Resumen

Durante los procedimientos endovasculares en el ictus isquémico la informacién per-
procedimiento sobre el grado de dafio cerebral podria ayudar a tomar decisiones que apoyen
intentar la recanalizacion arterial.

Métodos

Se estudiaron parametros gasométricos de sangre extraida por microcatéter en 16 pacientes con
ictus isquémico durante los procedimientos endovasculares de recanalizacién. Después de
atravesar el trombo con microcatéter, se obtuvieron muestras de sangre del segmento distal a la
oclusion de la ACM(Post), otra muestra se obtuvo de la arteria carétida(Pre). Posteriormente un
estudio gasométrico se llevé a cabo de inmediato. Hemos definido pardmetros clinicos de mejoria
clinica un decremento en la escala neurol6gica NIHSS>4 puntos.

Resultados
El estudio gasométrico mostré diferencias significativas entre las muestras pre-oclusion y post-

| oclusion en la presion parcial de oxigeno(PaO2Pre 78,9+16.3 mmHgVs.73.4+14.9 mmHg, p
<0,001). Los pacientes que presentaron mejoria clinica tenian una Post-PaO2 mayor (81
+11.4mmHgVs 64.8+14.4mmHg, p =0,025). Una curva ROC determiné que una Post-Pa02>70
mmHg era el mejor punto que predice mejoria clinica. Los pacientes con post-PaO 2>70
mmHg tuvieron mayor probabilidad de mejoria clinica (81,8%Vs0%, p=0,002) mejor autonomia
(mediana MRS:3Vs.6, p=0,024). En el andlisis multivariante el tinico predictor independiente de
mejoria clinica fue la Post-PaO 2>70 (OR: 5,21 IC 95%:1.38-67 .24, p=0,013).

Conclusion
Es posible la obtenciéon de muestras de sangre del tejido lesionado distal a la oclusién durante los
procedimientos endovasculares en pacientes con ictus isquémico agudo. Demostramos la
presencia de un gradiente en los pardmetros de oxigenacion entre las muestras de sangre pre y
post-oclusién. La informacion de los pardmetros gasométricos puede ser utilizada para predecir

| evolucion clinica y en las decisiones_durante el procedimiento.



Introduccion:

El tratamiento endovascular de una oclusion arterial aguda es una opcion segura y efectiva en el
manejo del ictus agudo isquémico y representa una alternativa terapéutica cuando la

trombolisis endovenosa falla, o bien esta contraindicada 1,2. Sin embargo, estudios recientes han
mostrado como las altas tasas de recanalizacion obtenidos en los procedimientos
endovasculares no siempre se acompafan de la recuperacién clinica esperada °. La ventana
temporal para estos procedimientos se establece normalmente hasta 6-8 horas a partir del inicio
de los sintomas, sin embargo, algunos estudios sugieren que en determinados pacientes esta
ventana temporal podria ser extendida de forma exitosa *.

Actualmente, se utilizan técnicas de neuroimagen multiparamétricas para seleccionar los
pacientes con tejido isquémico cerebral viable (penumbra) que podrian beneficiarse del
procedimiento endovascular’. Sin embargo, la evidencia acerca de su valor real todavia no estd
claramente demostrada.

En la actualidad, una vez iniciado el procedimiento, si la recanalizacién no se alcanza de forma
precoz, el intervencionista no dispone de mayor informacion que le ayude a tomar la decisién
sobre si continuar con el procedimiento para lograr la recanalizacion. Esto podria dar lugar a dos
situaciones; seguir con los esfuerzos de recanalizacion a “toda costa” puede dar lugar a una
recanalizacion indtil, tardia, sin la correspondiente mejoria clinica o, peor aun, a la
transformacion hemorrdgica sintomética. Por otra parte, decidir una terminacion “temprana” del
procedimiento antes de lograr la recanalizacion puede privar de los beneficios de la reperfusion a
algunos pacientes con tejido aun viable y salvable.

El acceso a través de un microcatéter a la parte distal del trombo se realiza generalmente durante
el procedimiento endovascular’, bien para efectuar un angiograma de las ramas distales ° o para
desplegar dispositivos . Estudios previos han demostrado que es posible llegar al segmento distal
al trombo®. El acceso a la luz arterial mds alld de la oclusién brinda la oportunidad de tomar
muestras de sangre directamente desde el core isquémico. El andlisis de esta sangre puede
ofrecer dentro de los procedimientos endovasculares informacion sobre los parametros de varios
biomarcadores que podrian ser utilizados para determinar el estado del tejido cerebral isquémico
y decidir si es necesario continuar o detener el procedimiento.

Hemos realizado un estudio piloto consistente en un anélisis gasométrico inmediato de muestras
de sangre simultdneamente obtenidas en el segmento arterial pre y post oclusion durante el
intervencionismo agudo y correlacionado los resultados con diferentes pardmetros clinicos y
radiolégicos.



Métodos

El estudio fue realizado en pacientes con ictus isquémico del territorio anterior, de hasta 8 horas
de evolucién desde el inicio de los sintomas, y con oclusiones angiograficamente demostradas a
nivel distal o proximal de la arteria cerebral media (ACM) o el segmento distal de la arteria
cardtida interna (ACI) que fueron sometidos a procedimientos endovasculares. A la llegada del
paciente al servicio de urgencias se realiz6 una evaluacién completa por el neurélogo de guardia
incluyendo la realizacién de un Doppler transcraneal (DTC)) °. Los signos de isquemia en

la tomografia computarizada (TC) cerebral fueron cuantificados por la puntuacion del Programa
Alberta de ictus isquémico (ASPECTS) "°. Los pacientes con criterios de tratamiento fueron
tratados con activador del plasmin6geno tisular (tPA) por via intravenosa antes del procedimiento
endovascular.

Los pacientes con una oclusion arterial persistente post tratamiento con tPA endovenoso o con
contraindicaciones para recibir tPA endovenoso fueron a intervencionismo agudo

mediante procedimientos endovasculares. Si la situacion clinica y los antecedentes del paciente
lo permitian, se aplic6é un protocolo de sedo-analgesia consciente para evitar la intubacién.

Se administr6 heparina sédica después de la puncion de la arteria femoral: entre 2000-3000 U por
via endovenosa y en bolus. Solo los pacientes con arterias angiograficamente ocluidas a nivel de
la porcién terminal de la cardtida interna o de la arteria cerebral media se incluyeron en el
estudio. Tipicamente, una vez que la oclusion arterial fue confirmada mediante angiografia, un
micro-cateter 2.9/2.7-French (Terumo Progreat) se avanzo a través del catéter guia a la parte
proximal del trombo. A continuacién se intentaba atravesar el trombo con el microcatéter. Una
vez que el intervencionista consider6 que la punta de la microcatéter estaba en el lumen arterial
por delante del trombo, se extrajo 1 ml de sangre (muestra que denominamos post oclusién) a
través del microcatéter con una jeringa de 2,5 ml. Después se administré una micro-inyeccion de
contraste para verificar la posicion de la punta microcatéter y la permeabilidad de la parte distal
arterial. En este momento se extrajo 1 ml de muestra de sangre de la arteria carétida interna a
partir del catéter guia (muestra que denominamos pre oclusion) (figura 1). Ambas muestras de
sangre fueron etiquetadas y se realiz6 un andlisis gasométrico de forma inmediata (Bayer
Rapidpoint 400 ® analizador de gases en sangre); los pardmetros medidos obtenidos se muestran
en la tabla 1. Cuando la sangre no refluia por el microcatéter el intervencionista podria avanzar y
reposicionar la punta del catéter o excluir al paciente del estudio.

Independientemente de los resultados obtenidos de las muestras de sangre, se realizaron las
medidas intervencionistas protocolizadas para tratar de lograr la recanalizacién con inyecciones
locales repetidas de 3-5 mg de tPA (hasta un maximo de 20 mg) y/o disrupcién mecdanica del
trombo con la guia y/o extraccion del trombo con dispositivos como el Merci, Solitaire o Trevo,
de acuerdo a la preferencia del intervencionista y las caracteristicas de los pacientes.

El protocolo, aprobado por el comité de ética local, indica la terminacién del procedimiento
cuando se logra la recanalizacion o han transcurrido mds de 8 horas desde el inicio de los
sintomas. Se registraron los tiempos de todos los pasos durante los_procedimientos. El grado de
recanalizacion alcanzado al final del procedimiento se evalud con la clasificacion de trombolisis
en el infarto cerebral [TICI] " Se consider6 recanalizacion exitosa una puntuacién TIMI > 2



(por ejemplo, la perfusion TIMI 2 con rama distal incompleta o llenado lento o TIMI 3 con el
llenado de todas las ramas distales , incluyendo M 3, (12 4).

La situacion neurolédgica se valor6 por un neurdlogo a la llegada del paciente, a las 24 horas y a
los 7 dias o al alta si fue antes de los 7 dias utilizando el National Institutes of Health Stroke
Scale * (NIHSS). Se definié la mejoria clinica como la disminucién NIHSS > 4 puntos al
momento del alta o a los 7 dias.

Como parte del protocolo de actuacion se realizo una TC cerebral a las 24 horas para determinar
la presencia de hemorragia y el volumen del infarto usando la formula de elipse ABC /2 '* °. Se
defini6 como hemorragia intracerebral sintomética cuando la TC cerebral demostraba la
presencia de sangre en el interior del parénquima encefdlico y estaba relacionada temporalmente
con el deterioro de la condicion clinica neuroldgica del paciente '®. La escala Rankin
modificada ' se utiliz6 para evaluar el estado funcional clinico a los 90 dias. Hemos definido un
buen estado funcional clinico MRS entre el 0-2. Las caracteristicas clinicas basales se recogieron
de forma prospectiva.

Analisis estadistico

Se ha realizado un analisis descriptivo, comparativo y estadistico de los datos utilizando el
programa SPSS 15.0. La significacion estadistica para las diferencias entre los grupos fue
evaluada por el x2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher para las variables categoricas, y el
Prueba t de Student y ANOV A para las variables continuas. Para evaluar las diferencias en los
gases de la sangre entre las muestras pre y post-oclusion se realizé una prueba de t para muestras
apareadas.

El coeficiente de correlacion de Pearson se utilizé para determinar las correlaciones entre los
gases en sangre y otras variables continuas. Cuando fue necesario, se realizaron los test de Mann-
Whitney y Spearman.

Para calcular la sensibilidad y especificidad de los biomarcadores para predecir la mejoria clinica,
se determiné una curva receptor-operador (ROC). Un andlisis de regresion logistica se realizé
para determinar los factores que podrian ser considerados predictores independientes

de evolucidn favorable. p <0,05 fue considerado estadisticamente significativo.



Resultados

Un total de 16 pacientes fueron incluidos en este estudio piloto, con una media de edad de

78,5 £ 7,5 anos, la mediana de NIHSS de 20 (rango intercuartil IR: 16-21). Seis (37,5%) de los
pacientes recibieron tratamiento con tPA endovenoso antes del procedimiento endovascular. La
mediana de la la clasificacion ASPECTS Pre-Intervencionismo fue de 10 (IR: 9-10). Otros
parametros de referencia se muestran en la tabla 2.

El tiempo medio desde inicio de los sintomas hasta la puncion arterial fue de 209 + 135
minutos. En la angiografia inicial doce (75%) pacientes tuvieron una oclusion de arteria cerebral
media y 4 (25%) una oclusion de la cardtida arteria interna terminal. El tiempo medio desde

la aparicion de los sintomas hasta tomar las muestras de sangre fue 233 + 92 minutos. La
recanalizacion se alcanzé en 11 pacientes (68,9%: 18,8% TIMI 2a,

TIMI 2b 18,8%, TIMI3 31,3%); el tiempo medio de recanalizacion fue 322 + 169minutos. El
volumen de infarto a las 24 horas calculado a partir de la TC cerebral fue de 164 £169cc; 1
paciente (6,3%) presentd una transformacion hemorragica sintomadtica.

A los 7 dias o al alta 1a mediana de la NIHSS fue de 16 (IR :4-30). Nueve _pacientes (56,3%)
presentaron una mejoria clinica. A los tres meses la mediana del Rankin modificado fue de 4
(IR :1-6) y el 31,2% tenian un Rankin de < 1.

El analisis gasométrico mostr diferencias entre las muestras Pre Oclusion y Post Oclusion en la
media de la presion parcial de oxigeno (Pre-paO2 78,9 + 16,3 Vs Post-paO2 73,9 + 14,9, p
<0,001) y en la media de la saturacién de oxigeno (Pre-Sat O2 94,3 + 3,9% Vs Post-Sat O2
93,2+ 4,4% : P <0,001). Los demds parametros medidos no mostraron

diferencias estadisticamente significativas entre las muestras y Pre Oclusion y Post

Oclusién (Tabla 1).

El estudio también mostré que ni la PaO2 (r = -0.16, p = 0,68) ni la Saturacién de O2 (r =-0.08, p
=0,75) se correlacionaron con el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la toma
de las muestras de sangre. La puntuacion ASPECTS en la TC cerebral inicial no se correlaciond
con la muestra Post-PaO2 (r = -0,1, p = 0,73) ni con la Post-Sat de O2 (r = -0.09, p = 0,75). Sin
embargo, el volumen final del infarto si se correlacioné con la post-paO2 (r = -0,62, p=0,019) y
Post-SatO2 (r = -0.69, p = 0,006) pero no con el tiempo a la recanalizacion (r = -1.17, p = 0,61).
No encontramos una correlacion entre la presencia de buenas colaterales piales y la post-

PaO 2 (p =0,97).

Los pacientes que presentaron una mejoria neurolégica tuvieron una mayor PaO2 (81 £ 11,4
mmHg frente a 64,8 + 14,4 mmHg, p = 0,025) y una mayor SatO2 (95,5% vs 90,2%; p = 0,01).

Una curva ROC determiné los puntos de corte: la PaO 2> 70 mm Hg y O2 post-Sat> 92% que
predice mejoria clinica (100% de sensibilidad, especificidad 71%). Los pacientes con post-PaO
2> 70 mmHg o post- SatO2> 92% tenian mds posibilidades de mejoria clinica (81,8% vs 0%, p =
0,002), menores volimenes de infarto (66cc vs 340,5, p = 0,003) y menor discapacidad a los 3
meses (mediana mRS 3 VS 6, p = 0,024) (figura 2).



| Entre los pacientes con post-PaO 2> 70 mmHg, si se logré la recanalizacion, el 87,5% tenia
mejoria clinica. El paciente que presentd una transformacién hemorrdgica sintomaética presentd
una post-PaO2 de 54.6mmHg y la SatO2 del 88,9%.

Entre todas las variables de referencia sélo la post paO2> 70 (p <0,01) y la post Sat92> 92 (p
<0,01) y la presencia de una oclusién en la ACM (en comparacién con la oclusion terminal ACI,
p =0,01) se asociaron con mejoria clinica. En el modelo de regresion logistica después de la
ajustar por la edad y el NIHSS basal, la Post-paO2> 70 emergi6 como el tnico factor
independiente predictor de mejoria clinica (OR: 5,21 IC 95% :1.38-67 .24, p = 0,013).

No se observaron complicaciones relacionadas con las extracciones de muestras de sangre pre y
post oclusion.

Discusion

Nuestro estudio demuestra como la extraccion de muestras sanguineas obtenidas mds alla de la
oclusion arterial con un microcatéter durante los procedimientos endovasculares de
recanalizacion en el ictus isquémico agudo es segura y factible. Ademads, el andlisis gasométrico
inmediato evidencia diferencias significativas en los pardmetros relacionados con

el oxigeno entre las muestras pre y post oclusion.

La identificacion de un gradiente en oxigeno en las muestras pre y post oclusion apoya la teoria
que las medidas obtenidas reflejan el grado de perfusion del tejido mas alla del sitio de oclusion.

Las correlaciones esperadas entre "estado de oxigenacion después de la oclusion" y el total

de tiempo de isquemia o el estado de flujo colateral no pudo ser confirmado en este estudio. Una
posible explicacion podria ser que la circulacion colateral no se estudi6é de forma consistente en
todos los pacientes, pero también podrian reflejar diferencias en la tolerancia o el metabolismo en
condiciones de isquemia propias entre los pacientes.

Hasta la fecha, el mejor método no invasivo para determinar y cuantificar la fraccion de
extraccion de oxigeno en el tejido cerebral isquémico ha sido Tomografia por Emision de
Positrones (PET), que no es facilmente accesible en la prictica clinica. Los estudios de PET han
demostrado que dentro de la penumbra la fraccion de extraccion de oxigeno (FEO) aumenta
desde aproximadamente 40% en condiciones normales a aproximadamente 90% durante la
hipoperfusion. Sin embargo, durante la isquemia cerebral, la FEO medida

por el PET no mostré6 ser un predictor fiable de la viabilidad del tejido '8 El analisis gasométrico
de las muestras de sangre obtenidas en el drea isquémica representa un método invasivo para
determinar los parametros relacionados con el oxigeno en el sitio de la lesién. En nuestro estudio
un alto contenido de concentracién de oxigeno determinado como una presion parcial de
oxigeno> 70 mmHg ha surgido como un poderoso predictor de la mejoria clinica al alta, y se
asoci6 con un volumen de infarto final mds pequefio y una menor discapacidad a los 3 meses.

Si estos resultados se confirman, este método podria ayudar al intervencionista a tomar las
decisiones de la angio-suite durante los tratamientos intra-arteriales. En el manejo del ictus agudo
1squémico, distintos tipos de abordaje han sido estudiados para determinar la presencia de tejido
viable cerebral con el fin de seleccionar los mejores candidatos para recibir tratamientos



endovasculares de revascularizacion. En particular, la neuroimagen por TC o RM
multiparamétrica estdn siendo ampliamente utilizados

para este propdsito 1920 Sin embargo una vez que la decision de realizar un procedimiento
endovascular es tomada, si la recanalizacion no es alcanzada rapidamente los intervencionistas
tienen pocos datos sobre la seguridad y eficacia de continuar con los esfuerzos de

recanalizacion. Esta falta de informacion puede conducir a un procedimiento de terminacién
demasiado pronto antes de recanalizacion evitando la recuperacién clinica en algunos casos o
esfuerzos inttiles de intentar la recanalizacién disminuyendo la seguridad del procedimiento para
el paciente y aumentar innecesariamente los costos en otros.

Estudios previos han sefalado a la deteccion de un buen flujo colateral

pial angiogréafico como un posible predictor de buena evolucién clinica 2122 inclusive se han
creado escalas para cuantificar este flujo colateral®® **, sin embargo su uso como herramientas de
decision aun debe ser validado.

Nuestro estudio muestra una nueva aproximacion para determinar el grado de

isquemia cerebral en situacion de riesgo durante el procedimiento endovascular. La
posibilidad de acceder con un microcatéter al segmento arterial mds alld de la oclusién para
inyectar ya sea agentes de contraste o sangre oxigenada ** se ha descrito en otros

estudios. Nuestro estudio demuestra que una vez que el microcatéter llega a la cara distal del
codgulo puede también ser utilizado para obtener muestras de sangre que pueden ser
analizadas en pocos minutos y que podrian ofrecer informacion valiosa.

Ademis nuestro estudio confirma la posibilidad de obtener e investigar los biomarcadores en
sangre mds alld de la oclusion arterial. Elegimos los pardametros gasométricos porque su
determinacion se puede realizar de forma inmediata. Sin embargo, este nuevo enfoque abre la
puerta a futuras investigaciones de los diferentes biomarcadores que pueden ser medidos en
estas muestras de sangre obtenidas directamente del tejido isquémico. En el

futuro una combinacién de pardmetros angiograficos y bioquimicos pueden ser muy utiles en la
toma de decisiones en la angio-suite especialmente cuando se considera ampliar la ventana
terapéutica.

Una limitacion de este estudio ha sido que la muestra de sangre post Oclusion no ha podido
obtenerse en todos los pacientes, esto podria deberse a la carga del trombo o la composicion del
trombo o la tortuosidad excesiva de los vasos en algunos casos.



Conclusion

La toma de muestras de sangre en el drea afectada del tejido cerebral isquémico es posible
durante el procedimiento endovascular en pacientes con ictus agudo. Existe un gradiente en los
parametros de oxigenacion entre las muestras de sangre pre y post oclusion. La informacién de
parametros gasométricos puede ser utilizada para predecir la evolucioén clinica y ayudar en la
toma de decisiones en la angio-suite.
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Tabla 1

Pre-oclusion | Post-oclusion p valor

PH 7.38+0.07 7.38+0.7 0.386
Presién parcial de CO2 37.6x£10.2 38.6£7.8 0.413
Presion parcial de O2 78.9+16.3 73.9+14.9 0.007
HCO3" 22.2+43.5 22.1+3.2 0.798
Saturacién de O2 94.3+3.9 93.2+4.4 0.003
Na* 137.6+3.9 136.5+6.2 0.363
K* 3.6813+0.7 3.78+0.6 0.465
Ca** 3.9+0.5 4.1£0.4 0.285
Cr 106.6+4.1 103.8+4.6 0.068
Anién gap 12.5+£2.7 19.8+21.8 0.198
Glucosa (mg/dl) 136.4+29.2 137.2+33 0.836
Tabla 1

Medidas obtenidas en las muestras pre y post oclusion.
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Tabla 2.

Todos los pacientes ~ Post-Oclusion Pa02>70 Post-Oclusién Pa02<70 p

n=16 n=11 n=>5
Edad 77.8+7.6 77.5+8.8 78.6+4.6 0.81
Género (femenino) 7 (43.7%) 7 (63.6%) 0 0.07
Hipertension 11(68.75) 8(72.2%) 3 (60%) 0.51
Diabetes Mellitus 0 0 0
NIHSS basal (median-IQR) 19(6) 20(3) 16(5)
Glucosa (mg/dL) 102.7£39.2 103.6+42.4 99+31.1 0.89
Presion sistélica (mmHg) — 142.5+£26.6 136.6+£22.2 162.4+35.5 0.15
Presion diastélica (mmHg)  73.9+11.1 73+£10.9 T7£13.7 0.61
Arteria ocluida (ACI/ACM) 3/13 2/10 173 0.41
Buenas Colaterales Piales(score 1-2) 6/11° 3/6 3/5 0,32
ASPECTS score 10(1) 10(1.5) 10(0.5) 0.60
Tiempo de toma de muestra(min.) 233.8+92.3 225.2+107.2 257.5+£20.6 0.57

Tabla 2.

Caracteristicas basales de los pacientes. (NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale, BP:
ACI: Arteria Carétida Interna, ACM: Arteria Cerebral Media, ASPECTS: Alberta Stroke Program

early CT Score)

* Total de pacientes con colaterales piales medidas
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Figura 1
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Figura 1.

Figura mostrando el sitio de toma de muestra de pre y post occlusion (MCA: Arteria

Cerebral Media. ACI: Arteria Carétida Interna).
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Figura 2

Pacientes con Media de NIHSS al alta Volumen de infarto en
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mmHg
Figura 2

Diferencias en diferentes pardmetros clinicos y radiolégicos de acuerdo al grado de
oxigenacion post presion parcial arterial de O2 . (NIHSS: National Institute Healt Stroke
Scale [1 p: <0,05).
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