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1. Resumen

Este proyecto se enmarca en la necesidad de mejorar tanto el diagndstico como el
tratamiento del ictus. Nuestro grupo lo conforman en su mayoria neurdlogos expertos
en ictus de diferentes hospitales de Catalufia que atienden diariamente a pacientes con
ictus. En los ultimos afos, la extraccion del trombo con un catéter (trombectomia) ha
mejorado radicalmente la evolucion del ictus. Pero, ademas, nos ha permitido disponer
del trombo que habia provocado el ictus. Consideramos que podria ser Util invertir este
papel del trombo, para pasar de ser responsable de arruinarle la vida a un paciente a

ser Util para mejorar el diagndstico del ictus y su tratamiento.

Los objetivos generales del proyecto se resumen en: ver si con el analisis del trombo
éramos capaces de saber dénde se habia formado (y poder saber la causa del ictus);
averiguar si los trombos mas dificiles de extraer tenian una composicion diferente;
analizar las proteinas que forman el trombo y comprobar si con el escaner cerebral

podiamos saber directamente su composicion.

Para llevar a cabo el estudio contamos con la solidaridad de los propios pacientes que
presentaron un ictus agudo e ingresaron en los hospitales que participaron en el
estudio (Hospital Vall d’'Hebron, Hospital Germans Trias i Pujol y Hospital Universitari
de Bellvitge). Invitamos a participar en el estudio (mediante un consentimiento
informado) a los pacientes que, una vez atendidos por los servicios de urgencias y
después de recibir el tratamiento pertinente por el ictus, se les pudo extraer y analizar
el trombo. Ademas de todas las pruebas y tratamientos recibidos, se les registroé el
ritmo de corazdén durante varias semanas para buscar arritmias ocultas. Se les
realizaron las visitas ambulatorias convencionales, iniciando los tratamientos

necesarios en cada caso para prevenir complicaciones.

En resumen, la metodologia que se utilizdé para poder saber la causa del ictus fue
comparar los trombos formados en el corazén con aquellos que se formaron en la
carotida. Para ver si los trombos mas dificiles de extraer eran diferentes al resto,
comparamos la composicién de los trombos que requirieron mas de un intento de
trombectomia (tratar de extraer el trombo con un catéter) frente a los que se
extrajeron facilmente con un solo intento. Se realizé un analisis protedmico avanzado

para identificar y cuantificar las proteinas implicadas en los procesos de formacion del



trombo. Para el andlisis del trombo mediante las imagenes de escaner cerebral se cred
un algoritmo que permitié analizar las imagenes de manera rapida y automatica
mediante técnicas de inteligencia artificial, tanto para saber si existia el trombo en el

cerebro como para conocer su composicion.

El andlisis del trombo se realizé mediante técnicas de preparado, fijado y conservacién
a cargo de personal experto del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Vall
d'Hebron. Se emplearon tanto técnicas convencionales (hematoxilina y eosina) como
avanzadas (inmunohistoquimica) para saber qué cantidad de hematies, plaguetas,

fibrina y leucocitos tenia cada trombo.

2. Resultados

Los resultados del estudio demostraron que los trombos del corazén y de las
carétidas son diferentes. Los trombos del corazén tienen mas plaquetas, mientras
gue los trombos de las cardtidas tienen mas leucocitos (en concreto un tipo de
ellos, los linfocitos TCD4). Esto se produce en el contexto de una reaccion
inflamatoria, que es mas evidente con la ruptura de la placa de la carétida que con
el trombo formado por depdsito en el corazén (la mayoria de las veces por una
arritmia llamada fibrilacién auricular). Estos resultados son relevantes, ya que
muchos estudios que han evaluado la composicién del trombo no han sido capaces
de detectar diferencias en su origen. Esto se debe a que realizaron un examen con
técnicas convencionales para analizar los elementos mas basicos (fibrina, glébulos
rojos, etc.). En nuestro estudio, empleamos tinciones mas complejas para analizar
otros tipos de células (plaguetas, linfocitos, macrofagos, etc.), lo que nos permitié

estudiar esta poblacidn extensamente.

Ademas, con este analisis comprobamos que los trombos ricos en plaquetas son
mas duros que los que tienen menos cantidad de plaguetas. Esto tiene que ver con
la organizacién del trombo, ya que las plaquetas activan varios factores que
facilitan la formacién de redes de plaquetas que se envuelven en fibrina (una
proteina que endurece el trombo). Ademas, pudimos replicar estos resultados en
una nueva técnica, que nunca habia sido utilizada anteriormente, para analizar los

trombos (citometria de flujo), lo que nos convierte en pioneros en este campo.



El andlisis de las proteinas permitié corroborar que los trombos del corazén y de
las carétidas son diferentes entre si. Pero, ademas, también se demostré que,
aunque el trombo se forme en un sitio u otro. la composicidn de proteinas puede
variar en cada paciente. Por ejemplo, dentro de los trombos formados en el
corazon los hay con una composicion mas parecida a la enfermedad de las arterias
y otras relacionadas con la contraccién del musculo (con proteinas como miosina-

14, miosina-9, miosina-12A).

El andlisis automatico del escaner cerebral posibilitd conocer la composiciéon del
trombo de manera muy rapida y automatica, ya que se cred un algoritmo especial
para realizar el analisis. En comparacién con las técnicas convencionales de analisis
del trombo, este algoritmo tuvo la capacidad de detectar los trombos con alta
composicién de hematies con una gran validez diagndstica (sensibilidad del 77%,
especificidad del 85%).

3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

Los resultados obtenidos son relevantes ya que ayudan a mejorar tanto el diagndstico
como el tratamiento del ictus. Con relacidn al diagndstico, en aquellos casos en los que
se desconozca la causa del ictus, con el estudio del trombo podremos saber si tiene un
perfil de trombo procedente del corazén o trombo procedente de la carétida. Asi,
cuando el paciente tenga el perfil del trombo procedente del corazén se buscaran
causas encubiertas de embolismo como la fibrilacién auricular. En otros casos, cuando
el paciente tenga enfermedades que predispongan a tener embolismos tanto del
corazon como de la cardtida, conocer su analisis ayudara a saber si ha venido de un

sitio o de otro.

Saber si el trombo va a ser facil o dificil de extraer con la trombectomia ayudara a
elegir el mejor catéter para extraerlo. Si bien esto requiere extraer parte del trombo
para analizarlo, lo que podria demorar esta informacion. Por este motivo se planted
emplear una técnica alternativa como la citometria del trombo, que permite analizar el
trombo de manera muy rapida (en minutos). Pero aun mas rapido puede ser analizar
directamente el escaner que se realiza a todos los pacientes para saber qué tipo de

ictus tienen. De esta forma se puede seleccionar cual es el tratamiento que mas



beneficia al paciente.

Los resultados del andlisis de las proteinas ayudan a conocer con exactitud la
composicion del trombo, lo que podra ayudar a disenar tratamientos mas especificos
para mejorar la ruptura del trombo (trombdlisis), incluso personalizando el tratamiento

a cada trombo y a cada paciente (medicina personalizada).

Con los resultados obtenidos y la experiencia acumulada, el grupo de investigacidon
colabora con otras redes internacionales para analizar los trombos y mejorar el

prondstico de los pacientes con ictus.
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