas.

Por ultimo, el algoritmo de segmentacion esta dise-
Aado para excluir las lesiones cronicas, por lo que es
posible que algunos infartos agudos puedan conside-
rarse cronicos a partir de la hipoatenuacion en la TC
sin contraste y, por ello, ser falsamente excluidos en
el célculo del core.

Errores al evaluar el territorio hipoperfundido

Algunos artefactos faciles de reconocer son las alte-
raciones de la perfusion debidas a artefactos en la ba-
se del craneo o en las drbitas. Otras localizaciones ha-
bituales son las tipicas de la enfermedad de sustancia
blanca debido a la alteracion microvascular en dichos
territorios. Se ha de remarcar que el calculo automa-
tico generado por los softwares incluye dichas alte-
raciones en el computo de la hipoperfusion, lo que
sobreestima el mismatch. Por tanto, es recomenda-
ble revisar los mapas de tiempo y tener en cuenta
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la presencia de artefactos antes de dar por bueno el
mismatch calculado por el software.

Por otro lado, el territorio en penumbra puede sobre-
estimarse cuando hay alteraciones del flujo arterial
como estenosis arteriales croénicas, bajo gasto car-
diaco o arritmias. El grado de error en este caso esta
relacionado con el tipo de algoritmo de postproceso y
con el método de deconvolucion utilizado.

3.3 IDENTIFICACION DE LA OCLUSION
ARTERIAL EN EL ICTUS AGUDO

Mientras que un neurorradidlogo experto identifica
la oclusion de gran vaso con una sensibilidad del 84-
98 %, se estima una sensibilidad del 63 % para otros
profesionales como un residente de radiologia, un ra-
didlogo general o un neurdlogo.

El desarrollo de softwares con una gran sensibilidad
para la identificacién de las oclusiones o las esteno-
sis de alto grado en angioTC permite avisar al faculta-
tivo sobre la alta probabilidad de una oclusion de gran
vaso, de modo que pueda priorizar la evaluacion de-
tallada de dicha imagen o consultar con un neurorra-
didlogo experto para revisar la imagen y llegar a una
conclusion.

3.3.1. SOFTWARES DISPONIBLES

Los softwares disponibles para la evaluacion de oclu-
sion de gran vaso en angioTC son RAPID CTA, Viz
LVO, e-CTA de Brainomix, y StrokeViewer de Nicolab.
Ademas, el software Methinks LVO identifica la oclu-
sion de gran vaso en TC sin contraste.

Estas aplicaciones alertan de si hay una baja o alta
probabilidad de oclusion de gran vaso y del lado afec-
to pero, exceptuando el software StrokeViewer, no in-
forman de la localizacion especifica de la oclusién
sospechada.

3.3.2. COMO SE ADQUIERE UN ANGIOTC

En primer lugar, se recomienda colocar una aguja
con un diametro de 18-20 en el brazo derecho para

_37_

CAPITULO 3

evitar el artefacto provocado por el material de con-
traste pasando la linea media. Las imagenes deben
ser adquiridas con un grosor menor a 1,5 mm, y son
de mejor calidad aquellas mas finas, de 0,625 mm. La
cobertura anatomica debe incluir desde el origen de
los vasos cervicales en el arco aortico hasta el vér-
tex. A menudo se utilizan métodos semiautomaticos
0 automaticos para disparar tras la inyeccion de la do-
sis completa de contraste. En ese caso, se recomien-
da que la regién de interés se coloque en la aorta as-
cendente y utilizar un umbral de deteccion desde 80 a
120 UH, aunque esto puede ser variable segun la casa
comercial y la velocidad de cada equipo.

La concentracion de yodo debe ser entre 300 vy
370 mg/mL, seguido de la inyeccion de 20 cc de sue-
ro salino. La velocidad de inyeccion oscila en general
entre 2y 4,5 mL/s.

3.3.3. CUALES SON LOS PROBLEMAS HABITUALES
EN LOS SOFTWARES DE ANALISIS AUTOMATICO DE
LA OCLUSION DE GRAN VASO

En primer lugar, la mayoria de estas aplicaciones se
han disefiado para identificar oclusiones intracranea-
les proximales de territorio anterior por lo que dejan
fuera las oclusiones extracraneales, el territorio ante-
rior distal a M2 y las oclusiones de territorio posterior,
lo que supone aproximadamente el 25 % de las oclu-
siones.

En segundo lugar, si hay una mala opacificacion de
las arterias, la exploracién resulta ilegible para el sof-
tware, mientras que un lector humano es capaz de ex-
traer cierta informacion incluso en esas condiciones
adversas.

En tercer lugar, las siguientes circunstancias se rela-
cionan con errores de lectura:

e Generan falsos negativos: las oclusiones muy cor-
tas con reconstitucion distal, la oclusion M1 distal
con buenas colaterales y la sobreposicion de ra-
mas M2.

Generan falsos positivos: la asimetria entre la ana-
tomia de ambos lados, el origen fetal de la ACP,
la presencia de aneurismas y las oclusiones cro-
nicas.
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Estas circunstancias pueden ser suboptimas para el
software. Al realizar estudios de precision diagndésti-
ca es importante incluir todas estas condiciones de
la practica clinica real aunque no sean éptimas. Si las
excluimos, se inflara de forma artificial la precision
diagndstica del test que se esta probando.

3.3.4 COMO FUNCIONAN LOS SOFTWARES PARA
IDENTIFICAR LA OCLUSION ARTERIAL

El sistema RAPID CTA ha mostrado una gran preci-
sion diagndstica para la identificacion de oclusiones
arteriales con un drea bajo la curva de 0,41 al evaluar
el conjunto de oclusiones ICA, M1y M2y con un tiem-
po de respuesta de 3 minutos y medio aproximada-
mente. RAPID CTA es especialmente sensible para la
identificacion de ICA (97 %) y M1 (96,9 %) con un des-
censo de la sensibilidad para la identificacion de M2
(90 %) y con una especificidad algo menor que otros
(entreel 75y el 86 %)°.

Viz LVO ha sido testado en tiempo real y comparado
con radidlogos en la fase aguda del ictus. El softwa-
re identificd como oclusiones el 100 % de las oclusio-
nes de TICA, el 93 % de las oclusiones M1y el 49 %
de las oclusiones M2. Viz LVO resultd menos sensible
(93,4 % para TICA/M1 y 74,6 % para TICA/M1/M2),
pero mas especifico (91,1 % para TICA/M1 y 91,1 %
para TICA/M1/M2) que el sistema RAPID. No obstan-
te, en la cohorte en la que se probd VizAl habia una ba-
ja prevalencia de oclusién arterial, lo que puede haber
afectado al rendimiento del software®.

El software e-CTA, de Brainomix, ha sido testado en
tres estudios. En los estudios de Seker y Mallon se re-
porté una sensibilidad de entre el 70y el 84 %y una es-
pecificidad del 96 % para la oclusiéon ICA-ACM. Estos
estudios tuvieron criterios de seleccion restrictivos y
solo incluyeron estudios de buena calidad, excluyen-
do estudios complicados®'®. Otro estudio evalud el
software en un grupo de pacientes incluidos en ensa-
yos clinicos en los que se realizd un angioTC que fue
evaluado por un core lab experto. e-CTA identific co-
rrectamente el 63,1 % de las oclusiones y en un 62 %
identifico de forma correcta el lado de la oclusion.
La sensibilidad del software para la identificacion de
cualquier oclusion de gran vaso fue de entre el 67 y el
73 %, con una especificidad de entre el 63 y el 80 %.
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Esta supuesta baja precision diagnostica con respec-
to a otros estudios se debe al disefio del estudio; en
€l incluyeron todas las imagenes independientemen-
te de si eran de buena o mala calidad; por tanto, es el
unico articulo que da cifras proximas a la realidad y no
sobreestima el rendimiento del software!.

El software StrokeViewer de NICO.LAB se testo uti-
lizando datos de los estudios MR-CLEAN Registry y
PRESTO para evaluar el rendimiento de la herramien-
ta en la identificacion de oclusiones ICA terminal, M1
y M2 comparado con un core lab experto. Solo inclu-
yeron aquellas imagenes que fueron procesadas con
éxito. La sensibilidad del software para la identifica-
cion de cualquier oclusion de gran vaso fue del 72 % y
la especificidad del 78 % con un AUC del 0,75

Por ultimo, el software MethinksLVO se diferencia del
resto en dos puntos fundamentales. En primer lugar,
se ha entrenado para identificar la oclusién arterial en
TC craneal sin contraste, lo que lo hace especialmen-
te interesante en centros primarios de ictus o en hos-
pitales comarcales donde no existe capacidad para
realizar angioTC. En segundo lugar, no solo identifica
la oclusion arterial en circulacion anterior, sino tam-
bién en circulacion posterior. Ademas, permite afadir
datos como la NIHSS, lo que mejora su rendimiento.
Un estudio mostré una sensibilidad para la identifica-
cion de cualquier oclusion del 83,2 % con una espe-
cificidad del 71,3 %. Cuando se afadié informacion
acerca de la NIHSS, la sensibilidad se mantuvo sin
cambios, pero la especificidad aumentd al 85,1 %',

3.4 IDENTIFICACION DE SIGNOS DE ISQUEMIA
EN LA TC SIN CONTRASTE

3.4.1 DE QUE SOFTWARES DISPONEMOS

Los mdédulos de RAPID ASPECTS de iSchema View,
e-ASPECTS de Brainomix y ASPECTS de NICO.LAB
(solo estudio de validaciéon interno) ofrecen solu-
ciones para el célculo automatizado de la escala
ASPECTS. El software de Methinks IA no plantea cal-
cular el ASPECTS, sino identificar el volumen de tejido
no viable en la TC sin contraste.
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3.4.2 COMO FUNCIONAN e Adquisicion de la imagen digital; cualquier moda-
lidad de la imagen es valida, aunque en el estudio
del ictus sobre todo se utiliza la TC. Es necesario
tener diferentes fuentes de datos, pero una exce-
siva heterogeneidad en los protocolos de imagen
puede generar problemas en la calidad de las ca-
racteristicas extraidas y en los modelos finalmen-
te generados.

Antes de nada, se ha de sefialar que los softwares que
se han evaluado y cuyos resultados se han disemi-
nado, lo han hecho a través de estudios que presen-
taban claros sesgos. Una vez mas, en todos ellos se
evalud la precision diagnostica del software tras eli-
minar aquellas imagenes que el sistema no era capaz
de procesar correctamente aumentando de forma ar-

Segmentacion de la lesion de interés. Es el paso

tificial la precision diagndstica del sistema. Es rele- mas critico del proceso porque determinara la re-
vante sefialar que el software considera no legibles gion de laimagen de la que se extraeran las carac-
las imagenes 10 veces mas a menudo que los radio- teristicas radiémicas. Generalmente la segmenta-
logos. En la préctica clinica diaria algunas imagenes cion se realiza en 3D, pero es un trabajo laborioso.

Aunque existen algunas herramientas de segmen-
tacién semi o completamente automaticas, por el
momento aln se considera necesaria su correc-
cion manual para obtener un método ideal con al-
ta reproducibilidad.

son optimas y otras no, pero en todos nuestros pa-
cientes tomamos decisiones basadas en la imagen,
ya sea mas 0 menos complicado.

Los modulos RAPID ASPECTS y e-ASPECTS
(Brainomix) tienen una buena concordancia con el
ASPECTS de consenso generado por expertos, tanto
en casos de ASPECTS alto como en casos con infar-
to de gran tamano'. Se ha observado que, a mayor
tiempo desde el inicio de los sintomas, mas concor-
dancia, tanto para los expertos como para el softwa-
re. No obstante, en la franja entre los 60 minutos y
las 4 horas desde el inicio de los sintomas, la lectu-
ra de RAPID ASPECTS es superior a la realizada por
neurorradiodlogos (K =0,78 y K = 0,27-0,36, respecti-
vamente)'®. Ademas, la lectura de imagenes asistida
por estos softwares es capaz de mejorar la concor-
dancia entre el investigador y el ASPECTS de con-
senso especialmente cuando el observador no es
neurorradiologo.

Extraccion de caracteristicas (features): los da-
tos que se extraen se pueden clasificar en diferen-
tes tipos de métricas. Algunas de ellas se calculan
mediante algoritmos matematicos y son el cuerpo
principal de las caracteristicas de radiomica. Se di-
ferencian en medidas de primer orden basadas en
histogramas con respecto a la intensidad del pixel
(p. €j., maximo, minimo, oblicuidad, uniformidad),
medidas de segundo orden basadas en matrices
de coocurrencia (consideran tanto la intensidad
del pixel como la interrelacion estadistica en el es-
pacio), y andlisis de textura de orden superior ba-
sado en matrices de la imagen.

Seleccion de caracteristicas y generacion de mo-
delos: primero se excluyen las variables no repro-
ducibles; a continuacién, se escogen las caracte-
risticas mas relevantes y, por ultimo, se genera un
modelo que suele introducir varias caracteristicas
que, combinadas, son capaces de predecir la va-

La radiomica es una ciencia omica que permite la ex- riable de interés. A la hora de escoger las variables
traccion de multiples parametros cuantitativos en la mas relevantes hay riesgo de que exista redundan-
imagen médica. De esta manera se pueden evaluar cia entre las caracteristicas seleccionadas. Esto li-
caracteristicas objetivas de la imagen que no son ac- mitaria la generabilidad y robustez del modelo, por
cesibles al ojo humano'®. lo que han de realizarse varios analisis explorato-

Independientemente de la lesion que estudie o del rios antes de proceder al modelo.

proposito clinico, el flujo de trabajo en radidomica Aungue en este momento no existen procesos auto-
siempre es similar. Los pasos que hay que seguir son matizados de radidomica disponibles en el ictus, dado
los siguientes: que en todos los casos se requiere la segmentacion
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manual o supervisada de la region de interés, si se
han realizado algunos progresos relevantes, entre los
que destacariamos los siguientes:

3.5.1. RADIOMICA EN EL PRONOSTICO DEL ICTUS

La mayor parte de los estudios que evalian caracte-
risticas radiémicas en el prondstico del ictus han uti-
lizado la RM aguda como imagen de estudio. Esto es
debido a que es mucho mas facil segmentar la lesion
aguda en DWI que en una TC sin contraste. Se han
construido modelos predictivos de transformacion
hemorragica con una AUC > 0,75, modelos capaces
de predecir buen prondéstico funcional tras tratamien-
to de reperfusion (AUC 0,88) y modelos predictivos de
deterioro cognitivo tras el ictus (AUC 0,9).

3.5.2 RADIOMICA DEL TROMBO

En los Ultimos afios algunos grupos se han centrado
en el estudio de la radiomica del trombo buscando al-
goritmos capaces de predecir tanto la probabilidad de
recanalizacion arterial como la composicion del trom-
bo en la TC realizada a la llegada al hospital. Los re-
sultados son prometedores, mostrando areas bajo
la curva de entre 0,85y 0,90 para predecir recanali-
zacion tras r-tpa, tras trombectomia mecanica con
ADAPT, o para la identificacion de trombos ricos en
células rojas'”'°. Es esperable que, en un futuro proxi-
mo, el desarrollo de segmentadores automaticos me-
diante técnicas de deep learning permita obtener la
informacion del trombo de manera inmediata tras la
adquisicion de la primera imagen radioldgica.

3.5.3. RADIOMICA EN EL PRONOSTICO DE LA
HEMORRAGIA

Al contrario que en el ictus isquémico, la hemorragia
es facilmente identificable y segmentable en la TC
craneal sin contraste; es, por tanto, ideal para el estu-
dio radiémico. Cada vez mas estudios pretenden pre-
decir la expansion del hematoma mediante técnicas
de radidmica consiguiendo modelos notales con AUC
alrededor de 0,90.
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3.6 CONCLUSIONES

El rapido avance tecnoldgico ha permitido crear apli-
caciones que, lejos de sustituir al personal médico, le
ayudan en la practica clinica. Al ser ellas mismas sus-
ceptibles de error, es importante supervisar siempre
las salidas que generan y evaluar sus posibles arte-
factos para no tomar decisiones equivocadas.

Aunque la mayoria de las aplicaciones son comercia-
les, algunas instituciones crean softwares a la medi-
da de sus necesidades. No obstante, pocas de estas
soluciones se publican como software libre. La crea-
cion de un cuerpo libre de aplicaciones para el diag-
noéstico del ictus facilitaria el desarrollo y la democra-
tizacion de la tecnologia y redundaria en el beneficio
del paciente.

Por ultimo, las indicaciones de tratamiento cambian
con el paso del tiempo y, en consecuencia, cambian
las necesidades de imagen. Hay que ser flexible y bus-
car la manera de sacar la maxima informacion posi-
ble de la neuroimagen mas rapida y sencilla.
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4.1. BASES DE LOS MODELOS PREDICTIVOS

La construccion de modelos predictivos permite anti-
cipar resultados futuros mediante la inclusion de da-
tos del paciente en algoritmos mas o menos comple-
jos. Este tipo de herramientas constituyen uno de los
pilares fundamentales de la medicina basada en la
evidencia y han presentado un crecimiento exponen-
cial en los ultimos afios gracias al aumento de estu-
dios y datos disponibles, el desarrollo de nuevos mo-
delos matematicos y el aumento de la capacidad de
computacion. Los modelos predictivos actuales se
pueden clasificar en: cldsicos (mas propiamente es-
tadisticos y matematicos) y avanzados (en los que el
aspecto computacional cobra una mayor relevancia).
Adicionalmente, y con el fin de determinar su mayor
o menor idoneidad ante una necesidad predictiva
concreta, el anterior criterio se puede combinar con
otros, como naturaleza conocida (modelos supervi-
sados) o desconocida (modelos no supervisados) de
la variable objetivo y con la finalidad operativa (clasi-
ficacion, regresion, clusterizacion, o reglas de asocia-
cion) (figura 1).

4.1.1 VENTAJAS DE LOS MODELOS PREDICTIVOS
AVANZADOS

Uno de los principales valores afiadidos de los mo-
delos predictivos en los ultimos afios es la multimo-
dalidad, entendida como la integracion en los algorit-
mos de fuentes de datos variadas que permiten nutrir
el modelo con datos de distintos procesos relaciona-
dos con las patologias (figura 2). Por otro lado, los
avances en el procesamiento de conjuntos de datos
cada vez mas complejos consiguen que estos mo-
delos tengan la capacidad de identificacion de patro-
nes (clusterizacién) y asociaciones que permanece-
rian ocultos a modelos mas simples y que, mediante
la aplicacion de modelos de inteligencia artificial (1A)
como el machine learning (ML) no supervisado, permi-
te identificar factores de riesgo no conocidos o nue-
vos biomarcadores. A la vez, la capacidad de incluir
todas estas variables en la prediccion final y su ca-
pacidad de estratificacién hasta casi la individualidad
convierten estas herramientas en importantes alia-
dos de la medicina personalizada de precision, faci-
litando en el futuro aplicar algoritmos asistenciales
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personalizados a cada paciente o seleccionar la tera-
pia mas adecuada minimizando riesgos y efectos ad-
VErsos.

4.1.2 RETOS DE LOS MODELOS PREDICTIVOS

Todos estos modelos comparten una serie de proble-
mas propios de su naturaleza que hay que prever y
tratar de modo que se limiten los riesgos que poten-
cialmente se derivan de ellos en su aplicacion. Segun
en la fase en la que acontezcan estos problemas dis-
tinguimos:

e Depuracion del dato. Hasta el 80 % del tiempo de-
dicado a la generacion de un modelo se invierte en
la preparacion y limpieza de datos, lo que subraya
la importancia de esta fase en cualquier proyecto
de andlisis de datos. Muchas veces el éxito del mo-
delo no depende tanto del volumen de datos, sino
del balance entre sefial y ruido. Asi, por ejemplo,
las -6micas son muy ruidosas por contener tanto
ruido técnico (errores de medida) como ruido por
variabilidad bioldgica esperada.

Modelado. El problema mas comun es el sobrea-
juste que ocurre cuando un modelo es demasiado
complejo, aprendiendo incluso el ruido en los da-
tos, lo que lastra su generalizacién posterior.

Interpretacion. Un problema importante asociado
a la complejidad creciente de estos modelos es el
hecho de que actuan como “cajas negras”; pueden
conocerse las entradas y salidas, pero no el proce-
so de decision que ha llevado a esa prediccion. Por
otro lado, al igual que en los modelos clasicos, es
muy importante el conocimiento tedrico que permi-
ta descifrar las posibles asociaciones encontradas
y su factibilidad. Para intentar mejorar este aspec-
to, se han desarrollado en los ultimos afios los mo-
delos graficos causales que incorporan informa-
cion grafica de las relaciones entre variables y su
implicacion tedrica en vias o0 procesos comunes.

Validacion. Un modelo puede funcionar bien en da-
tos de entrenamiento, pero debe ser validado en
poblaciones independientes y en distintos escena-
rios clinicos. Ademas, los modelos creados deben
seguir procesos iterativos que les permitan refinar-
se por el uso y sirvan de base de partida de los
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Modelos Machine learning
& deep learning

[ Modelos tradicionales /

,"’S upervisados ™

/'. \fvariable o bjetivo conocida) J

Modelos avanzados

Madelos tradicionales —-=<

— Regresion lineal

Regresion Arbol de regresién
— Vectores de soporte regresidn (SVR)
— Regresion logistica

N

Arbol de dlasificacion

Clasificacion

- Maquina de vectores de soporte (SVM para dasificacidn)

Regresidn Redes neuronales para regresidn
XGBoost
Modelos avanzados

Clasificacion

Random forest

Redes neuronales convolucionalles para imagen médica

)/—7[ Clusterizacién ]7 K-Means

— -
"—‘ Reduccidn de la [

Andlisis de compeonentes principales (PCA)

Clusterizacién

Mapas autoorganziados (SOM)

Auroencoders para la reduccidn de
Ia dimensionalidad y deteccion de
anomalias

Agrupacién de observaciones similares

Generacién de datos

Redes generativas adversativas (GAN)

Figura 1. Tipos de modelos predictivos basados en machine learning y deep learning.

subsiguientes. En este punto, se aboga en los ulti-
mos afos por aportar en los modelos publicados
medidas de estabilidad de los modelos y no solo
de precision.

Aplicacion. Este avance en las herramientas de
prediccion no esta teniendo por el momento el im-
pacto esperado en la practica clinica por precision
insuficiente de los modelos, dificultades de inter-
pretacion, o por la falta de validacion y compara-
cion con los algoritmos de uso habitual en estu-
dios aleatorizados. El objetivo final ha de ser la
generalizacion e integracion en los algoritmos de
atencién y guias clinicas de estos modelos. Por
otro lado, para su aplicacion sera importante el
desarrollo de una regulacion adaptada a las con-
sideraciones éticas y de proteccion de datos que
suponen este manejo del dato. Ademas, para su
generalizacion y uso en sistemas de salud distin-
tos, deben haberse construido sobre poblaciones
extensas y variadas y con base en variables que
puedan medirse en unos estandares compartidos
que permitan su extrapolabilidad.
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4.1.3 LENGUAJES, LIBRERIAS Y HERRAMIENTAS
PARA CONSTRUIR MODELOS PREDICTIVOS

En el ambito del andlisis predictivo, los lenguajes
de programacion R y Python son pilares fundamen-
tales y ofrecen librerias como Scikit-learn, Pandas,
Statsmodels, TensorFlow, Keras y PyCaret. Estas li-
brerias facilitan desde el procesamiento de datos
hasta el desarrollo de modelos de ML, siendo herra-
mientas esenciales para el andlisis de datos y cons-
truccion de modelos predictivos tanto del riesgo de
ictus’, su etiologia?, pronostico®, diagndstico* o tra-
tamiento®. Existen también numerosos tutoriales y
material didactico en linea que facilitan su aprendi-
zaje y adaptacion al caso concreto, como, por ejem-
plo, este cddigo desgranado que trabaja en la pre-
diccion del riesgo de ictus mediante la construccion
de drboles de decision en Tensorflow (https:/www.
kaggle.com/code/msafi04/tensorflow-decision-fo-
rests-stroke-prediction/notebook) o la aplicacion de
la libreria de Pycaret (https://www.kaggle.com/code
ryanwkleung/stroke-prediction-using-pycaret).



https://www.kaggle.com/code/msafi04/tensorflow-decision-forests-stroke-prediction/notebook
https://www.kaggle.com/code/msafi04/tensorflow-decision-forests-stroke-prediction/notebook
https://www.kaggle.com/code/msafi04/tensorflow-decision-forests-stroke-prediction/notebook
https://www.kaggle.com/code/ryanwkleung/stroke-prediction-using-pycaret
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Figura 2. Creacion de modelos predictivos con inteligencia artificial (IA)/machine learning (ML) y posibles origenes
de datos. Creado con Biorender.com.
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NIHSSh: NIHSS score at baseline; CRP: C-reactive protein; NL Ratio: Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio; DBP: diastolic blood pressure; SBP: systolic blood
pressure; ICH: intracranial hemorrhage after AIS; TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment etiologic classification of stroke subtypes.

B Attribute Weight
Baseline NIHSS o] |
NL Ratio E
CRP 0001 |

Glucose at admission m-

rtPA treatment m-

DBP m-

Hypertension m.

Diabetes Mellitus o03s| |

Age m.

NL Ratio: Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio; CRP: C-reactive
protein; DBP: diastolic blood pressure.

Figura 3. Ejemplo de arbol de decisién (A) y andlisis de pesos (B) en la prediccion de infeccidn respiratoria en los
3 primeros dias tras el ictus construido mediante Rapidminer v9.5.
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Tabla 1. Posibles modelos y herramientas a utilizar para cada tipo de prediccién.

Tipo de prediccion

Modelos sugeridos

Riesgos

Herramientas

Riesgo de ictus’ Regresién logistica,

Random Forest

Sesgo de seleccion
Sobreajuste

R, Python (Scikit-learn,
PyCaret), RapidMiner,
KNIME, H20 Driverless Al

SVM, Redes
neuronales

Clasificacion de tipo de
ictus?

Mal etiquetado
Datos desbalanceados

Python (TensorFlow,
Keras, PyTorch, PyCaret),
RapidMiner

Pronéstico postictus® Redes neuronales,

modelos de ensamble

Datos incompletos
Sobreajuste

R, Python (TensorFlow,
PyCaret), RapidMiner,
KNIME, H20 Driverless Al

Redes neuronales
convolucionales

Andlisis de neuroimagen*

Calidad de imagen
Sobreajuste

Python (TensorFlow,
Keras, PyTorch)

Arboles de decisién,
modelos de ensamble

Algoritmo tratamiento®

Sesgo seleccién
Datos desbhalanceados

R, Python (Scikit-learn,
PyCaret), RapidMiner,
KNIME, H20 Driverless Al

Por otro lado, PanelomiX es una libreria que permite
combinar biomarcadores y optimizar puntos de cor-
te facilitando la construccion de paneles de biomar-
cadores que optimicen la capacidad predictiva de los
modelos, como este caso de aplicacion en la predic-
cion de infeccion respiratoria e insuficiencia cardiaca
tras el ictus.

Ademas de estas librerias, existen herramientas y pla-
taformas con interfaz grafica de usuario intuitiva que
simplifican y automatizan el proceso de analisis de
datos y modelado predictivo, como RapidMiner (fi-
gura 3), KNIME y H20 Driverless Al. Igualmente, las
grandes plataformas disponen de herramientas para
construccion de modelos de ML e IA (Microsoft Azure
ML, SAP, IBM Watson Studio, SAS).

La tabla siguiente recoge la correlacion entre el tipo
de prediccion que se quiere hacer en el contexto del
ictus agudo, algunos ejemplos, los modelos sugeri-
dos, los riesgos asociados y las herramientas dispo-
nibles que pueden utilizarse (tabla 1).

_46_

EN ICTUS AGUDO
La atencion al ictus en su fase aguda tiene una serie
de caracteristicas (tiempo-dependiente, multifésica,
pluridisciplinar, dindmica ) que suponen un importan-
te desafio en la toma de decisiones y lo convierten en
una patologia exigente que requiere de algoritmos de
rapida aplicacion validados adecuadamente. En esta
linea, la inclusion de biomarcadores y el desarrollo de
modelos predictivos facilitaria acelerar la toma de de-

cisiones y lograr una mejor estratificacion de los pa-
cientes adecuandolos a cada circuito asistencial.

Estos modelos predictivos pueden aportar valor adi-
cional en todas las fases de atencion al ictus agudo
permitiendo por ejemplo, en una primera fase, opti-
mizar los circuitos asistenciales de la fase hiperagu-
da (traslado, atencion urgente, diagnéstico); aumen-
tar la precision de las pruebas diagndsticas aplicadas
al permitir mediante mascaras de analisis avanzado
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que automaticen la lectura de imagenes TAC; agili-
zar la toma de decisiones mediante la aplicacion au-
tomatizada de algoritmos diagndsticos que reciban
informacion multimodal (clinica, neuroimagen, bio-
sensores) o predecir respuesta a los tratamientos re-
vascularizadores y minimizar los riesgos asociados
y efectos adversos. Por ultimo, una mejor caracteri-
zacion del paciente mediante la aplicacion de estos
modelos permitirfa una mejor clasificacion etioldgi-
ca, mayor capacidad de predecir las posibles secue-
las e identificar pacientes beneficiarios de circuitos de
rehabilitacion especificos. Algunas de estas posibles
aplicaciones se recogen en la tabla 2, pero se adivina
un crecimiento exponencial de los campos de aplica-
cion en los que estas herramientas puedan enrique-
cer la asistencia al ictus.

4.2.1 INCLUSION DE BIOMARCADORES MEDIANTE
NUEVAS TECNOLOGIAS

El desarrollo de nuevas tecnologias capaces de mejo-
rar la recogida de datos bioldgicos, su procesamien-
to y explotacion abre un esperanzador panorama en
la identificacion de nuevos biomarcadores que permi-
tan comprender mejor los procesos asociados al ic-
tus, asi como identificar firmas moleculares especi-
flcas que permitan caracterizar mejor los procesos y
desenmascarar posibles vias terapéuticas. Su inclu-
sién en modelos predictivos de complejidad creciente
conforme aumenta la capacidad computacional y Ia
disponibilidad de herramientas informaticas avanza-
das abre una via muy interesante que puede agitar la
atencion al ictus en las proximas décadas.

4.2.1.1 NUEVAS TECNOLOGIAS DIRIGIDAS A OBTE-
NER NUEVOS BIOMARCADORES

La evolucion de las tecnologias de secuenciacion y la
espectrometria de masas en los Ultimos afos ha per-
mitido profundizar en los mecanismos moleculares 'y
de regulacioén de diferentes vias y procesos celulares,
mediante el estudio de las cuatro principales -6micas
(gendmica, transcriptémica, protedmica y metabold-
mica) y sus interacciones (interactémicas) y extensio-
nes (epigendmica, epitranscriptomica y epiprotedmi-
ca). Su integracién en los modelos predictivos amplia
la capacidad de estos de incluir informacion relevante

_47_

CAPITULO 4

acerca de procesos implicados en el ictus y sus com-
plicaciones. El detalle que aporta esta informacion afi-
na los modelos y permite incorporar las peculiarida-
des de cada paciente (vias hiper- o hipo- expresadas,
susceptibilidad genética a diferentes complicacio-
nes) y lograr asi una mejor estratificaciéon pronosti-
ca de los pacientes, incluir posibles resistencias a tra-
tamientos y avanzar en una medicina personalizada.

Asi, en la fase de diagnostico, un estudio identificé
mediante espectrometria de masas un panel de 30
proteinas con capacidad de distinguir entre ictus y
controles con un drea bajo la curva de 0,93°. En es-
ta misma linea, mediante transcriptomica, multiples
estudios han mostrado grupos de genes diferencial-
mente expresados en pacientes que estan sufriendo
un ictus isquémico respecto a controles™. Por otra
parte, se ha descrito un perfil transcriptomico dife-
rencial entre pacientes con ictus isquémico y hemo-
rragico que podria ayudar a identificar nuevos marca-
dores en el futuro™. Adicionalmente, se ha descrito
una hiperexpresion de un RNA circular, el CircOGDH,
como marcador del territorio de penumbra’®, y se ha
descrito como la expresion de 6 mMRNAs permite pre-
decir con precisién el riesgo de transformacién he-
morragica'’.

Por ultimo, la caracterizacién genémica de grandes
cohortes de pacientes con distintas patologias ha
facilitado la identificacion de variantes genéticas de
riesgo y nuevas vias implicadas. Su inclusion en los
modelos estadisticos, bien como predictores o bien
mediante estudios de aleatorizacion mendeliana, abre
una puerta al estudio de la influencia de distintos ge-
nes y vias en patologias como el ictus isquémico.
La aleatorizacion mendeliana es un método estadis-
tico que usa la variacion medida en genes con fun-
cion conocida, para examinar el efecto causal que un
factor de riesgo tiene sobre una enfermedad, en es-
tudios observacionales y permite, por ejemplo, eva-
luar variantes genéticas relacionadas con la hiperten-
sion arterial y el riesgo de aneurismas intracraneales
con la hemorragia subaracnoidea. Otro ejemplo cla-
sico es la identificacion de polimorfismos especificos
del citocromo P450 en pacientes no respondedores a
Clopidogrel.

Otro de los campos en crecimiento exponencial con el
desarrollo de las nuevas tecnologias es la radiomica,
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Tabla 2. Posibles aplicaciones de modelos predictivos en ictus y marcadores candidatos.

1. Toma de decisiones en el centro de asistencia Cédigo Ictus’

Escalas clinicas, andlisis desefiales biométricas, isécronas a centros de asistencia para cada region,
caracteristicas de los centros de atencién disponibles, disponibilidad en tiempo real de camas/sala de
angiografia/ambulancia...

2. Diagnéstico precoz ictus isquémico vs hemorragico en el lugar de inicio de los sintomas’

EEG, andlisis de sefiales biométricas, espectroscopia funcional de infrarrojo cercano, biomarcadores
sanguineos...

3. Diagndstico precoz ictus vs ictus mimic®

EEG, andlisis de sefales biométricas, biomarcadores sanguineos...

4. Analisis rapido y fiable neuroimagen (deteccion oclusion, caracterizacion cambios isquemia,
deteccion penumbra, prediccion secuelas)*

Herramientas de segmentacion y mascaras de anélisis avanzado

5. Prediccion de respuesta a tratamiento revascularizador

Analisis avanzado de neuroimagen (cambios precoces, colaterales...), biomarcadores sanguineos, variables
clinico-demogréficas...

6. Prediccidon de riesgo de transformacion hemorragica en ictus isquémico

Andlisis avanzado de neuroimagen (cambios precoces, colaterales...), biomarcadores sanguineos, variables
clinico-demograficas...

7. Prediccién de riesgo de resangrado en ictus hemorragico

Monitorizacién estrecha TA, biomarcadores sanguineos, variables clinico-demogréficas, neuroimagen...

8. Clasificacion automatica etiologia ictus y tratamiento mas adecuado™

Biomarcadores sanguineos, neuroimagen, variables clinico-demograficas...

9. Estratificacion de riesgo de desarrollo de FA y riesgo cardioembdlico en pacientes con ictus de
etiologia indeterminada o en prevencion primaria?

ECG basal, wearables, monitorizacion prolongada, variables clinicas, biomarcadores sanguineos...

10. Prediccion de evoluciéon de placa carotideacarotidea ateromatosa'

Biomarcadores sanguineos, valores ecogréficos, actividad metabdlica PET, variables clinico-demogréficas,
adherencia tratamientos...

11. Prediccién de mortalidad para informacién a familiares y adecuacion de esfuerzo terapéutico®

Biomarcadores sanguineos, neuroimagen, variables clinico-demogréficas...

12. Algoritmo terapéutico tratamiento antitrombético personalizado®

Etiologia ictus, biomarcadores sanguineos, neuroimagen, variantes genéticas, otras -6micas...

13. Caracterizacion de paciente en riesgo de baja adherencia a tratamientos prescritos

Caracteristicas clinico-demogréficas, socioculturales, encuestas, complejidad tratamientos, etc.,

14. Prediccion de secuelas postictus

Segmentacion neuroimagen postictus, biosensores, autoseguimimento con herramientas digitales,
telerrehabilitacion

15. Prediccion de recurrencias’®

Biomarcadores sanguineos, neuroimagen, estudios ecogréficos de placa ateromatosa, variables clinico-
demograficas...

EEG: electroencefalograma; ECG: electrocardiograma; FA: fibrilacion auricular; TA: tensién arterial;
PET: tomografia por emisidn de positrones.
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Tabla 3. Repositorios webs con datos de pacientes con ictus.

Repositorio de datos Descripcion

1. Variables clinico-demograficas

AHA Precision Medicin Platform

Base de datos con 8 millones de pacientes con ictus
(cohortes Framinghan, ARIC, MESA...) con variables
clinico-demograficas

2. Genética

Genetics of Ischaemic Stroke Functional outcome
(GISCOME

Estudio GWAS con asociaciones SNP con prondstico
ictus

CHARGE Estudio GWAS con asociaciones SNP con distintas
variables en ictus

MEGASTROKE Estudio GWAS con asociaciones SNP identificados
con diferentes outcomes en ictus

GIGASTROKE Estudio GWAS con asociaciones SNP con distintas

variables en ictus

Cerebovascular Disease Knowledge Portal (CDKP)

Estudio funcional genes y variantes relacionadas con
ictus

NINDS Stroke Genetics Network (SiGN)

Estudio GWAS, y asociacion con variables como
etiologia por Causative Classification of Stroke (CCS)

Bio Repository of DNA in stroke (BRAINS)

Datos de secuenciacién y cohorte de muestras ictus
isquémico y hemorragico (bajo peticion)

3. Neuroimagen

International Stroke Consortium

Base de datos para simulacién y explotacién de
estudios de perfusién. Programas para anélisis
tractografia

A data repository for Predicting Language Outcome
and Recovery After Stroke (PLORAS Database)

Base de datos con imagenes RM funcional,
topografia lesional y estudios funcionales para
andlisis de secuelas del lenguaje y otras (bajo
peticion)

Stroke Neuro-Imaging Phenotype Repository (SNIPR)

Repositorio de imagenes TAC y RM con programas
propios de andlisis para explotacién y correlacion
con variables clinicas

John Hopkins Database (ICPSR 38464)

Repositorio de estudios RM y datos clinicos de 2888
pacientes con ictus isquémico, asi como mascaras
de analisis de imagen

Stroke Imaging Repository Consortium (STIR)

Base de datos con neuroimagen y variables clinicas
de pacientes de varios estudios (DEFUSE, EPITHET...)

4. Otros

Google Dataset Search

Buscador de bases de datos de estudios concretos

AHA: American Heart Association; GWAS: genoma wide-association study; RM: resonancia magnética;

TAC: tomografia axial computarizada.
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basada en la obtencion de biomarcadores mediante
el andlisis avanzado de distintas técnicas de imagen.
Este punto se incluye en otro capitulo de este manual
por lo que no sera objeto de estudio en este punto.

Por otro lado, en los Ultimos afios ha crecido el interés
en el estudio del trombo en el ictus isquémico como
marcador de los procesos subyacentes, su influen-
cia en la resistencia a los tratamientos revasculari-
zadores y su posible papel como predictor etiologico
en aquellos ictus de etiologia indeterminada. En es-
te punto, cabe destacar el trabajo de Heo et al.’®, que
desarrolla un sistema de analisis de imagen aplicado
sobre tinciones basicas de los trombos para la clasifi-
cacion etiolégica de los pacientes con resultados pro-
metedores similares a los obtenidos mediante distin-
tas -émicas en el trombo™.

Todos estos marcadores obtenidos mediante la apli-
cacion de tecnologias avanzadas, requieren de gran-
des esfuerzos de secuenciacion, andlisis e integra-
cion que han llevado al desarrollo de consorcios e
iniciativas que buscan aunar esfuerzos en el estu-
dio de distintas patologias como el ictus isquémico.
Asociados a estas iniciativas han prosperado en los
ultimos afios multiples repositorios de datos, algunos
de acceso libre, que permiten realizar analisis sobre
cohortes muy bien caracterizadas a cualquier inves-
tigador con conocimiento e intencion. Algunos de los
repositorios mas populares en el campo del ictus se
incluyen en la tabla 3.

4.2.1.2 NUEVAS TECNOLOGIAS DIRIGIDAS A MEJO-
RAR EL PROCESAMIENTO DEL DATO

La dimensién alcanzada por el conjunto de estos da-
tos de salud es enorme y obliga a la optimizacion de
las herramientas de almacenamiento y procesamien-
to para posibilitar su explotacion. La atencion presta-
da en los ultimos afos a la estructura de los sistemas
de datos, y la migracion en muchos casos a la nube
como forma de integracion de los sistemas de datos
en repositorios Unicos, facilita su posterior andlisis.
Para la adecuada integracion de los distintos siste-
mas de informacion, es importante la evolucién hacia
la interconectividad de las fuentes de datos (bases de
datos poblacionales, historia clinica, monitorizacio-
nes, biosensores ) con estandares de comunicacion
e identificadores continuos. Igualmente se ha puesto
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en valor la posibilidad gracias a los sistemas actuales
de informacion de disponer de datos en tiempo real o
con minimo decalaje que permiten construir los mo-
delos predictivos sobre repositorios dinamicos y con-
tinuamente actualizados huyendo del modelo clasico
de disefio y validacion sobre cohortes estaticas.
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5.1 INTRODUCCION

En uno de cada tres ictus, el diagndstico etiologico
convencional no responde a la pregunta de cual ha
sido la causa mas probable del ictus. En los ultimos
afios, ha habido una explosion en el desarrollo tecno-
l6gico de dispositivos llevados por la miniaturizacion
de los sistemas. Pero, ademas, el almacenamiento,
procesamiento y explotacion de metadatos ha permi-
tido desarrollar algoritmos que han ayudado a identi-
ficar patrones que previamente no se podian detectar
con las técnicas de analisis convencionales.

En los siguientes parrafos se explican algunos ejem-
plos tanto del desarrollo como de la aplicabilidad de
estas nuevas soluciones en salud.

5.2 TECNOLOGIAS PARA LA DETECCION

DE LA CAUSA DEL ICTUS EMBOLICO

La principal causa encubierta en el paciente ancia-
no con ictus criptogénico es la fibrilacion auricular
(FA) paroxistica. Las guias internacionales recomien-
dan prolongar la monitorizacion cardiaca para po-
der detectarla y comenzar el tratamiento anticoagu-
lante preciso. De esta manera se podra evitar que se
produzca un nuevo ictus, lo que reducira los eleva-
dos costes sociales y econdmicos provocados por
esta enfermedad’. Una amplia gama de dispositivos,
con diferentes tipos de uso, se han empleado para la
deteccion de esta arritmia. En la siguiente tabla se
muestra una clasificacion de los principales dispositi-
vos segun su utilidad clinica, funcién, ventaja e incon-
venientes (tabla 1).

De manera general es esencial dividir los dispositi-
vos en aquellos con marcaje para el diagnostico me-
dico y aquellos sin marcaje para el diagnostico médi-
co que son Utiles para el soporte al diagnoéstico. En los
siguientes parrafos se muestran las diferencias entre
unoy otro.

5.2.1 DISPOSITIVOS MEDICOS PARA EL DIAGNOSTI-
CO DEFA

Por dispositivos médicos se entiende cualquier dis-
positivo, equipo, material o software empleado para
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el diagndstico, prevencion, monitoreo o tratamien-
to de una enfermedad. Todos los dispositivos médi-
cos estan sujetos a los principios de la Directiva de
Dispositivos Médicos (2007/47/EC), publicados en el
ambito de las Directivas de Nuevo Enfoque dentro de
la Union Europea. Por tanto, deben cumplir con los re-
quisitos esenciales de esta Directiva para asegurar un
alto grado de calidad que incluya la proteccion de la
salud, rendimiento y seguridad requeridos por la nor-
mativa tras el proceso de evaluacion por un organis-
mo independiente e imparcial.

Cuanto mas prolongada sea la monitorizacion, ma-
yor es la probabilidad de detectar la arritmia, por tan-
to, el gold standard para la monitorizacién prolonga-
da y continuada en pacientes con ictus criptogénico
son los registradores cardiacos. La tecnificacion en
los Ultimos afios ha permitido que ya no se hable de
dispositivos implantables, que requerian de una ciru-
gia menor invasiva, sino de dispositivos insertables,
puesto que pueden ser insertados de manera senci-
lla y parecida a como lo hariamos con una jeringa.
Ademas, puede colocarlos un técnico o especialis-
tas entrenados con una menor curva de aprendizaje
(https://www.youtube.com/watch?v=y nsGDFY51E).
Al tratarse de registradores cardiacos, precisan de un
algoritmo valido que permita iniciar la grabacion del
registro si existe la sospecha de arritmia. Por tanto,
requieren de muy alta validez diagndstica, lo que im-
plica un gran grado de desarrollo que a su vez puede
acarrear un alto coste en su disefio. En el caso de la
deteccion de FA tras un ictus, la tasa de falsos positi-
vos debe ser baja para no alamar al paciente y no so-
brecargar al sistema, pero sobre todo la tasa de fal-
sos negativos debe ser minima para no pasar por alto
episodios de FA.

Durante los episodios de FA no se observa la presen-
cia de la onda P, puesto que la descarga de la auri-
cula es desorganizada, pero ademas el latido cardia-
co es irregular, lo que se traduce en unos intervalos
R-R en el ECG irregulares. Los algoritmos de detec-
cion automaticos estan basados en la deteccion de
ambas anomalias, si bien es frecuente que presenten
falsos positivos al tener dificultades para el sensado
de ambos eventos. En el Ultimo afio, se han desarro-
llado sistemas que permiten detectar FA empleando
patrones de incoherencia para el analisis de los inter-
valos R-R junto a la ausencia de ondas P siempre que


https://www.youtube.com/watch?v=y_nsGDFY51E

Tabla 1. Dispositivos para la deteccién de fibrilacion auricular (FA).

Utilidad clinica Dispositivo

Caracteristicas

Funcion

Ventaja

Inconveniente

Registrador cardiaco con
algoritmo de sensado de FA

Monitorizacién prolongada
(3 afios)

Sin intervencion del
usuario
Alta validez

Coste elevado
Invasivo

Insertable
Dispositivo médico
para el diagnéstico
de FA Holter textil

Holter parche

Holter cardiaco continuo con
algoritmo diagnéstico de FA

Monitorizacién intermedia
(30 dias - meses)
(Intermitente)

Buena tolerancia
Bajo coste

Requiere colaboracién del
usuario

Monitorizacién intermedia
(15 dias continua)
(Intermitente varios meses)

Sin intervencion del
usuario
Algoritmos lectura

Reaccidn cutdnea
Interrupcion de la
monitorizacion si se desprende

Sensor PPG
Smartwatch

Detector de ritmo irregular
y iECG

Deteccidon de frecuencia
cardiacay FA

Soporte al diagnéstico
de FA Sensor luz cdmara

Smartwatch

iECG mediante PPG

Electrodos de pletina

iECG mediante electrodos

Screaning puntual pulso
periférico

Amplio uso en la poblacién
Alta portabilidad

Algoritmos de irregularidad del
sensado mds especificos que
sensibles

Validez diagndstica mejorable

Requiere colaboracion del
usuario

FA: fibrilacién auricular; iECG: electrocardiograma digital; PPG: fotopletismografia. Tabla de creacion propia.
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Figura 1. Dispositivos para el diagnéstico de fibrilacion auricular (FA). A) registrador cardiaco con algoritmo
mejorado para la deteccion de FA. B) Holter textil con biosensores. C) Holter parche con software de lectura
automatica del registro. Figura de creacion propia con imagenes tomadas de acceso libre.

la combinacion de ambos tenga una duracion mini-
ma de 2 minutos. Esta mejora adaptativa de la sen-
sibilidad en la deteccion de la FA minimiza significati-
vamente la tasa de alertas falsas y, por tanto, reduce
de manera importante la sobrecarga del personal que
monitoriza el registro (figura 1A)%

Entre los dispositivos vestibles o wearables se en-
cuentran los chalecos o chalecos Holter (https://
www.youtube.com/watch?v=dh-GHC9Hc8q), que dis-
ponen de sensores integrados en la prenda de vestir
(biotextil) que evitan tener que pegar con adhesivos
los electrodos y provocar reacciones cutaneas. En es-
te caso, el sensor captura la sefial ECG y permite un
registro continuo de hasta 30 dias, que puede prolon-
garse durante mas tiempo sila monitorizacion se rea-
liza de manera intermitente. Este software realiza un
analisis de la regularidad de los intervalos R-R para
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marcar los episodios de sospechas de FA que un ex-
perto deberd confirmar posteriormente (figura 1B).
De nuevo, al tratarse de un dispositivo médico requie-
re de una sefal ECG de calidad para su analisis, pero,
en algunos casos, el movimiento de la prenda puede
dificultar su interpretabilidad.

Nuestro grupo realizé un estudio en pacientes con ic-
tus criptogénico para detectar FA y lo empled durante
3 meses de manera consecutiva®. Hasta un 72,8 % de
los pacientes completo el protocolo, y demostré tener
mas beneficio en los pacientes mayores, puesto que
su riesgo de arritmia es mas alto. Otros grupos como
el de Vera que han empleado el chaleco Holter duran-
te 15 dias han disefiado modelos para la prediccion
de FA, basados en disfuncion auricular con una eleva-
da validez diagnostica*.


https://www.youtube.com/watch?v=dh-GHC9Hc8g
https://www.youtube.com/watch?v=dh-GHC9Hc8g
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Este tipo de dispositivos tienen un precio contenido y
son atractivos dada su comodidad para el paciente,
pero requieren de su colaboracion ya este que debe
colocarse la prenda y cargar el sistema diariamente.

Los Holter tipo parche adhesivo cutaneo han sido
ampliamente empleados para el cribado de FA en pa-
cientes con ictus; se han realizado monitorizaciones
de varias semanas facilitadas por la sencillez de su
uso, ya que no requieren de la intervencion del usuario
ni carga diaria®. Han demostrado reducir la posibilidad
de recurrencia de ictus frente a un grupo de pacientes
no monitorizados. Al igual que otros dispositivos wea-
rable se colocan facilmente y se inicia la monitoriza-
cion de manera precoz, aumentando el porcentaje de
FA detectada. El andlisis de la sefial en tiempo real es
mas complejo debido a los artefactos de movimiento.
Elanalisis de los segmentos del registro Holter basan-
dose en aprendizaje profundo o deep learning permi-
ten catalogar los episodios de arritmia, extrasistolia y
bloqueos de forma automatica.

Un ejemplo de ello es el filtro DNN (Cardiologs, Paris,
Francia), que permite la lectura automatica del regis-
tro, incluida la deteccion de FA empleando redes neu-
ronales convolucionales (figura 1C) (https:/www.
youtube.com/watch?v=pRDZeJoSYKo). Mediante es-
tos algoritmos es posible asimilar el analisis de toda
la sefial ECG recogida junto a la aparicion de comple-
jos QRSy la presencia o ausencia de FA de manera si-
multanea incluyendo las sefiales que preceden a los
QRS (pre-QRS). Junto a los algoritmos habituales, las
sefiales pre-QRS son una sefal adicional que ayuda a
excluir episodios falsos de FA®.

5.2.2 DISPOSITIVOS DE SOPORTE PARA EL DIAGNOS-
TICO DEFA

Los dispositivos para el entrenamiento y el bienestar
son capaces de medir variables fisiolégicas y aportar
valores orientativos. Ofrecen una serie de datos que
son mas interesantes desde la perspectiva del usua-
rio que para el profesional médico: frecuencia car-
diaca, saturacion de oxigeno, calidad del suefo, ni-
vel de estrés o control del ciclo menstrual (soporte al
diagnostico, tabla 1). Sin embargo, se debe recalcar
gue no han sido disefiados como dispositivos médi-
cos, de manera que no estan obligados a cumplir la
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normativa mencionada anteriormente. Por tanto, pue-
den tener utilidad para orientar al usuario y animarlo
al cuidado de su salud siempre bajo supervision mé-
dica y nunca como herramientas de autodiagnostico,
puesto que pueden transmitir una sensacion engafo-
sa de seguridad y, ademas, si no se interpretan co-
rrectamente, sus resultados pueden llevar a realizar
pruebas innecesarias o generar inmotivados estados
de ansiedad por su salud.

Lee at al. demostraron que un dispositivo portatil con
electrodos digitales incorporados permitia realizar un
ECG digital o inteligente (iECG), con el que los pa-
cientes podrian hacerse iIECG diarios, si bien su reali-
zacion dependia de las habilidades del usuario, y era
menor en aquellos que habian padecido un ictus’. Se
trata de un accesorio con electrodos de pletina aco-
plable al teléfono que permite la grabacion de un ECG
de hasta seis derivaciones. Integrado en una platafor-
ma inteligente, dispone de un algoritmo capaz de de-
cidir si el iIECG realizado corresponde a ritmo sinusal
o FA (https://www.youtube.com/watch?v=7erAHO-
149aM). Este dispositivo ha demostrado tener una
buena sensibilidad y especificidad al ser comparado
con un ECG convencional, si bien con una concordan-
cia moderada®. En los Ultimos afios, estos algoritmos
han obtenido la autorizacion de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos americana (FDA) para de-
terminar tanto la frecuencia cardiaca como la detec-
cion de arritmias como dispositivos de entrenamiento
y bienestar. Por tanto, no se pueden considerar dis-
positivos médicos para hacer diagnosticos clinicos, y
cuando detectan una arritmia se requiere de la con-
firmacion por ECG convencional o Holter segun las
guias europeas de cardiologia®.

Algunos estudios han demostrado que los teléfonos
inteligentes o smartphones son capaces de monito-
rizar el ritmo cardiaco. No solo se trata de dispositi-
vos ultraportables, sino que, dada su amplia difusion
comercial, se han puesto directamente en manos de
la poblacion. Para el sensado del ritmo cardiaco em-
plean la fotopletismografia (PPG) (figura 2A), una
técnica no invasiva e inocua que mide los cambios
en el volumen sanguineo de la circulacién periféri-
ca segun los cambios en la cantidad de luz emitida
y reflejada mediante sensores led infrarrojos o foto-
diodos de bajo coste. La sefal generada se procesa


https://www.youtube.com/watch?v=7erAHOl49aM
https://www.youtube.com/watch?v=7erAHOl49aM
https://www.youtube.com/watch?v=pRDZeJoSYKo
https://www.youtube.com/watch?v=pRDZeJoSYKo
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Figura 2. Funcionamiento de la fotopletismografia (PPG). A) El sensor éptico detecta las diferencias de flujo
microvascular con la variacion en la intensidad de la sefial de luz reflejada. B) Fotopletismograma: sefial PPG
regular obtenida en ritmo sinusal. C) Cémo se obtiene un iECG. Figura de creacion propia.

y muestra en un grafico de pulsos o fotopletismogra-
mas (https:/www.youtube.com/watch?v=dCKC45e-
DyfA). Acoplado al dispositivo de la linterna de un
smartphone mediante una app con un algoritmo de
discriminacion de arritmias, ha demostrado tener un
gran cumplimiento con buena calidad de sefal duran-
te una semana de monitorizacion'.

Los dispositivos anteriores permiten realizar un testeo
puntual para detectar FA. Pero para llevar a cabo una
monitorizacion continua, se requieren sistemas que
puedan analizar de manera constante el ritmo cardia-
co. Se han publicado una serie de casos de deteccion
de FA de forma automatica mediante relojes inteligen-
tes 0 smartwatch en pacientes que habian presenta-
do un ictus sin causa frente a dispositivos implanta-
bles de alta capacidad para detectar la arritmia'". El
desarrollo de los algoritmos para el sensado ha per-
mitido incorporar los fotodiodos de PPG en los relojes
inteligentes smartwatches, no solo para la medicion
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de la frecuencia cardiaca, sino para evaluar la regulari-
dad del pulso. Evaluados en estudios observacionales
con gran numero de participantes, ha demostrado el
gran potencial que podria tener esta tecnologia cuan-
do se emplea en el screening de FA'?. (https://www.
youtube.com/watch?v=MNQW7hy3gRc). A pesar de
lo anterior, se debe reiterar que cuando un sensor de
PPG detecta un registro sospechoso de FA, se requie-
re de una confirmacién mediante un ECG para corro-
borar la deteccion.

Estos ultimos avances en la monitorizacion cardia-
ca podria cambiar la estrategia de actuacién, desde
sofisticados monitores con gran certeza diagndstica
pero limitados al uso hospitalario en pacientes selec-
cionados, a dispositivos sencillos de bajo coste que
no requieren de seleccion de pacientes, pero que que-
dan en manos del paciente. Asi podria aumentar la
accesibilidad de los pacientes en los paises en vias
de desarrollo, donde la prevalencia de la enfermedad


https://www.youtube.com/watch?v=MNQW7hy3gRc
https://www.youtube.com/watch?v=MNQW7hy3gRc
https://www.youtube.com/watch?v=dCKC45eDyfA
https://www.youtube.com/watch?v=dCKC45eDyfA
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cerebrovascular es alta. Mientras que en los paises
mas desarrollados se deben aumentar los conoci-
mientos tecnoldgicos para su uso, ya que a mayor
edad menor conocimiento tecnoldgico'®, puesto que
el beneficio de los dispositivos ultraportables y weara-
bles depende en gran medida del uso que haga el pa-
ciente de los mismos. De una manera o de otra, el uso
indiscriminado de esta tecnologia no parece tener un
claro impacto respecto al beneficio de la deteccion de
FA. Sin embargo, su uso ligado a la seleccion de can-
didatos segun su historial clinico si que podria tener
un impacto respecto a la reduccion de costes y cam-
bios de tratamiento™.

Por Ultimo, cabe mencionar algunos aspectos so-
bre los datos sensibles en salud. Es elemental que el
usuario sea consciente de los datos que las compa-
fias responsables de los dispositivos puedan adquirir.
Si bien es cierto que los proveedores de las aplicacio-
nes que explotan los datos obtenidos por los smart-
watch indican que solo emplean datos agregados,
salvo que se indique lo contrario pueden ser utiliza-
dos para mejorar el algoritmo del sistema'y, por tanto,
explotados desde un punto de vista comercial.

5.3 DISPOSITIVOS UTILES EN EL ICTUS
LACUNAR

El ictus lacunar esta directamente relacionado con la
hipertension arterial (HTA). Por tanto, el diagndstico
de HTA puede determinar la causa de un ictus de per-
fil lacunar en pacientes sin factores de riesgo conoci-
dos en el momento del ictus. Las guias internaciona-
les reconocen que el tratamiento de la HTA es una de
las medidas mas importantes en la prevencion del ic-
tus isquémico’®.

5.3.1 ENVIO DE REGISTROS DE TENSION ARTERIAL

Para tener un buen control de la presion arterial do-
miciliaria, las mediciones realizadas por los pacientes
de su tension arterial (TA) se ha demostrado como
una de las medidas mas Utiles para su control segun
la American Heart Association (AHA). La AHA ha de-
fendido que el uso de dispositivos mdviles puede fa-
cilitar el autocontrol de la TA'. Se ha demostrado en
un ensayo clinico randomizado que el autocontrol de
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la TA guiado mediante una app ha permitido un me-
jor control de la TA durante los 90 dias de la interven-
cion'. En este estudio, la aplicacion transmitia las
lecturas a los médicos responsables permitiéndoles
ajustar el control de las cifras de tension arterial en
tiempo real. Estudios de este tipo ponen de manifies-
to la importancia, no solo de la tecnologia en si, sino
de la necesidad de realizar una formacion a los parti-
cipantes sobre la importancia del control adecuado
de la TA, tanto desde el punto de vista de riesgo pa-
ra la salud como la calidad técnica de la medicion pa-
ra poder realizar las automedidas. Respecto a la tec-
nologia, parece recomendable para una obtencion de
datos segura y homogénea que los dispositivos para
el autocontrol de la TA tengan transmision automati-
zada en algunos casos mediante Bluetooth, y es im-
portante que de algun modo se pueda contactar con
el usuario de manera sencilla (tabla 2).

5.3.2 DISPOSITIVOS ULTRAPORTATILES PARA LA
AUTOMEDICION DE TA

Los dispositivos de pulsera basados en la técnica os-
cilométrica son de los mas empleados, puesto que
provocan menos molestias y compresion muscular
que los tradicionales en la flexura del brazo. Se han
publicado trabajos que validan estos dispositivos que
muestran que los valores de TA obtenidos fueron si-
milares a los dispositivos de referencia, si bien las di-
ferencias fueron mayores cuando el usuario emplea-
ba el dispositivo fuera del entorno hospitalario sin
supervision'@,

Otra técnica empleada para la medicion de la TA es
la tonometria de la arteria radial mediante aplana-
cion. Es una técnica sencilla para sensar la forma de
la onda arterial de la TA™. Sin embargo, el sensor de-
be estar muy estable sobre la zona indicada para rea-
lizar una medicion adecuada. A pesar de que existen
dispositivos validados para estas tecnologias, Unica-
mente se recomiendan para realizar mediciones esta-
ticas, como por ejemplo durante el suefio.

5.3.3 DISPOSITIVOS BASADOS EN PPG PARA LA AU-
TOMEDICION DE TA

La PPG es una técnica muy tentadora para el analisis
dela TA. En este enfoque, se coloca un sensor de PPG
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Tabla 2. Dispositivos para control de la tensién arterial.
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Utilidad clinica Dispositivo Funcién Ventaja Inconveniente
Oscilémetros de Control TA Poca validez externa
pulsera ambulatorio extrahospitalaria

Control de la. Tonometria mediante Medicién de TA Facilidaq de Requiere reposo del

presion arterial aplanacion durante el suefio usoy bajo individuo

(automedicion) coste
Dispositivos basados Medicidn experimental Poca fiabilidad
en PPG delaTA

PPG: fotopletismografia. Tabla de creacién propia.

sobre el dedo, que debe estar asegurado para poder
determinar la TA, lo que provoca molestias al usua-
rioy presenta limitaciones con el movimiento. Aunque
se han desarrollado dispositivos que pueden ser com-
parables a algunos oscilémetros, no tienen una pre-
cision suficiente para cumplir los estandares de la
Asociacion Americana para el Avance de Norma de
instrumentacion médica para esfigmomandmetros
no automatizados?®.

En los ultimos afios, se han desarrollado sistemas
que pretenden aprovechar la informacion que
brinda el ECG para mejorar la calidad de sefial para
la toma de TA. El tiempo de transito de pulso es el
intervalo de la propagacion del pulso que puede ser
sensado por el ECG. Un dispositivo que consta de
una fotopletismografia digital y tres electrodos de
ECG conectados a un dispositivo similar a un reloj
ha sido testado siguiendo criterios de la Sociedad
Europea de Hipertension Internacional?’. Se trata de
una tecnologia prometedora que debe ser validada
en entornos extrahospitalarios (https:/www.youtube.
com/watch?v=IVJYTtYNIU).

5.4 HERRAMIENTAS CON POTENCIALIDAD

EN EL ICTUS ATEROTROMBOTICO
El ictus aterotrombdtico es, segun la clasificacion
TOAST, aquel relacionado con una estenosis mayor
del 50 % de una arteria extracraneal o intracraneal

de gran calibre del territorio en el que se ha provoca-
do el infarto. Sin embargo, en ocasiones existe una
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estenosis que no llega a cumplir los criterios defini-
dos anteriormente y, a pesar de lo cual, el paciente
tiene sospecha de causa aterotrombdtica, ya sea por
el patron de infarto u otros factores. De esta manera
son bienvenidas aquellas técnicas que puedan ayudar
a la deteccion de la causa aterotrombdtica (tabla 3).

5.4.1 ANALISIS DEL TROMBO ATEROTROMBOTICO
POR NUEVAS TECNICAS

En un alto porcentaje de casos la trombectomia per-
mite analizar la composicion celular del trombo. En
pacientes con ictus aterotrombdtico se ha descrito un
incremento de los linfocitos en estudios histolégicos
del trombo en relaciéon con el concepto de trombo-
inflamacion??. Los linfocitos activan la estabilizacion
plaquetaria durante la formacién del trombo, pero es-
tan expresados de manera incrementada en el ictus
aterotrombotico en probable relacion con el ambiente
proinflamatorio producido en el momento de la frag-
mentacion de la placa. El andlisis del trombo por las
tinciones clasicas puede demorar todo el proceso de
preparacion, tincion, escaneo y analisis del trombo,
por lo que dificilmente podran ayudar a la toma de de-
cisiones clinicas en el corto plazo. Sin embargo, otras
técnicas rapidas para el analisis del trombo como la
citometria abren un futuro prometedor para el anali-
sis rapido y masivo de trombos extraidos en la fase
aguda del ictus. Nuestro grupo ha podido demostrar
coémo esta técnica también corrobora la diferente pro-
porcién de linfocitos entre trombos aterotrombadticos
y cardioembalicos?®.


https://www.youtube.com/watch?v=IVJYTtjYNlU
https://www.youtube.com/watch?v=IVJYTtjYNlU
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Tabla 3. Técnicas de soporte para el diagndstico de ictus aterotrombdético.

Utilidad clinica

Funcion

Inconveniente

Dispositivo

Citémetro
Dispositivos para

Evaluacion de la
trombo inflamacion

Ventaja

Analisis rapido Poca validez externa

evaluacion riesgo
aterotrombético IA en ultrasonografia

placas

Andlisis de flujo y

Anélisis autonomo Desarrollo limitado

de laimagen

IA: inteligencia artificial. Tabla de creacién propia.

5.4.2 DISPOSITIVOS BASADOS EN ULTRASONOGRA-
FiA POTENCIADA CON IA

La ecografia carotidea es la técnica de eleccion para
la deteccion de la estenosis carotidea, si bien requie-
re de experiencia a nivel experto para su realizacion
e interpretacion. Sistemas que permitan su realiza-
cion de manera auténoma y continua podrian facili-
tar su implementacién en entornos sin la necesidad
de personal experto. Integrar una sonda de Doppler
en una banda cervical ayudaria a realizar la monito-
rizacion de manera continua mas sencilla. Existe una
banda equipada con dos transductores de ultrasoni-
do que permite monitorizar ambas arterias carotidas,
tanto la velocidad sistdlica méaxima (PSV) para eva-
luar el grado de estenosis, como el indice de pulsa-
tilidad carotidea (IP) para determinar la resistencia.
Por tanto, podrian emplearse durante la cirugia de re-
vascularizacion coronaria y carotidea para reducir el
riesgo de embolizacién secundaria. Pero, ademas,
en situaciones de hipertension intracraneal por trau-
matismo craneoencefalico, ictus o tumor cerebral.
Al disponer de una sefial digitalizada y codificada del
espectro Doppler, es susceptible de poder aplicar la
técnica de deep learning para la identificacion de in-
dicadores de riesgo de enfermedades cerebrovascu-
lares y/o cardiovasculares. Sin embargo, este tipo de
dispositivo deberia tener una validacion clinica exter-
na para determinar qué limitaciones presenta en el
dia a dia (interferencias por movimiento, infrasensa-
do, ruido, etc.).

Otro tipo de dispositivos wearables son capaces de
evaluar las caracteristicas de la placa (morfologia,
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composicion, biomecanica e indice intima-media
de manera auténoma?. Estos parametros ayudan a
identificar placas vulnerables con riesgo de emboli-
zacion. El dispositivo es capaz de escanear la caroti-
deay procesar la imagen con un algoritmo que puede
operar con el propio smartphone del usuario.

Pero el estudio de la causa del ictus no estaria com-
pleto sin la evaluacion cardiaca. La ecocardiografia
transtoracica es la técnica de eleccion dada su ino-
cuidad, portabilidad, bajo coste y rentabilidad. En este
sentido se ha desarrollado un sistema basado en in-
teligencia artificial capaz de guiar al explorador no ex-
perto para la realizacion de ecocardiografia, y es ade-
mas capaz de evaluar la funcion sistolica ventricular
de manera autonoma?®.

5.5 CONCLUSIONES

Los dispositivos basados en nuevas tecnologias per-
mitiran mejorar el diagnostico etioldgico del ictus is-
quémico, pero requieren de una correcta validacion
para determinar su utilidad clinica real. En este punto
los neurologos vasculares tenemos una responsabili-
dad para con nuestros pacientes.
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6.1 INTRODUCCION

La rehabilitacion se considera como un conjunto de
medidas planificadas a partir de la consecucién de
objetivos establecidos, realistas, alcanzables y delimi-
tados en un intervalo de tiempo que ayudan a alcan-
zar el maximo funcionamiento posible; existe una am-
plia evidencia de que el programa rehabilitador es una
faceta esencial del tratamiento del ictus’2.

Es bien sabido que el proceso de recuperacion varia
dependiendo de multiples factores como son el grado
de déficit, el acceso a la terapia, la intensidad, la con-
tinuidad y la participacion individual. Con el objetivo
de maximizar la plasticidad cerebral, se han propues-
to multiples estrategias rehabilitadoras, y entre ellas
existen diferencias entre el tratamiento convencional
y las nuevas tecnologias.

Dentro de las nuevas tecnologias, existen dispositivos
como los robots, el interfaz cerebro-ordenador, las
neuroprotesis, la realidad virtual, las ortesis eléctricas
funcionales, los videojuegos, los sensores y los dispo-
sitivos portables.

Todas estas herramientas, excepto el interfaz cere-
bro-ordenador y las neuroprotesis, comparten la ca-
pacidad de incrementar el nimero de repeticiones, in-
tensidad y duracion, realizan mediciones y aumentan
la motivacion y adherencia.

La clasificacion de los dispositivos varia segun el défi-
cit que va a tratar o los fundamentos de la terapia. Los
déficits pueden ser relacionados con la comunicacién,
vision, deglucion, miembro superior e inferior, o défi-
cits neuropsicologicos. Respecto a los fundamentos
de la rehabilitacion, pueden ser segun la implemen-
tacion fisica (entrenamiento dirigido por objetivos y
orientado a tareas, estimulacion magnética y eléctri-
ca, exoesqueletos y ortesis motorizadas, soporte par-
cial de peso, entrenamiento en cinta rodante con o sin
suspension parcial de peso y ortesis eléctricas fun-
cionales), las vias sensoriomotoras (mecanismos de
coordinacién entre las extremidades, percepcion cu-
taneay haptica, la equilibriocepcion, la audicion y la vi-
sion) y el objetivo y tipo de interaccién (aumento o co-
rreccion de errores a través de la interaccion fisica)®.

Dada la cantidad y complejidad de los diferentes dis-
positivos, en este capitulo se exponen los conceptos
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basicos en el campo de los robots comercializados
mas generalizados en la practica clinica habitual en
la funcion de la marcha y del miembro superior y se
acompanfa de una revision de su efectividad.

6.2 TERAPIA ASISTIDA POR ROBOTS

La terapia asistida por robots desempefia un papel
fundamental en el suministro de soluciones para me-
jorar la movilidad. Los dispositivos actualmente dis-
ponibles explotan los principios del aprendizaje motor
como resultado de actividades motoras finalizadas
proporcionadas con alta intensidad que involucran
la participacion motora y cognitiva activa del pacien-
te. Facilitan un entrenamiento precoz de un modo se-
guro, permiten sesiones mas prolongadas, reproduc-
tibles e intensas, favorecen que el terapeuta no tenga
que realizar tareas de esfuerzo excesivo de manera
repetida, son capaces de mantener parametros cons-
tantes, permiten mediciones clinicas exactas y fiables
y nos ofrecen la posibilidad de sumar otras tecnolo-
gias y poder ejecutar una actividad dual aumentan-
do la adherencia y motivacion. Una idea implicita es
que ofrecen la posibilidad de practicar de forma re-
petitiva aspectos de la rehabilitacion de manera au-
tdbnoma sin la presencia de un terapeuta o con me-
nor personal.

A pesar de ofrecer todas estas ventajas, tienen un ele-
vado coste y necesidad de mantenimiento, precisan
de personal debidamente instruido, presentan proble-
mas de portabilidad y necesitan una toma de corrien-
te eléctrica. Por lo general, no poseen ni habilidades
cognitivas ni flexibilidad para cambiar de manera au-
tomatica o instantéanea algun aspecto de la terapia si
se requiere.

Se pueden clasificar en sistemas tipo efector final y
exoesqueletos. Los primeros son aquellos que entran
en contacto con el paciente solo a través de una orte-
sis. Los segundos, son dispositivos cuyas articulacio-
nes deben coincidir con las del paciente, permitiendo
un mayor control sobre el movimiento con la conse-
cuente necesidad de detener el tratamiento y reajus-
tar la alineacion.
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Por lo general, la terapia asistida por robots no se pue-
de realizar ante una osteoporosis severa, fracturas no
consolidadas, cualquier enfermedad médica que im-
pida la rehabilitacién activa (enfermedad respirato-
ria, embarazo, condiciones ortopédicas, déficits que
limiten la comunicacion efectiva, osteomielitis...), con-
tracturas articulares fijas o espasticidad severa que li-
miten el rango de movimiento.

Se debe tener precaucion en casos de ausencia de
control cefdlico, artroplastia, inestabilidad articular,
trastorno sensitivo severo, especialmente hipoestesia
0 anestesia, historia reciente de crisis epilépticas, en-
fermedades cardiacas inestables (insuficiencia car-
diaca, ortostatismo incontrolado...), comportamiento
agresivo o con poca colaboracion, ventilacion meca-
nica, lesiones cutaneas que puedan estar en contacto
con el arnés o la ortesis robatica.

6.2.1. TERAPIA ASISTIDA POR ROBOT PARA LA FUN-
CION DE LA MARCHA

Los trastornos de la marcha representan una conse-
cuencia importante; afectan hasta un 75 % de los ca-
sos, de los cuales aproximadamente el 35 % con una
paralisis inicial no recobraran una marcha funcional 'y
entre un 20-25 % seran incapaces de deambular sin
ayudas técnicas*.

La rehabilitacion de la marcha es extremadamente
exigente desde el punto de vista fisico y cognitivo, y
requiere a menudo mas de un terapeuta por paciente,
generando una carga de recursos®, por lo que la tera-
pia asistida por robots ofrece una excelente solucion.

6.2.1.1 EFECTOR FINAL PARA LA MARCHA

Los efectores finales de marcha actualmente comer-
cializados se encuentran en la tabla 1, entre otros.

En una revision sistematica realizada por Chang se
concluyd que los pacientes en fase subaguda que re-
cibieron terapia asistida por robots en combinacién
con tratamiento convencional obtuvieron una mayor
mejoria en la funcion de la marcha que los del trata-
miento convencional de manera aislada. Sin embar-
go, al estudiar la superioridad, se observé que el tra-
tamiento manual mostraba mejores resultados en
pacientes ambulantes®’.
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No obstante, en el estudio realizado por Pournajaf en
ictus subagudo compararon la eficacia del tratamien-
to convencional aislado versus los efectores finales y
los exoesqueletos, y concluyeron que la terapia asis-
tida por robots era superior al tratamiento convencio-
nal, principalmente en velocidad de marcha, equilibrio
y resistencia; no observaron diferencias en el control
de la espasticidad y la fuerza, y si que el efector final
era superior al exoesqueleto.

Sin embargo, en la fase crénica, los resultados de los
estudios de superioridad son contradictorios®&2,

6.2.1.2 EXOESQUELETOS PARA LA MARCHA

Los exoesqueletos para la marcha pueden ser fijos o
ambulatorios. En los sistemas fijos, la marcha es uni-
forme y recta, no permite giros como si sucede en los
dispositivos ambulatorios. Otra diferencia importante
es la interaccion del sujeto con el entorno. Aunque la
realidad virtual se ha utilizado en sistemas fijos co-
mo medio para aumentar la participacion y la motiva-
cion, la realizacion de la marcha en escenarios am-
bulatorios puede ser la situacion mas idonea debido
a las implicaciones propioceptivas y psicoldgicas del
desplazamiento real por el entorno. En este sentido,
el sujeto adquiere sensaciones reales del apoyo so-
bre diferentes tipos de suelo y entrena el balanceo no
solo vertical, sino también lateral. Este balanceo late-
ral solo es posible trabajarlo en algunos sistemas fi-
jos. Entre los mas extendidos se encuentran el Ekso,
HANK, HAL (Cyberdine, Japon), Free Walk, Phoenix
(Suitx by Ottobock, EE. UU.), el Lokomat o Lokomat
Pro (tabla 2).

Segun diferentes autores, en fase subaguda el trata-
miento convencional obtiene mejores resultados que
el exoesqueleto de manera aislada, asi como en la fa-
se crénica para pacientes ambulantes®. Aunque es-
tudios mas recientes muestran resultados superiores
en el grupo con terapia asistida por robots en ataxia
postictal y en el “sindrome del empujador’, e indican
que la seleccion del paciente sea clave del éxito'.

Sin embargo, la combinacién de exoesqueleto con
tratamiento convencional se muestra superior al tra-
tamiento convencional aislado, especialmente en pa-
cientes subagudos®'®.
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Tabla 1. Robots para la marcha tipo efector final.

Nombre Caracteristicas principales

— Modo pasivo, activo-asistido, activo, estimulacion
eléctrica muscular, caminar en llano, pendiente ascendente,
descendente, escaleras, caminar hacia atras

— Posibilidad de adaptar cadencia, longitud de paso, dngulo
de tobillo, soporte parcial de peso y movimiento del centro
de masas

— Posible para una capacidad de marcha de 0 a 5

— Disefiado para adultos y nifios a partir de 90 cm de altura

— El paciente queda fijado por agarres

— Modo activo, pasivo. Permite trabajar las fases fisioldgicas
del patron de marcha. Posee un entrenamiento dirigido a
tareas, rendimiento aumentado y entorno virtual

— Dispone de soporte parcial de peso

— Permite ajustes mientras realiza la sesion de tratamiento
— Opcidn de realidad virtual

— Innovadora forma de transferencia de peso, carga parcial y
guia de control pélvico lateral y vertical que posibilita tratar
pacientes sin control de tronco

LEXO, Tyromotion GmbH, Austria — Posible en adultos y nifios a partir de 130 cm

— Dispone de una silla multifuncional con diferentes
posiciones: tumbado, sentado, en bipedestacidn

— Modo activo, asistido y pasivo. Posibilidad de trabajo
isométrico, excéntricoy concéntrico. Posee un entrenamiento
dirigido a tareas y gamificacién

— Adecuado en pacientes sin control de tronco

— Posible en adultos y nifios a partir de 100 cm

— Apto en casos leves para entrenamiento cardiovascular
entre otros

— Elevador eléctrico para una entrada fluida del paciente

— Posibilidad de control de longitud del peso, tiempo de
terapia, velocidad, caminar hacia delante y hacia atras,
soporte parcial de peso con arnés. Control de peso lateral y
vertical. Ayuda a la extension de la cadera

— Posible en adultos y nifios a partir de 100 cm

Gait trainer GT-Il, Reha-Stim Medtec GmbH
& Co, Alemania
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Tabla 2. Robots para la marcha tipo exoesqueletos.

Nombre

Caracteristicas principales

— Primer robot de entrenamiento para la marcha, el mds analizado
clinicamente

— Doble ortesis robética con actuadores en caderas y rodillas sincronizado
en una cinta rodante

— Arnés de suspensién parcial de peso

— Combina videojuegos

— Modo activo, asistido, pasivo

— Opcidn de trabajar desplazamientos verticales de manera aislada

— Indicado en pacientes moderada o severamente afectados

— Precaucidn en pacientes con artoplastias, especialmente en prétesis de
cadera o cuando la rotacién externa de cadera esté contraindicada

— Contraindicado si no se puede ajustar correctamente el arnés
(embarazo, bolsas de colostomia, diferencias incorregibles en la longitud
de las extremidades inferiores...)

Lokomat Pro. Hocoma Inc.. Zdrich. Suiza — Posible en adultos y nifios con una longitud de fémur a partir de 21 cm

— Ortesis bilateral activa para ambas piernas

— Mochila donde se encuentra el sistema de control y un conjunto de
sensores diferentes que determinan la posicién del paciente y cudndo se
produce el paso. Tobillo estéatico

— Modo resistido, activo, asistido, pasivo

— Actua en cadera y rodilla en el plano sagital y el tobillo es pasivo

— Posibilidad de trabajar transferencias de sedestacién a bipedestacién
y viceversa, deambular en linea recta con ayuda unilateral o bilateral, es
decir, liberando una o ambas piernas

— Indicado en pacientes capaces de deambular con ayuda, mantener el
equilibrio con ayudas técnicas y desplazar el peso entre las extremidades
inferiores

— Se requiere un terreno seco, plano con una inclinacién inferior al 2 %

Eksonr. Ekso bionics. Richmond. CA. EE. UU. — Posible en adultos a partir de 150 cm de altura

— Ortesis bilateral para ambas piernas

— 6 articulaciones motorizadas incluyendo el tobillo

— Modo activo, asistido, pasivo. Patrédn de marcha adaptativo
— Sistema de control por tableta y voz

— Posible en adultos a partir de 150 cm de altura

Hank, Gogoa, Espafia

— Ortesis bilateral para ambos miembros inferiores, 2 muletas que
incluyen el control

— Modo activo, asistido, pasivo. Actta sobre cadera y rodilla

— Adecuado en exteriores, transferencias a sedestacion y en escaleras

— Posible en adultos a partir de 150 cm de altura

Free Walk, Free Bionics, Industrial
Technology Research Institute, Taiwén
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6.2.2. TERAPIA ASISTIDA POR ROBOTS PARA LA
FUNCION DE LA EXTREMIDAD SUPERIOR Y LA FUN-
CION MOTORA DE LA MANO

La probabilidad de mejora del miembro superior des-
pués del ictus varfa segun la naturaleza y la grave-
dad del déficit inicial. Alrededor del 65 % de los casos
que presentan un déficit inicial, no podran incorporar
la mano en sus actividades cotidianas hasta 6 me-
ses tras el ictus. Después de un infarto hemisférico,
se consideran factores de mal prondstico funcional
la ausencia de actividad en el miembro superior en
la primera quincena de evolucion, junto a la falta de
movimiento o ligera flexion sin apertura de los dedos
durante el primer mes# asi como la hipertonia de los
flexores de los dedos, la debilidad no uniforme entre
flexores y extensores con tendencia a flexion digital
con una alteracién en la activacién de los patrones de
cocontraccion de los antagonistas'. Estos factores
ayudan a identificar sobre quiénes se deben emplear
esfuerzos en restaurar la funcion perdida mediante el
tratamiento convencional, pero que quiza obtengan
una mejora gracias a las posibilidades que ofrecen
las nuevas tecnologias.

En cuanto a los aspectos terapéuticos, en el brazo, a di-
ferencia de la pierna, se deben tener en cuenta no solo
el rango de movimiento y la fuerza, sino también la indi-
vidualizacién de los movimientos de los dedos, la fuer-
za de prensién con sus diferentes pinzas, la precision,
la adecuacion de la mufieca para poder alcanzar pre-
sas, la sensibilidad digital y palmar para que pueda sen-
tirlos elementos que sujeta. En el hombro, por su parte,
es importante entrenar la funcién proximal en suspen-
sion sin compensaciones para posteriormente trabajar
los alcances en el plano horizontal y vertical, asi como
los patrones funcionales de movimiento. Globalmente,
se debe trabajar la coordinacion bimanual, alternante,
ojo-mano y la integracion en el esquema corporal mos-
trando la gran dificultad que supone la rehabilitacion de
la extremidad superior en su totalidad.

Los primeros robots comenzaron con movilizaciones
pasivas, pero la efectividad era demasiado limitada.
Posteriormente se disefi6 la “terapia del brazo asisti-
da” que facilita el nivel minimo de ayuda para realizar
una tarea mientras se proporciona un feedback visual,
auditivo o haptico.
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Muchos grupos de investigacion han desarrollado ro-
bots enfocados al hombro y codo, pero en la Ultima
década han disefiado numerosos dispositivos enca-
minados a la recuperacion de la mano de manera que
el programa de la rehabilitacion es modular. La tera-
pia asistida por robots se dirige a un miembro supe-
rior moderado o severamente afectado.

Aunque los robots son seguros, cabe enfatizar la im-
portancia de tener presente que el exceso de entrena-
miento también puede producir efectos indeseados,
como distonia focal, disfuncion sensoriomotora, do-
lory fatiga’®.

6.2.2.1 EFECTOR FINAL PARA LA EXTREMIDAD SUPE-
RIOR

Los efectores finales sostienen la mano, antebrazo
u hombro en un punto y generan fuerzas en la inter-
faz. Los disefios del sistema para las trayectorias del
efector final coinciden con la trayectoria natural en el
espacio para la tarea requerida. Las articulaciones
de los efectores finales no coinciden con las de los
miembros superiores; asi, estos dispositivos no per-
miten el control intersegmentario del brazo. Por esta
razon, los efectores finales son adecuados para pa-
cientes con habilidades motoras residuales suficien-
tes para controlar sumovimiento. La ventaja principal
es que se adaptan a los diferentes volumenes corpo-
rales y todas son posibles en adultos y nifios. En la ta-
bla 3 se muestran

6.2.2.2 EXOESQUELETOS PARA LA EXTREMIDAD SU-
PERIOR

Los exoesqueletos tienen una estructura que se ase-
meja al MS. Ofrecen un mayor rango de movimiento
frente a los efectores finales, con un control de movi-
miento 6ptimo garantizado. Estos sistemas son ade-
cuados para la etapa temprana de RHB al no requerir
habilidades motoras significativas. Entre los mas ex-
tendidos se encuentran los presentados en la tabla 4.

El metaanalisis publicado en Cochrane en 2017 pone
de manifiesto que aquellos que reciben terapia asisti-
da por robots podrian mejorar las actividades cotidia-
nas, la funcion y fuerza del brazo en la fase subagu-
da'®?° aunque hay que interpretar los resultados con
cautela, dado que, aunque la calidad de la evidencia
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Tabla 3. Robots tipo efector final para la extremidad superior.

Nombre Caracteristicas principales

; — Incluye mesa de altura regulable y posicionamiento de mano en prono,
e supino y ajuste de flexion y extension de dedos
'Y = — Modo activo, asistido, pasivo
‘i :::_:_" — Aflade gamificacion
e — Incluye entrenamiento basado en EMG: permite una terapia sin actividad
muscular visible

- . — Velocidad lenta para mejorar el rango articular a pesar de espasticidad
N — Posibilidad de trabajar mas la extensién que la flexién
&e( — Trabajo analiticamente la flexoextension de dedos de manera global o
\5:: individual, incluso con bloqueos selectivos que eviten los movimientos
N © en masa
— Indicado en manos severa y moderadamente afectadas
Amadeo, Tyromotion GmbH, Austria ~ Viable en pacientes espasticos

— Basado en sensores inaldmbricos para el entrenamiento uni o
bilateral con una bola de trabajo de flexoextensién de mufieca e inicio
de pronosupinacién. Incluye mando de agarres multiples para la
flexoextensién de codo y rotacién del hombro en un movimiento asistido
por el brazo sano

— Permite pinzas laterales, agarres de tres puntos e interdigitales, asf
- como trabajo en insometria y medicion de fuerza méxima, velocidad de
b S movimiento

N > — Asocia videojuegos y juegos de actividades de la vida cotidiana

Pablo, Tyromotion GmbH, Austria

- — Version clinica del proyecto MIT-Manus del Instituto Tecnoldgico de
]

Massachusetts de los afios 90
B — Integra la rehabilitacion de la mano, del brazo o de ambas

— Entrenamiento por objetivos de mejora del rango articular, coordinacién,
fuerza, velocidad de movimiento, suavidad, agarre y suelta de presas
— Limitado a movimientos horizontales con compensacion de la gravedad

InMotion ARM/HAND, Interactive Motion
Technologies, EE. UU.

— Bloqueos de foam con cinchas para sostén y un joystick en ambas
manos

—Trabaja tres movimientos: pronosupinacién del antebrazo, flexoextension
de mufieca y de metacarpofalangicas

— Afade videojuegos

— Es posible trabajar en espejo

— Especialmente indicado en afectacién severas

— Dispone de sensores uni o bilaterales

— Integra una gamificacién con videojuegos, realidad virtual u objetos
reales

— Terapia asistida, en suspension

— Indicado en brazos severamente afectados o con minima extensién de
hombro

— Una vez que el paciente mejora, progresa a trabajar alcances en el plano
de la mesa y en suspensién con mayor o menor liberacién de peso

Diego, Tyromotion GmbH, Austria
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Tabla 4. Robots tipo exoesqueleto para la extremidad superior.
Nombre Caracteristicas principales
-
73‘? o " — Sistema estacionario para toda la extremidad superior (hombro, codo,

'\

mufieca, mano)

— Asocia videojuegos y realidad virtual

— Modo pasivo, asistido, activo

— Los movimientos estén dirigidos a tareas de la vida diaria bésicas
— Opcion de trabajo bilateral

— No requiere calibracién

Arm Lightweight Exoskeleton (ALEx) Kinetek, Italia

DIGITAL THERAPIST

— Unidad de mano con actuador neumatico

— Pantalla con videojuegos

— Trabajo de mufieca para ganancia de rango articular y de fuerza distal
del miembro superior

— Indicado en casos de déficit severo o moderado

— Es portable por lo que se puede trabajar desde el domicilio

— Ergondmico, orientado a pacientes con afectacion moderada o severa
— La estructura soporta el peso del brazo

— Modo pasivo, asistido

— Ejercicios orientados a tareas especificas de la vida cotidiana y
movimientos funcionales en un entorno de realidad virtual

— Ejercicios de agarres y sueltas, transportes

— Vélido en adultos y adolescentes

Armeo power, Hocoma, Suiza
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fue alta, hubo variaciones entre los estudios en cuan-
to a la intensidad, la duracion, la cantidad de entrena-
miento, el tipo de tratamiento, las caracteristicas de
los pacientes y las mediciones empleadas’. No obs-
tante, existen publicaciones mas recientes que avalan
su uso en la fase cronica?? con mejoras en la funcion
del brazo sin traduccién en la independencia funcional.

6.3 CONCLUSIONES

El analisis de los datos revela la expansion continua
del campo de investigacion durante las ultimas dos dé-
cadas, que se espera aumente en un futuro proximo.

Los datos actuales deben interpretarse con cautela
dada la heterogeneidad de los dispositivos, tiempo de
uso y tipo de paciente.

Aunque no se haya reportado una evidencia robusta
de superioridad respecto al tratamiento convencio-
nal, las revisiones sistematicas confirman el poten-
cial de los dispositivos robdticos en la rehabilitacion
del ictus, y constituyen una herramienta segura y efi-
caz que puede usarse en estadios tempranos de la
rehabilitacion. Es posible que los pacientes que em-
plean terapia asistida por robots para la marcha en
combinacion con tratamiento convencional tengan
mas posibilidad de alcanzar una marcha auténoma,
especialmente en aquellos en fase subaguda y no
ambulantes, y los efectores finales pueden ser supe-
riores a los exoesqueletos. De igual manera, aquellos
que reciben terapia asistida por robots para la rehabi-
litacion de la extremidad superior pueden mejorar su
actividad de la vida diaria, funcién y fuerza muscular,
especialmente en déficits moderados y severos.

Sin embargo, se necesitan estudios de calidad libres
de sesgos, que comparen dispositivos y que identifi-
quen el tipo de paciente para cada uno.

En la actualidad, la terapia asistida por robots esta
presente solo en algunos centros. El siguiente reto
tecnoldgico sera reducir los costos de los dispositi-
vos, de manera que se optimice la tecnologia para uso
clinico, generalizarla e incluso trasladarla al domicilio.
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Como mensaje final, se recomienda su uso en los pa-
cientes que han superado un ictus, siempre que estén
disponibles y teniendo en cuenta las contraindicacio-
nes, en combinacion con tratamiento convencional en
la fase subaguda, aunque es posible utilizarlos en to-
das las fases. En el caso de la marcha, cabe recordar
que los exoesqueletos requieren algun tipo de capaci-
dad de marcha salvo en el caso del Lokomat, que pue-
den emplearlo aquellos con un déficit severo, mien-
tras que, en el caso de la extremidad superior, son los
pacientes moderada o severamente afectados los
gue mas se benefician.
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7.1 INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular tiene un gran impac-
to social y sanitario, pues ademas de ser la segunda
causa de muerte en el mundo, es la principal causa de
discapacidad funcional grave. Se estima que un 44 %
de los supervivientes a un ictus presentaran secuelas
que limiten su actividad diaria’.

La incidencia, prevalencia y carga global del ictus es-
ta creciendo en los Ultimos afios y se estima que una
de cada cuatro personas padecera un ictus en algun
momento de su vida. Un importante problema aun sin
resolver es el hecho de que los pacientes que superan
un ictus tienen necesidades de cuidados o de rehabi-
litacion no cubiertas después de la fase de hospitali-
zacion?, y que el 40 % son dados de alta sin los ser-
vicios necesarios para satisfacer sus necesidades a
largo plazo®. Aunque tradicionalmente se ha puesto
el foco en los déficits motores, el impacto de las alte-
raciones del lenguaje y comunicacion tras un ictus es
elevado. Asi, por ejemplo, una encuesta dirigida a pa-
cientes que habian sobrevivido a un ictus con afasia,
promovida por el Servicio de Neurologia del Hospital
La Paz, de Madrid, y en la que colaboraron varias aso-
ciaciones de pacientes, mostré que el 50 % de los ca-
sos habia gastado mas de 1.000 euros durante el pri-
mer afno solo en terapias del lenguaje.

7.2 AFASIA POSTICTUS

La afectacion parcial o total del lenguaje que ocurre
como consecuencia de una lesién de diferentes areas
cerebrales se denomina “afasia”. La causa mas fre-
cuente de afasia es el ictus, que representa aproxima-
damente el 50 % del total, pero otras patologias como
tumores cerebrales, infecciones o demencia también
pueden alterar el lenguaje. La frecuencia de afasia
postictus (API) oscila entre el 15-42 % en la fase agu-
da y entre el 25-50 % en pacientes que permanecen
ingresados para rehabilitacion hospitalaria“.

La comunicacion es un aspecto fundamental en la
vida cotidiana, por lo que se asocia con aumento de
la mortalidad a corto y largo plazo®, disminucion de
las tasas de recuperacion funcional® y menor pro-
babilidad de volver al trabajo, en comparacion con
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pacientes con ictus sin afectacion del lenguaje’. Por
tanto, la API es el predictor de reinsercion social mas
importante, con un impacto negativo a largo plazo en
la calidad de vida®, que afecta a alrededor de 30 000
pacientes por afio en Espania.

7.2.1 ESTRUCTURAS CEREBRALES RELACIONADAS
CON EL LENGUAJE

La compleja estructura del lenguaje no solo se locali-
za en la region perisilviana, que involucra a las areas
de Broca, Wernicke y otras regiones donde se alojan
las areas primaria, secundaria y terciaria del lengua-
je y sus conexiones. Otras areas corticales, como la
prefrontal, el area motora suplementaria y la corte-
za limbica de ambos hemisferios, asi como estruc-
turas subcorticales, participan en el proceso de inte-
gracion del lenguaje. Los nucleos basales regulan el
grado de actividad talamo-cortical y se encargan de
iniciar el habla estructurada mediante la programa-
cioén motora a la vez que regulan la fluidez del lengua-
je hablado. El tdlamo actua como activador/desacti-
vador cortical. Ademas, el nucleo pulvinar integra la
informacion visual y auditiva para coordinar la activi-
dad cortical y los nucleos geniculados participan en el
procesamiento inicial del lenguaje. Por otro lado, el ce-
rebelo coordina la fluidez de los movimientos duran-
te la expresion oral y escrita, sin embargo, la prosodia
y adecuacion comunicativa se localizan en la corteza
perisilviana del hemisferio derecho. Por ultimo, para
la lectoescritura, se requiere un adecuado funciona-
miento de la region calcarina y sus areas de asocia-
cion visual®.

El desarrollo de la resonancia magnética funcional ha
contribuido a la identificacion en vivo de las diferentes
areas cerebrales involucradas en el proceso de elabo-
racion del lenguaje y sus conexiones (figura 1). El co-
nocimiento de las redes relacionadas con este proce-
so tendrd importancia en el desarrollo de terapias o
dispositivos de ayuda aplicando los avances tecnolo-
gicos en un futuro no muy lejano.

7.2.1.1 CLASIFICACION DE LAS AFASIAS

Las primeras clasificaciones de los tipos de afasia se
basaron en un correlato anatémico con las manifes-
taciones clinicas del paciente. Estas clasificaciones,
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Representacion con RM funcional del lenguaje y tractografia 3 D: A) Principales areas corticales y tractos esenciales
del lenguaje. 1: &rea de Broca; 2: corteza premotora ventral: 3: drea de Wernicke; 4: area visual de la forma de las palabras. En
naranja, fasciculo arcuato; en verde, fasciculo frontooccipital inferior; en azul, fasciculo longitudinal inferior; B) Composicion
de iméagenes coronales del drea motora suplementaria (flecha) y de sus conexiones subcorticales. Fasciculo subcalloso
mas vertical (azul) y fibras premotoras mas horizontales (rojo), que conectan con la corteza premotora ventral (asterisco).
Tomado y modificado de Jiménez de la Pefa et al.’.
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Tipos de afasia

Fluencia? Alterada Conservada
Comprension? Alterada Conservada Alterada Conservada
Repeticién? Alterada Conservada Alterada Conservada Alterada Conservada Alterada Conservada
| | I 1 I I I I
Transcortical Transcortical . Transcortical de -
Global mixta deBroca motora de Wernicke sensitiva conduccion Anomica

Figura 2. Tipos de afasia segun la clasificacion de Boston.

que datan de hace mas de 100 afos, asocian las al-
teraciones del lenguaje con areas cerebrales especifi-
cas, lo que ha suscitado debate en los Ultimos afios.
Sin embargo, la aproximacion anatoémica para la clasi-
ficacion de las afasias todavia sigue vigente, incluyen-
do las afasias de Broca, de Wernicke y otras forman-
do un grupo muy heterogéneo.

Las técnicas de neuroimagen avanzada han permiti-
do precisar mejor la localizacion y extension de las
lesiones relacionadas con los trastornos del lengua-
je, pero también ha complicado mas la clasificacion
de los sindromes afésicos. Esto ha dado lugar al de-
sarrollo de una clasificacion basada principalmen-
te en el déficit del paciente, y da menor importancia
a la estructura afectada. La clasificacion de Boston
considera los tres elementos principales del lengua-
je, como son la capacidad de hablar de manera fluen-
te, la capacidad de comprender el lenguaje hablado
y la capacidad de repeticion. Asi, las afasias se divi-
den primero en dos categorias centrales denomina-
das como “fluentes” y "no fluentes”, que segun esté
conservada la comprension y repeticion se dividiran
en un total de ocho categorias (figura 2)'?. Esta nueva
aproximacion tiene importancia clinica y terapéutica,
ya que ofrece la oportunidad de adaptar el tratamien-
to a las necesidades de cada caso.

_75_

7.3 TRATAMIENTO DE LA AFASIA

El tratamiento de la afasia consiste en rehabilitacion,
principalmente mediante técnicas de logopedia, co-
mo recomiendan las guias internacionales. Tiene el
objetivo de mejorar la capacidad de comunicacion
del paciente recuperando sus habilidades del lengua-
je o aprendiendo otras formas de comunicacion, co-
mo puede ser mediante gestos o con el apoyo de ima-
genes.

El principio basico para la rehabilitacién neurolégica
es la plasticidad cerebral, el cual es valido también pa-
ra la recuperacion del lenguaje. Estudios de resonan-
cia magnética funcional mostraron como a medida
gue mejoraba la nominacion aumentaba la conecti-
vidad entre las regiones relacionadas con el lengua-
je de ambos hemisferios cerebrales'™. La reorgani-
zacion cerebral mediante plasticidad es un proceso
dinamico que se ha sugerido que ocurre en tres fa-
ses. En primer lugar, en la fase aguda se produciria
una fuerte reduccion de la actividad de las areas del
lenguaje respetadas, seguido de una sobreestimula-
cion y aumento de la actividad de estas zonas en re-
lacién con su participacion en la reorganizacion cere-
bral, con una normalizacion de esta activacion en la
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Cerebro con ictus, que
altera la red del lenguaje

Cerebro sano, red neuronal
del lenguaje intacta
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Aplicacion de diferentes Q
terapias del lenguaje ¢

Cerebro con red neuronal
del lenguaje reorganizada

Figura 3. llustracion esquematica del proceso de reorganizacion de la red neuronal del lenguaje que se obtiene con
la aplicacién de terapias del lenguaje. Tomado y modificado de Fridriksson J'°.

fase mas tardia, lo que sugeriria la consolidacién de
esta reorganizacion (figura 3)'. Los intentos de valo-
rar el efecto de las diferentes terapias mediante estu-
dios funcionales han arrojado resultados contradicto-
rios, por lo que una evaluacion previa, antes del inicio
del tratamiento, seria necesaria para conocer mejor
los cambios que producen y demostrar su efecto so-
bre la plasticidad cerebral.

7.3.1 TIPOS DE TERAPIAS DEL LENGUAJE

Las terapias aplicadas a la recuperacion del lenguaje
pueden clasificarse alrededor de dos enfoques princi-
pales, aunque pueden combinarse en un mismo pa-
ciente:

» Terapias basadas en las deficiencias: la técnica se
basa en los procesos linguisticos y tratan de me-
jorar el aspecto del lenguaje dafiado. Consiste en
programas de estimulacion enfocados a los di-
ferentes componentes del lenguaje, como la no-
minacion, comprension, lectura y escritura y pro-
bablemente son mas eficaces para inducir la
reorganizacion de la estructura funcional del cere-
bro. Pueden mencionar como ejemplos la terapia
de afasia por restriccion inducida (CIAT, del inglés
Constraint-Induced Aphasia Therapy) que intenta
que los pacientes se comuniquen solo con el ha-
bla, sin usar gestos, dibujos o escribir; la terapia de
arrastre del habla, en la que el paciente imita ver-
balmente el habla de un programa audiovisual; la
lectura en voz alta para el lenguaje en afasia, que
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se basa en la lectura de oraciones con el objeti-
vo de mejorar la entonacion y prosodia, o el trata-
miento de produccion del sonido, que combina la
repeticion, estimulacion integral, indicaciones de
colocacion articulatoria y retroalimentacion verbal
para mejorar la pronunciacion. Especial mencion
merece la terapia de entonacion melddica (TEM),
que utiliza el tono y el ritmo de la melodia para me-
jorar el lenguaje. Este método de rehabilitacion del
lenguaje ha sido traducido y validado al espafol re-
cientemente.

Terapias basadas en la comunicacion funcional:
intentan mejorar la comunicacion del paciente en
circunstancias cotidianas, eliminando barreras del
entorno, utilizando gestos, dibujos o sefalando y
capacitando al cuidador. Pueden considerarse co-
mo terapias de tipo compensatorio, ya que inten-
tan disimular el déficit y facilitar la comunicacion
para favorecer la participacién social y reducir la
discapacidad. Aqui se puede mencionar la técnica
PACE (Promoviendo la Efectividad Comunicativa
en la Afasia), que fomenta el uso del habla combi-
nado con gestos, dibujos o sefas.

La importancia de conocer diferentes estrategias ra-
dica en que la falta de respuesta a una técnica no im-
plica que no se puedan obtener beneficios aplicando
otra. La terapia del lenguaje parece mejorar la comuni-
cacion, lectura, escritura y expresion en pacientes con
API, segun concluye el metaanalisis de Cochrane del
afio 2010. Sin embargo, en este estudio se recogen
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por lo menos 20 terapias diferentes en 74 estudios’.
Analisis posteriores parecen reforzar la evidencia a fa-
vor de la aplicacion de terapias de rehabilitacion del
lenguaje, pero no existe evidencia a favor de un méto-
do determinado. Un enfoque personalizado y moder-
no no solo se basa en el tipo y gravedad de la afasia,
requiere una combinacion de abordajes segun la eta-
pa de recuperacion, las necesidades y la capacidad in-
dividual del paciente para volver a aprender, mientras
se enfoca en facilitar la transferencia de habilidades
linglisticas para situaciones de la vida cotidiana. Para
conseguir todo esto, la experiencia y los conocimien-
tos del terapeuta resultan fundamentales.

Por otro lado, si se considera la intensidad y duracion
de la logopedia, se ha demostrado que es mas eficaz
si se aplica de manera intensiva, mas de dos horas
por semana, y durante periodos prolongados, sin im-
portar el grado de afectacién, ya que pacientes con
trastornos graves del lenguaje pueden tener potencial
de recuperacion. Por tanto, un mayor nimero de se-
siones de logopedia, incluso afios después del ictus,
se asocia con mayor recuperacion del paciente'. En
cuanto al momento para iniciarla, los estudios sobre
intervenciones en las primeras etapas después de un
ictus demuestran claramente efectos positivos'®. Sin
embargo, la evidencia mas sélida sobre la eficacia de
la logopedia proviene de ensayos clinicos aleatoriza-
dos en fase lll aplicada a casos con mas de 6 meses
de evolucion™.

Otra de las limitaciones en el abordaje de la APl es que
los centros publicos que disponen de foniatria y logo-
pedia son pocos Y, por lo general, existe un retraso para
el inicio del tratamiento de logopedia, que habitualmen-
te se realiza de forma ambulatoria. Esto pone de mani-
flesto una total desconexién entre el abordaje de la co-
municacién basica, tan importante desde los primeros
dias del ingreso, y las terapias del lenguaje, como si no
estuvieran relacionadas. Esta situacion mantiene a los
pacientes con importantes limitaciones de comunica-
cion, lo que favorece la frustracion y el aislamiento.

7.3.2 NOVEDADES TECNOLOGICAS EN LA REHABILI-
TACION DEL LENGUAJE

El desarrollo tecnoldgico actual ha creado un impul-
S0 sin precedentes para el desarrollo de soluciones
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innovadoras para abordar las prioridades de salud.
Muestra de ello son las diferentes técnicas aplica-
das a la rehabilitacion de las funciones motoras, co-
mo son la robdtica, la realidad virtual, los modelos y
simuladores musculoesqueléticos y la estimulacion
transcraneal magnética o de corriente directa. Todos
estos métodos estan disponibles en muchos centros,
sin embargo, los recursos aplicados a la recuperacion
del lenguaje son mucho menos conocidos y menos
accesibles.

Diversos estudios han demostrado que la comunica-
cion mediante dibujos e imagenes puede mejorar en
personas con afasia. Sin embargo, al utilizar pictogra-
mas o dibujos infantiles, los pacientes con ictus pue-
den tener dificultades para el reconocimiento de los
objetos o su significado semantico y dan lugar a re-
chazo al no considerarlas adaptadas a su edad. Los
primeros intentos de mejora de la situacion propu-
sieron “paneles de comunicacion” en formato papel
con multitud de pictogramas de aspecto basico que
no se adaptaban a la situacion real del paciente y no
se extendio su uso. En este sentido, el Ministerio de
Sanidad publicé en el afo 2013 un Cuaderno de apo-
yo a la comunicacion en el entorno sanitario con di-
bujos para intentar mejorar la comunicacion de los
pacientes con afasia. No obstante, presenta algunos
inconvenientes, como el hecho de ser un documento
en papel de casi 200 paginas, que lo hace poco mane-
jable para pacientes que se encuentren en fase aguda
de un ictus o que tengan déficits motores asociados.
Por otra parte, la iconografia utilizada es infantil y po-
co motivadora para un adulto, especialmente tenien-
do en cuenta que la edad media de las personas que
padecen un ictus es de 70 afos. De hecho, el uso de
material de aspecto infantil para tratar a los pacientes
con afasia postictus es una de las principales causas
de abandono de la terapia, que llega al 25 %%. Todo
esto demuestra la necesidad de desarrollar nuevas
herramientas para facilitar la comunicacion y el trata-
miento del lenguaje de estos pacientes.

7.3.2.1 TERAPIAS BASADAS EN SOFTWARE O APLI-
CACIONES DIGITALES

En los Ultimos afios se esta produciendo un cambio
de paradigma en la atencion médica, acelerando los
planes para implementar recursos basados en salud
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digital. Gracias a los avances tecnoldgicos y a que los
pacientes estan cada vez mas familiarizados con el
uso de soluciones digitales, se esta avanzando en la
incorporacion de nuevas herramientas al tratamiento
rehabilitador de la afasia. En poco tiempo han surgido
innumerables soluciones digitales para el tratamiento
de la afasia, aunque son escasas las opciones orien-
tadas a API.

La abundancia de recursos de este tipo se engloba
dentro del concepto e-Salud (e-Health). E-Salud o ci-
bermedicina es la ciencia que aplica las tecnologias
de internet y las redes globales en la medicina y la sa-
lud publica, estudia su impacto y evalla los retos y
oportunidades de la atencion médica. Engloba una
amplia variedad de servicios situados entre la medi-
cinay los cuidados sanitarios tecnoldgicamente asis-
tidos, que buscan mejores procedimientos tanto en el
entorno hospitalario como extrahospitalario y consti-
tuyen un avance revolucionario para los profesiona-
les de la salud.

Las primeras herramientas basadas en las técni-
cas de la informacién y comunicacion aplicadas
a personas con afasia surgieron como programas
informaticos (software). Su uso resultaba com-
plejo, especialmente para pacientes con dificulta-
des motoras, muchas no estaban disponibles en
espafiol y era necesaria una conexion a internet.
Destacan Constant therapy, Bungalow software y
Jocomunico, entre otras.

Con el auge de los dispositivos portatiles, surgieron
paneles de comunicacion digitales tipo aplicaciones
(app) para teléfonos inteligentes (smartphones) o ta-
bletas que inicialmente tenfan un aspecto rudimenta-
rio con una interfaz visual poco atractiva. Luego se
desarrollaron app con recursos para el tratamiento
de alteraciones del lenguaje en nifos, utilizando pic-
togramas, y las que estaban dirigidas a adultos esta-
ban mas orientadas al tratamiento de enfermedades
degenerativas. En este Ultimo grupo, se encuentran
muchas desarrolladas en inglés (Aphasia Speech
Therapy, The Comprehension Aphasia app, My apha-
sia coach, Lexico Cognition, MyReact?2) y algunas en
espafiol (Afasia anémica, Lexikia, iName It).

Son escasas las aplicaciones de terapia del lengua-
je orientadas hacia API (Brain recover). La principal
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limitacién es que no utilizan imagenes reales, por lo
que no parecen adaptarse a las necesidades de estos
pacientes. Todas ellas son muy diferentes en aparien-
cia, y resultan mas o menos atractivas, y cabe desta-
car que las mejor disefiadas o estructuradas suelen
ser de pago. En Espafia, se comercializa Liberia THOT,
gue consiste en una herramienta tipo app que viene
con una tableta electronica combinada con sensores
que identifican la localizacién del paciente en su do-
micilio. En funcién de la estancia en la que este se en-
cuentre, le ofrece opciones de imagenes tactiles y au-
dibles para facilitar su comunicacion. Este producto
aplica algoritmos de inteligencia artificial para selec-
cionar la prioridad de las imagenes que se ofrecen al
usuario y esta concebido para la fase secuelar.

En un estudio reciente que analizaba las app disponi-
bles para pacientes con ictus, se observo que el 35 %
estaban relacionadas con la rehabilitacion. Sin em-
bargo, mostraba que los pacientes o profesionales
sanitarios no estaban involucrados en su desarrollo,
y es imprescindible su colaboracién para generar he-
rramientas de alta calidad para ser aplicadas al ictus.
Una revision de las 70 aplicaciones disponibles en las
plataformas i0OS y Android enfocadas a la rehabilita-
cion del lenguaje, mostro una carencia de base cien-
tifica y falta de elementos atractivos, tras la evalua-
cion de su calidad por tres logopedas certificados?'.
Por ello parece relevante incorporar a los pacientes
a participar en el desarrollo de futuras app, con el ob-
jetivo de mejorar la efectividad y el alcance de la te-
rapia, a la vez que recomendar ensayos controlados
aleatorizados para evaluar su eficacia. Estudios simi-
lares sugieren la escasez de software o aplicaciones
especificamente disefiadas para personas con afasia
y se requieren mas estudios para demostrar que me-
joran la API.

Como ejemplos de las iniciativas que se estan desar-
rollando en Espafa, se describen a continuacion dos
promovidas por el Servicio de Neurologia del Hospital
La Paz, de Madrid, donde se estan llevando a cabo
proyectos de investigacion con la intencion de gener-
ar nuevas herramientas para el tratamiento de la API.
La primera es el Proyecto DULCINEA, desarrollado
conjuntamente con la Universidad Pontificia Comillas
y la asociacion de pacientes Afasia Activa, que tiene
como objetivos el desarrollo de un programa de
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Figura 4. Esquema del modo de uso y apariencia de la pantalla principal de VerbalizAPP.

software basado en el doblaje de peliculas y series de
television y explorar su viabilidad y potencial eficacia
en la mejora de la comunicacion de las personas que
sufren API. Como objetivo secundario se propone au-
mentar el conocimiento social de la afasia mediante
actividades divulgativas. Para realizar el programa de
doblaje individualizado colabord RTVE, que cedio ma-
terial audiovisual de sus archivos de produccion pro-
pia. Posteriormente se planted un ensayo clinico en
el que incluyeron pacientes con afasia no fluente tras
un infarto cerebral que fue registrado en la platafor-
ma ClinicalTrials.org y el protocolo del estudio fue pu-
blicado en la revista Trials?. Los resultados finales se
encuentran actualmente en fase de publicacion.

Considerando que los pacientes estan cada vez mas
familiarizados con el uso de soluciones digitales, sur-
gi6 otro proyecto de desarrollo de un software que
solventara esta necesidad no cubierta. Desde el afio
2019, trabajamos en el desarrollo de una herramienta
digital que permita abordar el tratamiento de la afasia
postictus desde la fase aguda, tratando de solventar
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los problemas de comunicacion basica y utilizar es-
ta como eje para facilitar la recuperacion funcional.
Planteamos una solucion digital mediante la cual el
paciente pudiese trabajar desde los primeros dias con
el apoyo de otra persona, que puede ser un familiar o
cualquier integrante del equipo asistencial. El primer
prototipo fue testado con pacientes con resultados
muy alentadores en cuanto a la percepcion y adapta-
cion de los pacientes, que ademas proporcionaron in-
formacion muy valiosa para desarrollar mejoras e in-
corporar NUevVoSs recursos en una nueva version.

Actualmente disponemos de un software denomina-
do VerbalizAPP®, con un método que relne los co-
nocimientos y las experiencias de los expertos en re-
habilitacién foniatrica y de las logopedas de nuestro
centro, para aplicarlos a la terapia de rehabilitacion
del lenguaje de los pacientes con API (figura 4). Este
meétodo ha sido adaptado a las necesidades de los
pacientes, pero precisa de una validacién prospecti-
va, y continuar su desarrollo, incorporar nuevas fun-
cionalidades, y mejorar con base en la experiencia de
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uso aplicando algoritmos de inteligencia artificial pa-
ra identificar los ejercicios que mejor se adapten a las
necesidades del paciente.

Durante el desarrollo de VerbalizAPP, se han realiza-
do encuestas de satisfaccion a los usuarios a través
de las cuales pudieron opinar y sugerir mejoras se-
gun sus necesidades, asi como estudios de factibili-
dad y de eficacia con resultados muy prometedores,
que estan pendientes de publicacion. El impacto que
se espera del proyecto en la atencion al ictus consis-
te en incorporar una herramienta que pueda aplicar-
se directamente sobre el paciente con el apoyo de un
familiar, haciéndoles participes activos de su recupe-
racion. Por otro lado, demostrar la utilidad de nuestra
herramienta permitiria, en un futuro, hacer extensivo
Su uso a otros centros, tanto publicos como privados,
y disminuir las diferencias de accesibilidad al trata-
miento de la APl al aumentar la equidad y, sobre todo,
disminuir secuelas, mejorar la recuperacion funcional
y conseguir mayor reinsercion social.

Un aspecto importante por considerar es la norma-
tiva regulatoria que afecta a todas las herramientas
mencionadas hasta ahora. En el afio 2017 se produ-
jeron modificaciones relevantes en el Reglamento
del Parlamento Europeo, que en la Ley 745/2017 de
dispositivos sanitarios, en su Capitulo Ill, articulo 11,
regula los tipos y categorias, en los que se incluyen
todas las herramientas digitales aplicadas en medi-
cina y exigen su aprobacion por las autoridades sa-
nitarias de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) y el marcado CE de la
Union Europea. Consideramos destacable que ningu-
no de los recursos comentados cuenta con la auto-
rizacion de las autoridades pertinentes. Ademas, los
dispositivos sanitarios de este tipo utilizan datos per-
sonales de pacientes que deben ser protegidos. Los
datos deben ser recopilados y tratados de forma con-
fidencial en una base de datos protegida, ubicada en
un servidor encriptado en la nube propiedad de la em-
presa de salud digital que cumple con el Reglamento
General Europeo de Proteccion de Datos (GDPR) del
25 de mayo de 2018.

7.3.2.2 TELEMEDICINA

Constituye uno de los métodos modernos aplicados
a la terapia del lenguaje con el soporte de internet. En
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este sentido, la telerrehabilitacion facilita la relacion
del paciente con su terapeuta mediante una interac-
cion virtual en los casos en que se encuentran sepa-
rados por grandes distancias o la terapia cara a cara
no es posible. Permite diferentes tipos de ejercicios
adaptados a las necesidades de los pacientes y apor-
ta recursos como la posibilidad de grabar la sesion
para que el paciente pueda revisary repetir ciertos pa-
s0s en cualquier momento y de manera independien-
te. Ademas, la telerrehabilitacion parece ser un méto-
do coste-efectivo cuando se compara con la terapia
tradicional incluso cuando se aplica a casos con afa-
sia grave. Sin embargo, el tratamiento individualizado
es necesario para maximizar su eficiencia?.

Se han publicado experiencias utilizando el softwa-
re (Oralys TeleTherapy) basado en el enfoque de re-
habilitacién pragmatica (PACE, del inglés Promoting
Aphasics’ Communicative Effectiveness) priorizando
la eficacia comunicativa de los pacientes que produ-
jo mejoras en la comunicacion funcional. Revisiones
posteriores mostraron que la telerrehabilitacion obte-
nia resultados comparables a la rehabilitacion con-
vencional, pero se utiliza como terapia complementa-
ria o alternativa, aunque la evidencia aun es limitada®.

7.3.2.3 ESTIMULACION CEREBRAL NO INVASIVA

Las técnicas de estimulacion cerebral no invasiva
(ECNI) son una linea novedosa y en pleno desarrollo,
que proponen la modulacion neuronal en el tratamien-
to de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas. Se
basa en estimulos realizados con campos magnéti-
cosy con electricidad para favorecer la plasticidad ce-
rebral y, de esta forma, facilitar la recuperacion o tra-
tar sintomas que interfieren con la calidad de vida del
paciente. Las diferentes estrategias de neuromodula-
cion aplicadas al tratamiento de la afasia buscan in-
crementar la actividad cortical en areas perilesionales
y tienen como objetivo potenciar la plasticidad neuro-
nal en areas del lenguaje. Esto se puede conseguir in-
duciendo una inhibicién de la actividad de las areas
corticales simétricas en el hemisferio sano contrala-
teral con el fin de conseguir reducir el impulso inhibi-
torio que estas areas ejercen sobre la corteza lesiona-
da por el ictus a través de las conexiones del cuerpo
calloso?. Este impulso inhibitorio resulta predominan-
te tras el ictus y ello puede interferir con las regiones
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perilesionales que quedan preservadas, lo que inter-
flere con la recuperacion. En consecuencia, la supre-
sion de esta inhibicion sobre el area perilesional pue-
de contribuir a una recuperacion mas consistente del
lenguaje.

Existen dos técnicas, la Estimulacion Magnética
Transcraneal repetitiva (rTMS) vy la Estimulacién
Eléctrica Transcraneal con Corriente Directa (tDCS).
Ambas técnicas son capaces de modular la actividad
cortical en el sentido mencionado, provocando cam-
bios neuroquimicos y hormonales. Los resultados de
estas técnicas son prometedores en la rehabilitacion
de pacientes con afasia adquirida, especialmente si
se combinan con diferentes terapias de logopedia'>?.
Existe un nivel de Evidencia B sobre la utilidad de la rT-
MS a baja frecuencia aplicada sobre la circunvolucion
frontal inferior (drea de Broca) del hemisferio cerebral
no dominante en la afasia motora (no fluente) postic-
tus. En el caso de la tDCS la evidencia es aun mas ba-
ja. La mayor parte de los estudios reportados en la
literatura con resultados positivos utilizan la estimula-
cion anddica sobre el hemisferio afectado. Estos es-
tudios muestran una mejoria en afasia no fluente en
pacientes en estadios cronicos, y existen muy pocos
estudios en fase subaguda?’.

7.3.2.4 REALIDAD VIRTUAL

El desarrollo de aplicaciones de realidad virtual para
la rehabilitacion de la afasia aln se encuentra en sus
primeras etapas. Se trata de una simulacion generada
por ordenador de entornos 3D con los que el usuario
puede experimentar una interaccién semiinmersiva
que puede fomentar la practica del lenguaje en entor-
nos de comunicacion en contexto real. Normalmente,
un individuo que ingresa a un entorno virtual se sien-
te parte de ese mundo y tiene la oportunidad de inte-
ractuar con él casi como lo haria en la realidad. Los
usos de la realidad virtual en la atencion médica es-
tan muy extendidos y van desde el tratamiento de dis-
capacidades motoras, y trastornos de la comunica-
cion, como fobias al habla, tartamudez y autismo. Sin
embargo, hasta la fecha, el uso de la realidad virtual
para la recuperacion del lenguaje en la afasia ha si-
do limitado. Un ejemplo de aplicacion de este recur-
so es el desarrollo de un entorno virtual de activida-
des cotidianas para promover la practica linguistica
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individual, basado en la reproduccion de dialogos fun-
cionales breves y estructurados en torno a la comuni-
cacion, administrados por un terapeuta virtual o real.
Un ensayo clinico que aleatorizo a los pacientes a una
terapia de conversacion mientras observaban el en-
torno de realidad virtual de la vida cotidiana mostré
una mejora significativa en varias tareas linguisticas,
como comprension oral, repeticion y lenguaje escrito,
exclusivamente dentro del grupo de realidad virtual.
Estos resultados sugieren la viabilidad de emplear tra-
tamientos de realidad virtual para la recuperacion del
lenguaje y el bienestar psicosocial?®.

7.3.3 PERSPECTIVAS FUTURAS

El avance de la tecnologia, la experiencia adquirida du-
rante la situacion de pandemiay la posibilidad de ob-
tener una terapia personalizada y adaptada a las ne-
cesidades de los pacientes resaltan la importancia de
la medicina de precision que se propone actualmen-
te. El ultimo hito tecnoldgico en el tratamiento de los
trastornos del lenguaje consiste en una interfaz cere-
bro-computadora (BCI) que ha permitido a una mu-
jer, que perdio la capacidad de hablar a causa de un
ictus con afectacion bulbar, comunicarse a través de
un avatar digital. En un estudio anterior, el equipo de
Chang et al. demostrod que es posible registrar la acti-
vidad neuronal de una persona paralizada que intenta
hablar y traducir esa actividad en palabras y oraciones
que se reflejan como texto en una pantalla®. A conti-
nuacion intentaron decodificar las sefiales cerebrales
del habla junto con los movimientos de la mimica du-
rante la conversacion. Para ello, implantaron un rec-
tangulo de 253 electrodos sobre areas motoras del
lenguaje en la corteza cerebral. Los electrodos cap-
taron las sefiales cerebrales que habrian llegado a los
musculos del habla y se analizaron las sefales obte-
nidas. Los investigadores entrenaron y evaluaron mo-
delos de aprendizaje utilizando los datos recopilados
mientras la mujer intentaba pronunciar frases en si-
lencio, hasta que se identificaron los patrones de ac-
tividad cerebral asociados con los sonidos. Crearon
procesos personalizados de aprendizaje automatico
para permitir que el software se combinara con las se-
fales enviadas desde el cerebro de la mujer mientras
intentaba hablar y las convirtiera en movimientos en
la cara del avatar, moviendo la mandibula, los labios y
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la lengua con una frecuencia de 78 palabras por mi-
nuto, redactando el texto sobre la pantalla y reprodu-
ciendo su sonido®.

Aunqgue este avance tan impactante se aplica a la sus-
titucion del habla en un caso con las estructuras del
lenguaje conservadas, la posibilidad de conocer la
anatomia de las estructuras y circuitos relacionados
con el lenguaje podria facilitar el desarrollo de un cir-
cuito artificial, tipo BCI, que ayude a suplir el déficit
provocado por una lesion cerebral. El avance conti-
nuo de la inteligencia artificial ha abierto nuevas vias
para la investigacion sobre la decodificacion del len-
guaje multimodal a partir de la actividad cerebral. Una
revision muy reciente estudio la decodificacion del
lenguaje en cuatro modalidades: texto, voz, imagen y
video. El estudio evidencio que la actividad cerebral
estimulada por diversas modalidades puede traducir-
se en informacion semantica del texto o sonidos del
habla. Sin embargo, el efecto de decodificacién has-
ta ahora no ha cumplido con las expectativas, pero
es probable que un mayor desarrollo de modelos de
aprendizaje aumente la precision de la decodificacion
del lenguaje cerebral, y el paradigma de los estimulos
combinados audiovisuales podria convertirse en una
direccion de investigacion futura. Cualquier avance en
la tecnologia de decodificacion del lenguaje y sus apli-
caciones no solo impulsara el desarrollo de BCl, sino
gue también ayudara a que mas personas con afasia
recuperen la capacidad de hablar.

Aunque esto suena utopico hoy en dia, el avance tec-
nolégico no deja de sorprender y a menudo nos en-
contramos con desarrollos inimaginables hasta hace
poco. Considerando la variabilidad individual, tal vez
seria necesario un estudio previo de la red neuronal
de cada persona para poder ofrecerle un circuito per-
sonalizado de reemplazo de las estructuras dafiadas.
Sea o no este el futuro préximo, podemos asegurar
que continuaran surgiendo herramientas que podre-
mos utilizar para mejorar la evolucion de los pacien-
tes y que ello ayudara a facilitar su reinsercion social
y calidad de vida.
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8.1 INTRODUCCION

En el ictus, las estrategias preventivas son cruciales,
tanto en prevencion primaria como secundaria. Se es-
tima que un 90 % de los factores de riesgo asociados
al ictus son modificables. Al igual que en otras pato-
logfas médicas, las nuevas tecnologias permiten el
desarrollo de aplicaciones que pueden facilitar al pa-
ciente con ictus o en riesgo de padecerlo la correc-
ta adherencia a los tratamientos pautados, asi como
fomentar estilos de vida saludables, como la practi-
ca regular de ejercicio fisico o mantenerse en el peso
adecuado, y favorecer de este modo la optimizacion
del control de algunos factores de riesgo como la hi-
pertension arterial o la diabetes. Ademas, estas herra-
mientas constituyen una interesante fuente de mate-
rial divulgativo para el paciente y sus familiares, que
mejora la educacion en salud. Por otro lado, propor-
cionan al profesional sanitario la posibilidad de moni-
torizacion remota de todas estas variables para ela-
borar un ajuste mas personalizado y eficiente de las
recomendaciones en cada paciente, optimizando la
comunicacién entre el profesional sanitario y el pa-
ciente.

En el presente capitulo se revisan las principales tec-
nologias que ya tienen o tendrian su aplicacion en la
prevencion de la enfermedad cerebrovascular. El capi-
tulo se divide en dos grandes apartados, uno dedica-
do a las aplicaciones para teléfonos moviles inteligen-
tes (tanto en la prevencién primaria como secundaria)
y otro dedicado al software de procesamiento auto-
matico del lenguaje ChatGPT. No se incluyen las nue-
vas tecnologias referentes a dispositivos wearable, ya
que estas se abordan en otros capitulos.

8.2 APLICACIONES PARA TELEFONOS

MOVILES INTELIGENTES EN LA
PREVENCION DEL ICTUS

La importante expansién en el uso de teléfonos inte-
ligentes en la Ultima década ha permitido el desarro-
llo de multiples aplicaciones de salud (Mobile Health o
mHealth) que pueden ser accesibles a un importante
sector de la poblacion. Esto constituye una gran opor-
tunidad para ser aplicadas en enfermedades tan pre-
valentes y cronicas como la salud cerebrovascular,
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fundamentalmente en el ambito de la prevencion. Las
aplicaciones moviles (app) podrian suplir algunas de
las deficiencias del sistema habitual, como la falta de
tiempo de interaccion entre el paciente y el profesio-
nal en la consulta, la falta de individualizacién de obje-
tivos o la insuficiente educacion en salud.

En una reciente revision de la literatura se detallan al-
gunas aplicaciones moviles disefiadas para todas las
fases del ictus (prevencion primaria, fase aguda, con-
trol de factores de riesgo, rehabilitacion), incluyendo
43 estudios’. Entre las apps que se dedican al con-
trol de factores de riesgo y adherencia a estilos de vi-
da saludables, se revisan cinco aplicaciones, una de
prevencion primaria? y el resto en el ambito de la pre-
vencion secundaria®”’.

En otro articulo reciente, se analizan las aplicacio-
nes especificamente disefiadas para el paciente con
ictus, excluyendo las dedicadas a la fase aguda y a
la prevencion primaria®. Entre 2007 y 2020 se revi-
saron 49 articulos que detallan 38 aplicaciones. La
mayoria de ellas, en total 12, se centran en la mejo-
ra de la funcionalidad de la extremidad superior, y 10
de ellas (26,3 %) se dedican a la prevencion secunda-
ria. Ademas, 9 aplicaciones se focalizan en fomentar
la actividad fisica. Las conclusiones de esta revision
son: existe un crecimiento exponencial en el nimero
de aplicaciones desarrolladas para el paciente con ic-
tus, sin embargo, la mayoria de las publicaciones son
estudios preliminares o piloto, o se centran en anali-
zar la usabilidad y la factibilidad de su uso en el pa-
ciente, y son mas escasos los articulos que detallan
resultados de eficacia en salud con estudios randomi-
zados. En la tabla 1 se incluyen algunas de las aplica-
ciones incluidas en esta revision, y se cita a la misma
para encontrar las referencias de los estudios parti-
culares.

8.2.1 APLICACIONES EN EL AMBITO DE LA PREVEN-
CION PRIMARIA

El StrokeRiskometer es una calculadora para el
calculo de riesgo de ictus basado en la ecuacion de
Framingham y afiadiendo algunos otros factores
basados en el estudio INTERSTROKE (http://www.
strokeriskometercom/). Los factores de riesgo
incluidos son: edad (rango 20-93 afios), sexo, raza/



http://www.strokeriskometer.com/
http://www.strokeriskometer.com/

Tabla 1. Principales aplicaciones incluidas en los articulos revisados.

App

Stroke Riskometer?

Estudio

Estudio piloto randomizado con
tendencia a disminuir riesgo de ictus
(Malasia)

Modalidad

Calculadora de riesgo, videos, informacion
salud

Resultados

Buena aceptacion

Otros datos

Ambito prevencién primaria

Lose It34 Ensayo clinico (NCT02531074) Control dieta para reduccion de peso en No diferencias Se introducen los datos de las ingestas y
pacientes con ictus leve proporciona macronutrientes
MakeMyDay® Informacién de salud, recordatorios Alta aceptacion Proporciona informacion sobre adhesion a

estilos de vida saludables

Movies4Stroke®

Ensayo clinico (NCT02202330)

Videos salud

Mejoria en prondstico funcional pero
no en control de FRV

Videos cortos educativos (5 min) para pacientes
y familias

AFib2gether’

Ensayo clinico (NCT04118270)

Soporte para decision clinica

Buena usabilidad

Permite visualizar informacién importante sobre
FA previo a la visita

PINGS?® Ensayo clinico piloto randomizado, Control remoto TA a través del mévil y Buena factibilidad Ghana, Sarfo et al. Guiado por enfermeria.
n =60 dispositivo Bluetooth Potencial mejoria en el control

KUHMS App?® Estudio prospectivo no randomizado, App de prevencién secundaria (control FRV) Tendencia a mejor control Corea del Sur, Seo et al.
n=48

WeCHAT?® n=167 App para pacientes con ictus isquémico (prev. | Tendencia a mayor adherencia China, Zhang et al.

secundaria)

terapéutica y disminucién de eventos

Smart Aftercare®

Prospectivo no randomizado, n = 99

App para adherencia, prevencion secundaria,
independencia funcional

Aumento la conciencia sobre el ictus
y la depresién postictus y mejord el
control de la TA

Corea del Sur, Kim et al.

SHEMA?®

Ensayo clinico, n = 65

App de educacidn especifica para ictus

No superior

Taiwdn, Kang et al. Comparacién educacion
administrada a través de la app vs tradicional

FitLab training®

Ensayo clinico, n = 41

App con incentivacién de actividad fisica tras
un ictus

Adherencia en domicilio, con
supervision del cuidador

Espafia, Grau Pellicer et al.

STARFISH App®

No randomizado, n = 23

App con incentivacion de actividad fisica tras
un ictus

Potencial para mejorar el nivel de
actividad fisica

Reino Unido, Paul et al.

Farmalarm®®, ahora
NORA

Estudio no randomizado, n = 159

App para control de adherencia terapéutica,
control FRV

Factible, aumento la adherencia
terapéutica y el conocimiento sobre
elictus

Espaia
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etnia autoidentificada, presion arterial sistdlica,
tabaquismo, dieta, actividad fisica, presencia de
cardiopatia, antecedentes familiares de enfermedad
cerebrovascular y/o cardiaca, uso de medicamentos
antihipertensivos o antidiabéticos, altura y peso (el
indice de masa corporal se calcula automaticamente),
estrés psicosocial, antecedentes de lesiéon cerebral
traumatica, problemas cognitivos o demencia. Su
aplicacion principal es en el ambito de la prevencion
primaria, y se complementa con un modulo para
el profesional (PreventSMD) que permite integrar
estos datos en la historia electronica del paciente
mediante un codigo QR. PreventSMD es un software
de gestion y apoyo a la toma de decisiones para
profesionales sanitarios que permite optimizar el
manejo de los factores de riesgo especificos del
paciente y supervisar el control de los mismos,
facilitando discusiones que pueden motivar a los
pacientes a adoptar intervenciones de estilo de
vida. Ambas herramientas digitales contienen una
visualizacion grafica facil de entender de los riesgos y
sus tendencias a lo largo del tiempo, niveles “ideales”
de factores de riesgo para el individuo, opciones
de establecimiento de objetivos, recordatorios de
medicacion y recomendaciones basadas en evidencia
para la prevencion primaria y secundaria del ictus y
enfermedades cardiovasculares. Existen versiones en
19 lenguas y se estima que ha sido descargado por
mas de 200 000 personas en 78 paises?.

8.2.2 APLICACIONES EN EL AMBITO DE LA PREVEN-
CION SECUNDARIA

La app Lose-It! se investigd en un ensayo clinico en
Texas, EE. UU,, que incluy6 pacientes con ictus leve y
obesidad para valorar el control de la dieta y la pérdida
de peso, sin encontrar diferencias con el grupo con-
trol*4. La aplicacion MakeMyDay en Suecia, aplicada
a pacientes que habian sufrido un AIT (accidente is-
quémico transitorio), demostré buena aceptacion en-
tre los usuarios, al facilitar informacion sobre habitos
de vida saludables®. En este sentido, Kamal et al. en
Pakistan estudiaron la aplicacion Movies4Stroke en
155 pacientes, videos informativos de 5 minutos de
duracién. Se demostrd mejorfa en el estado funcional,
pero no en el control de factores de riesgo vascular
(FRV)®. En Estados Unidos se desarrollo la aplicacion
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AFib2gether para aconsejar y favorecer la adheren-
cia a la terapia anticoagulante en pacientes con FA (fi-
brilacion auricular)’. Sarfo et al. describieron la apli-
cacion PINGS para control de la tension arterial en
Ghana, con necesidad de interaccién con una enfer-
mera remotamente para enviar su feedback. Seo et al.
analizaron en Corea del Sur una aplicacién (KUHMS)
para prevencion secundaria, y observaron tendencia
a un mejor control de los factores de riesgo vascular
clasicos. En China, la aplicacion WeChat fue estudia-
da en 167 pacientes con ictus isquémico, y se vio una
tendencia a una mayor adherencia terapéutica y me-
nor aparicion de eventos. La aplicacion Smart After
Care en Corea del Sur aumento la conciencia sobre
el ictus y la depresion postictus y mejoro el control
de la tension arterial. En Taiwan, la aplicacién SHEMA
se probd en un estudio randomizado de 65 pacien-
tes para administrar informacion sobre salud, sin de-
mostrar superioridad con los métodos habituales de
educacion sanitaria. Paul et al. en Reino Unido descri-
bieron el potencial uso de la aplicacion Starfish para
fomentar la realizacion de actividad fisica. En Espafia,
Grau-Pellicer et al. valoraron en un estudio randomiza-
do con 41 pacientes el uso de aplicaciones FitLab pa-
ra aumentar adherencia a actividad fisica, si bien re-
portan que se necesita mucha supervision por parte
del cuidador.

En Espafa, la aplicacion movil mas conocida es la an-
tes llamada Farmalarm, actualmente NORA (https://
www.nora.bio/), disefiada en el Servicio de Neurologia
del Hospital Vall d'Hebron. Se trata de una aplicacion
movil que el paciente descarga y que dispone de dife-
rentes modulos a través de los cuales el profesional
puede interactuar con el paciente. Por un lado, exis-
te un chat bidireccional (similar a WhatsApp) para re-
solucion de problemas con la posibilidad de generar
videoconferencia entre el paciente y el gestor del ca-
so. Por otro lado, existen modulos de informacion sa-
nitaria para el paciente, encuestas para recogida de
PREMS y PROMS, y mddulos para introducir los valo-
res de los factores de riesgo seleccionados (presion
arterial, glucemia, peso, ejercicio fisico, p. €j). Toda la
informacion recogida se puede descargar facilmen-
te en informes. Finalmente, existe un médulo de ad-
herencia terapéutica donde el paciente tiene carga-
da su medicacion y horario de toma con un sistema


https://www.nora.bio/
https://www.nora.bio/
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de alarmas de cara a favorecer la adherencia terapéu-
tica. En cuanto a la terapia rehabilitadora, existe un
modulo para poder enlazar videos y recomendacio-
nes terapéuticas con ejercicios sencillos, y en el que
el paciente puede mostrar la satisfaccion con el ejer-
cicio recomendado, asi como enviar al terapeuta sus
propios videos realizando el ejercicio pautado y recibir
asi su feedback. La aplicacion Farmalarm se probd en
159 pacientes con ictus y se demostré que su uso es
factible y que proporciona mejoria tanto la adherencia
terapéutica como el mayor conocimiento sobre el ic-
tus en los pacientes que usaban la aplicacion®.

Respecto a las aplicaciones dedicadas a favorecer
la realizacion de actividad fisica y evitar el habito se-
dentario, Patterson'® realiza una revision sistematica
y metaandlisis de 19 estudios (casi 1500 pacientes),
que incluyen pacientes con antecedentes de enferme-
dad cardiovascular, cuatro de ellos centrados en pa-
cientes con ictus. Concluye que el uso de estas apli-
caciones resultd en un aumento de la realizacién de
actividad fisica moderada-vigorosa, asi como en un
mayor numero de pasos, y existia un mayor efecto en
intervenciones menores de 3 meses y en pacientes
mayores de 60 afios.

Las principales aplicaciones incluidas en los articulos
revisados se resumen en la tabla 1.

En 2022, Adcock et al.’ revisaron 18 ensayos clini-
cos randomizados (dos de factibilidad) desarrollados
entre 2010 y 2020 en el ambito de la prevencion se-
cundaria, algunos de ellos incluidos en las referencias
previas. La revision tenia como objetivo medir el im-
pacto en la disminucion del ictus recurrente en dichos
estudios. Las intervenciones duraron entre 2y 12 me-
ses, y se observa que la mayoria se baso en la medi-
cion de resultados reportados por el propio paciente
(calidad de vida, estado funcional, estado de animo),
y solo cuatro estudios reportaban medidas objetivas
(mediciones de presién arterial, pasos y cumplimien-
to de uso de CPAP en apnea del suefio). Por tanto,
concluyen que la calidad de la evidencia para reco-
mendar el uso de estas aplicaciones en relacién con
la revision realizada es baja. En una revision sistema-
tica y metaanalisis, Meina Lv et al.’? reportan que la
telemedicina y las apps revisadas redujeron la pre-
sion arterial sistdlica de los supervivientes de un ic-
tus en un promedio de 5,49 mm Hg en comparacion
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con la atencion habitual. En 2023, Choi et al.’ reali-
zaron un metaanalisis de 10 estudios para evaluar la
efectividad de las aplicaciones remotas en la mejora
de la adherencia terapéutica, y concluyeron que efec-
tivamente estas aplicaciones permitieron una mayor
adherencia terapéutica, asi como un mejor control de
la presion arterial sistolica y diastolica y de los nive-
les de colesterol. Ademas, la alta satisfaccion del pa-
ciente con las intervenciones indico una alta viabili-
dady aceptabilidad, lo que sugiere implementaciones
potencialmente exitosas en el futuro para conseguir
cambios en los habitos de vida. En la misma linea,
Ramaswamy et al.’* analizaron las preferencias de
los supervivientes de un ictus con respecto a una hi-
potética aplicacion movil en salud y concluyeron que
los mas favorables a su uso son mas jovenes y tam-
bién es mayor la aceptacién en pacientes de raza ne-
gra. Los encuestados estan dispuestos a adoptar apli-
caciones de salud digital que sean gratuitas y brinden
soporte técnico, con caracteristicas de multitarea y
sencillez.

8.3 SOFTWARES DE PROCESAMIENTO

AUTOMATICO DEL LENGUAJE
EN EL ICTUS

8.3.1 CHATGPT EN EL AMBITO SANITARIO

La expansion de las nuevas herramientas de inteligen-
cia artificial (I1A) en el mundo ha abierto el debate so-
bre su potencial uso en el campo de la salud. En un
articulo reciente en El Pais titulado “Doctor ChatGPT:
cara y cruz de la inteligencia artificial en la consul-
ta” (junio de 2023), la periodista comenta (sic) “El
ChatGPT [] busca su hueco como apoyo a los sani-
tarios para desarrollar procedimientos médicos o pa-
ra evitar tareas burocraticas y, a pie de calle, planea
ya como un eventual sustituto del impreciso y, a me-
nudo, desatinado doctor Google”". En este articulo, se
resumen los resultados de un trabajo publicado en
JAMA Internal Medicine'®, en el que comparaban las
respuestas a diferentes cuestiones de salud dadas
en el chatbox de ChatGPT, con las respuestas propor-
cionadas por médicos reales, y concluyeron que en el
79 % de las veces, las explicaciones de ChatGPT eran
mas empaticas y de mayor calidad.
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Prevenir Ictus: Consejos Generales

Default (GPT-3.5)

Dime como ChatGPT puede ayudar a
prevenir un ictus

-+

&

ChatGPT no es una herramienta médicay

no puede prevenir un ictus por si mismo.
Sin embargo, puedo proporcionarte
informacion general sobre cémo prevenir

unictus y ofrecerte consejos generales

para mantener un estilo de vida saludable.

Si tienes preocupaciones medicas, te
recomiendo hablar con un profesional de
la salud para obtener orientacion

personalizada.
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Prevenir Ictus: Consejos Generales

Si, existen herramientas de inteligencia
artificial que pueden ayudar a los
profesionales de la salud en la
prevencion de un ictus. Por ejemplo, los
sistemas de |IA pueden analizar datos
médicos, como imagenes cerebrales y
registros de pacientes, para identificar
factores de riesgo y patrones que puedan
indicar la posibilidad de un ictus.
También pueden ayudar en la gestion de
la salud a través de recordatorios de
medicamentos, seguimiento de signos
vitales y recomendaciones de estilo de
vida saludable. Sin embargo, es
importante recordar que estas
herramientas deben usarse como
complemento a la orientacién de un
profesional médico y no como un

sustituto.

Figura 1. Respuesta real de ChatGP, 13 de agosto de 2023.

Sin embargo, se discute la necesidad de refinar sus
posibilidades reales (existe por ahora un gran margen
de mejora a medida que el sistema se va alimentan-
do de datos, disminuyendo las respuestas erroneas
0 "inventadas” que en muchas ocasiones genera), la
adopcién de su uso como “empoderamiento” del cli-
nico y no para su sustitucion del mismo, asi como las
necesidades regulatorias de uso a nivel ético. A pe-
sar de que en el estudio de JAMA las respuestas del
ChatGPT fueron calificadas como mas empaticas, si
trasladamos esta practica a la vida real, tendriamos
una ausencia de feedback proporcionado por el con-
tacto visual y fisico del profesional, por el lenguaje “no
verbal”. En el estudio, las respuestas del ChatGPT fue-
ron significativamente mas largas que las del médico,
y eso también puede traducir el burnout de los profe-
sionales de la salud, quienes podrian encontrar ayuda
en este tipo de herramientas para disminuir el tiempo
en tareas administrativas o burocraticas, y para po-
der dedicar mas al contacto con el paciente, y mejorar,
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por tanto, la empatia hacia ellos. Asi, este tipo de IA
podria ayudar a cubrir fichas/informes de pacientes,
siempre bajo la supervision posterior del profesional
sanitario'®.

8.3.2 UTILIDAD POTENCIAL DE CHATGPT EN ICTUS

En la siguiente figura 1 se observa la respuesta real
de ChatGPT con fecha 13 de agosto de 2023 a la pre-
gunta "Dime como ChatGPT puede ayudar a prevenir
un ictus”.

En el campo de la prevencion del ictus, ChatGPT po-
dria tener un potencial uso en'”:

* Monitorizacién continua de los datos del pacien-
te, como signos vitales (datos de presion arte-
rial, frecuencia cardiaca), resultados de laborato-
rio (colesterol, triglicéridos, glucemia) y datos de
dispositivos portatiles (gjercicio fisico, peso), con
la oportunidad para la deteccion temprana de
mal control de los mismos y de una intervencion
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Innovacion
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Prueba de prototipo

Implementacién en vida
real

Evaluacion clinica

Figura 2. Procesos asociados al desarrollo cientifico de la IA en salud y las dreas tematicas prioritarias (adaptada de referencia’®).

proactiva. Investigaciones futuras podrian explo-
rar como ChatGPT puede analizar e interpretar es-
tos flujos de datos en tiempo real, identificar pa-
trones, tendencias y cambios anormales. ChatGPT
podria proporcionar alertas oportunas, evaluacion
de riesgos y pronostico.

Medicina de precisién y tratamiento personaliza-
do. Futuras investigaciones podrian centrarse en
desarrollar modelos ChatGPT que utilicen a gran
escala datos genémicos y clinicos para proporcio-
nar predicciones mas precisas de los resultados
del tratamiento, identificar enfoques terapéuticos
Optimos y ayudar en la comparacion de ensayos
clinicos para la medicina de precision.

Telemedicina y atencion sanitaria remota. A me-
dida que la telemedicina continda evolucionan-
do, ChatGPT tendria su papel en facilitar las inte-
racciones virtuales entre el paciente y el médico.
Puede implicar el desarrollo de ChatGPT basado
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en asistentes virtuales que pueden ayudar a los
profesionales de la salud en clasificar a los pacien-
tes, proporcionar evaluaciones iniciales y brindar
orientaciéon remota para cuidados domiciliarios.
Ademas, ChatGPT podria ser capacitado para brin-
dar educacion para la salud y apoyar el autocui-
dado en casa. Podria desempefiar un papel im-
portante en facilitar las interacciones virtuales
meédico-paciente proporcionando asistencia vir-
tual y orientacién remota.

Sin embargo, para que estas posibilidades sean rea-
les en un futuro proximo, es imprescindible que se
pueda trabajar en la integracion de ChatGTP con los
sistemas de atencion médicay electronica existentes.
La investigacion deberia centrarse en desarrollar nor-
mas y protocolos de interoperabilidad, intercambio
de datos y seguridad. Esto permitiria el uso eficiente
de ChatGPT en las decisiones clinicas en tiempo re-
al y extraccion de informacién desde documentacion
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(informes, notas). En el futuro se podria explorar la
integracion de ChatGPT en sistemas electrénicos
de salud para permitir extraccion, resumen y anali-
sis de datos para respaldar la investigacion, iniciati-
vas de mejora de la calidad y basadas en evidencia.
Probablemente los principales obstaculos se encon-
traran en la proteccion y seguridad de los datos, asi
como en la ética en el uso de los mismos. Para garan-
tizar el uso seguro y confiable de ChatGPT, sera im-
prescindible un proceso riguroso de revision y partici-
pacion humana en el flujo de trabajo.

8.4 CONCLUSIONES

Las nuevas tecnologias revisadas (aplicaciones pa-
ra moviles inteligentes y en un futuro la IA a través
de herramientas como el ChatGPT) podrian desem-
pefar un importante papel en la prevencion del ictus,
reduciendo la gran morbimortalidad asociada al mis-
mo en la poblacién. Ademas, estas herramientas ayu-
darian a generalizar los cuidados al facilitar la equidad
en la distribucion de los mismos. Por ultimo, su im-
plementacion podria favorecer la comunicacion entre
profesional sanitario y paciente, y conseguir asi ma-
yor eficacia en la consecucion de objetivos, mitigar
los factores que contribuyen al burnout del profesio-
nal y mejorar aspectos tan importantes como la cali-
dad de vida del paciente.

Aun queda mucho trabajo por parte de las institucio-
nes sanitarias para que se pueda generalizar el uso de
estas herramientas de una forma segura y eficiente,
pero la semilla ya esta sembrada. En la figura 2 pue-
den observarse los procesos asociados al desarrollo
cientifico de la IA en salud y las dreas tematicas prio-
ritarias (figura adaptada de referencia’®).
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Uno de cada cuatro ictus que ocurren en el mundo
son recurrencias, lo que supone unos tres millones de
eventos anuales’. Habitualmente, el ictus recurrente
se asocia a una estancia hospitalaria mas prolonga-
da, mayor discapacidad y mortalidad, por lo que su
prevencion es uno de los principales objetivos de la
investigacion en la enfermedad vascular cerebral?. Sin
embargo, a pesar de todos los esfuerzos de la comu-
nidad cientifica, estudios epidemioldgicos recientes
no muestran una reduccion global en la recurrencia
deictus®.

Se estima que el riesgo de recurrencia tras un ictus
estaentreel 16y el 30 % a los 5 afios del primer even-
to, y se ha demostrado que la adherencia a las guias
terapéuticas de prevencion secundaria es capaz de
reducir este riesgo. No obstante, este es otro reto con
el que se encuentran los especialistas en ictus: el por-
centaje de pacientes que cumplen adecuadamente
con las recomendaciones farmacolégicas y de habi-
tos de vida saludable al cabo de un afio del ictus es
mucho menor al deseado, lo que conlleva que los ob-
jetivos de control de factores de riesgo tras un ictus
sean menores al 50-60 %*.

A pesar de que las cifras de recurrencia de ictus glo-
bales son ampliamente conocidas, es dificil predecir
de forma individual el riesgo de padecer un nuevo ic-
tus de una persona en concreto. Esto ocurre porque la
causa de la recurrencia tras un ictus es un problema
multifactorial, en el que influyen factores genéticos,
ambientales y vasculares®. La prediccion individual de
una persona debe tener en cuenta todos estos facto-
res, y las diferentes interacciones que suceden entre
ellos. Por ello la inteligencia artificial y los algoritmos
de aprendizaje automatico pueden tener un papel fun-
damental en estos procesos de prediccion complejos.

APRENDIZAJE AUTOMATICO
La inteligencia artificial (IA) se define como la capa-
cidad de las maquinas para emular la inteligencia hu-
mana (razonar, descubrir significados, generalizar o
aprender de experiencias previas). La IA se basa en al-

goritmos y modelos matematicos que se utilizan pa-
ra ensefar a las maquinas a aprender de los datos.
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Dentro del ambito de la IA, los algoritmos de aprendi-
zaje automadtico (machine learning, ML), que utilizan
técnicas estadisticas para identificar patrones en los
datos y luego utilizan estos patrones para hacer pre-
dicciones o tomar decisiones, ocupan un lugar desta-
cado, especialmente en el campo de la medicina (fi-
gura 1)°.

Asi, a partir de unos datos conocidos, el ML apren-
de unas relaciones entre diferentes variables (varia-
bles derivativas, explicativas) que conducen a unos
resultados (variables de respuesta). Cuando se vuel-
ven a presentar al modelo nuevas variables, es capaz
de predecir las variables-respuesta. EI ML es capaz de
identificar relaciones entre miles de variables, lo que
para una persona serfa imposible de realizar. De he-
cho, el ML puede ayudar a identificar nuevos factores
y relaciones entre diferentes variables que potencial-
mente podrian generar nuevos mecanismos etioldgi-
cosy, lo que es aln mas importante, nuevos objetivos
terapéuticos.

En funcion del tipo de resultado que se esta buscan-
do, los diferentes tipos de ML proporcionaran resulta-
dos diferentes. Si lo que se busca es el valor de una
variable continua, habitualmente se utilizaran mode-
los de regresion. Si en cambio lo que se intenta es
identificar una categoria, el ML proporcionara una cla-
sificacion (p. €]. se ha utilizado el ML para mejorar el
diagndstico de ictus en urgencias y se ha podido cla-
sificar a los pacientes entre ictus reales e ictus mi-
mic). Por otra parte, si lo que se quiere es predecir un
evento en el tiempo futuro, se obtendran predicciones
de supervivencia.

Existen diferentes modalidades de ML, y diferentes al-
goritmos para su aplicacion. Una clasificacion senci-
lla de los tipos de ML seria:

» Aprendizaje supervisado: en el aprendizaje super-
visado, el modelo se entrena utilizando un conjun-
to de datos etiquetados, donde se conoce la rela-
cién entre las entradas (variables explicativas) y
las salidas (variables respuesta) deseadas. El gru-
po de variables respuesta son definidas por un in-
vestigador, que preidentifica aquellas que se quie-
ren explicar. Algunos de los algoritmos utilizados
en aprendizaje supervisado son analisis de ele-
mento afin K (K-nearest neighbours), arboles de
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Inteligencia artificial (1A)

Técnica que permite a las maquinas
imitar el comportamiento humano.

Aprendizaje automatico
(machine learning, ML)

Técnica dentro de la IA que utiliza
métodos estadisticos para permitir
que las maquinas mejoren con la ex-
periencia.

Aprendizaje profundo
(deep learning, DL)

Técnica dentro del ML que utiliza las
redes neuronales multicapa para la
computacion.

Figura 1. Inteligencia artificial, aprendizaje automatico y aprendizaje profundo.

decision (decision tree), clasificador bayesano (nai-
ve bayes), regresion logistica (logistic regression) y
magquinas de vectores de soporte (support vector
machines). Las aplicaciones suelen ser la clasifi-
cacion de datos, el diagndstico médico basado en
imagenes o la evolucion de los valores clinicos de
un paciente.

Aprendizaje no supervisado: en el aprendizaje no
supervisado, el modelo se entrena en datos no eti-
quetados para identificar patrones o estructuras
ocultas en los datos. Necesita una mayor cantidad
de datos que el aprendizaje supervisado para po-
der identificar los conjuntos y sus caracteristicas.
El algoritmo mas comun del aprendizaje no super-
visado es el arracimado por K-medios (K-means
clustering). Las aplicaciones pueden ser la seg-
mentacion de imagenes, la agrupacion de pacien-
tes por perfiles de enfermedades, la deteccion de
anomalias en variables clinicas como por ejemplo
la frecuencia cardiaca, o la reduccion de dimensio-
nalidad de datos émicos para ayudar a la identifi-
cacion de patrones.
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e Aprendizaje profundo (deep-learning): se basa en
redes neuronales artificiales con multiples capas
para extraer caracteristicas de patrones comple-
jas. En este caso tampoco existen unas variables
explicadas predefinidas. Su funcion principal es
aprender caracteristicas jerarquicas a partir de los
datos, que permitiran realizar tareas de alta com-
plejidad. El DL software trabaja enormes cantida-
des de variables (big data), y él mismo es capaz
de definir las relaciones entre las diferentes varia-
bles para el problema definido por el investigador.
El DL utiliza redes neuronales artificiales para su
aplicacion, lo que podria considerarse como una
traslacion de como funciona el cerebro humano
al lenguaje de los ordenadores. Tiene el inconve-
niente de que en ocasiones proporciona modelos
poco explicativos (es dificil de “entender” para los
investigadores cémo se ha generado el modelo),
pero tiene el potencial de identificar relaciones di-
ficilmente predecibles y asi generar nuevas hipote-
sis. Ejemplos de DL son el diagndstico de image-
nes médicas, el procesamiento de lenguaje natural
(NLP) en historias clinicas o la generacion de da-
tos sintéticos a partir de datos reales®®.
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9.1.1 APRENDIZAJE AUTOMATICO. APLICACIONES
ENICTUS

En el ictus se estan aplicando procedimientos de ML
a multiples fases del proceso clinico, en distintas fa-
ses de desarrollo. Por ejemplo, existen softwares de
identificacion de pacientes mediante procesamientos
de reconocimiento facial o corporal para reconocer de
forma automatica a pacientes que estan padeciendo
un ictus®. Por otra parte, uno de los campos con ma-
yor aplicacion del ML es en la imagen radiolégica; en
el caso del ictus, existen varios softwares capaces de
identificar los cambios precoces asociados a un ic-
tus en la tomografia computarizada (TC), la oclusién
de gran vaso (incluso en TC sin contraste) y diferen-
tes softwares que reconstruyen automaticamente los
mapas de perfusion del TC de perfusion o la resonan-
cia magnética cerebral, y son capaces de identificar
las dreas de penumbra isquémica e infarto estableci-
do con igual o mejor precision que la lectura realiza-
da por un neurorradiologo™". La gendémica y la pro-
tedmica también se benefician de la gran capacidad
de manejo de datos de las técnicas de Al, al poder
identificar variantes génicas o proteicas relacionadas
con el riesgo de padecer un ictus, subtipos o compli-
caciones'. Ademas, la IA ha abierto la puerta para el
aprovechamiento de la gran cantidad de datos que
se pueden generar de dispositivos de monitorizacion
de los pacientes durante y después de su ingreso por
un ictus™™,

Uno de los campos en los que el ML se esta aplicando
con mayor interés en la enfermedad neurovascular es
para la prediccion de eventos futuros: se estan desa-
rrollando algoritmos predictivos de resultado clinico o
funcional tras la fase aguda del ictus'®, de complica-
ciones precoces o tardias tras el ictus (epilepsia vas-
cular, complicaciones infecciosas...)'®”y, por supues-
to, para la prediccion de recurrencias.

9.1.2 APRENDIZAJE ARTIFICIAL Y PREDICCION DE
RECURRENCIAS DE ICTUS

Multiples grupos de investigacién en los Ultimos afios
han intentado predecir el riesgo individual de un pa-
ciente de volver a padecer un ictus®. En la mayoria de
los casos, esto se ha realizado mediante el desarrollo
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de escalas de riesgo, basadas en las variables que los
métodos estadisticos tradicionales han identificado
como asociadas al riesgo de recurrencia'®.

El mecanismo etioldgico es uno de los factores que
desde hace afios se conoce como determinante en
el riesgo de recurrencia de ictus: por ejemplo, los ic-
tus aterotromboticos y los cardioembolicos tienen un
riesgo de recurrencia elevado. Los factores de riesgo
vascular clasico también se han identificado como
predictores de la recurrencia del ictus. Los factores
de riesgo vascular se dividen en factores modificables
o no modificables, como la edad, el sexo biolégico, la
raza y multiples factores genéticos, con importante
influencia sobre el riego de repeticién de un ictus. Sin
embargo, es sobre los factores de riesgo modifica-
bles donde mas se ha focalizado la investigacion pre-
ventiva, dado que sobre ellos se pueden realizar ac-
ciones correctoras. Un estudio reciente demostro que
mas del 90 % de la carga de ictus en el mundo se pue-
de atribuir a estos factores de riesgo modificables, y
que la adherencia a habitos de vida saludables y un
adecuado control metabdlico podrian reducir en un
75 % la ocurrencia de ictus en general’. No obstante,
como se ha comentado anteriormente, este es un de-
safio al que todavia no se ha conseguido dar respues-
ta en la sociedad.

Las principales escalas de riesgo utilizadas hoy en
dia para intentar predecir el riesgo individual de un pa-
ciente se basan en estos factores. Algunos ejemplos
de las escalas con mayor capacidad predictiva se ex-
ponen a continuacion:

e ABCD2I: es una escala desarrollada para predecir
el riesgo de recurrencia precoz en pacientes que
han padecido un ictus isquémico transitorio (AIT).
La escala inicial, publicada en 2005 y refinada en
2007, se desarrollo unicamente a partir de datos
clinicos (edad, tensién arterial, rasgos clinicos, du-
racion y diabetes mellitus). Sin embargo, en 2015
se afiadié la presencia de infarto en la neuroima-
gen a la escala, consiguiendo aumentar la fiabili-
dad, pasando de un darea bajo la curva (AUC) de
0,66 (intervalo de confianza del 95 % entre 0,53-
0,78) a 0,78 (0,72-0,85)".

e Recurrence Risk Estimator (RRE-90): es una es-
cala predictiva que se basa en datos clinicos y
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diagndstico etioldgico del ictus, junto con datos de
resonancia magnética cerebral cuando estan dis-
ponibles. Cuando los datos estan completos, tie-
ne una alta fiabilidad con una AUC = 0,70-0,80, que
se mantuvo entre 0,70-0,76 al hacer una validacion
externa, para prediccion de ictus en los siguientes
14 0 90 dias?.

 Essen Stroke Risk Score (ESRS)?': esta escala se
obtuvo a partir de los datos de recurrencia del en-
sayo clinico CAPRIE (que compard Clopidogrel
con AAS tras un ictus en pacientes de alto riesgo).
También se basa principalmente en datos clinicos
y tiene una buena capacidad predictiva para la re-
currencia de ictus al afio (AUC: 0,61 (95 % CI 0,54-
0,69)%.

 Stroke Prognosis Instrument-Il  (SPI-I)%:  en
1991 se desarrollo la escala de prediccion SPS-
1 de muerte o recurrencia en 2 afios tras el ictus.
Posteriormente la escala fue refinada en el afio
2000 afadiendo mas variables clinicas (insuficien-
cia cardiaca congestiva e ictus previo), con lo que
se consiguié aumentar la capacidad predictiva del
0,59 (0,57-0,60) al 0,63 (0,62-0,65).

La principal limitacion de estos predictores es que es-
tan delimitados a un subtipo especifico de ictus (co-
mo el ABCD2 para AIT) o a un tiempo limitado des-
de el inicio de los sintomas (en 3 meses, 1 afio, etc.).
Muchas de estas escalas fueron creadas con pocos
factores de facil adquisicién; sin embargo, la mayo-
ria perdian fiabilidad cuando se intentaban validar en
cohortes externas, diferentes de las que habian sido
creados. Para intentar amortiguar estas limitaciones,
las escalas se modificaron, afiadiendo nuevos facto-
res mas especificos que pudieran mejorar su exacti-
tud. Sin embargo, esto hace que las nuevas escalas
sean dificiles de generalizar, especialmente fuera de
un contexto de unidades superespecializadas en ic-
tus®.

El desarrollo de la medicina de precision en los Ulti-
mos afos, y la aplicacion de la ciencia de los datos
y la analitica predictiva han abierto nuevas oportuni-
dades para el desarrollo de la medicina individualiza-
da. Recientemente se han publicado algunos estudios
gue han intentado predecir de forma individualizada
la recurrencia de ictus basandose en algoritmos de
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ML. La ventaja de estos modelos sobre las escalas
de riesgo clasicas es que son dinamicas, en compa-
racion con la “foto fija” de las escalas de regresion es-
tadistica, y son capaces de incorporar muchas mas
variables, que ademas pueden modularse entre ellas
mediante relaciones complejas muy dificiles de incor-
porar en la estadistica clasica (tabla 1)

A continuacién, se presentan algunos ejemplos de
modelos predictivos para recurrencia de ictus basa-
dos en ML.

En el afio 2021, autores del Instituto Geisinger de
Danville, Pennsylvania, crearon una base de datos de-
mograficos, clinicos y de laboratorio proveniente de
diferentes fuentes (historia clinica electrénica, base
de datos de calidad asistencial y registro guberna-
mental de fallecimientos) de pacientes con ictus is-
quémicos entre el afio 2003y 2019. Los 2091 pacien-
tes se clasificaron en un grupo control sin ictus, y 5
sucesivos grupos que padecian la recurrencia tras 1,
2, 3,4y 5afos del ictus inicial. El conjunto de pacien-
tes se dividio aleatoriamente en un 80 % de grupo de
entrenamiento y un 20 % de prueba. Se selecciona-
ron inicialmente 53 variables que se testaron median-
te 6 algoritmos de ML interpretables para generar una
clasificacion en los 5 tipos diferentes de riesgo de re-
currencia tras 1-5 afios. Después se testaron nuevos
modelos con menos variables (seleccionando las que
en los modelos iniciales eran mas relevantes) para
aumentar su aplicabilidad. Asi, consiguieron predecir
con AUC muy favorables (>0,69, la mejor la prediccion
de recurrencia de ictus en el primer afo tras el even-
to inicial utilizando el algoritmo de bosque aleatorio
(random forest, RF) con AUC 0,74-0,79 en los diferen-
tes algoritmos de ML). Las variables con mayor poder
predictivo de los diferentes modelos coincidian: edad
e indice de masa corporal, seguidos de ciertas varia-
bles de laboratorio y la medicacion?®.

Otro grupo de investigadores de China utilizd datos
de 645 pacientes con ictus isquémico agudo de un
hospital universitario en Xuzhou con un seguimiento
clinico mayor de 1 afio, con el objetivo de predecir la
recurrencia individual anual. Las variables recogidas
de cada paciente incluian valores clinicos, de neuroi-
magen y analiticos. La muestra fue dividida de forma
aleatoria en el grupo de entrenamiento del modelo y
el grupo de prueba a razén de 7:3, y se probaron 6
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Tabla 1. Ventajas y desventajas de modelos de regresion clasicos y algoritmos de aprendizaje automatico.

Variables

Numero limitado. No admiten
complejidad en las muestras

Modelo estadistico Aprendizaje automatico

Mudltiples variables de diferentes
fuentes. Admiten imdgenes y datos
con diferente estructura y complejidad

Tiempo computacional

Instantaneo

Mayor complejidad computacional
y ldgica. Requiere tiempo para el
entrenamiento y predicciones

Interpretabilidad

Basadas en teorias sélidas. Facil de
interpretar (RR, OR). Los modelos
pueden transformarse en escalas de
riesgo

Mas dificil de presentar e interpretar
por clinicos (especialmente DL)

Causalidad y
explicabilidad

Posibilidad de identificar causalidad
entre factores y resultados.
Proporcionan una explicacion mas
transparente y detallada de cémo se
obtienen las predicciones

Dificil demostrar causalidad, pero
puede identificar nuevas relaciones
etioldgicas. La explicabilidad es un
desafio

Presunciones

Basados en teoria y presunciones
especificas

No se basa en presunciones, mas
flexible, puede descubrir patrones sin
preconcepciones

Rendimiento

Bueno

En muchos casos, los modelos de IA
demuestran un mayor rendimiento,
especialmente en tareas complejas 'y
grandes conjuntos de datos

Datos requeridos

Requieren menos datos para entrenar
y generalmente funcionan bien con
muestras pequefias

A menudo requieren grandes
cantidades de datos para obtener un
buen rendimiento

Procesamiento

Requieren mas ingenieria de
caracteristicas y procesamiento
manual de datos

Pueden aprender automaticamente
caracteristicas Utiles de los datos
lo que reduce la necesidad de
procesamiento manual

Coste de desarrollo

Requieren menos recursos
computacionales

Pueden requerir mas recursos en
términos de hardware, software y de
personal especializado, sobre todo en
la puesta en produccion
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algoritmos predictivos de ML habituales. Mediante
la evaluacion de las areas bajo la curva predictivas
del grupo de entrenamiento y una validaciéon cruza-
da 10 veces, se selecciond el algoritmo RF por su ma-
yor capacidad predictiva (AUC media 0,959, desvia-
cion estandar 0,017 en el grupo de entrenamiento y
AUC = 0,946 en el grupo de prueba). Finalmente, se
evaluo la contribucion de cada variable al modelo se-
leccionado mediante un modelo interpretable SHAP
(SHAP es una libreria para realizar andlisis de inteli-
gencia artificial explicable, es decir, que permite a las
personas entender qué variables tienen mas influen-
ciaen el modeloy sila relacion es positiva o negativa).
Los autores identificaron los niveles de homocisteina,
seguidos de la localizacion del ictus en el hemisferio
derecho, su severidad y los niveles de proteina C reac-
tiva como los factores mas relevantes para el modelo.
Finalmente, a partir de estos modelos han creado un
calculador web, que esta disponible en: https:/mlme-
dicine-re-stroke?2-re-stroke?2-baylee.streamlit.app/?.

En nuestro caso, hemos desarrollado PRERISK, un
clasificador de recurrencias basado en algoritmos
de ML vy estadistica clasica. Hemos tenido acceso
a datos anonimizados clinicos y socioecondémicos
prospectivos recolectados a lo largo de 6 afios (en-
tre 2014 y 2020) de una base de datos de salud pu-
blica de Catalufia (de la Agencia Catalana de Calidad
en Salud y Evaluacion (AQUAS, a través del Programa
de Analitica de Datos para Investigacion en Salud e
Innovacion, PADRIS). Un total de 43961 pacientes
con diagndstico de ictus (identificados a través de
la codificacion de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (ICD) 9 y 10) atendidos en 88 centros
publicos fueron evaluados. De ellos, seleccionamos
31527 pacientes con un primer diagnoéstico de ictus
isquémico y 4591 de ictus hemorragicos. Excluimos
de los analisis pacientes que fallecieron dentro de los
primeros 7 dias desde el ictus, y aquellos en los que
el diagndstico de recurrencia ocurrio dentro de las pri-
meras 24 horas, con la hipotesis de que en ambos
casos el acontecimiento estaba relacionado con el
evento indice.

Se obtuvieron mas de 40 variables de cada paciente,
provenientes de diferentes tablas; dado que las fuen-
tes de nuestros datos estan basadas en registros,
detectamos un gran numero de datos no recogidos
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(missing data), que fueron interpolados en el caso de
variables continuas cuando fue posible, y si no, corre-
gidos mediante un procesamiento de imputacion me-
diana. Los algoritmos de ML fueron entrenados con el
objetivo de predecir el “tiempo hasta la recurrencia’,
clasificando a los pacientes en tres grupos: recurren-
cia precoz (durante los 3 meses tras el evento indice),
recurrencia tardia (entre 3 meses y 1 afio) y recurren-
cia a largo plazo (para aquellos pacientes en los que
la recurrencia ocurrird después de 1 afio del evento
inicial).

Probamos tres algoritmos de ML en nuestros datos:
RF, impulso adaptativo (AdaBoost, ADA) e impulso de
gradiente extremo (Extreme Gradient Boosting, XGB).
La seleccién de estos algoritmos se baso en que son
facilmente reproducibles y se puede inferir su expli-
cabilidad, ademas de manejar bien las correlaciones
entre variables. El desarrollo y testado de los algorit-
mos se realizd mediante una validacion cruzada 5 ve-
ces. Ademas, comparamos los modelos de ML con
un analisis estadistico convencional de regresion lo-
gistica COX.

Un 16,2 % de nuestros pacientes presentaron una re-
currencia a lo largo de una mediana de seguimiento
de 2,7 afios (38% a los 3 meses 'y 7,2% a los 12);
en la mayoria de los casos, el subtipo de la recurren-
cia fue similar al ictus basal, aunque en el caso de ic-
tus hemorragicos, un 20 % presentaron como recu-
rrencia un ictus isquémico o un AIT. Respecto a los
modelos, tanto RF como ADA mostraron mayor fia-
bilidad que el modelo estadistico COX para la predic-
cién de recurrencias precoces (media AUC 0,76), tar-
dias (media AUC 0,60) y a largo plazo (media AUC
0,77). Respecto a las variables, los factores de riesgo
modificables representaban entre el 14-36 % de rele-
vancia permutacional en los diferentes algoritmos de
ML. A partir de las variables con mayor poder predic-
tivo, creamos nuevos modelos de ML simplificados,
que incluyeron: tiempo desde el ictus previo, indice
de Barthel, fibrilacion auricular, edad, diabetes melli-
tus y sexo bioldgico, junto con los principales facto-
res de riesgo modificables: glicemia, indice de masa
corporal, hipertension arterial, colesterolemia, consu-
mo de tabaco y alcohol. Con estos modelos simplifi-
cados, la fiabilidad de la prediccion de recurrencia dis-
minuyo ligeramente, aunque seguia siendo superior a


https://mlmedicine-re-stroke2-re-stroke2-baylee.streamlit.app/
https://mlmedicine-re-stroke2-re-stroke2-baylee.streamlit.app/

MANUAL DE NUEVAS TECNOLOGIAS EN ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES

CAPITULO 9

0.75

0.70 Tlf!?

AUROC
!

model
COX
cox'
XGB
XGB'
RF
RF'
ADA
ADA'

0.60

fIRRanel

0.55

early late long
Recurrence class

Figura 2. Resultados PRERISK. Fiabilidad de los diferentes algoritmos predictivos con los modelos basales y simplificados. Comparacién
del area bajo la curva ROC (AUROC) para las clases de riesgo de recurrencia a precoz, tardia y largo plazo para modelos estadisticos
(COX) y modelos de IA (clasificadores XGB, RF y ADA) con el conjunto completo de pardmetros (colores oscuros) o conjunto reducido de
parametros (identificados con “ * “, colores claros). RF: Random Forest; ADA: AdaBoost, XGB: Extreme Gradient Boosting.
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Figura 3. A) Ejemplo de curvas de probabilidad de recurrencia de un ictus basadas en el modelo de COX para una mujer de 70 afios
que presento un ictus en los 2 dias anteriores; antecedentes médicos de diabetes mellitus. Para la misma paciente, las lineas “buena”
(azul) y “mala” (roja) representan el riesgo relacionado con el control de factores de riesgo vascular. Los valores de ejemplo utilizados
para un control “bueno”/"malo” fueron: abuso de alcohol Si/No, IMC: 20/34, glucemia 90/200, presion arterial sistdlica 180/120 HbA1c:
13/6: Adiccion al tabaco: Si/No, Colesterol total: 170/300. El control ideal de los factores de riesgo vascular permite reducir el riesgo de

recurrencia en un 58 % en comparacion con escenarios de control deficiente.

B) Ejemplo de probabilidades de clases de recurrencia de ictus para la misma paciente con un buen y un mal control de factores de
riesgo vascular, calculadas con un modelo de IA (random forest). Las probabilidades se calculan inmediatamente después del accidente
cerebrovascular (dia 1) y un afio (365 dias) después. La probabilidad elevada de riesgo en los modelos de IA significa la probabilidad de
que ocurra un evento de recurrencia dentro de una clase particular (temprana, tardia o prolongada). Estas probabilidades son relativas
entre si y no son valores absolutos. La diferencia observada en la prediccion de riesgo un afio después del ictus puede atribuirse a los
efectos a largo plazo y la naturaleza acumulativa de los factores de riesgo vascular. Un control deficiente de estos factores durante un
periodo prolongado puede aumentar significativamente el riesgo de recurrencia.
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la regresion logistica (figura 2). Sin embargo, una de
las ventajas de la regresion logistica es su simplicidad
del célculo y la facilidad para su compresion a perso-
nas no expertas: en la figura 3 mostramos un analisis
de las probabilidades de un paciente ejemplo de pre-
sentar una recurrencia en funcion de su control de los
factores de riesgo modificables comparando dos di-
ferentes enfoques a la prediccion de recurrencias: la
estadistica (modelo de COX y algunos modelos de IA).

A pesar de que nuestra capacidad de prediccion es
solo moderada, especialmente en el caso de las recu-
rrencias tardias, nuestro clasificador PRERISK apor-
ta novedades a los predictores previamente publica-
dos en la literatura. Quisimos desarrollar un modelo
predictivo basado en variables faciles de adquirir, pa-
ra que fuera reproducible fuera de unidades de ictus
superespecializadas (muchos de nuestros datos pro-
vienen de atencién primaria). Ademas, para simplifi-
car aun mas el modelo, incluimos pacientes con ictus
isquémicos y hemorragicos. Ambos subtipos de ictus
comparten factores de riesgo vy, por tanto, la predic-
cion es Util en ambos casos.

Finalmente, nuestro objetivo como neurdlogos vascu-
lares es predecir las recurrencias, pero sobre todo in-
tentar evitarlas. Por ello, forzamos dentro de nuestros
modelos simplificados los factores de riesgo modifi-
cables, aun cuando no eran los de mayor poder predic-
tivo. Ademas, la combinacion con el uso de estadisti-
ca clasica y la generacion de curvas de supervivencia
nos permite mostrarle al paciente cémo cambia su
riesgo de recurrencia si controla dichos factores de
riesgo modificables. Nuestro plan es incorporar el
modelo predictivo en una herramienta de comunica-
cion con el paciente y educacion sanitaria desarrolla-
da en nuestra Unidad de Ictus desde hace afios (Nora
(www.nora.bio), previamente Farmalarm?®), con el ob-
jetivo de concienciar a los pacientes sobre el riesgo
de recurrencia y aumentar su compromiso para el cui-
dado de su propia salud.
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