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1. Resumen

HIPOTESIS: Una tomografia computarizada de perfusion realizada inmediatamente
después del tratamiento de reperfusion endovascular (CTPpost) seria capaz de
discriminar entre recanalizacién futil, falta de reperfusion, hiperperfusion y
“aturdimiento cerebral” (stunned brain) en pacientes tratados con trombectomia que

lograron una recanalizacion completa.
OBJETIVO PRINCIPAL: Identificar y estandarizar parametros CTPpost después del
tratamiento endovascular que reflejen mejor el fendmeno de falta de mejoria clinica

después de una recanalizacion exitosa.

Objetivos secundarios:
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- Determinar los parametros CTPpost para identificar el “aturdimiento cerebral” o la
mejora retrasada

- Identificar diferentes patrones del CTPpost basados en la fisiopatologia de la falta de
reperfusién después de la recanalizacién

- Identificar la presencia de dafio por reperfusion y su frecuencia y determinar

caracteristicas basales que puedan predecir la evolucién de los diferentes fendmenos.

PROCEDIMIENTOS: En pacientes consecutivos con una oclusion intracraneal M1 o
ACI, tratados con trombectomia cerebral con una recanalizacién completa (TICI 2b-3),
se realizd un CTPpost y una TC sin contraste dentro de los 30 minutos posteriores a la
recanalizacién. Se utilizd un software especializado para el estudio de los diferentes
patrones del CTPpost y se analizaron las caracteristicas clinicas y radioldgicas basales
gue pudieran predecir los diferentes fendmenos de recanalizacidn sin un buen

resultado funcional.

Los pacientes recibieron una TC de control de 24 +/- 6 horas. La gravedad clinica se

evalué mediante la puntuacién NIHSS al inicio, inmediatamente antes y después de la
terapia de reperfusion endovascular, a las 24 +/- 6 h desde el inicio de los sintomas y
al alta. La evaluacion funcional se determind por el mRS a los 3 meses en la visita de
seguimiento ambulatorio. Un mRS <3 se considerd buen resultado funcional. También

se registraron resultados informados por los pacientes (PROMs).



2. Resultados

Gracias a nuestro estudio, hemos demostrado que mas del 50% de los pacientes
presentan un defecto de perfusion tras la trombectomia mecanica, a pesar de la
recanalizacién de la arteria inicialmente ocluida. Aunque existe una relacidn entre el
grado de recanalizacion medido mediante la escala TICI y la hipoperfusion en el
CTPpost medida mediante el volumen de Tmax retrasado >6 segundos (Tmax6), casi
un 40% de los pacientes con un TICI 3 presentan defectos de perfusion. El CTPpost es
mejor predictor de la evolucidon neuroldgica precoz y del prondstico funcional a los 3
meses que la escala TICI final, y gracias al volumen de hipoperfusién en el CTPpost
podemos discriminar a los pacientes con mal prondstico funcional (recanalizacién fatil o

|II

recanalizacién sin reperfusién) de aquellos con “aturdimiento cerebral” (mejoria clinica
tardia), con una precision moderada. La hiperperfusion, al menos segln nuestra
definicién, no parece equiparable a un dafio por reperfusion, y no se relaciona con

resultados clinicos ni transformacion hemorragica.

Por otra parte, el andlisis mediante procesamiento de machine-learning de los
diferentes mapas y umbrales del CTPpost nos permite predecir, dentro de los 30
minutos después de la trombectomia, la afectacidn neuroldgica con la que se ira el
paciente al alta medida mediante la escala NIHSS, con una precisién del 35,1%, que

aumenta hasta 38,9% afadiendo datos clinicos en el modelo.

Respecto a los PROMs, los pacientes con defecto de perfusién en el CTPpost medido
mediante el Tmax6 presentan de forma significativa una peor puntuacion en la escala
de Hospital Anxiety and Depression (HADS) en el dominio de ansiedad a los 3 meses
(rho -0.31, p = 0,05), y una tendencia a una peor puntuacién en el PROMIS-10 una
semana después del alta, en su dominio fisico (rho -0.22, p = 0,06). Los datos de
PROMS estan limitados por el bajo porcentaje de recoleccién de PROMs que se
consiguio, lo que constituye un problema cldsico de la medicidn de resultados en la

medicina basada en el valor.



3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

Ante dichos resultados, consideramos que el CTPpost podria constituir una herramienta
de seleccidon para los pacientes que tras un tratamiento de reperfusidon endovascular
tienen un mal prondstico funcional debido a hipoperfusidén cerebral, a pesar de la
recanalizacién arterial. En el momento actual no existe un tratamiento adicional
aprobado tras la trombectomia, pero si multiples sustancias candidatas que podrian
mejorar la hipoperfusion cerebral (p. €j., fibrinoliticos o antiagregantes intraarteriales).
Ademas, ciertos farmacos neuroprotectores podrian tener un efecto beneficioso en
pacientes tras la trombectomia, pero su efectividad se diluiria en aquellos pacientes
gue mejoraran de forma tardia (“aturdimiento cerebral”). El CTPpost es una
herramienta de adquisicion facil y precoz, que podria ayudar también a la seleccidén de
dichos pacientes e incrementar las probabilidades de demostrar la efectividad de
nuevos tratamientos neuroprotectores. En el momento actual estamos trabajando en

estas lineas de investigacion.

Ademas, hasta ahora hemos utilizado un software automatizado disefiado para el
estudio de pacientes con ictus previo a la trombectomia, simplificando el analisis con la
determinacidn de un Unico parametro, el Tmax6. Gracias al andlisis de machine-
learning hemos detectado que nuestra capacidad predictiva mejora combinando
diferentes umbrales y mapas de perfusion. Tenemos planeado testar nuevas
combinaciones de mapas y umbrales para intentar mejorar la seleccion de pacientes en
los futuros estudios clinicos. Estas combinaciones deberian automatizarse para que las
decisiones terapéuticas inmediatamente después de la trombectomia se puedan
adoptar de forma precoz, dado que probablemente su eficacia, de forma similar al
resto de tratamientos en el ictus agudo, dependera del tiempo. Planeamos disefiar un
software automatizado que sea capaz de dar las recomendaciones en pocos minutos
tras la adquisicion del CTPpost, lo cual permita la seleccion precoz de pacientes para

tratamientos adyuvantes y/o ensayos clinicos tras la trombectomia cerebral.
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