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INTRODUCCION RESULTADOS
La afectacién de las funciones cognitivas, como es la disfuncién ejecutiva, se presenta con elevada T f .
frecuencia tras un ictus, afectando gravemente a su calidad de vida. Las terapias actuales tienen una est de preferencia de sacarosa Laberinto elevado en cruz
eficacia limitada y estdn centradas principalmente en la recuperacién motora. Por ello, se necesitan 100+ »
modelos animales eficientes que reproduzcan con fiabilidad los déficits cognitivos, y asi permitir la g T o § 100
evaluacion de nuevas estrategias terapéuticas, como la estimulacién transcraneal de corriente directa. § 804 8 ° = a0-
n Q
c o8
OBJETIVOS g 601 ° g 6o
1) Establecer un modelo animal de isquemia cerebral que reproduzca los déficits cognitivos § 40- E
2) Evaluar la eficacia de distintos protocolos de estimulacion transcraneal por corriente directa en la E S 40 o '
recuperacion de las funciones cognitivas & 20- g
METODOS 0 - ' -
Induccidn de ictus isquémico Sham ET-1 °
en corteza prefrontal mediante Test de preferencia de
inyeccion de endotelina sacarosa
(Déziel and Tasker, 2015, 2017, 2018)
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Sham ET-1

cerrado CONCLUSIONES

- Lainduccién de ictus por endotelina en la corteza prefrontal produce un volumen de infarto de unos 25 mm?3 y generan déficits en la
flexibilidad cognitiva a través del test de discriminacién de olor

Brazo - Los modelos preclinicos de ictus por endotelina en la corteza prefrontal son relativamente recientes y podrian ser muy utiles para el
abierto desarrollo de terapias que mejoren la disfuncién cognitiva, como la estimulacién transcraneal por corriente continua

Luetal 2021 Pellow et al. 1985




CARACTERIZACION DE LA EXPRESION DE BIOMARCADORES ASOCIADOS

European Union

AR A LA ETIOLOGIA Y EL PRONOSTIO DEL ICTUS AGUDO. ESTUDIO OMICSTROKE L IEcsEs

1. INTRODUCCION

4. RESULTADOS PRELIMINARES

El diagndstico etioldgico del ictus isquémico y la prediccion de su
evolucion clinica sigue siendo un desafio. Los biomarcadores en sangre y
orina se perfilan como una potencial herramienta para precisar la
etiologia del ictus y obtener informacién precoz sobre su evolucién.

110 PACIENTES INCLUIDOS (tres primeros meses de 2023). 63 varones (edad media 66,5 afios), 47 mujeres (72,72%)

2. OBJETIVOS. General: caracterizar biomarcadores asociados a la
etiologia y evolucion del ictus agudo, mediante andlisis de dmicas.
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3. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional de cohorte longitudinal, prospectivo, con inclusidn
secuencial de los pacientes atendidos en la Unidad de Ictus del Hospital
Universitario Torrecardenas durante 12 meses (500 pacientes). Entre las
24-72h se obtienen muestras de sangre y orina. Paralelamente, se estan
recogiendo datos relativos a la actividad fisica previa del paciente
mediante una encuesta validada. Por Gltimo, se va a analizar la velocidad
media de recuperacion de fuerza en los miembros superiores mediante
datos dinamométricos al ingreso y al alta.

PLASMA, ORINA, SUERO  TANDEM MASA- ESPECTROME-
HPLC TRO DE RMN

DINAMOMETRO
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5. CONCLUSION

Se espera que, mediante la realizacién de diferentes édmicas (metaboldmica, protedmica, transcriptdomica y gendmica), pueda mejorarse la fiabilidad del
diagndstico etioldgico de los pacientes con ictus. Ademds, esperamos identificar biomarcadores relacionados con la evolucién del mismo.

Por otro lado, estamos registrando, de manera objetiva, datos sobre el incremento de fuerza en los miembros superiores tras la hospitalizacidn por un
ictus. Después, todos estos datos se correlacionaran con la evolucién a los tres meses.
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Introduccién

Los microRNA (miRNA) son moléculas que regulan la expresion génica, participando en
numerosos procesos fisiolégicos y patoldgicos, entre ellos, en la fisiopatologia del ictus. EI
objetivo de nuestro estudio es identificar posibles miRNA asociados con el pronéstico a los
3 meses en pacientes con ictus.

Métodos Discovery phase
Utilizamos una cohorte inicial de - e é ®
215 pacientes con ictus isquémico | =AL= =2

que cumplian los siguientes

criterios: NIHSS inicial >2, llegada

al hospital con <24h de evoluciény

Rankin previo <3. Realizamos una

secuenciacion masiva de miRNA Replication phase

en plasma extraido en las primeras

24 horas mediante técnicas de e = =
secuenciacién masiva.

Ajustamos el analisis de expresion

diferencial por edad, Rankin Figura 1. Disefio del estudio

previo, NIHSS a las 24h (todas

variables

asociadas con pronéstico en el analisis bivariado), sexo y rTPA. Con los miRNA
diferencialmente expresados realizamos un andlisis de enriquecimiento de vias
metabdlicas. En base a estos resultados y a los valores de fold-change, seleccionamos 41
miRNA candidatos para su replicacion mediante RT-PCR en una cohorte de validacién,
compuesta por 229 pacientes, procedentes de nuestro centro y de otros 3 centros de la
red (Hospital Universitario de Albacete, Hospital Son Espases y Hospital Arnau de
Vilanova), que cumplian los mismos criterios de inclusion que la cohorte inicial, excepto
que el NIHSS a las 24h era >3.

Fattuay snaira
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La figura 1 resume el disefio del estudio.

Resultados

En la cohorte exploratoria obtuvimos 74 miRNAs

asociados de forma significativa con el prondstico a a
3 meses (p ajustada por FDR <0.05), todos ellos

sobreexpresados en pacientes con mal prondstico ) )

f . | (Rankin > 2) (F' 2) En el Slisis d Figura 2. Vulcano plot (cohorte exploratoria). Los
l:muona ( lan in igura Z). En e alna Isis e puntos azules corresponden a los miRNA

vias metabdlicas encontramos asociacién con vias significativos

relacionadas con angiogénesis, morfogénesis

neuronal, transforming growth factor beta,

desarrollo endotelial y cognicidn, entre otras.

Los2 Febd change

Actualmente estamos finalizando los andlisis de validacién externa. Los analisis
preliminares sugieren una tendencia similar a la encontrada en la cohorte inicial
(sobrexpresion de los 41 miRNA en pacientes con mal prondstico).

Conclusion

Encontramos un perfil de expresion de miRNA diferente en los pacientes con mal
prondstico funcional a los 3 meses de un ictus isquémico, lo que podria estar implicado en
los procesos de recuperacion neuroldgica.
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Antecedentes y objetivos

La composicién de la microbiota intestinal es un factor
modificable asociado con el riesgo de ictus y con el resultado
neuroldgico después de un ictus. Sin embargo, la mayoria de
los estudios se han realizado en modelos animales mediante
secuenciacion del gen del ARNr 16S2. Nuestro objetivo es
identificar aquellas bacterias y vias metabdlicas asociadas con
el resultado neuroldgico en la fase aguda (inicio y 24 horas
después del ictus) y el resultado funcional a los 3 meses
después de un ictus isquémico (IS).

Métodos

Estudio observacional en un centro terciario de ictus (enero
2020 - abril 2022). Hemos analizado, mediante secuenciacion
metagendmica, la primera muestra fecal tras el ictus
isquémico en 156 pacientes y 19 controles. Estimamos la
diversidad o y B, y comprobamos la abundancia relativa
diferencial de los taxones y de las vias metabdlicas en
diferentes comparaciones: caso/control, ictus leve (NIHSS <
5)/moderado (NIHSS = 5-15)/grave (NIHSS > 15), deterioro
neurolégico durante las primeras 24h (empeoramiento si
ANIHSS 2 4), y resultado funcional a 3 meses (malo si mRS 2 3).
Los analisis se ajustaron por edad, sexo, NIHSS basal y subtipo
de ictus (clasificacién TOAST). Realizamos andlisis de
Randomizacion Mendeliana (MR) para evaluar la causalidad
entre las diferentes bacterias con el riesgo de ictus y su

Resultados

Hemos identificado nuevas bacterias asociadas con el riesgo
de IS (Fusobacterium, p=1.4x10), asi como también hemos
confirmado  algunas  previamente ya identificadas
(Lactobacillus, p=4.3x10"1)3. Los andlisis de MR han
confirmado la causalidad entre la abundancia de
Fusobacteriaceae y un mayor riesgo de ictus isquémico
(p=0.02). Ademds, hemos identificado nuevas bacterias
asociadas con una mayor severidad del ictus en el momento
del infarto (Negativibacillus, p=5.3x10°) y a las 24h
(Lentisphaeria, p=1.9x10%°). También hemos identificado
multiples bacterias (Pseudomonas, p=7.5x10®; Enterococcus,
p=1.9x10%) y vias metabdlicas (EC 2.1.1.193, p=4.1x107%)
asociadas con una peor evolucién funcional a los 3 meses del
iRbdisrencias:
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Figure 1. (A) Abundancia relativa de filos bacterianos. (B) Diferencias
en la diversidad ay 3 entre los dos grupos. (C) Abundancias relativas de
Pseudomonas y de la actividad de la enzima 16S rRNA (uracil1298-N3)-
metiltransferasa.

Conclusiones

Hemos encontrado multiples bacterias y vias metabdlicas
nuevas asociadas con el ictus isquémico y su evolucién en la
fase aguday a los 3 meses post-ictus.
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OBIJETIVOS: El desarrollo de terapias protectoras para la fase aguda del ictus
sigue siendo una de las principales tareas pendientes en el estudio de esta
patoldgica. Resultados recientes de nuestro grupo han proporcionado pruebas
bastante solidas que sugieren que la enzima glutamato-oxalacetato transaminasa
(GOT) residente en la sangre puede actuar como un candidato seguro y eficaz en
esta patologia.

METODOS: para demostrar la eficacia de la GOT como una nueva terapia frente a
la isquémia cerebral, sintetizamos una nueva forma humana recombinante de GOT
(rGOT). Su biocompatibilidad y farmacocinética se probaron en modelos de ratas y
primates. Posteriormente, su eficacia protectora se demostré en diferentes
situaciones experimentales que reflejan las condiciones clinicas tras un ictus y
después de la reperfusion arterial, incluyendo duracion de la isquemia y analisis de

ESTUDIO PRECLINICO DEL EFECTO DE LA ENZIMA RGOT EN LA FASE AGUDA DEL ICTUS.
PROPUESTA DE ESTUDIO MULTICENTRICO.

Instituto de Salud Carlos IlI

RICORS-ICTUS

RESULTADOS: Los estudios de eficacia en modelos experimentales indican
que la rGOT induce un efecto protector evaluado mediante reduccién de
volumen de infarto y mejora funcional. Los resultados de biocompatibilidad y
farmacocinética con la forma recombinante de la GOT (rGOT) en primates nos
sugieren que es un farmaco seguro que podria usarse de forma inmediata en
pacientes con sospecha de ictus.

la ventana terapéutica del tratamiento.
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Fig. 1 Estudio terapéutico de una dosis de rGOT en ratas con isquemia
cerebral severa (75 min MCAo).

Fig. 2 Estudio terapéutico de cuatro dosis de rGOT en ratas con isquemia

Fig. 3 Estudio terapéutico de cuatro dosis de rGOT en ratas con isquemia cerebral
cerebral severa (75 min MCAo).

leve (45 min MCAo).

CONCLUSIONES: para validar la eficacia protectora de este farmaco,
solicitamos a los grupos de la Red y con disponibilidad para trabajar en
modelos animales y celulares de isquemia, participar en un estudio
multicéntrico para probar el efecto del rGOT de forma totalmente ciega.
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NEUROPROTECTIVE EFFECT OF REMOTE ISCHEMIC PERCONDITIONING AND INTRODUCTION MATERIALS AND METHODS e o
POSTCONDITIONING IN A PRECLINICAL MOUSE MODEL OF ACUTE ISCHEMIC Remote fscheric conditoring (RIC) fs an endogenods procedure that .~ N |7 ’ -

reduces ischaemic injury by repeated transient mechanical obstruction of
STROKE " vessels at a remote limb from the injury site. It represents a new paradigm ’i_.
1 il 2) 1,2,3 in neuroprotection with unknown mechanism of action. This study aimed
IRB/ /ida C. Torres Querol?, G. Arqué'?, F. Purroy » U x P - - v 60 min tMCAo Neuroscore Infarct volume Multiplex Assay ~ Non-targeted LC-MS  Vessel density
\/ to evaluate the neuroprotective effect of per-RIC (during ischemia) and RIC: 3 cycles 5 min IR Coat hanger test Cell response J response) s and analysis
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stroke.
RESULTS
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Fig. 11 A) Mice experimental protocol. B) Representation of cerebral blood flow (CBF) traces recorded by Laser Doppler flowmetry <5 2 4 g 20 5% Gp aifga s’gﬁgﬂ‘gwp)
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yoemcose  EXpresion Diferencial del Gen PATJ en Respuesta a Vall d'Hebron
Terapia de Rehabilitacion en Pacientes de Ictus institut de Recerca

Laura Nadal, Lluis Gémez, Marina Jaume-Batle, Toni Cap6-Quetglas, Guillem Cafiellas, Jaume Llinas, Aina Medina-Dols, Cristofol Vives-Bauza
En colaboracién con centros participantes de la cohorte SMARRTS (Studying Markers of Angiogenesis and Repair during Rehabilitation Therapy after Stroke): Hospital Universitario Vall d’'Hebron, Hospital Parc
Tauli, Hospital de Gorliz, Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Hospital Maritimo de Oza-A Corufia, Parc Sanitari Pere Virgili y Hospital Germans Tries i Pujol

INTRODUCCION: La infra-expresion del gen PATJ en fase aguda se asocia a buen prondstico

funcional del ictus isquémico, ya que activa la angiogénesis, proceso también activado con terapia de FAC MRC (sup dist)
rehabilitacién.

>
w

Figura 1. La expresion del
gen PATJ al mes de terapia es

- 107 * - 10- * significativamente menor en
R < [ buen
OBJETIVO: Determinar la modulacion del gen PATJ en respuesta a la terapia de rehabilitacion y su & s & s paC|e,ntt(_as ¢ con | did
correlacion con la evaluacion funcional. S g pronostico funcional, medido
S 6 £ - con las escalas (A) FACy (B)
METODOS: Estudio retrospectivo, cohorte SMARRTS. La expresion de PATJ se realizé por RT-PCR. ®© . ® MRC (superior distal).
s *7 o 4
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| | A | o o
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Protocolo Comtin en cada Visita: ( mRS | Variables -I:I:;jS?j + I;':‘/ITJ + Terapia  Table 1. La expresion de PATJ
« Datos demograficos y clinicos = Bl — a al mes de terapia predice la
7 . (%) 77,42 89,29 iy i
« Extraccién de sangre + Congelacién de ERN o SO evolucion funcional a los 3
. e irinclondias * 1oMwT EAC 3M AUC( R 075 oo meses, segln las escalas FAC
« Estudio de Neuroimagen % FMA . 0 27‘_0 o y MRC (superior distal). o
CAHAI e VPP y VPN : Valor predictivo
p"’aloor eLe ot e positivo y negativo.
’ FAC VEP D) by 66,67 75,00 AUC: Area bajo la curva.
- MRC3M  VPN(®) 81,25 86,21 89,29 IC: Intervalo de Confianza.
Auc 0,66 0,85 0,89
- . :
CONCLUSIONES: superior distal) 1c95% OR 0,07-0,74 0,05-0,66
p
La expresion de PATJ predice larespuesta a la terapia de rehabilitacion en pacientes de ictus. p-valor 0.12 0,008 0,003
La expresion de PATJ presenta mayor correlacion con las escalas de fuerza, FAC y MRC.
Fundacié
Estos resultados tendran que ser replicados en estudios futuros en cohortes mas amplias. AGRADECIMIENTOS: ;%—3 EE&%@EW i I::-\[erd-Hebron La Maraté |
sl Cartos i Institut de Recerca



FUNCIONES EJECUTIVAS Y CONECTIVIDAD FUNCIONAL EN ESTADO DE REPOSO EN PACIENTES CON ICTUS DEL LOBULO FRONTAL

Laura Amaya-Pascasiol3, José Garcia-Pintefio?3, Rocio Rodriguez-Herrera®3, Maria Alonso de Lecifiana?, Ana Sanchez-Kuhn?3, Uceda Sanchez, CristinaZ3, Pilar
Ferndndez-Martin23, José Juan Ledn?3, Carlos Hervas Testal*, Pilar FloresZ3, Patricia Martinez-Sanchez!3.

1Servicio de Neurologia, Hospital Universitario Torrecardenas, Almeria, Espafia; 2Facultad de Psicologia, Universidad de Almeria, Almeria, Espafia; 3Centro de Investigacion Sanitaria (CEINSA-UAL),
Almeria, Espafia; “Serviciode Neurologia y Centro de Ictus. Hospital Universitario La Paz. Instituto de Investigacion IdiPAZ. Madrid, Espafia.

INTRODUCCION: RESULTADOS:

Sindrome disejecutivo: Alteracion en memoria de trabajo, Casos: 32 (59% hombres). Hemisferio derecho: 43%. Evolucion desde ictus: 20,5 (IQR 11-39) meses | 20 (50% hombres)
planificacién, inhibicién y flexibilidad cognitiva. Prevalencia 20-70% || Rango de edad 21-57 afios. No diferencias en caracteristicas basales.
tras un ictus , afectando a la vida diaria y a la calidad de vida.

Objetivo: Evaluar las funciones ejecutivas y la conectividad funcional ICTUS FRONTAL frente CONTROLES: Peor memoria de trabajo (tarea Nesplora IceCream, p<0,05), mayor inflexibilidad cognitiva (tarea
en estado de reposo (CF-r) en pacientes con ictus frontal. PRLT, p<0,01), con un mayor nimero de respuestas perseverativas (p<0,01).
MATERIALES Y METODOS: Tarea de aprendizaje inverso probabilistico com B a0 g . .
. 1.0+ (1 E
Estudio observacional CASO-CONTROL MULTICENTRICO. A T 35 £
- Casos: Pacientes con ictus frontal crénico (6 meses-5 afios) o s . lctus T o6
. . . 0.74 AR \_4_,_\__,{}‘/_,___§,_1 w 30 _
Sujetos sanos apareados por sexo, edad y nivel educativo. ) 2 : UMM 2
i .v ': 25 05 1 Ll 1 1
z § 0.54 2
EVALUACION FUNCIONES EJECUTIVAS . z s - @u 041. o’? '@u
L Memoria de Flexibilidad Toma decisiones Lo §, é‘o‘) 4.‘\06 é\o" 4.‘&9
Inhibicién motora trabajo cognitiva impulsivas 024 15 R 4 7 Q7
) N . 01 10"’
Stop Signal Task Realidad virtual Tarea de aprendizaje inverso Tarea de Descuento P
(ICE CREAM) probabilistico (PRLT) Por Demora (DDT) 0. p + + - U T T T T
Trial Adaquisicion 1 2 3 » muest Adauisicion 1 2 3
Faferes 10 Euros s Figura 1. A. Evolucién en el nimero de respuestas correctas acumuladas durante la tarea. B. NUmero de respuestas correctas durante las 4 fases del test, tras cada
. ’ 14060 Euros n 32 fase (adquisicion, 1, 2, 4), el estimulo correcto cambia. C. Porcentaje de eleccidn del estimulo ganador tras haber recibido feedback positivo en intento previo.
- @ — i ; Figura 2.
. fNIRS: conectividad funcional de reposo: La CF-r entre el

Representacion
de las regiones
cerebrales con

cortex orbitofrontal izquierdo y derecho y el cortex

CONECTIVIDAD FUNCIONAL INFRARROJO CERCANO (fNIRS) parietal posterior fue menor en los pacientes con ictus

R . 2 i ‘| & [ i (p<0,05). No se encontraron diferencias en funcién de la me”O]rCCF‘tre”
. .z casos frente a
5 s lateralidad de la lesion.
0 controles.
-4
0
£ i coutc ‘ CONCLUSIONES: Los pacientes con ictus presentaron un deterioro de las funciones ejecutivas que se asocid a una conectividad reducida entre
16 x 16 fuentes/detectores (45 canales) ofe el cértex orbitofrontal y el cértex parietal posterlor, r.eglone.s prewame.nte asociadas a. los circuitos de n?od.ulau.on motora.en respuesta a la
recompensa. Estos hallazgos podrian ser utiles en el diagndstico, tratamiento y prondstico del sindrome disejecutivo tras un ictus frontal
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Dietary supplementation with Salicornia extracts as a prevention strategy in
patients at high cerebrovascular risk

IBiS

Carmen del Rio %, Ana M Najar *2, Marina Romero-Bernal 1, Soledad Pérez Sanchez 12, Reyes de Torres 12, Rosa Acevedo *2, Cristina Lopez 2,
Carmen Dominguez 2, Francisco Moniche 13, Alejandro Gonzalez 14, Joan Montaner 12,

1 N st

Stroke is an acute cerebrovascular event that produces brain damage due to ischemia in the tissue. There
are two types of strokes: (1) ischemic stroke represents 85% of all cases and it results from the blockage of
a blood vessel by a clot; and (11) hemorrhagic stroke, caused by the rupture of a blood vessel. In both cases,
there i a decrease in the supply of oxygen and glucose in the brain, leading to brain damage that is often
irreversible. Stroke is the second cause of death and a main cause of disability worldwide. Interestingly, a
substantial proportion of strokes can be attributed to unhealthy lifestyle behaviors and might be prevented
by application of a multifactorial approach that includes dietary interventions.

Itis well known the relationship that exists between oxidative stress and the brain damage after suffering a
stroke. In this sense, plant polyphenols have shown to exert great antioxidant activities and they have
emerged as a preventive strategy for several diseases linked to oxidative stress. For this reason, we
investigated the protective effect of Salicoria ramosissima, a seasonal Mediterranean saltmarsh plant
that, in response to saline stress, synthetize multiple bioactive compounds, such as polyphenols. Recently,
we reported the protective effect of a . ramosissima ethanolic extract on two experimental models of
brain ischemia in flies and mice,

Accumulating evidence support the therapeutic potential of Salicornia’s phylochemlcal profile, but there
are no clinical studies on the use of these
We have started the process of translation to humans by administering a salncorma extract supplemem to
healthy volunteers and to patients with mild strokes which allows the to be independent in their activities

ily living.

Study design: Multicenter, randomized, triple-blind, parallel-group, placebo-controlled pilot trial aimed at
evaluating the efficacy and safety of the administration of a food supplement containing . ramosissima
et strces (e Hih 2 Pl ora laca i foue ihenios
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EVALUATION METHODS A B

Nutritional and physical activity tests

Laboratory blood analysis studies

Neuropsychological evaluation

Gait analysis

Nuclear magnetic resonance

Ambulatory blood pressure monitoring

Cerebral hemodynamic studies

Optical coherence tomography

Assessment of adherence to treatment

Incidence of adverse events
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Figure 2. A) Monthly recruitment by study arm. B) Subjects refuirment expressed as percentage of the
objective.
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Figure 3. Demographic data of study arm A including drop outs (A), sex distribution (B), educational level
(©) and age group (D).

Results are being analyzed blindly. No serious adverse event was reported in study arm A
participants. No significant differences in the incidence of adverse events between the three
treatment groups.

iverse and side effects Treatment 1 Treatment 2 Treatment 3

Gastrointestinal disturbances  _  §__ , L6 . .

i — 2R

Urine excretion disorders . 4 L L Q. .

Circulatory system disturbances _  Q__ l_ . I_ .
Menstrual disturbances  ___ o L . 3 L .o,

Table 1. Incidence of adverse and side-effect observed in study arm A.

CONCLUSION AND FUTURE PERSPECTIVES

“The study enrollment is progressing as expected. After three months of treatment, no serious adverse events were
reported in healthy volunteers. In addition, no patient included in the other study arms, some of whom have already
completed five months of treatment, has reported any serious adverse even.

Ongoing studies include the analysis of nutrients consumption and physical activity, the measurement of plasma
phenolic content and proteomic analysis of a panel of 92 proteins involved in cardiovascular diseases.

“This study could be the first step in the development of & nutritional strateqy for long-term prevention of neurovascular
disease in population t high vascular ri

More info here:

/Iproyectosalicornia.cor

Garcia-Rodriguez P. et al. Diet Supplementation with Polyphenol-Rich Salicornia ramosissima
Extracts Protects against Tissue Damage in Experimental Models of Cerebral Ischemia. Nutrients 2022,
14,5077,

Najar, AM. et al. A Review on Polyphenols in Salicornia ramosissima with Special Emphasis on
Their Beneficial Effects on Brain Ischemia. Nutrients 2023, 15, 793,
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IBIS _TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE PARA LA PREVENCION DE LA TROMBOSIS AGUDA DEL STENT EN

o

PACIENTES CON ICTUS ISQUEMICO AGUDO SECUNDARIO A OCLUSION CAROTIDEA ATEROTROMBOTICA

di dri M 1.2, Lug b i C1.2, Caby driguez JAL2, Ainz L1-2, lomino P12, Pard liana B! 2, De Alb6niga-Chindurza A% 3, Aguilar M2 3, Gonzalez A% 3, Moniche F.2, Zapata-Arriaza E% 3,

LUnidad de Ictus. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. 2Instituto de Biomedicina de Sevilla IBiS/Hospital Universitario Virgen del Rocio/CSIC/Universidad de Sevilla. *Unidad Neurorradiologia Intervencionista.

Hospital Universitario Virgen del Rocio.

INTRODUCCION

tanden sometidos a TEV y stenting carotideo.

La colocaci6n de stent carotideo més terapia antiagregante parece ser la opcién més efectiva en pacientes con ictus isquémico agudo (I1A)
por lesiones en tanden (oclusion de arteria carétida interna mas oclusion intracraneal). Sin embargo, la trombosis precoz (<24h) del stent es
un factor independiente de mal pronéstico. Actualmente no existe evidencia de cudl es el mejor farmaco antiagregante para su prevencion. El

objetivo fue comparar la eficacia y seguridad de &cido acetilsalicilico (AAS) y tirofiban en pacientes con ictus isquémico agudo por lesiones en

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo unicéntrico incluyendo pacientes con ictus isquémico agudo
de circulacién anterior sometidos a TEV y stenting carotideo que recibieron
durante el procedimiento como terapia antiagregante AAS (Grupo AAS) o Tirofiban
(Grupo Tirofiban) como primera opcién (Figura 1). El objetivo primario de
eficacia fue la reduccién de tasa de trombosis aguda intrastent a las 24 h de
la TEV (estenosis 270% definido como velocidad pico sistélico 2300 cm/s
intrastent u oclusién carotidea) y de seguridad la tasa de transformacion
hemorragica sintomatica. Los objetivos secundarios de eficacia fueron: 1)
proporcién de pacientes con buen resultado funcional a 3 meses (mRS<2); 2)
necesidad de un segundo farmaco antiagregante periprocedimiento y; 3) tasa de
buen grado (mTICI2b-3) y excelente (mTICI2c-3) de recanalizacion. Los objetivos

secundarios de seguridad fueron: 1) tasa de hemorragia parenquimiatosa (PH1-2)

Lesion aterosclerdtica cervical Oclusion intracraneal
Estenosis carotidea 270% yio ® AClIterminal
®  Ppseudoclusién carotidea ° M1, M2

I'® Oclusion carotidea
TERAPIA ENDOVASCULAR Y STENTING CAROTIDEO
T

ANTIAGREGANTE PERIPROCEDIMIENTO

DiA O N=196 N=45 pacientes
pacientes IV-TIROFIBAN
AAS-IV 500 mcg+200 meg/h 20+2 h
- _250800mg__ __ __ _ _ __ __ _ __ _ _
TC CRANEO + ECOGRAFIA DOPPLER TSA
DAL 20-24 h v

300 mg clopidogrel 300 mg clopidogrel

100 mg AAS 300 mg AAS

Figura 1. Resumen Material y Métodos

y tasa mortalidad por todas las causas a los 3 meses. RESULTADOS

Se incluyeron 241 pacientes, 196 (81.3%) asignados al Grupo AAS y 45 (18.7%) al Grupo Tirofiban. Las caracteristicas basales se resumen
en la Tabla 1. En el Grupo Tirofiban, la tasa de trombosis intrastent se redujo un 7.1 % (IC95%=3.4-10.8, p<0.001) y hubo menor nimero
de transformaciones hemorragicas sintomaticas [19 (9.7%) vs 2 (4.4%) OR=0.49(IC95%=0.1-2.2), p=0.3] (Figura 2-A).

Tabla 1. Caracteristicas Grupo AAS Grupo Tirofiban p
Basales (n=196) (n=45)
Edad M (RIQ) 68 (60-77) 68.5 (61.23-78.3) 0.56 O B J ET I \ /@ém b
Sexo (hombre) n (%) 160 (81.6) 34 (75.6) 0.8 -
NIHSS M (IQ) 16 (10-29) 15.5 (9-20) 0.8 P R L@\ R I @ﬁq\gf. .
Monoterapia-AAS n (%) 32(16.3) 14 (31.1) 0.03 71%
Hipertension Arterial n (%) 132 (67.7) 31(77.5) 0.34 )
Diabetes mellitus n (%) 46 (23.7) 14 (34.1) 0.24 G r u p O AA S g r ljt) O
Dislipemian (%) 89 (45.4) 15 (37.5) 0.39 Ti rOfI b an
Cardiopatia n (%) 18(9.2) 4(9.8) 0.88
Fibrilacién Auricular n (%) 17 (8.7) 2(5) 0.75 e
Ictus previo n (%) 22 (11.3) 8(19.5) 0.13 m R S 9 O D I A S
Lesién Tandem n (%) 165 (84.2) 33(73.3) 0.19
ASPECTS M (RIQ) 8 (7-10) 9 (8-10) 0.03
Fibrinolisis IV n (%) 70 (35.7) 13(28.8) 0.78 m RS 0 m RS 1
Inicio-puncién (h) M (IQ) 4.2(2.9-9.2) 5.3(2.8-8.2) 0.9
Tabla 2. Objetivos Grupo AAS Grupo OR(IC95%) : p AAS 20[3 22’913’5-} -—
AL =itz fbciban Figura 2. (A)Objetivos primarios. (B)Situacién funcional a los 3
(n=45) meses
Antiagregante extra n(%) 37(18.8) 1(2.6) 0.1(0.01-0.83) 0.03 CONCI USIONES
TICI2b-3 1 (%) 188 (96.9) 40 (97.6) 110252 o9 |[¥ Erusode tirofiban reduce Ta trombosis intrastent frente a AAS 1.V.
TICI2c-3 n (%) 100 (51.5) 21 (52.5) 11(06-21) 0.7 con similar riesgo hemorragico.
Hemorragia 27 (13.8) 2 (4.4) 0.2(0.03-1.6) 0.13| |+ Se precisan de ensayos clinicos prospectivos para confirmar
Parenquimatosa nuestros resultados.
Mortalidad 3 meses n (%) 33(17.3) 8(18.2) 1.2 (0.5-2.9) 0.6
FUNDINGS. MMR esta financiado medifnte un contrato Rio Hortega (CM21/00096). El proyecto esta financiado por el Irftituto de Salud Carlos Il (P121/01322).




