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RESUMEN

Antecedentes y objetivo

La identificacion temprana de la oclusion de grandes vasos (OGV) y la hemorragia
intracraneal (HIC) en la neuroimagen inicial es esencial en una red de EVC. Un algoritmo
de aprendizaje automatico (AAA) capaz de predecir OGV o HIC en tomografia
computarizada sin contraste (NCCT) puede acelerar los flujos de trabajo.

Analizamos la precisién de AAA entre pacientes con sospecha de EVC transferidos al
Centro Médico Nacional “20 de noviembre” cono centro integral de EVC (CSC por su
siglas en ingles ) y el impacto potencial en el flujo de trabajo en los tiempos de atencion
de los pacientes del programa “ResISSSTE Cerebro”.

Métodos

Desde febrero de 2021 hasta marzo de 2022 se analizaron retrospectivamente pacientes
consecutivos con sospecha de EVC agudo que se sometieron a NCCT y angiografia por
tomografia computarizada (CTA). La prediccion de AAA de OGV e ICH se probo con las
lecturas de médicos expertos. Se generaron curvas operativas del receptor para AAA-
OGV, AAA-HIC y se calcularon las areas bajo la curva. Se calcularon los posibles ahorros
de tiempo y el impacto en los tiempos de flujo de trabajo para un escenario en el que
AAA podria analizar NCCT inicial los centros primarios de EVC (PSC) evitando la
repeticion de imagenes en CSC.

Resultados:

Se incluyeron en el estudio 140 pacientes consecutivos, los diagnosticos médicos finales
fueron: 22 HIC (15,7 %) y 53 OGV (37,8 %) AAA detectd 27 HIC (19,3 %) y 58 OGV (41,4
%). la identificaciéon de HIC con AAA fue de 0,97 (sensibilidad: 100%, especificidad:
95,8%, valor predictivo positivo: 81,5%, valor predictivo negativo: 100%). El area bajo la



curva para la identificacion de OGV con AAA fue de 0,91 (sensibilidad: 94,3 %,
especificidad: 90,8 %, valor predictivo positivo: 86,2 %, valor predictivo negativo: 96,3 %
La implementacion de modelos de AAA-OGV en toda la red resultd en un ahorro de
tiempo potencial de 40 (IQR 26) minutos (tiempos de adquisicion/evaluacién de CTA) en
admisiones primarias y 205 (IQR 101) minutos en pacientes transferidos si se transfieren

directamente a la angiografo para tratamiento endovascular

Conclusiones

En pacientes con sospecha de EVC agudo, un AAA puede predecir rapida y
confiablemente HIV y OGV. Una herramienta de este tipo podria acelerar el diagndstico,
mitigar la dependencia de las imagenes de contraste y mejorar la eficiencia del flujo de
trabajo en la red de EVC “ResISSSTE Cerebro”.



ABSTRACT

Background and purpose

Early identification of large vessel occlusion (LVO) and intracranial hemorrhage (ICH) on
initial neuroimaging is essential in a stroke network. A machine learning algorithm (MLA)
able to predict LVO or ICH on non-contrast computed tomography (NCCT) may
accelerate workflows.

We analyzed the MLA accuracy among suspected stroke patients transferred to a
Comprehensive Stroke Centre (CSC) in Centeo Medico Nacional “20 de noviembre” and

the potential impact on the workflow in stroke network “RelSSSTE Cerebro”.

Methods

From February 2021 to March 2022 consecutive patients with suspected acute stroke
who underwent NCCT and computed tomography angiography (CTA) were
retrospectively included. MLA prediction of LVO and ICH was tested against expert
physicians’ readings. Receiver operating curves were generated for MLA-LVO, MLA-ICH
and areas under the curve were calculated. Potential time savings and impact on
workflow times were calculated for a scenario in which MLA could analyse initial NCCT

at PSC avoiding imaging repetition at CSC.

Results:

140 consecutive patients were included in the study, final physicians diagnostics were:
22 ICH (15.7%) and 53 LVO (37.8%) MLA detected 27 ICH (19.3%) and 58 LVO
(41.4%).The area under the curve for the identification of ICH with MLA was 0.97
(sensitivity: 100%, specificity: 95.8%, positive predictive value: 81.5%, negative predictive
value: 100%).. The area under the curve for the identification of LVO with MLA was 0.91



(sensitivity: 94.3%, specificity: 90.8%, positive predictive value: 86.2%, negative
predictive value: 96.3%)

Modelling implementation of MLA-LVO in the whole network resulted in potential time
savings of 40 (IQR 26) minutes (CTA acquisition/assessment times) in primary
admissions and 205 (IQR 101) minutes in transferred patients if directly transferred to the
angiosuite for endovascular treatment.

Conclusions

In patients with suspected acute stroke, a MLA can quickly and reliably predict ICH and
LVO. Such a tool could accelerate the diagnosis, mitigate the contrast imaging

dependency and improve the workflow efficiency in stroke “ResISSSTE Cerebro”.



INTRODUCCION

La efectividad de la trombectomia mécanica (TM) para pacientes con
evento vascular cerebral (EVC) con oclusibn de grandes vasos (OGV)
disminuye con el tiempo’.

La proporcion de pacientes con EVC isquémicos se evalua inicialmente en instalaciones
con capacidad para EVT2.Por lo tanto, la identificacion rapida de OGV vy la transferencia

rapida a centros habilitados para EVT son esenciales.

Las pautas actuales recomiendan confirmar la presencia de OGV con imagenes no
invasivas (calculadas angiografia por tomografia / angioresonancia magnética) antes de
la angiografia y sugieren que cualquier centro que brinde atencion de emergencia para

EVC debe ser capaz de realizar imagenes vasculares no invasivas.

Sin embargo, la implementacion de la TC multimodal en los centros primarios para EVC
u hospitales comunitarios puede ser desafiante debido a la escasez de recursos y con la

reciente escasez de contraste en el mundo .34

Menos de un tercio de los hospitales mas pequefos informan disponibilidad 24 horas al
dia, 7 dias a la semana de angiografia por tomografia.> Cuando no se dispone de
imagenes de vasos, las escalas clinicas se utilizan para predecir OGV: como la escala
de gravedad de EVC de NIHSS (National Institutes of Healt Stroke Scale) o la Escala de
Evaluacion Rapida de Oclusion arterial (RACE). Sin embargo, los valores predictivos de

estas escalas todavia se consideran insuficientes para una triaje eficiente.®



Un algoritmo de aprendizaje automatico disefiado para reconocer patrones OGV sin
necesidad de contraste mejorado la obtencion de imagenes podria acelerar y aumentar
la identificacion de candidatos EVT y asi mejorar el pronéstico funcional y disminucion

de la mortalidad de estos pacientes.

Nuestro objetivo es la creacidén de resultados e identificacion de areas de oportunidad
que mejoren los tiempos de atencidon de los pacientes tratados en el programa
“‘ResISSSTE Cerebro”, mediante la aplicacidén de un algoritmo de aprendizaje automatico
en los pacientes con EVC entre Marzo 2021 a Febrero 2022.



ANTECEDENTES

El EVC es responsable de una mortalidad de 25 por cada 100,000 habitantes en México,
y una de las principales causas de discapacidad, con un elevado uso de recursos

sociosanitarios. ’/

De entre los tipos de EVC, el isquémico es el mas frecuente representando un 80% del
total de los casos y se procede por la oclusion de una arteria que impide que la sangre

irrigue de forma normal el cerebro.®

Por ello, la mayor parte de los tratamientos del EVC se centran en la revascularizacion
de la arteria ocluida®. La revascularizacién se ha de realizar en el menor tiempo posible
desde el inicio de los sintomas, estimandose una pérdida de 1.9 millones de neuronas

por cada minuto de retraso en la consecucion de la recanalizacion©,

Hasta el afo 2015 el unico tratamiento aprobado para el tratamiento del EVC isquémico
era la fibrinolisis intravenosa durante las primeras 4.5 horas desde el inicio de los
sintomas, pero la baja tasa de recanalizacion cuando existia una oclusién de gran arteria,

en torno al 30%, condiciona una eficacia moderada'’.

En el afio 2015, ensayos clinicos aleatorizados demostraron la alta eficacia de la
trombectomia mecanica para conseguir la recanalizacién arterial y esta técnica se
convirtié rapidamente en el “standard of care” del EVC agudo por oclusion de gran vaso

de la circulacion anterior hasta las 6 horas desde el inicio de los sintomas''-13.



Ensayos posteriores permitieron, en 2018, ampliar la ventana de tratamiento hasta las
24 horas desde el inicio de los sintomas'*.La seleccion de pacientes en todos estos
ensayos clinicos se realizé utilizando herramientas de neuroimagen basadas en el
contraste para probar la existencia de la oclusion arterial antes de someter al paciente a
una técnica intervencionista. No obstante, la realizacion e interpretacion de una
angiografia por TC retrasa el inicio de un tratamiento de reperfusién en 15-20 minutos.
Ademas, aproximadamente el 50% de los hospitales del mundo no dispone de estas

herramientas de imagen's,

Es urgente desarrollar tecnologias de diagnostico fiables, basadas en la imagen simple,
capaces de acortar los tiempos de acceso al tratamiento del EVC, optimizar el sistema
de traslados a un centro terciario de EVC y mejorar el acceso a las terapias de

revascularizacion arterial. 1617

La mayoria de los ensayos utilizaron herramientas de neuroimagen basadas en el
contraste junto con los parametros clinicos para determinar las condiciones en las que el
tratamiento endovascular es mas eficaz. En centros de derivaciéon, la adquisicion e

interpretacion de la angiografia por TC puede tardar hasta 15-20 minutos 8.

La angio TC no esta disponible de forma inmediata en todos los hospitales, es estos
casos, los pacientes necesitan ser trasladados a un centro de referencia para someterse

a la angio TC para el diagnostico de OGV'9-2",

Methinks es un algoritmo de aprendizaje automatico especializado en sistemas de

inteligencia artificial para el analisis de neuroimagenes.

Methinks es un sistema que utiliza técnicas de inteligencia artificial para analizar las
imagenes de TC y los datos clinicos en pacientes con sospecha de EVC agudo. Identifica
signos de isquemia incipiente y regiones sugestivas de trombosis, asi como también
hemorragia en la TC sin contraste, y en combinacion con la NIHSS permite predecir la

presencia de estos hallazgos.
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El rendimiento del algoritmo de aprendizaje automatico en la deteccion de oclusion de
gran vaso mediante TC simple en un conjunto retrospectivo de pacientes ingresados en

centros de EVC con sospecha de patologia aguda ha sido publicado en la revista Stroke?2.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es el impacto de un algoritmo de aprendizaje automatico “AAA” en los tiempos de
atencion en los pacientes con evento vascular cerebral tratados en el Centro Medico

Nacional “20 de noviembre” desde marzo 2021 a febrero 20227

JUSTIFICACION

La identificacion temprana y precisa de la oclusion de OGV vy la hemorragia intracraneal

en la neuroimagen inicial es esencial en una red de eventos vasculares cerebrales.

Un algoritmo de aprendizaje automatico capaz de predecir OGV o hemorragia
intracraneal en tomografia computarizada sin contraste podria acelerar los flujos de
trabajo en comparacion a la practica estandar. Los algoritmos de inteligencia artificial
para la deteccion de OGV utilizan angiotomografia cerebral y perfusion por tomografia.
El algortimo de aprendizaje automatico es el primero en no necesitar de contraste para
la deteccion de OGV, por lo cual abriria una area de conocomiento en los metodos de
deteccion temprana de OGV. De la misma manera, la aplicacion de este algoritmo en la
red de EVC ResISSSTE Cerebro daria resultados e identificacion de areas de
oportunidad que mejoren los tiempos de atencién de los pacientes tratados en el

programa “ResISSSTE Cerebro”.
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El impacto de un algoritmo de aprendizaje automatico “AAA” en los pacientes con evento
vascular cerebral tratados en el Centro Medico Nacional “20 de noviembre” seria un

impacto positivo mayor del 90% en los tiempos de atencidn.

OBJETIVOS

Objetivo General
Evaluar el impacto de un algoritmo de aprendizaje automatico “AAA” en los tiempos de
atencion en los pacientes con evento vascular cerebral tratados en el Centro Médico

Nacional “20 de noviembre”

Objetivos Especificos

1. Conocer los tiempos de atencién de los pacientes con EVC evaluados en el Centro
Médico Nacional 20 de noviembre de marzo 2021 a febrero 2022

2. Conocer la precision de un algoritmo de aprendizaje automatico en TC craneal
simple con la angio TC en la deteccidén de una OGV.

3. Identificar las caracteristicas demograficas-clinicas de los pacientes con EVC:
sexo, edad, lateralidad, NIHSS y tiempo de evolucién.

4. Identificar los tiempos de atencion de los pacientes con EVC: tiempo de inicio de
sintomas a centro integral o primario de EVC, tiempo a angio TC, tiempo a puncion y
tiempo de tratamiento

5. Evaluar la precision de un algoritmo de aprendizaje automatico en la identificacion
de ICH (incluyendo hemorragia subaracnoidea) en TC craneal simple.

6. Evaluar el impacto potencial de un algoritmo de aprendizaje automatico en el

tiempo de deteccion de la OGV en comparacién con la angio TC.

12
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METODOLOGIA
Disefo y tipo de estudio

Se trata de una cohorte, retrospectivo, para la evaluacién del impacto en los tiempos de
atencion de un algoritmo de aprendizaje automatico en los pacientes con sospecha de
EVC
Los procedimientos a incluir forman parte del estandar de atencion médica:
o Datos demograficos (edad y sexo)
e Exploracion clinica neuroldgica (lateralidad de la sintomatologia, escala ,
escala NIHSS).
o Tiempos relevantes (desde el inicio de los sintomas, tiempo a la imagen,
tiempo al tratamiento).
e TC craneal simple
o Angiografia por TC

o Evaluacion clinica

Ninguna de las TCs se adquirira adicionalmente con fines de investigacidn. Las imagenes
seran examinadas por dos radiologos certificados para establecer el estandar de

referencia del diagnostico.

Poblacion de estudio
Pacientes con sospecha de EVC isquemico con deterioro neurologico agudo tratados
en el servicio de Neurologia y Tarapia Endovascular Neurologica.

Universo de trabajo

13



Pacientes con sospecha de EVC isquemico con deterioro neurologico agudo tratados
en el servicio de Neurologia y Tarapia Endovascular Neurologica, con evolucion de
menos de 24 horas desde el inicio de los sintomas que tengan TC simple y angioTC.
Tiempo de ejecucion

06 meses

Esquema de seleccion

Definicién del grupo a intervenir

Se recabara informacion de expediente de pacientes, hombre o mujer, mayor de 18 afos
que se haya diagnosticado EVC secundario a OGV en periodo de ventana aguda en las
primeras 24 horas que se le hayan realizado imagen de tomografia cerebral no
contrastada y angiotomografia cerebral referidos u originarios del Centro Medico
Nacional 20 de noviembre. Se aplicara el AAA como posible estrategia de atencion del
programa ResISSSTE cerebro lo cual lograra la identificacion del impacto en los tiempos

de atencidén en los pacientes que el estudio propone.

Criterios de Inclusién

. Pacientes con sospecha de EVC agudo en admisién continua de adultos,
terapia intensiva y piso del CMN 20 de noviembre dentro de las 24 horas del inicio de
los sintomas tratados por el servicio de neurologia y de terapia endovascular
neurologica.

. Realizacion de TC craneal sin contraste y angio TC intracranea y de vasos
supraaorticosl.

. Edad =18 afios

. Pacientes con expediente electronico en el CMN 20 de Noviembre

. Pacientes derechohabientes del ISSSTE

. Paciente evaluado entre 01 de Marzo 2021 al 28 de febrero del 2022

14



. Pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion

al momento de la realizacion tomografia cerebral

Criterios de exclusiéon

. Estudios con implantes metalicos intracraneales
. Estudios con artefactos por movimiento

. Adquisiciones incompletas

. Angio TC sin contraste visible

. Paciente con alergia al medio de contraste

Criterios de Eliminacién

e Pacientes con expediente clinico incompleto y/o imagenes no realizadas

Muestreo

Muestreo no probabilistico por comun acuerdo de los criterios de inclusién

Metodologia para el calculo del tamaio de la muestra y tamaino de la muestra.

Considerando la proporcion indicada en nuestra hipotesis (90%); utilizando una formula
de proporciones para un poder del 0.80 y un error tipo 1 de 0.05 se requiere un tamafo
de muestra de 25 pacientes.

n=Za+ZB xpq/d2

Z a=1.96; Zp=0.84; p=0.90; gq=1-p; 6=0.10

Impacto positivo es reduccion de tiempos de atencion

Descripcion operacional de las variables.

e . Instrument Fines
Variables BTIET U el ode Unidades descriptivos /
operacional variable . . oy
medicién analiticos
Sexo Condicion o L _ _
biologica o Cualitativa | Historial 1= sexo Descriptivo

15



genética que | nominal medico masculino 2 | Independiente
diferencia a un = sexo

hombre de una femenino

mujer.

Cantidad de Anos

Edad afios con los | Cuantitativa - AROS Descriptivo
que cuenta | discreta Historial Independiente
una persona. medico
Lado
contralateral a
las

: . manifiestacion Visual

Lateralidad es clinicas e | Cualitativa . Descriptivo

de los | .. . . Derecho:1 :

) ipsilateral a las | Nominal Historial . . Inpedendiente

sintomas . : Izquierdo:2
lesiones medico
obvervadas en
la
neuroimagen

Escala RACE | Edad en afios | Cuantitativa | Visual Anos
cundo iniciaron | discreta
los sintomas Historial
de epilepsia medico
y/o se
establecié el
diagnostico de Descriptivo
esclerosis independiente
mesial
temporal.

NIHSS Motivo para la | Cualitativo | Visual Texto/ Descriptivo
realizacion de | nominal Descriptivo Independiente
resonancia
magnética
nuclear Historial
cerebral en medico
pacientes sin
diagnostico de
epilepsia
mesial
temporal
(controles)

TC Estudio de | Cuantitativa Con OGV
imagen

cerebral sin

16




contraste Continua Tomografia Dependiente
mediante
tomografia Sin OGV
cerebral
AngioTC Estudio de Cuantitativa Con OGV
imagen
cerebral con Continua Tomografia Dependiente
contraste
mediante Sin OGV
tomografia
cerebral
Tiempos de | Tiempos Tiempo de Historial Tiempo en [ Dependiente
atencion medido en inicio de medico minutos
minutos desde | sintomas,
el inicio del Tiempo de
deficit traslado,
neurologico al | tiempo a
tratamiento AngioCT,
final Tiempo a
tratamiento

Técnicas y procedimientos a emplear

e Revision de expediente clinico
¢ Revision de sistema PACS de estudios de tomografia computada dinamica de

cerebro.

e Aplicacion de AAA a tomografia cerebral no contrastada, con datos anomizados
para la deteccion de OGV e HIC

Procesamiento y analisis estadistico

Gestion de datos

Del registro del servicio de Neurologia y Terapia Endovascular Neuroldgica se
seleccionaron expedientes clinicos y las imagenes de tomografia cerebral simple y
contrastada de pacientes atendidos por EVC en menos de 24 horas de tiempo de
evolucion.

Procedimientos estadisticos

La distribucion de la normalidad de la muestra se determiné con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov; las variables continuas se expresaran como media (desviacion

17



estandar) o mediana (rango intercuartilico) segun se indique. Las variables categdricas
se expresaran como numeros absolutos y porcentajes.

El acuerdo entre evaluadores se medira utilizando el valor k de Cohen

La sensibilidad se calculara como VP / (VP+ FN).

La especificidad se calculara como VN/ (VN + FP).

La precision global se calculara como (VP+VN)/(VP+VN+FP+FN).

La sensibilidad, la especificidad y la precision global se comunicaran junto con los
intervalos de confianza segun Wilson-Score para el 95%.

El VPP y el VPN se calcularan asumiendo diferentes prevalencias de positividad. Se

registrara ademas el tiempo que transcurre entre la realizacion de TC craneal simple /
Angio TC y la notificacion de AAA para todos los casos incluidos

VP: verdadero positivo, FP: falso positivo, FN: falso negativo, FP: falso positivo

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor positivo negativo

ASPECTOS ETICOS
De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los

Aspectos Eticos de la Investigaciéon en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud. El presente proyecto es
retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del Consentimiento

Informado.

Dado el caracter observacional y retrospectivo de este estudio y la utilizacion de datos
anonimos, y considerando que no implica mas que un riesgo minimo para los sujetos, el

equipo de investigacion considera que no es necesario el consentimiento informado.

Debido a la naturaleza temporal del estudio, y dado que se trata de un estudio
observacional, el consentimiento informado para participar en el estudio se recogera
antes de la adquisicion de imagenes agudas o durante las 24 horas siguientes. Para
aquellos pacientes en los que no se obtenga el consentimiento informado, se eliminaran

todos los datos clinicos y de imagen y no se utilizaran para ningun otro analisis.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del

proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen
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término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita
obtener informacion util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos
personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de
los pacientes sujetos de investigacidon por encima de cualquier otro objetivo, y nos
conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e
internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas
Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos

de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

Consentimiento Informado
El estudio propuesto es de tipo estrictamente observacional con reclutamiento de sujetos
retrospectivo y por lo tanto no se contara con acceso a los pacientes por lo que no es

factible la firma de consentimiento informado.

Conflicto de Interes

No existen conflictos de intereses entre los investigadores y la realizacioén del presente
proyecto.

Consideraciones de bioseguridad

No se utiliza material biologico. Durante la realizacion del estudio no se recogeran ni
manipularan muestras biolégicas, tales como muestra histolégicas o de laboratorio.
Segun la Normas Oficiales Mexicanas en materia de bioseguridad (CIBIOGEM, 2019)
este estudio es SIN RIESGO BIOLOGICO.

Recursos

Software Methinks (algortimo de aprendizaje automatico)
Sistema PACS.
Sistema SIAH.

Expediente clinico electrénico y fisico.

Recursos humanos

La realizacién de los procedimientos relacionados con el presente estudio estara a cargo
por parte de los investigadores nombrados en la pagina 1 de este documento. No existira

participacion de personal externo al grupo de investigacidn ni a la institucion en ningun
procedimiento relacionado con el estudio.
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Recursos materiales.

Expedientes clinicos, computadora personal,

material de oficina, computadoras

institucionales con acceso al sistema PACS para evaluacion de imagenes de tomografia

y resonancia magnética.

Recursos financieros.

El estudio no representa el consumo de recursos financieros para la institucion.

RESULTADOS

Se analizaron retrospectivamente en el estudio 140 pacientes consecutivos que llegaron
al CSC. La mediana de edad 67.5 afnos (IQR 20.5), 53,6% mujeres. A su llegada al CSC,
la mediana de NIHSS fue de 8 (IQR 16), otras caracteristicas demograficas y clinicas se

resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

Todos los NR- NR-
pacientes oGV + oGV -
n=140
Sexo, femenino, n (%) 75 (53.6%) 26 49
(34.7%) (65.3%)
Edad, Mediana en afos 67.5 (20.5) 71 (18) 66 (21)
(IQR)
NIHSS 8 (16) 15 (13) 4.5 (11)
Transladado de PSC a CSC 78 (56.0%) 31(39.7) 47
(60.3)
Primariamente trasladado a 62 (44.0%) 22 40
CSC (35.5%) (64.5%)
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Tiempo de inicio de 147 (230) 110 160
sintomas a llegada a CSC, (133) (308)
mediana (IQR)

Tiempo de inicio de 127 (104) 108 96 (78)
sintomas a llegada a PSC, (93.5)
mediana (IQR)
Tiempo entre PSC a CSC, 119 minutos 132 118
mediana (IQR) (80) (84) (79)
Tiempo de llegada a CTA, 40 minutos 40 42
Mediana IQR (26) minutos minutos

(25) (21)

PV FN

AAA-OGV NIHSS mediana 16.5 (12) 1 (6.5)
(IQR)
AAA-HIC NIHSS mediana 15 (12) -
(IQR)

AAA: Algoritmo de aprendizaje automatizado

CSC: Comprehesive Stroke Center (centro integral de EVC con sus siglas en ingles)
CTA: Angiografia por TC

FN: Falso negativo

HIC: Hemoraggia intracraneal

IQR: Interquartile Range

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale

NR: Neuroradiologo

OGV: Oclusion de Grandes vasos

PSC: Primary Stroke Center (centro integral de EVC con sus siglas en ingles)
PV: Positivos verdaderos

El seguimiento clinico y la evaluacion de CTA identificaron NR-OGV en 53 (37,8%)
pacientes y NR-HIC en 22 (15,8%). AAA-LVO predijo la presencia de OGV en 58 (41,4%)
y 27 (19,3%) HIC. La deteccion de AAA-OGV mostré 3 falsos negativos (FN) (94,3 % de
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sensibilidad) y 8 falsos positivos (FP) (90,8 % de especificidad). La deteccién de AAA-
HIC mostré 0 FN (100% de sensibilidad) y 5 FP (95,8% de especificidad). La mediana de
NIHSS para los verdaderos positivos (VP) de AAA-LVO fue de 16.5 (IQR 12) y la
mediana de NIHSS para los FN de AAA-OGV fue de 1 (IQR 6,5). La mediana de NIHSS
para la deteccion positiva verdadera de AAA-HIC fue de 15 (IQR 12).

La concordancia entre la deteccion de NR-OGV y AAA-OGV tuvo un indice de Cohen
k=0,84, y la concordancia entre NR-HIC y AAA-HIC fue un indice de Cohen de k=0,88.

Una curva de Caracteristica Operativa del Receptor (COR) determiné que el mejor punto
de corte NIHSS para la deteccion de OGV fue 10 (sensibilidad 73.6%, especificidad
73.6%). Los valores predictivos para la identificacion de OGV y HIC frente a NR-OGV y
NR-HIC se presentan en la Tabla 2

Tabla 2. Valores predictivos de AAA y NIHSS para la identificacion de OGV y HIC
frente a NR-OGV y NR-HIC

Sensibilidad  Especificidad TFN  TFP VPP VPN

AAA- OGV 94.3% 90.8 % 5.6% 9.2% 86.2% 96.3%x
AAA- HIC 100% 95.8% 0.0% 18.5% 81.5% 100%
NIHSS-OGV 2 10 73.6% 73.6% 15.0% 16.4% 62.9% 75.3%

AAA: Algoritmo de Aprendizaje Automatico

HIC: Hematoma Intracraneal

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
OGV: Oclusion de grandes vasos

TFN: Tasa de falsos negativos

TFP: Tasa de falsos positivos

VPN. Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo
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Curva de COR para la identificacion de OGV para NIHSS fue con un area bajo la
curvade 0,76 y AAA-OGV de 0,91. La curva de COR para la identificaciéon de AAA.
HIC fue de 0,97.

AAA-LVO predijo mejor las oclusiones de la arteria cerebral media (ACM) segmeto M1
y M2 y la arteria carotida interna (ACl) en comparacion con las oclusiones de la

circulacion posterior (Tabla 3).

Tabla 3. Rendimiento del AAAA en la deteccion de OGV para las ubicaciones de oclusion de
vasos

Sitio de oclusion(%) Verdadero Falso Negativo
Positivo

ICA 9 (90) 1(10)

ACM-M1 20 (100) -

ACM-M2 18 (94.7%) 1(5.3)

Otro* 1 (50%) 1 (50%)

*Incluye una oclusion de la arteria vertebral (v4) como verdadero positivo y una oclusion de la

arteria basilar como falso negativo

Los datos son N (%). ICA indica arteria carotida interna; OGV, oclusion de grandes vasos;

y ACM, arteria cerebral media.
Entre los 78 pacientes transferidos de un PSC a un CSC, n=31 (39.7%) fueron evaluados

como NR-OGV al llegar al CSC, mientras que AAA-OGV predijo en n=35 (44,9%) de
ellos (Cohen k =0.84).
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Impacto potencial en los tiempos de atencién de la red de EVC “ResISSSTE
cerebro”
El siguiente escenario hipotetiza posibles tiempos de flujo de trabajo logrados si el AAA

se implementara dentro de toda la red.

Para todos los pacientes ingresados en el CSC, AAA-OGYV predijo la presencia de 58
(41.4%). La mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la llegada de CSC
fue de 147 (IQR 230) minutos, el tiempo desde la llegada de CSC hasta la adquisiciéon
de NCCT fue de 15 minutos (IQR 12) y 25 (IQR 17), minutos para la adquisicion de
NCCT hasta la evaluacion de CTA, por todo 40 minutos (IQR 26 ). El tiempo total
desde la puerta del CSC hasta la puncién inguinal (DTG) fue de 203 (IQR 81) minutos.

Los tiempos atencion de la red reales y potenciales antes y después de la

implementacion de MLA en la red se muestran en la figura 1

Figura 1. Tiempos de atencidn reales y potenciales antes y
después de la implementacion de AAA en la red "ResISSSTE
Cerebro"

Trasladados de PSC con AAA _
Admision primaria con AAA _—

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Time in minutes
SintomasaPSC mPSCaCSC mSintomasaCSC mCSCaCTA mCTAapuncién  mPuerta a puncion
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Entre las admisiones primarias a CSC 62 (44,0 %), AAA predijo OGV en 23 (37 %)
pacientes, lo que permitiria un flujo de trabajo por AAA y se activaria el equipo
intervencionista después de la adquisicion de NCCT y ahorraria 25 minutos en los
tiempos de atencion de DTG correspondiente a el tiempo entre la adquisicién de NCCT

y la evaluacion de CTA.

El DTG de los pacientes con ingreso primario al CSC fue de 205 (IQR 101). Trece (9.2
%) pacientes falsos positivos de AAA-OGV se someterian al protocolo directo a
angiografia (DTAS) y recibirian una angiografia de diagnostico que no mostrara OGV y
ocho (5.6 %) pacientes falsos negativos de AAA-OGV recibirian tratamiento

endovascular después de que se diagnosticara OGV con CTA.

Setenta y ocho (56%) pacientes fueron transferidos de un PSC al CSC. Para estos
pacientes, la mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la llegada del PSC
fue de 127 (IQR 104) minutos, la mediana del tiempo transcurrido entre la llegada del
PSC y la llegada del CSC fue de 119 (IQR 80) minutos y la mediana del tiempo desde la
puerta del CSC hasta la evaluacion de la CTA fue 40 (IQR 26) minutos. Finalmente, la
mediana de DTG para pacientes trasladados fue de 225 (IQR 117).

Entre los pacientes trasladados, AAA predicaria OGV en 35 (44.9%)en la NCCT del
PSC, adelantando la activacion del equipo neurointervencionista en 127 (IQR 104)
minutos, en comparacion con el escenario actual. Entre los pacientes VP de AAA-OGV
(n=30, 38,5 %), la transferencia directa a la angiografo al llegar al CSC implicaria una

reduccion del flujo de trabajo de 205 minutos (desde el inicio de los sintomas hasta la
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puncion inguinal con el protocolo actual 225 minutos frente a 20 minutos en el escenario
hipotético). Cinco (6.4%) pacientes con FP de AAA-OGV se someterian al protocolo
DTAS y recibirian una angiografia diagndstica que no mostraria OGV. Los 43 (55.1%)
pacientes trasladados en los que PSC que no predeciria OGV serian trasladados a TC
a su llegada al CSC, en 41 de ellos (96,4%) la imagen confirmaria ausencia de OGV (VN
AAA-OGV). En los 1,6 (3,6 %) pacientes con resultados FN de AAA-OGV, la OGV se
confirmaria después de completar la adquisicion de imagenes sin cambios en el tiempo

de la puerta a la puncién en comparacién con el presente escenario.

DISCUSION

Nuestro estudio muestra que en pacientes con EVC agudo, un AAA puede predecir con
precision la presencia de OGV y HIC en NCCT, y podria tener un impacto positivo en los
tiempos de atencion en la red “ResISSSTE Cerebro”. Estudios previos han demostrado
beneficios similares de los softwares basados en inteligencia artificial capaces de
predecir la presencia de OGV en imagenes contrastadas ?2. El presente estudio,
realizado en una red “Hub and Spoke” en un pais donde los recursos son limitados y la
CTA no esta disponible en todos los PSC, muestra que un AAA capaz de predecir OGV

en NCCT también puede conducir a mejoras significativas en los tiempos atencion.

La aplicacion en nuestro centro mostré una alta precision en la deteccion de LVO
comparable a las validaciones anteriores (Cohen k = 0,80%? frente a k = 0,84) y con un
acuerdo interobservador comparable a partir de datos publicados anteriormente
utilizando algoritmos de inteligencia artificial para la deteccion de LVO (Cohen k =
0,80%frente a k=0,84).

Se han utilizado algoritmos de inteligencia artificial para la deteccion de OGV en CTA
con el objetivo de acelerar la notificacion de EVC y facilitar las transferencias a CSC?*.
AAA-OGYV funcioné mejor usando NCCT con sensibilidad (72,0% 2°-87,6% 2 versus
94,3%) y mejor especificidad (78,0% 10-88,5% 23 versus 90,8%). El uso de AAA-OGV
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podria usarse como una herramienta para mejorar los tiempos de transferencia a CSC

para EVT y reducir las transferencias futiles.

La oclusion del segmento M2 de la ACM se encuentra en hasta la mitad de los pacientes
con EVC isquémico que se presentan como EVC menor 25, lo que hace que la deteccion
temprana de estos pacientes antes de que se deterioren sea una necesidad y un desafio

para una red de EVC.

La TM parece razonable para pacientes con oclusién del segmento M2 de la ACM 26

siendo una terapia rentable?’, incluso cuando presentan como EVC menores?8.

El AAA-OGV utiliza una definicién amplia de LVO; en nuestro analisis, AAA-OGV detecto
18 (31%) oclusiones M2. La aplicaciéon de AAA-OGV podria facilitar las transferencias a

un CSC y el inicio del tratamiento de recanalizacion aguda.

El tiempo hasta la reperfusién desde el inicio de los sintomas es el predictor mas
poderoso del resultado en pacientes con EVC isquémico agudo, por lo que este
parametro es la métrica de calidad mas importante para evaluar las intervenciones. Los
esfuerzos en todo el mundo tienen como objetivo mejorar el acceso a la atencién del
EVC en todo el mundo y se necesitan intervenciones locales de salud publica para llevar
las intervenciones de EVC agudo facilmente a la poblacion generalizada. Usando el AAA-
OGV en el PSC, los pacientes pueden ser enviados de forma segura y mas rapida al
CSC o incluso el transporte del intervencionista desde el CSC para tratar pacientes en

los PSC porque la distancia a estos centros es corta y el tiempo de transferencia es largo.

Con la misma cantidad de traslados hospitalarios, aumentando la deteccion de OGV del
36 % actual al VVP de el AAA-OGV del 86,2 %, se pueden transferir mas pacientes de
otros hospitales y se puede aumentar considerablemente la TM reduciendo los traslados

futiles.
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En nuestra red de EVC la implementacion de el AAA-OGV en PSC podria ser una
herramienta para llevar a los pacientes directamente a la sala de angiografia una vez
que llegan al CSC, mejorando asi el tiempo medio de DTG (203 frente a 16"® minutos) v,
posteriormente, mejorando las tasas de recanalizacién, el tiempo del procedimiento y

mayores tasas de pacientes con escala de Rankin 0-2 a los 90 dias®°.

Llevamos a cabo la aplicacion de AAA-HIC en triaje para un sistema emergente y en
desarrollo de EVC. Los algoritmos de Inteligencia artificial mejoran los tiempos de
tratamiento de los pacientes con HIC*°. EI AAA-HIC tuvo mayor sensibilidad (87,2 %3'-
93,0 %0 frente a 95,8 %) y especificidad (93,0 %°%°-93,9 %3! frente a 100 %) en

comparacion con los datos publicados anteriormente.

Entre las fortalezas del estudio esta que la AAA se comparo con la realidad del
seguimiento clinico y por imagenes, incluido el estandar de oro de la angiografia por

sustraccion digital.

Nuestro estudio tiene limitaciones inherentes a un estudio retrospectivo. Con una
uestra relativamente corta,es posible que la poblacion no represente con precision a
todos los pacientes con sospecha de EVC, ya que muchos no se informan hasta 24

horas después del inicio de los sintomas.

CONCLUSION

El uso de un AAA en una red en desarrollo como la red “ResISSSTE Cerebro” en podria
reducir el tiempo de toma de decisiones para la recanalizacion aguda en pacientes con
OGV, reducir la cantidad de transferencias futiles, incluso permitir mejoras en el algoritmo
de la red, como la transferencia del neurointervencionista en casos confirmados de OGV
a los PSC con los recursos con los que actualmente cuenta , enfocandose en un

tratamiento eficaz en el menor tiempo posible.
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ANEXOS
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Fig. 1: resumen grafico del protocolo de validacién
Construccién del estandar de referencia
Todas las imagenes de TC seran examinadas por dos radidlogos para proporcionar un
estandar de referencia por consenso sobre la presencia de HIC y OGV y sus localizaciones.
En caso de que las lecturas de los radiélogos no coincidan, un tercer radiélogo leera la imagen
y el estandar de referencia se establecera por consenso de la mayoria de las tres lecturas.
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