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I. Resumen y Abstract

Resumen

Introduccién: Actualmente el estudio etioldgico del ictus isquémico se realiza mediante
multiples pruebas complementarias (neuroimagen por resonancia magnética o TC craneal, un
estudio de monitorizacion de ritmo cardiaco, estudio analitico de posible trombofilia y
ecocardiografia...). Pero, a pesar de esta cantidad de pruebas, hasta un 40% de los ictus
isquémicos quedan sin diagnostico, con el alto riesgo de recurrencia que supone este hecho.
En los ultimos afios, algunos investigadores ensalzan la potencial utilidad del estudio
histologico de los componentes del trombo, extraido mediante trombectomia mecanica, en la
clasificacion etiologica del ictus isquémico. A pesar de ello, los resultados de estos estudios
no definen unos patrones histoldgicos claros para poder poder aplicar este procedimiento
dentro de la practica clinica habitual. En este contexto planteamos nuestro estudio, el cual
pretende ampliar el grado de evidencia sobre la utilidad de la utilizacion del estudio
histolégico en nuestro medio.

Objetivos: Estudiar la asociacion entre los patrones histologicos del trombo extraido
mediante trombectomia mecénica y los subtipos etioldgicos. Asimismo estudiaremos la
relacion entre la presencia de tnica intima en el trombo, como indicador de dafio vascular,
con la técnica de recanalizacion endovascular y con el resultado clinico final.

Disefio: Estudio transversal descriptivo con un periodo de reclutamiento de un afo.

Ambito: Servicio de Neurologia y Radiologia del Hospital Virgen de las Nieves

Sujetos: Pacientes con ictus isquémico candidatos a tratamiento endovascular mediante
trombectomia mecénica.

Mediciones principales: Proporcion de plaquetas, eritrocitos, leucocitos y fibrina del

trombo, presencia de tiinica intima, subtipo etiologico del ictus.

Palabras claves: ictus, trombo, histologia, etiologia, trombectomia.




Abstract

Introduction: Currently, the etiological study of ischemic stroke is carried out through
multiple complementary tests (neuroimaging by magnetic resonance imaging or cranial CT,
a study of heart rate monitoring, an analytical study of possible thrombophilia,
echocardiography ...). Despite this amount of evidence, up to 40% of ischemic strokes remain
undiagnosed, with the high risk of recurrence that this implies. In recent years, some
researchers highlight the potential utility of the histological study of the components of the
thrombus, extracted by mechanical thrombectomy, in the etiologic classification of ischemic
stroke. Despite this, the results of these studies do not define clear histological patterns to be
able to apply this procedure within routine clinical practice. In this context, we propose our
study, which aims to expand the degree of evidence on the usefulness of using the
histological study in our setting.

Objectives: Our objective is to study the association between the histological patterns of the
thrombus extracted by mechanical thrombectomy and the etiological subtypes. Likewise, we
will study the relationship between the presence of intimal layer in the thrombus, as an
indicator of vascular damage, with the endovascular recanalization technique and with the
final clinical result.

Design: Descriptive cross-sectional study with a recruitment period of one year.

Setting: Neurology and Radiology Service of the Virgen de las Nieves Hospital

Subjects: Patients with ischemic stroke candidates for endovascular treatment by mechanical
thrombectomy.

Main measurements: Proportion of platelets, red blood cells, white blood cells, and thrombin

fibrin, presence of intimate tunic, etiologic subtype of stroke.

Keywords: stroke, thrombi, histology, etiology, thrombectomy.



I1. Proyecto de investigacion

I1.1. Introduccion

El ictus isquémico se encuentra actualmente entre las primeras causas de mortalidad en
nuestro entorno, siendo considerada la primera causa de incapacidad a nivel mundial. La
incidencia de esta patologia en Espafa se estima en unos 150-200 casos/100.000
habitantes-afio.

La clasificacion TOAST permite catalogar el ictus isquémico segun la etiologia mas probable

en ictus aterotrombotico, cardioembolico, lacunar, infrecuente e indeterminado' (tabla 1).

Clasificacion etiologica TOAST de ictus isquémico

Aterosclerosis de grandes arterias
Cardioembolismo
Enfermedad de pequefio vaso/lacunar
Infrecuente
Indeterminado

o Dos 0 mas causas posibles.

o Evaluacion incompleta.

o Evaluacion negativa.

Tabla 1. Extraida de HP Adams Jr et al. Stroke. 1993.

Los ictus aterotromboticos son aquellos producidos por estenosis u oclusion ateromatosa de
arterias de gran tamano. Los ictus cardioembolicos se producen como consecuencia de la
migracion de un trombo desde el corazén hasta una arteria del territorio encefalico; la causa
principal es la fibrilacion auricular. Entre los ictus infrecuentes destacan como causa las
arteriopatias no aterosclerdticas como la displasia fibromuscular, la diseccion y las
situaciones de hipercoagulabilidad.

Se clasifican como ictus de etiologia indeterminada aquellos que pueden ser secundarios a
mas de una etiologia y los que no presentan ninguna posible causa, bien porque no se ha
completado el estudio etiolégico o porque pese a realizarlo de forma integra no se ha
demostrado una etiologia. Estos ultimos son los también llamados criptogénicos.

En la poblacion general la etiologia mas prevalente es la indeterminada que llega a alcanzar
el 40 % del total de ictus isquémicos, seguida de la etiologia cardioembolica en un 25%,
lacunar 19%, aterotrombotico en un 9% e inhabitual en un 4%. La edad es un factor que
modifica significativamente el riesgo de cada una de estas etiologias, con un incremento en la

etiologia cardioembdlica a mayor edad”.



Para poder clasificar a los pacientes dentro de estas categorias etioldgicas se deben llevar a
cabo diversas pruebas complementarias. El diagndstico etioldgico actual incluye pruebas
analiticas que comprendan un estudio hematologico y bioquimico, estudio de neuroimagen
con tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) craneal, estudio del arbol
cerebrovascular mediante estudio neurosonoldgico, angio-TC o angio-RM de troncos
supraadrticos y poligono de Willis, estudio cardioldgico con ecocardiografia transtoracica y/o
ecografia transesofagica y un registro Holter-ECG de al menos 24 horas. Este estudio se
ampliaria segin las caracteristicas individuales del paciente con otras pruebas: una analitica
mas amplia (coagulacion especial, autoinmunidad, marcadores tumorales...) o con la
colocacién de un registro holter-ECG prolongado (pacientes con muy alta sospecha de
arritmia cardiaca a pesar de un primer estudio negativo), estudio genético...

La importancia de la clasificacion etioldgica del ictus radica en que segun la etiologia hallada
tras el estudio complementario se procedera a la aplicacion del tratamiento preventivo
secundario mas Optimo. Los casos de ictus de etiologia criptogénica plantean una
problematica puesto que el desconocimiento de la causa mds probable impide que puedan
beneficiarse de un tratamiento preventivo secundario selectivo que permitiria bajar el riesgo
de recurrencia de ictus en el primer afio en este subgrupo, que llega hasta el 30% en algunos
estudios®. Un ejemplo son los pacientes con fibrilacion auricular paroxistica que no se ha
podido corroborar con los registros realizados durante el estudio y que por tanto no se le
prescribira tratamiento anticoagulante oral.

Con la llegada de la trombectomia mecanica a nuestro pais a principios del afio 2000 como
tratamiento del ictus isquémico agudo, numerosos pacientes se han podido beneficiar de la
extraccion del trombo intracraneal. Este procedimiento se puede realizar mediante
dispositivos de stent-retriever, de aspiracion simple o utilizando ambas técnicas. Respecto a
la técnica mas idonea a utilizar dependera de las caracteristicas individuales de cada paciente;
el dafo a nivel vascular es un parametro que esta adoptando mas valor en este aspecto. Se
conoce que la erosion a nivel endotelial y de la tinica intima es muy dificilmente evitable en
cualquiera de ellas aunque parece que la técnica de aspiracion podria presentar menor
sufrimiento intimal que la utilizacion del stent retriever*®. Este tratamiento ha permitido tener
acceso directo a la muestra biologica el trombo y poder analizar sus caracteristicas y
componentes.

Los primeros estudios cientificos que consideraban la composiciéon de trombo arterial lo



relacionaron con el resultado optimo de la recanalizacion o las caracteristicas de la
neuroimagen por TC craneal”. Estos estudios reflejaban que la arquitectura del trombo era
variable y que presentaba unos componentes principales comunes aunque en diferentes
proporciones. Estos componentes son la fibrina, las plaquetas, los globulos rojos y los
globulos blancos. Posteriores estudios enfocaron sus objetivos en la asociacion de los
hallazgos histoldgicos del trombo y los subtipos etiologicos del ictus, diferenciando entre
cardioembodlico y no cardioembolico puesto que el tromboembolismo se produce
principalmente por ateromatosis de grandes arterias o por embolismos cardiacos, siendo mas
infrecuente la diseccion arterial como causa'®".

J. M. Niesten et al'*. realizaron un anélisis histologico de 22 trombos procedentes de ictus

isquémicos estudiando la asociacidon entre la composicion de los trombos y las diferentes
etiologias del ictus. Como resultado del estudio se evidencié una mayor proporcion de
globulos rojos en los pacientes con ictus aterotromboticos frente a los ictus cardioembolicos
con una p estadisticamente significativa (50% vs 35% p=0.013). No se encontraron
asociaciones con el resto de componentes.

T. Boeckh-Behrens et al'®. en 2016 llevaron a cabo un estudio descriptivo analizando un total

de 145 muestras con el mismo objetivo aunque en esta ocasion se comparaba el resultado
histoldgico en los grupos de ictus cardioembolico, no cardioembdlico y criptogénico. Para el
estudio histologico se utilizo la tincidn de hematoxilina-eosina que permite distinguir entre
globulos rojos, globulos blanco y fibrina/plaquetas. Una vez realizado el analisis estadistico
describian una diferencia estadisticamente significativa con p<0.05 entre los grupos
cardioembolico y no cardioembdlico. El ictus cardioembolico se caracterizd por presentar
mayor numero de fibrina/plaquetas (52.6+18.6% vs 40.9+23.3%) y globulos blancos
(9.1£6.4% vs 6.5£3.8%) y menor numero de gldbulos rojos (38.3£20% vs 52.7£25.2).
Asimismo establecian el parametro de fibrina/plaquetas como el principal indicador del
origen cardioembolico del ictus estableciendo el punto de corte en 60% con una especificidad
de 81.8% y una sensibilidad del 35.8%.No se encontraron diferencias entre los grupos de
ictus criptogénico y cardioembolico reforzando la idea de que la mayor parte de los ictus
criptogénicos se deben a arritmias cardiacas no descubiertas.

Peter B. Sporns et al'®. un afio mas tarde realizaron un estudio de caracteristicas similares con

una muestra de 198 pacientes donde vuelve a quedar manifiesta la diferencia entre la

proporcion de fibrina/plaquetas, globulos rojos y glébulos blancos entre el ictus



cardioembolico y el ictus aterotrombotico pero sin diferencias entre el ictus cardioembdlico y
el criptogénico.

En este contexto S. Fitzgerald et al en 2019 realizaron un estudio descriptivo en 105

pacientes con ictus isquémico analizando la muestra de los trombos. En esta ocasion se afiade
a las técnicas de tincion utilizadas en los anteriores estudios la tincion de Martius Scarlet
Blue. Esta técnica de tincion nos permite diferenciar entre la composicion de fibrina y la de
plaquetas. Se analizaron los porcentajes de fibrina, plaquetas, globulos rojos y globulos
blancos en los grupos de ictus isquémico cardioembolico, aterotrombotico, criptogénico y
otra causa. El estudio mostr6d que los ictus aterotrombdticos presentaban un contenido medio
de plaquetas significativamente mayor que los ictus cardioembolicos (22.1 + 18.6% versus
13.9 + 14.3%; P = 0.03), no encontrando diferencias significativas de proporcion de
plaquetas en el resto de los grupos. El resto del estudio no mostré diferencias significativas
entre las etiologias y los componentes principales del coagulo. El estudio comenta que el
hallazgo histoldgico de un porcentaje alto de plaquetas en un ictus de etiologia criptogénica
podria determinar la etiologia aterotrombdtica del mismo.

Los estudios realizados hasta el momento actual nos aportan una evidencia muy limitada,
siendo sus resultados poco consistentes e importantes para poder llevar a cabo cambios en la
practica clinica. Nuestra finalidad es por tanto ampliar la evidencia acerca de la histologia de
los trombos arteriales en el contexto del ictus isquémico realizando el primer estudio de estas
caracteristicas en nuestro pais asi como plantear el estudio histolégico como una prueba mas

dentro del estudio etiologico clinico ya disponible.

I1. 2. Hipotesis.

El estudio histologico de las muestras de coagulo obtenidas tras un procedimiento de
recanalizacion endovascular en un ictus isquémico, mediante la determinacion del porcentaje
de sus componentes principales, puede ayudar a determinar la naturaleza etioldgica del ictus

isquémico.



I1.3. Objetivos.
Objetivo principal: comparar el resultado del estudio histologico del trombo extraido
mediante trombectomia mecéanica en situaciéon de ictus isquémico con el diagnostico

etiologico emitido tras el estudio clinico habitual.

Objetivos secundarios

- Determinar si el tipo de técnica empleada en el procedimiento de recanalizacion
endovascular (dispositivo stent o mediante aspiracion) se asocia a la presencia de tunica
intima en la muestra histologica.

- Determinar si un mal resultado clinico (NIHSS a las 24 horas) se asocia con la presencia

o no de tinica intima en la muestra histoldgica.

I1.4. Metodologia

11.4.1. Diseifio

Se trata de un estudio transversal descriptivo con un periodo de reclutamiento de un afo.

Diseiio de procedimientos
Los procedimientos a realizar son practica clinica habitual en el tratamiento del ictus agudo,

sin que la entrada o no del paciente en el estudio influya en la atencion al paciente.

Procedimiento de trombectomia mecanica

La trombectomia mecéanica sera realizada por neurorradidlogos intervencionistas
experimentados bajo sedacion a cargo de la unidad de anestesia o de cuidados intensivos. El
procedimiento implica la colocacion de un catéter-guia 6F en el segmento cervical de la
arteria carotida interna. Segun las caracteristicas anatdmicas de cada paciente se utilizaran las
distintas técnicas de recanalizacion (uso de stents, catéteres de aspiracion, o bien la
combinacion de ambos). Posteriormente se realizara un informe con el resultado de la

recanalizacion segun la escala de TICI.

Procesamiento y andlisis histolégico del trombo arterial.

El analisis histologico se realizardn segin las recomendaciones de Staessens S el al'®. Los
coagulos se fijaran inmediatamente en formol tamponado al 10% y posteriormente una vez en

el laboratorio se incluird en parafina. Se realizardn secciones de 3 a 5 pm. Las muestras se



tefiiran con las tinciones de hematoxilina-eosina y de Martius Scarlett azul. La cuantificacion
histologica de los distintos componentes del coagulo se realizara utilizando el software Orbit

Image Analysis (www.Orbit.bio) segtin el procedimiento operativo estandar.

Estudio etioldgico clinico.

Una vez realizada la trombectomia mecanica, los pacientes permaneceran en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Virgen de las Nieves (HVN) durante 24 horas.
Posteriormente seran trasladados a planta de hospitalizacion de su hospital de referencia
(Hospital Virgen de las Nieves u Hospital San Cecilio) donde se concluird el estudio
etiologico. Las pruebas complementarias que se aplicaran seran: analitica completa de perfil
vascular (colesterol, glucemia, hemoglobina glicosilada...), RM o TC craneal, estudio de
arbol vascular con angio-TC, angio-RM o estudio doppler de troncos supraadrticos y craneo,
ecocardiograma transtoracico/transesofagico y registro Holter-ECG de al menos 24 horas.

Tras esto, los facultativos realizaran un diagndstico segun la clasificacion etiologica TOAST.

11.4.2. Lugar y tiempo de ejecucion.

Se analizaran los pacientes tratados en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada. El
tiempo de reclutamiento de los pacientes sera de un afio con inicio de septiembre de 2020
(09/2020-09/2021). Posteriormente se procedera al analisis de los datos durante tres meses
(10/2021-12/2021). Se completara el estudio con la redaccion del texto en dos meses

(01/2022-02/202).

11.4.3 Sujetos

Se reclutan de forma consecutiva a los pacientes diagnosticados de ictus isquémico con
oclusion de gran vaso que son tratados mediante trombectomia mecanica por nuestro servicio
de neurorradiologia intervencionista en el hospital Virgen de las nieves de Granada desde
septiembre de 2020 hasta Septiembre de 2021. Tomando como referencia el nimero de
trombectomias del afio previa durante el mismo periodo se espera un reclutamiento de 240

pacientes.

Criterios de inclusion:
- Edad mayor de 18 afios.

- Pacientes con diagnoéstico de ictus isquémico con oclusion de gran vaso.



- Pacientes subsidiarios de tratamiento revascularizador mediante trombectomia mecanica.

- Firma del consentimiento informado por parte del paciente o su representante legal.

Criterios de exclusion:
- Imposibilidad para la obtencion de muestra del trombo tras el procedimiento de
trombectomia mecanica.

- Retirada del consentimiento informado.

11.4.4 Variables a estudio.

1. Variable identificativa: nimero de historia clinica. Variable cuantitativa discreta.

2. Variables demograficas: edad y el sexo. La edad se expresard en afios como variable
cuantitativa cuantitativa y el sexo como variable cualitativa dicotomica.

3. Variables clinicas: antecedentes de ictus previo, hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, infeccion por SARS-CoV-2, fibrilacion auricular, cardiopatia isquémica,
trombofilia, ateromatosis de arterias intracraneales, neoplasia, tabaquismo y tratamiento
antiagregante o anticoagulante previo. Todas ellas se analizardn como variables
cualitativas nominales dicotomicas (presencia Si/No)

4. Variables necesarias para analizar el objetivo principal destacamos:

- Variables relacionadas con el estudio histologico del trombo: proporcion del trombo
de globulos rojos, globulos blancos, fibrina y plaquetas. Se trata de variables
cuantitativas continuas expresadas en porcentaje.

- Variable de subtipo etioldgico: aterotrombotico, cardioembolico, enfermedad de
pequetio vaso/lacunar, infrecuente, indeterminado por evaluacion incompleta,
indeterminado por combinacion de varias causas y criptogénico. Se trata de variables
cualitativas ordinales.

5. Variables que permiten el estudio de los objetivos secundarios se encuentran:

- Variable de presencia de tlnica intima en el estudio histolégico del trombo. Se trata
de una variable cualitativa nominal dicotomica

- Variable de técnica de recanalizacion utilizada: aspiracion simple, stent retriever,
combinacion de aspiracion y stent retriever. Se trata de una variable cualitativa

nominal.



- Variable de resultado clinico tras la realizacion del procedimiento mediante la escala
NIHSS. Se trata de una variable cualitativa ordinal con rango de puntuacion de 0 a

42.

I1.4.5 Recogida de variables

Se recogeran de forma prospectiva desde el inicio del estudio. Todas las variables necesarias
para el estudio serdn extraidas de las historias clinicas a través del soporte informatico del
hospital (Diraya Clinico) del hospital Virgen de las Nieves. Todos los datos seran revisados y
plasmados en una planilla del programa Excel para su posterior analisis por dos
investigadores para asegurar que no falten datos y corroborar que dichos datos sean precisos

y exactos.

11.4.6 Analisis de los datos.

Para el analisis estadistico los datos se informatizaran andnimamente y seran analizados con
el paquete estadistico SPSS version 23.00.

En primer lugar realizaremos una descripcion de las caracteristicas clinicas de los pacientes.
Para las variables cuantitativas describiremos la media y la desviacion estandar, la mediana y
el rango intercuartilico. Para las variables cualitativas o categoricas describiremos la
frecuencia absoluta y su porcentaje.

Para estudiar la relacion de las variables numéricas con el resultado etiologico, se aplicara el
test t de Student para muestras independientes, o Mann-Whitney en los casos no
paramétricos. Cuando las dos variables se midan de forma continua, se calculard el
coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman, segun normalidad. Cuando las dos
variables se consideren de forma categodrica, se aplicara el test chi-cuadrado de Pearson o test
exacto de Fisher. La normalidad de los datos se contratard con el test de Kolmogorov-
Smirnov. Para analizar la posible asociacion entre el tipo de técnica y el resultado clinico con
la presencia/ausencia de tunica intima, se empleara el test chi-cuadrado de Pearson o Fisher
cuando no se cumplan las condiciones de aplicabilidad. Para todos los contrastes se

considerard un nivel de significacion de 0.05.



11.4.7. Dificultades y limitaciones.

1. En el andlisis del trombo: fragmentacion/técnicas de tincion/utilizacion de fibrinolisis iv.

2. En el estudio etiologico.

3. Aparicion de nuevos factores que pueden modificar la histologia de los trombos
(infeccion Sars-Cov-2). ;Puede esto alterar la histologia del trombo?.

El uso de tratamiento fibrinolitico asociado a la trombectomia podria alterar la composicion

de los trombos extraidos. Una limitacion es que la extraccion del trombo podria no siempre

reflejar el trombo de forma completa, lo que podria suponer un sesgo ya que quedarian

sobrerrepresentados los componentes mas estables del trombo.

Otra variable a tener en cuenta es que la determinacion etiologica del ictus se realizara en dos

hospitales diferentes (HVN y HSC), por tanto podria existir una variabilidad en la

interpretacion de los criterios TOAST. Para ello se revisardn los datos por dos neur6logos

diferentes.

La tincion de Martius Scarlet-Blue no diferencia entre plaquetas y otros componentes

relacionados con las plaquetas como el factor de Von Willebrand que podria tener su

implicacion en la composicion del trombo.

La infeccion por SARS-CoV- 2 promueve un estado protrombotico en una de sus etapas.

Debido a esto los pacientes que presentan la conjuncién de ictus isquémico e infeccion por

este virus podrian presentar caracteristicas histologicas propias y suponer un factor de

confusion. Para evitar este sesgo potencial, analizaremos los hallazgos histologicos en este

subgrupo de pacientes.

IL.S5. Plan de trabajo
Equipo investigador

Investigador principal: Claudia Mufoz Martinez. Médico Interno Residente (MIR) en

neurologia en el Hospital Virgen de las Nieves.

Investigadores colaboradores: Juan Carlos Romero Fabrega (MIR neurologia), Maria Dolores
Ferndndez Pérez Maria (neurdloga), Clara Eugenia Chamorro Santos (Anatomopatdloga),
Pablo Tomas Mufioz (neurorradiélogo intervencionista), Ernesto Garcia Bautista
(neurorradidlogo intervencionista), Pedro Pablo Alcazar Romero (neurorradidlogo

intervencionista), Rosa M. Martinez Moreno (neurorradidloga intervencionista).



Experiencia del equipo investigador

Todos los investigadores que colaboran en este proyecto son licenciados/graduados en
Medicina. Cuentan con una amplia experiencia en cuanto a investigacion con
comunicaciones a congresos nacionales e internacionales asi como publicaciones tanto
espafolas como internacionales en revistas de alto impacto (mas de 1,5 de factor de impacto
en JCR)”.

Asignacion de tareas y cronograma de actividades.

La asignacion del trabajo serd la siguiente

Reclutamiento

Desde el dia 1 de junio de 2020 se recogeran los datos clinicos de los pacientes con ictus
isquémico que se realicen tratamiento endovascular en el hospital Virgen de las Nieves de
Granada. Claudia Mufioz Martinez (investigadora principal) y Juan Carlos Romero Fabrega
(investigador colaborador), se encargaran de revisar cada semana los nuevos pacientes
tratados para incorporarlos segun criterios de inclusion y exclusion a la muestra.

Variables de estudio histoldgico y procedimiento endovascular.

El radidlogo intervencionista que realice cada trombectomia realizard un informe
describiendo el dispositivo utilizado y el resultado angiografico (escala TICI).

La Dra. Chamorro se encargara del analisis histologico de los trombos y facilitard un informe
describiendo las caracteristicas macroscopicas y microscopicas del trombo, la presencia de
tunica intima y el porcentaje de sus componentes principales.

Revision v recogida de variables

Juan Carlos Romero Féabrega, Claudia Mufioz Martinez y la Dra. Ferndndez revisaran las
historias clinicas de todos los pacientes y recogeran variables. En caso de desacuerdo con
alguna variable del estudio se pondra en comun con el resto del equipo en la reunion
programada.

Reuniones

Al finalizar el primer mes y a mitad del reclutamiento se realizard una reunioén con todo el
equipo investigador para poner en comun las dificultades que se hayan presentado y los casos

concretos que generen dudas.



Estudio estadistico

El estudio estadistico se realizara por Claudia Mufioz Martinez y Juan Carlos Romero

Fabrega y sera revisado por la estadistica del Hospital Virgen de las Nieves.

Final del proyecto

Los resultados del estudio seran publicados en la revista Neurologia y se expondré en el

congreso de la Sociedad Espafiola de Neurologia.

ACTIVIDAD

Seleccion de pacientes

Informe radiologico

Analisis histologico

Recogida de variables

Analisis estadistico

Redaccion de resultados

Comunicacion de resultados

Reuniones

I1. 6. Aspectos éticos.

PERSONAS IMPLICADAS

Claudia Muifioz Martinez
Juan Carlos Romero Fabrega

Dr. Tomas Munoz
Dr Garcia Bautista

Dra. Martinez Moreno
Dr. Alcazar Romero

Dra. Chamorro

Dra. Fernandez
Claudia Muiioz
Juan Carlos Romero Fabrega

Claudia Muiioz Martinez
Juan Carlos Romero Fabrega

Claudia Mufloz Martinez

Todos

Todos

TIEMPO

Septiembre/20-Septiembre/21

Septiembre/20-Septiembre/21

Septiembre/20-Octubre/21

Septiembre/20-Noviembre/21

Diciembre/21

Enero-Febrero/22

Abril/22- Diciembre/22

Octubre/20
Marzo/21
Febrero/22

El uso de la informacion necesaria para la realizacion de este proyecto se encuentra sujeto al

desarrollo legal contenido en la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de

Datos Personales y garantia de los derechos digitales'’.



El equipo investigador se compromete a salvaguardar la confidencialidad de todos los
pacientes incluidos en el estudio. Los datos de los pacientes serdn codificados, destacando la
ausencia de caracter identificador directo de los pacientes. Unicamente tendra acceso a la
ibase de datos el investigador principal y los investigadores secundarios.

El protocolo de investigacion serd presentado al Comité de Etica de Investigacion del
Hospital Virgen de las Nieves para su lectura y aprobacion.

Cada paciente o su representante legal otorgara el consentimiento informado (ver ANEXO II)

previamente a ser introducido en el estudio.

I1.7. Aplicabilidad y utilidad de los resultados.

El ictus isquémico de etiologia criptogénica repercute, como hemos comentado previamente,
en una situacion de gran incertidumbre . El analisis histologico del trombo no supone ninguna
intervencion cruenta y la extraccion de la muestra es parte del procedimiento cotidiano del
ictus con oclusion de gran vaso. Este analisis podria ser la clave que permitiera el diagnostico
etiologico si logramo identificar patrones especificos para cada subtipo.

En relacion con la aplicabilidad; el precio de las técnicas histologicas y el tiempo dedicado
por parte del profesional sanitario para llevarlas a cabo podria suponer una limitacién en la
realizacion de esta prueba de forma sistematica. Por este motivo recomendamos su
realizacion inicialmente sélo en aquellos ictus de etiologia no identificada (indeterminados)

como ayuda para el diagndstico.

I1.8. Presupuesto
Gastos de personal

No se prevén gastos derivados de la contratacion de personal.

Gastos de ejecucion

Bienes inventariables: el Hospital Virgen de las Nieves cuenta con la infraestructura y
equipacion necesaria para realizar todos los procesos y actividades.

Material fungible

- Procesamiento histoldgico de una muestra:

- Un cassete: 1,08€



- Dos portas/cubreobjetos: uno para tincion hematoxilina-eosina y otro para Martius
Scarlett azul. 0,684€/porta/cubre x2=1,368€.

- Una tincion de Hematoxilina-eosina: 0,05€.

- Una tincidén de Martius Scarlett azul: 7,13€.

- Coste Xylol para un caso: 0,04€.

- Coste parafina para un caso: 0,054€.

- Material bibliografico, didactico y fotocopias de consentimiento informado.
Gastos de viaje
El proyecto incluye un plan de difusion de los resultados mediante la participacion del equipo

investigador en congresos nacionales e internacionales.

Desglose de presupuesto

Gastos Euros
Material de laboratorio 2335
Material bibliografico, didactico y 300
fotocopias

Viajes 2000
Total 4635
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ANEXO 1
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y/O REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del estudio

Analisis histolégico del trombo arterial en el ictus isquémico agudo y su aportacion en el
estudio etioldgico.

Centro del estudio y servicios implicados

- Hospital Universitario Virgen delas nieves (HUVN)

- Servicio de Neurologia, Radiologia y Anatomia Patoldgica.

- Ciudad: Granada

Propuesta de participacion

Le proponemos participar en un estudio de investigacion. Antes de tomar su decision es
importante que comprenda cudl es el motivo para realizar este estudio y qué implicaciones
tendria para usted. Por favor, tdmese su tiempo en leer detenidamente la informacion que a
continuacion le detallamos. Constltelo con quién crea necesario y pregintenos si algo no le
ha quedado claro o si desea mas informacion.

Naturaleza del estudio e importancia del mismo.

El ictus isquémico puede ser producido por diversas patologias. Actualmente para descubrir
la causa principal del evento se realizan multiples pruebas complementarias. Pero, a pesar de
esta cantidad de pruebas, hasta un 40% de los ictus isquémicos quedan sin diagnostico claro,
con el riesgo de recurrencia que supone este hecho. En la fase aguda del ictus isquémico
existe la opcion de tratar mediante la extraccion del material trombotico que esta originando
los sintomas (trombectomia mecénica). Nuestra hipotesis se centra en que el estudio de este
material podria ayudarnos en la deteccion de la causa final del ictus.

. Qué pacientes son seleccionados?

Se solicita la participacion de aquellos pacientes que son sometidos al tratamiento de
trombectomia mecénica en nuestro centro hospitalario.

,Es obligatoria la participacion?

La inclusion en el estudio es voluntaria. Si se acepta la participacion, se le prestard la
informacion pertinente, resolviendo las dudas que surjan y se solicitard aceptacion del
consentimiento. En cualquier momento podra cambiar de opinién sin necesidad de explicar

los motivos.



.Como se llevara a cabo el estudio?

Se estudiara la relacion entre las causas del ictus isquémico mediante el estudio clinico
habitual y estudio del material trombotico para identificar patrones especificos que podrian
ayudar a distinguir las causas del mismo.

.Se precisa algun tipo de intervencion?

Debido a que es un estudio descriptivo en el que simplemente se lleva a cabo un analisis de
datos, no se realizardn intervenciones diagndsticas, terapéuticas ni procedimientos

invasivos mas alla de los realizados en la practica clinica habitual.

Implicaciones para el participante

La participacion es totalmente voluntaria. El paciente puede retirarse del estudio cuando asi
lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran
conforme a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales. La informacion obtenida se utilizara exclusivamente para
los fines especificos de este estudio. Los participantes del estudio no obtendran un beneficio
directo de su participacion en el mismo. Sin embargo, su inclusion permitira llevar a cabo un
estudio que permita avanzar en las posibilidades diagnosticas del ictus isquémico.

. Quién conocera mi participacion y los resultados que se obtengan?

Su participacion en el estudio serd en todo momento confidencial y anénima. Todos los datos
obtenidos se tratardn conforme a la Ley Orgéanica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal (Ley 15/1999 de 13 de diciembre). El acceso a sus datos médicos quedard
restringido a los investigadores del estudio, que se responsabilizaran de su custodia en
condiciones de seguridad. Los resultados de la investigacion podran ser difundidos en alguna
publicacion médica o comunicados en reuniones cientificas. En cualquier caso, no se
utilizaran nombres o apellidos y no se daran a conocer otros datos de caracter personal sin la
autorizacion expresa del paciente.

JParticipar en el estudio implica algun riesgo?

Dado que el estudio so6lo implica recopilar y analizar datos clinicos de los participantes, no

existe ningun riesgo en términos de salud.

,Quién organiza la investigacion?



El estudio esta organizado por el servicio de Neurologia del Hospital Universitario Virgen de
las Nieves y el investigador principal del mismo es Claudia Mufioz Martinez.

.Quién ha valorado los aspectos éticos del estudio?

El estudio ha sido valorado por el Comité Etico del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves de Granada.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con nuestro personal a través
del teléfono de la Secretaria del Servicio de Neurologia del Hospital Universitario Virgen de

las Nieves.



ANEXO IT - CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo (nombre y apellidos del participante), , con DNI

....................... manifiesto que, tras ser informado por el médico responsable de este
estudio de investigacion:

Yo (nombre y apellidos del representante legal) , con DNI

....................... manifiesto que, tras ser informado por el médico responsable de este

estudio de investigacion:

- He recibido informacion suficiente en relacion con la justificacidon, objetivos y
metodologia del estudio.

- He podido realizar preguntas respecto a dudas sobre el estudio, las cuales han sido
suficientemente aclaradas.

- Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio serdn confidenciales y
se tratardn conforme establece la Ley Orgénica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal 15/99, de manera que la informacion obtenida solo se utilizard para los fines
especificos del estudio.

- Comprendo que la participacion en este estudio es voluntaria y que puedo cambiar de
opinidon cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que ello suponga ninguna
repercusion en cuestiones de salud.

- Se ha ofrecido la posibilidad de ser informado acerca de datos de caracter personal que se
obtengan en el curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que
se puedan producir, siempre que esta informacidn sea necesaria para evitar un perjuicio
para la salud del participante. A este respecto, deseo ser informado: Si/ No.

- Del mismo modo, debido a las limitaciones asociadas con transmision de informacion
presencial y de firma por escrito derivadas de la pandemia por SARS-CoV-2, acepto que
la transmision de la informacion y aceptacion del presente consentimiento sea verbal y

por via telefonica.

Por todo ello, presto libremente conformidad para participar en el estudio titulado “Analisis
histologico del trombo arterial en el ictus isquémico agudo y su aportacion en el estudio

etioldgico.”



Firma del participante o tutor legal Firma del profesional sanitario

Fecha, nombre y apellidos: Fecha, nombre y apellidos:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Yo (nombre y apellidos del participante), , con DNI

++eeeeeene. TELITO M cOnsentimiento para este estudio de investigacion.

Yo (nombre y apellidos del representante legal) , con DNI

...................... retiro mi consentimiento para este estudio de investigacion.

Firma del participante o tutor legal Firma del profesional sanitario

Fecha, nombre y apellidos: Fecha, nombre y apellidos:




