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INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular, o ictus, constituye la segunda causa de
mortalidad global y la primera en la mujer en el mundo occidental. Entre la
poblacion espafola se produce una muerte por ictus cada 15 minutos. En el afo
2008 resultd la segunda causa de muerte, siendo la primera la enfermedad

cardiovascular (Tabla 1).

Numero de defunciones segun las causas
de muerte mas frecuentes’

Afo 2008

Total defuncicnes J86.324
Enfermadades isquémicas dal corazon 25588
Enfermeadades cerebrovasculares 31.714
Insuficiencia cardiaca 20211
Cancer de bronguios y pulméan 20195
Enfermadades cronicas

de las vias respiratorias inferiores 14.857
Cemencia 11.873
Cancer de colon 10.602
Enfermedad de Alzheimer 10,340
Diabetes melitus 10.081
Neumconia 0165
Enfermedad hipertensiva 7.047
Insuficiencia renal 6.821
Cancer de mama £.121
Cancer de estimagao 5824
Cancer de prostata 5464

{1} Causas con peso relalihwo superior al 1,£%

Tabla 1. Instituto Nacional de Estadistica. Principales casas de muerte 2008’

Es la primera causa de invalidez o discapacidad grave a largo plazo en el
adulto y la segunda causa de demencia'. El ictus ocupa el segundo lugar en cuanto a
la carga de enfermedad en Europa, siendo el responsable de hasta un 4% del gasto
sanitario’. Debido a su importante repercusién social, sanitaria y econémica, la
investigaciéon sobre los mecanismos relacionados con el desarrollo del infarto
cerebral y, mas en concreto, con los procesos de reparacion tisular es fundamental
para planear nuevas intervenciones terapéuticas en enfermedades

cerebrovasculares.
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Importancia y descripcidn de las células progenitoras endoteliales

El conocimiento sobre los mecanismos responsables de la recuperacion
clinica en humanos tras un infarto cerebral es todavia limitado. Con el propdsito de
recuperacion del parénquima cerebral se producen mecanismos de desarrollo
neuronal (neurogénesis) y vascular (angiogénesis, vasculogénesis y arteriogénesis).
En los ultimos afios ha aumentado el interés en las células progenitoras endoteliales
(CPEs) y su posible papel en la neovascularizacién cerebral relacionada con los
procesos de reparacion tisular, tanto sobre la lesion como en el endotelio, tras la

isquemia cerebral.

Las CPEs son células inmaduras, intermedias entre células mesodérmicas y
células maduras, capaces de diferenciarse en células endoteliales’. Se originan
principalmente en médula dsea y son movilizadas frente a determinados estimulos.

Fueron descritas en 1997 en un articulo publicado en la revista Science, por el
grupo de Asahara®. Este grupo aislé dichas células, mediante la diferenciacién con
marcadores de células hematopoyéticas (CD34) en sangre periférica, y demostro in
vitro que podian diferenciarse en células endoteliales. Ademas observaron que
éstas eran capaces de originar nuevos vasos sanguineos in vivo, proceso que se
creia en ese momento limitado al periodo embrionario. La capacidad de formacién
de nuevos vasos embriogénicos a partir de células progenitoras endoteliales o
angioblastos se denomina vasculogénesis, mientras que la proliferacidn,
remodelacién y migracion de vasos preexistentes gracias a células endoteliales
maduras es un proceso llamado angiogénesis.

Las CPEs expresan determinados marcadores celulares gracias a los cuales
pueden ser caracterizadas’. Se determinan mediante la utilizacién de técnicas de
cuantificacion que tienen como punto de partida la existencia simultanea de varios
marcadores celulares. Existen técnicas de cultivo celular, que dependen de Ia
funcionalidad de las CPEs en respuesta a las condiciones de cultivo. Por otro lado
existen las técnicas de citometria de flujo, que permiten la deteccion de CPEs
mediante el marcaje con anticuerpos de superficie y dependen directamente de su

ndmero®.
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En cultivos, se han diferenciado al menos dos tipos de CPEs con
aparentemente diferentes propiedades. El primer tipo son las células angiogénicas
cultivadas (CAC) o células progenitoras precoces, obtenidas en cultivos de 4-7 dias a
partir de células adultas mononucleares de sangre periférica y derivan de la linea
mielocitica. El segundo tipo de CPEs se denomina tardio o “out-growth” CPEs, y se
obtiene de cultivo a largo plazo (2-4 semanas) de células mononucleares. Las CPEs
se encuentran en mayor ndimero en sangre de cordén umbilical que en sangre
periférica, forman vasos sanguineos funcionales, no expresan marcadores mieloides
y forman colonias endoteliales altamente proliferativas derivadas de células tnicas’.

No se han establecido los niveles de normalidad de CPEs. Tras un evento
isquémico se produce un aumento de CPEs en plasma, probablemente mediado por
el estimulo inflamatorio vascular y del propio tejido. También pueden producir un
incremento el estrés fisioldgico, el ejercicio fisico y el crecimiento tumoral. Se
conoce que el estrégeno puede incrementar el ndmero de CPEs y, contrariamente,
factores de riesgo cardiovascular como la coronariopatia, la hipercolesterolemia, el
tabaquismo, la hipertension arterial y la diabetes mellitus producen una reduccién

de ndmero y la actividad funcional de las CPEs®? .

Del mismo modo, se ha mostrado una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares en aquellos pacientes que presentan menores niveles de CPEs, por

lo que se ha propuesto su papel como potencial marcador prondstico vascular™.

Las CPEs han sido ampliamente estudiadas en cultivos celulares, tejidos y
animales de experimentacidon. En humanos se han realizado diversos estudios,
principalmente en relacion con la cardiopatia isquémica. En estudios
observacionales realizados en pacientes con infarto de miocardio, mayores
concentraciones de CPEs se han relacionado con un mejor prondstico, mayor
viabilidad de tejido miocdrdico y mayor perfusién y colaterales en la zona
isquémica™ .

Se ha observado en pacientes con infarto de miocardio agudo una

movilizacion de CPEs maxima el séptimo dia y, en comparaciéon con controles,
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presentan mayores niveles de CPEs aquellos pacientes con infarto de miocardio
agudo y coronariopatia estable®.

En el ambito de la enfermedad cerebrovascular, estudios comparativos han
observado menores niveles de CPEs en paciente con antecedente de ictus agudo o

crénico frente a controles sanos™ .

En cuanto a prondstico de la enfermedad, diversos estudios, como el
publicado por Sobrino y colaboradores en 2007, realizado en pacientes con un
primer evento isquémico, relacionaron el nimero de unidades formadoras de
colonias de células endoteliales (UFC-CE) con el prondstico tras el episodio™. Los
autores relacionaron la magnitud del aumento de UFC-CE en respuesta a la isquemia
cerebral en la primera semana con un mejor prondstico funcional a los tres meses.
Ademas se aprecid una relacidon negativa entre el porcentaje de UFC-CE y el volumen

de crecimiento del infarto cerebral durante la primera semana.

En el dmbito de la enfermedad cerebrovascular es importante valorar
también la etiologia del ictus, ya que el estimulo para la diferenciacion vy

movilizacién celular puede verse influido por patogénesis de la enfermedad.
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Estatinas y enfermedad cerebrovascular, interés terapéutico.

Las estatinas son inhibidores de la 3-hidroximetil 3-hidroxiglutaril coenzima A
reductasa (HMG-CoA), enzima que cataliza la sintesis de mevalonato, paso limitante
en la sintesis de colesterol. Son inhibidores competitivos reversibles y selectivos de

esta enzima y no interfieren en ninguna otra etapa de la biosintesis de colesterol.

Acetyl-Cof, —®= 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
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Imagen 1. Sintesis de colesterol

Fueron descubiertas en 1976 por el Dr. Akira Endo, de los Laboratorios
Sankyo (Tokio). Observé que un compuesto aislado de Penicillium Citrinum era
capaz de inhibir la HMG-CoA reductasa y reducir la sintesis de colesterol tanto in
vitro como in vivo, lo que fue dado a conocer en 1980. Inicialmente fue llamado

Compactina, actualmente Mevastatina.
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En 1979 fue aislada la lovastatina por Hoffman, en cultivos de A. Terreus,
dentro de un proyecto de Merk & Co. sobre metabolitos procedentes del cultivo de
microorganismos. En 1980 se iniciaron los ensayos clinicos con este farmaco y en

1987 fue aprobado por la FDA con el nombre de Mevacor®.

Posteriormente la lovastatina fue sometida a variaciones moleculares que
proporcionaron nuevas moléculas, conocidas genéricamente como estatinas:
simvastatina, fluvastatina, atorvastatina y las mas recientes, de segunda generacion,

pitavastatina y rosuvastatina'®.

La principal indicacion de las estatinas es la hipercolesterolemia, para la
reduccion de colesterol LDL, como prevencion primaria de eventos isquémicos.
Ademas, es un tratamiento indicado como prevencidn secundaria de eventos cardio

y cerebrovasculares.

A nivel clinico, cinco estudios” con un total aproximado de 10.000
participantes, evidencian que el tratamiento con estatinas reduce el riesgo de
eventos vasculares posteriores graves y producen una reduccion en el nimero de

accidentes cerebrovasculares (Anexo 1).

El estudio SPARCL™ fue el primero en evaluar los efectos de una estatina (80
mg diarios de atorvastatina) exclusivamente en pacientes de accidente
cerebrovascular, excluyendo aquellos pacientes con cardiopatia. El estudio mostré
que aquellos tratados con el farmaco presentaron una reduccidn significativa de los
eventos cerebrovasculares isquémicos fatales o no fatales, ademas de una
reduccion de los episodios cardiovasculares graves. Sin embargo se encontré un
aumento de la tasa de accidentes cerebrovasculares hemorragicos. Hasta la fecha,
es el unico estudio que ha mostrado que los cambios en los lipidos séricos inducidos
por farmacos se asocian con una reduccion del riesgo de accidentes

cerebrovasculares.

Los datos epidemioldgicos sugieren una asociacidon positiva entre el

accidente cerebrovascular no hemorragico y los niveles de colesterol, tanto total
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como de colesterol LDL, aunque no se ha dilucidado que los niveles sean factores
determinantes prondsticos del ictus, ni tan sélo en aquellos pacientes que

presentaban patologia aterotrombética™.

Diversos estudios evaldan los efectos beneficiosos de las estatinas en cudnto
al prondstico funcional del ictus. Se ha observado que los pacientes que toman
estatinas y presentan un ictus tienen mejor prondstico que aquellos que no las

20,21, 22

tomaban

También se conocen los efectos sobre el cese de tratamiento con estatinas
en pacientes que presentan un ictus isquémico™, asociados a una mayor proporcion
de éxitos, un mayor tamafio del infarto y una mayor dependencia en aquellos

sujetos a los que se detenia el tratamiento.

En varios estudios se ha corroborado la mejoria prondstica independientemente
de la disminucidén de colesterol® propuesta tras el estudio SPARCL. Las estatinas
poseen efectos mds alld de su efecto hipolipemiante. Entre estos efectos
denominados “pleiotrépicos”, se han descrito™:

1. Reduccidn en la progresion de la aterosclerosis a nivel de la intima media

carotidea.

2. Propiedades antitrombdticas, reduciendo la disrupcion de la placa y los
tromboembolismos arterio-arteriales.

3. Reduccidn de los dafios que produce la isquemia arterial y mejora del flujo
arterial al cerebro isquémico, produciendo una mayor resistencia a los
efectos de la isquemia.

Los mecanismos por los cuales se cree que las estatinas juegan un papel

neuroprotector son (Imagen 1):

- Estimulo de la 6xido nitrico sintasa (NO) endotelial, que orquesta las
funciones homeostdaticas paracrinas del endotelio, produciendo una
regulacion del tono vasomotor. Este estimulo no altera la isoforma inducible
de la NO, que contribuye a la muerte neuronal mediante la oxidacion de

proteinas estructurales.



Recuento de células progenitoras endoteliales en pacientes con ictus tratados previamente con estatinas

Inhibicion de procesos inflamatorios producidos durante la isquemia cerebral
y la reperfusién.

Reduccidon de las interacciones entre los leucocitos y el endotelio en
animales hipercolesterolémicos. En endotelio coronario se ha demostrado
una inhibicién de la adhesidn de los neurdfilos.

Modulacién sobre el sistema de produccion de citoquinas del sistema
nervioso central, inhibiendo la producciéon de IL B y TNFa en astrocitos y
macrdéfagos.

Efectos antioxidantes, reduciendo la oxidacion de lipoproteinas y reduciendo
la agresidon de los radicales libres.

Promocion de la neurogénesis y la plasticidad neuronal mediante la
expresion de VEGF, VEGF2 y BDNF en la zona isquémica, demostrado en
ratones.

Estimulacion de la movilizacién de células progenitoras endoteliales desde
su origen en médula ésea, promoviendo la proliferacién endotelial celular*®

y la angiogénesis, acelerando la reendotelizacién in vivo™
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Imagen 2. Efectos de las estatinas.

Extraida de: Vaughan CJ, Delanty N. Neuroprotective properties of statins in cerebral ischemia and stroke. Stroke: A Journal of

Cerebral Circulation. 1999;30(9):1969-1973.
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OBJETIVOS
El objetivo principal de este trabajo es investigar la influencia del tratamiento previo con
estatinas sobre los niveles plasmaticos de células progenitoras endoteliales en la fase

aguda, subaguda y crénica del ictus isquémico.

Dado que se ha sugerido que tras un ictus de etiologia aterotrombdtica se produce un
mayor estimulo sobre los niveles de CPEs, como objetivo secundario se estudiard la relacion
entre el pretratamiento con estatinas y los niveles plasmaticos de CPEs en funcién de la

etiologia del ictus.

HIPOTESIS
Nuestra hipdtesis se basa en la idea de que los pacientes pretratados con estatinas poseen
una mayor proporcion de células progenitoras endoteliales tras un ictus isquémico agudo o

subagudo.
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METODOLOGIA
Estudio observacional de pacientes con infarto cerebral agudo, en los que se analiza la
proporcién de células progenitoras del endotelio circulantes (CPEs) con evaluacién en

distintos puntos evolutivos.

Muestra

Se incluyeron pacientes consecutivos con un infarto cerebral agudo ingresados en el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre el 1.04.2008 y el 25.04.2010. Los pacientes fueron
incluidos en dias laborables por imposibilidad de procesar las muestras en los dias festivos.
El Comité Etico del Hospital aprobd la realizacién del estudio. Los pacientes o sus
representantes legales firmaron el consentimiento para participar.

La inclusidn se realizé durante las primeras 48 horas de evolucién del ictus isquémico.

Los criterios de exclusién fue la dependencia funcional previa al ictus, debido a que, era uno
de los objetivos prondsticos a valorar, segun escala de Rankin modificada (mRS, Anexo 2),
que consta de seis puntos (0= asintomatico, 1= sintomas pero es capaz de realizar sus tareas
habituales, 2=dependencia leve pero puede llevar a cabo tareas sin ayuda, 3= dependencia
moderada, necesitando alguna ayuda pero pudiendo caminar sin ayudas, 4= dependencia
moderada-grave, 5= dependencia grave, encamado, incontinente y precisando de atencién
y curas de enfermeria). También fueron excluidos aquellos que presentaban una mejoria
completa de los sintomas antes de la inclusién, puntuado mediante la escala NIHSS (Anexo
3) en el momento basal. En estos casos la clinica fue etiquetada como eventos isquémicos

transitorios. Se excluyeron también aquellos que denegaron del consentimiento informado.

Variables clinicas

La etiologia del infarto cerebrovascular se clasificd, tras el andlisis de las
exploraciones complementarias realizadas, de acuerdo a los criterios sssTOAST (Anexo 4)
en: aterotrombdtico (aterosclerosis de gran arteria), cardioembdlico, enfermedad de
pequefio vaso, causa inusual y de etiologia indeterminada. Aquellos clasificados como de
etiologia indeterminada comprendian tanto aquellos en los que el estudio etioldgico fue
incompleto, como aquellos en los que tras realizacién del estudio completo no se encontrd
causa (criptogénicos).

Los examenes complementarios realizados incluyeron un estudio de neuroimagen
para evidenciar la lesién isquémica (mediante tomografia computarizada y/o resonancia
magnética), un estudio vascular extra e intracraneal (mediante ultrasonografia, angiografia

por tomografia computarizada, angiografia por resonancia magnética o angiografia

11
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convencional), un estudio cardioldgico (electrocardiograma, ecocardiografia transtordcica
y/o transesofdgico, Holter en casos seleccionados), analitica basica y otras exploraciones en
funcién de las sospecha etioldgica y del estado y edad del paciente.

La gravedad del déficit neuroldgico se evalué mediante la escala National Institute

of Health and Stroke Scale (NIHSS) en el momento de inclusién y a los 7 dias (ANEXO 3). Se
registraron los datos demograficos (edad y sexo) asi como los factores de riesgo vascular
(hipertensién arterial, diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo, alcoholismo) y la
coexistencia de cardiopatia isquémica y enfermedad vascular periférica.
La hipertensidn arterial se definié como cifras de TA > 140/90 mmHg; antecedentes de
hipertensidn arterial o tratamiento con antihipertensivos. La diabetes mellitus por las cifras
repetidas de glicemia en ayunas > 126 mg/dl, glicemia capilar > 200 mg/dl o hemoglobina
glicosilada mayor del 5,8%. La dislipemia se determind segin anamnesis. Se registré y
cuantificd el tabaquismo activo; se determind ademas aquellos pacientes que eran
exfumadores y cuantos afios hacia que lo fumaban.

Se documentaron los farmacos recibidos hasta el ictus, con atencién especial al
tratamiento con estatinas, al ingreso y en cada una de las visitas programadas, mediante
anamnesis al paciente o a su familia cercana, mediante documentos de prescripcidn activa y
las enfermedades codificadas por el médico de familia. Se registraron tipo de farmaco y
dosis. Se recogid el momento en que el paciente recibié el tratamiento con estatinas a nivel
basal y el momento de la obtencidn de sangre y si se pautaba al alta.

El prondstico se evalué mediante la escala modificada de Rankin (mRS) a los 3
meses. La evolucidn se clasificé como favorable en los casos de puntuacién de 0 a 2 puntos
(no discapacidad o discapacidad ligera), mientras que se clasific6 como desfavorable

cuando la puntuacién fue de 3 a 6 puntos (discapacidad de moderada a grave o muerte).

Muestras sanguineas

Se recogieron muestras de sangre en tres puntos evolutivos: basal (dentro de las
primeras 48 horas desde el inicio de la clinica deficitaria), en el dia 7 y en el dia 90. La
determinacion a los 7 dias se realizé debido a que se ha descrito que las cifras maximas de
CPEs se obtienen en este punto. La sangre se recogié mediante venopuncién, en tubos con
EDTA (1oml) para la citometria de flujo. Una vez obtenidas las muestras de sangre se

transfirieron al laboratorio para su procesamiento antes de 30 minutos de la extraccién.

12
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La determinacion de las células progenitoras endoteliales se realizé mediante
inmunofenotipado, determindandose una CPEs como aquella que presentaba en su
superficie los siguientes marcadores celulares:

-CD34, con funciones en la adhesion celular, presente en células primordiales

pluripotenciales.

-AC133, que se trata de una glicoproteina transmembrana expresada en células

hematopoyéticas.

- KDR (kinase insert domain receptor), que se trata del receptor de VEGF (factor de

crecimiento vascular endotelial) y esta presente en células endoteliales.

Las muestras EDTA fueron procesadas, lisadas, tefiidas, fijadas y analizadas por
citometria empleando un citémetro de flujo 488mm de laser de Argon (EPICS XL). Dicha
técnica estd asistida por una computadora que determina las caracteristicas antigénicas
celulares mediante una fuente ldser cuya dispersidn de luz da mediciones capaces de

separar poblaciones celulares.

102
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Imagen 3. Representacién de resultados de citometria de flujo (“dot-plot”) en los que vemos la seleccién de células

que comparten los 3 marcadores.

Gracias a este proceso se obtuvo finalmente una proporcién de células triplemente

marcadas frente al total de células linfomonocitarias.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva de las variables clinicas y de laboratorio (media,
desviacion estdndar, rango). Dado que el recuento celular no presenta una distribucién
normal, se precisaron pruebas no paramétricas para el andlisis de los datos y fueron
expresados como medias con la desviacion tipica y las medianas (con rangos

intercuartilicos).
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La muestra se dividié en dos grupos, en funcién del tratamiento previo con estatinas: “pre-
tratados” y “no tratados”. Se compararon las caracteristicas demograficas y los factores de
riesgo cardiovascular entre ambos grupos mediante analisis con t-Student y Chi-cuadrado.
Ademas se analizaron las variables de la clasificacion etioldgica segun la clasificacion
ssSTOAST.

Se analizaron las frecuencias de tratamiento para los diferentes tipos de estatinas
en el grupo de tratados.

Se usd el test U-Mann Whitney para comparar el recuento celular en los dos grupos.
Para realizar los cdlculos se empled el programa SPSS. El valor de la p<0.05 fue considerado

estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas de la muestra

Se incluyeron 131 pacientes con una media de edad de 71.7+12 afios. El rango de
edad fue de 37 a 93 afios. De ellos, 82 eran hombres (62.6%) y 49 mujeres (37.4%).

Los factores de riesgo vascular se distribuyeron en la siguiente proporcién en la
muestra: el 62.6% tenian hipertension arterial, un 29% eran diabéticos y un 36,6% de los
pacientes tenian dislipemia conocida. De los pacientes incluidos, 27 tenian cardiopatia
isquémica y 9 historia de arteriopatia periférica. Un 3,8% de los pacientes consumian alcohol
de forma moderada diariamente. En cuanto al tabaquismo, un 19,1% de los pacientes eran

fumadores activos, mientras que un 30,5% eran exfumadores. (Tabla 2).

Variable Total (n=131)
Edad 71,7+12
Hombres (%) 62.6% (82)
Hipertensidn arterial 71,8% (94)
Diabetes mellitus 29%(38)
Dislipemia 36,6% (48)
Cardiopatia isquémica 20,6% (27)
Arteriopatia periférica 6,9% (9)
Enolismo 3,8%(5)
Tabaquismo activo 18,3% (24)

Tabla 2. Caracteristicas de la muestra
Un 32.1% de los pacientes estudiados (n=42), recibia tratamiento con estatinas previo al

ictus. De éstos, el farmaco mas consumido era la Simvastatina seguido de la Atorvastatina.

(Tabla 3)
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Tipo de estatina n %
Atorvastatina 15 35,7 %
Fluvastatina 2 4,8%
Lovastatina 3 7,1%
Pravastatina 3 7,1%
Simvastatina 17 40,4%
Indeterminado 2 4,8%

Tabla 3. Tipo de tratamiento con estatinas

En cuanto a las dosis recibidas:
- Atosvastatina (1 paciente 80 mg, 8 pacientes 40 mg, 2 dosis de 20 mgy 3 10 mg).
- Fluvastatina (un paciente 80 mg y otro 20 mg.
- Lovastatina (un paciente 20 mg y otro que no pudo determinarse).
- Pravastatina (2 pacientes 20 mg y un tercero indeterminado).
- Simvastatina (dosis en 12 de ellos de 20 mg, mientras que 3 recibian 40 mg y dos de

ellos 10 mg).

Mediante anamnesis se determind que el tratamiento con estatinas se habia prescrito
por dislipemia (prevencién primaria) en la mayoria de los pacientes (76,2%), mientras que en
un 16,7% se recibia para prevencion secundaria. En 3 de los pacientes no pudo averiguarse la

razén por la que seguian dicho tratamiento.

A su llegada al Hospital y dentro de las primeras horas del inicio de la clinica, se
prescribieron estatinas en 108 (91,5%) pacientes en el momento basal. El tipo de estatinas
pautado mayoritariamente era la Simvastatina (76,6%) seguido de Atorvastatina (4,6%).

De los pacientes que tomaban estatinas antes del ictus, Unicamente dos de ellos no

recibieron estatinas al ingreso. (Tabla 4).

Estatinas al ingreso: Reciben estatinas al ingreso No reciben estatinas
No tratados (89, 8 sin datos) 72 9

Pretratados (n=42) 40 2

Tabla 4.
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La gravedad del ictus en el momento basal fue moderada, con una mediana de 7 en
la escala NIHSS (rango intercuartil: 14,7 -3).

Tras el estudio etioldgico se determind que la causa mds frecuente del ictus, segun
la clasificacion TOAST fue indeterminada (35,9%), seguida de cardioembdlica (32,1%),

aterotrombdtica (16%) y por enfermedad de pequefio vaso (13.7%). (Tabla 5, Imagen 4)

4.
n Porcentaje
Aterotrombdtico 21 16%
Cardioembdlico 42 32,10%
Pequefio vaso 18 13,70%
Otras causas 3 2,30%
Indeterminado 47 35,90%
Total 131 100%

Tabla 5. Etiologia del ictus segun clasificacion TOAST

Aterotrombético
16%

Indeterminado
36%

Cardioembdlico
32%

Otras causas
2%
Pequefio vaso
14%

O Aterotrombético B Cardioembolico OPequefio vaso OOtras causas BIndeterminado

Imagen 4. Etiologia del ictus segun clasificacion TOAST (porcentajes)

A los 3 meses, se determind el prondstico funcional mediante la escala de Rankin

modificada (mRS) en los pacientes que completaron el seguimiento. En esta valoracién se
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perdieron 47 casos de la muestra (35,9%). La mediana en la escala mRS de la muestra fue de

1 (discapacidad no significativa). Se determind que el 38,9% de los pacientes presentaban un

prondstico funcional favorable (no discapacidad o discapacidad ligera, mRS<2) a los 3

meses, mientras que un 25,2% tuvieron una evolucién desfavorable (discapacidad moderada

o grave, muerte, mRS 23). (Imagen 5)

oo
2,35% (@1
02
msRankin 17,65% 16,47% 20% os
1,180 84
os5
|6
0% 10'% 2(;% 3(;% 40'% 5c;% 6(;% 7c;% 8(;% 9(;% 102)%
Imagen 5. Estado funcional a los 3 meses.
2. Comparacion de grupo “No tratados” vs “Pre-tratados’” en relacién a las caracteristicas
clinicas basales.
Se dividié la muestra en dos grupos: aquellos que recibian estatinas previamente al infarto
cerebral (n=42, 32,1%) y aquellos que no estaban tratados (n=89, 67,9%).
Grupo no tratado
Grupo Pre-tratado Con Estatinas con Estatinas P
n=42 (32,1%) n=89 (67,9%)
Edad 71,1£10,1 71,9+12,7 p=0,694
Sexo, hombre (%) 61,9% (26) 62,9% (56) p=0,911
Hipertensidn arterial 85,7% (36) 65,2% (58) P=0,015
Diabetes mellitus 35,7% (15) 25,8% (23) P=0,245
Dislipemia 81% (34) 15,5% (14) P<0,001
Cardiopatia isquémica 40,5% (17) 11,2% (10) p=0,0002
Arteriopatia periférica 11,9% (5) 4,5%(4) p=0,126
Enolismo 2,4% (1) 4,5%(4) p=0,583
Tabaquismo 7,1%(3) 23,6% (21) p=0,023

Tabla 6. Comparacion entre grupo de “pre-tratados” y “no tratados” con estatinas
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Los grupos fueron similares en cuanto a edad y sexo. En cuanto a los factores de

riesgo vascular, no se observaron diferencias significativas en cuanto a la historia previa de

diabetes melitus ni consumo endlico, mientras que hubo una mayor frecuencia de

hipertensién arterial (p=0.015), dislipemia (p<0,001) en el grupo pre-tratado y una mayor

prevalencia de tabaquismo (p=0.023) en el grupo no tratado con estatinas. La historia de

cardiopatia isquémica fue mds frecuente en el grupo pre-tratado con estatinas (p=0,0002).

(Tabla 6).

En cuanto al tabaquismo, se compararon muestras en relacién con el tabaquismo

activo.

TABAQUISMO Muestra total Grupo pretratados Grupo no tratados
Activo 19,1% (25) 7,1% (3) 24,7% (22)
Exfumador 30,5% (40) 40,5%(17) 25,8% (23)

No fumador 47,6% (59) 45,2% (19) 44,9% (40)

Tabla 7. Proporcion de tabaquismo en ambos grupos.

Respecto a la etiologia segun la clasificacion TOAST, en el grupo de no tratados

observamos un mayor porcentaje de pacientes con etiologia indeterminada (39.3%),

seguido de cardioembdlica (25.8%), aterotrombdtica (19.1%) y enfermedad de pequeio vaso

(13.5%), pese a que las diferencias no son estadisticamente significativas

(Imagen 6).

50%-

45%-

40%-

35%-

30%-

25%-
20%-

1
1
15%+"
10%+"

1

5%+

0%+

Aterotromboético

(p = 0,171).

B Pretratados
O No tratados

Enfermedad de
Pequefio vaso

Otras causas

Imagen 6. Distribucién de los grupos etioldgicos en los pacientes “no-tratados” con estatinas.
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Dentro del grupo de pre-tratados con estatinas, la etiologia mas frecuente fue la
cardioembdlica (45.2%), seguida de la etiologia indeterminada (28.6%), la enfermedad de

pequefo vaso (14.3%) y la aterotrombdtica (9.5%).

3. Comparacién de CPEs en No tratados vs Pretratados en relacién al recuento de CPEs.
Existen diferencias entre grupos de pacientes con un ictus isquémico que han
recibido estatinas previamente con respecto a aquellos que no las han recibido, en cuando
al porcentaje de células progenitoras endoteliales. El tratamiento previo con estatinas se
asocia a un mayor recuento de CPEs durante la fase aguda (primeras 48 horas) y subaguda

(7 dias) del ictus isquémico (p=0.015 y p=0.029, respectivamente).

0,15 *
. Grupo Mo pretratados

[ Grupo Pretratados

0104 p=0.029 "

CPEs

0,05

. ®

& o @ *

*

k.4 ﬁ * *
0,00 i T T o £
BASAL 7DIAS 3 MESES

TIEMPO

Imagen 7. Comparativa de CPEs entre grupos.

Mediante un diagrama de cajas comparamos la proporcién de CPEs en los diferentes momentos en
ambos grupos. La “caja” muestra el rango intercuartilico (25-75) de las proporciones de CPEs mientras
que las barras verticales muestran la dispersién de los datos (vemos una mayor dispersién en la

proporcién de CPEs en el grupo de tratados). Los asteriscos muestran los valores extremos.
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Si solamente analizamos aquellos casos en los que se tienen las 3 muestras y
comparamos el grupo de pre-tratados (n=30) vs los no tratados (n=41), se contintian
observando diferencias significativas en el momento basal (p=0,02) y una tendencia a los 7

dias (p=0,058).

4. Valoracion pronéstica
Comparando el prondstico funcional de ambos grupos a los 3 meses (n=84),
agrupado en favorable (mRS entre 0 y 1) y desfavorable (mRS 2-6) no apreciamos

diferencias significativas entre ellos (p=0,875).

B Grupo Mo pre-tratados
B Grupo Pre-tratados

favorable desfavorable
mRankin

Imagen 8. Comparativa segin prondstico funcional.
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DISCUSION Y CONCLUSION

Los resultados de este estudio muestran una asociacién entre el pre-tratamiento
con estatinas y un mayor porcentaje de células progenitoras endoteliales en ictus isquémico
agudo y subagudo.

Las diferencias respecto a las caracteristicas demogrdéficas, los factores de riesgo
cardiovascular y enfermedad aterosclerdtica previa, entre el grupo de pre-tratados frente al
de no tratados, no eran significativas excepto por la historia de hipertensién arterial,
dislipemia y cardiopatia isquémica. Esta relaciéon era esperable puesto que fueron las
razones principales por las que los pacientes se trataron con estatinas. No se encontraron
diferencias significativas respecto al porcentaje de células progenitoras endoteliales a los 3
meses de haberse producido el ictus, atribuible principalmente a que la mayor parte de los
pacientes llegados a Urgencias las recibfan dentro de las primeras horas. No se observaron
diferencias significativas en cuanto al prondstico funcional a los 3 meses entre grupos.

Dosis bajas de estatinas producen un aumento en la proliferacién, migracién e
inhibicién de la apoptosis®®. Sus efectos podrian estar relacionados con la dosis de dicho
farmaco y el mecanismo irfa ligado a una mayor biodisponibilidad de la éxido nitrico
sintetasa endotelial. También se conoce que a través de los isoprenoides, formados como
consecuencia de la deplecién de intermediarios de la via del colesterol, las estatinas juegan
un importante papel en el crecimiento celular, la transduccion de sefiales y la mitogénesis.
Estudios en ratones a los que se administraron estatinas mostraron un aumento de células
endoteliales progenitoras en sangre periférica, asi como mayores presiones de perfusion,
un mayor nimero de colaterales y una mayor densidad capilar. Se ha demostrado que este
hecho puede atenuar el dafio isquémico, mediante la mejora de flujo sanguineo al tejido
afectado y produciendo asi una mayor resistencia a los efectos de la isquemia®.

En humanos, estudios sobre coronariopatia estable tratados con atorvastatina han
demostrado un incremento significativo de CPEs a partir de 7 dias de tratamiento, asi como
un aumento de su capacidad migratoria en respuesta a VEGF'™.

Los estudios realizados con estatinas fueron los primeros que demostraron la
posibilidad de modular farmacoldgicamente los niveles sistémicos de CPEs.

Hasta la fecha se han publicado estudios acerca de células progenitoras y estatinas
in vitro, en animales de experimentacién y en pacientes con cardiopatia isquémica. Sin

embargo, no existen estudios en el campo de la enfermedad cerebrovascular.
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Las principales limitaciones del estudio son el bajo ndmero de pacientes estudiados
(n=131) y las pérdidas a lo largo de los 3 meses. La recogida de datos mediante anamnesis
nos impide asegurar el cumplimiento terapéutico previo al infarto cerebral y, ademads, el
tipo y dosis de estatinas varia en los pacientes pretratados. Se afiade la falta de niveles de
colesterol previo al ictus y tras el episodio, para certificar que los resultados son
independientes de un hipotético descenso de los niveles. En este sentido también seria
necesario un analisis multivariante que descartase que los resultados no se ven alterados
por las diferencias entre grupos.

En conclusidn, este estudio muestra la asociaciéon entre el pre-tratamiento con
estatinas y una mayor proporcién de CPEs en fases precoces del ictus, que podria sugerir
el proceso por el cual las estatinas se relacionan con un mejor prondstico funcional tras un
infarto cerebral.

En el futuro se deberian continuar los estudios sobre los mecanismos de
reparacion tisular en el infarto cerebral, para reducir la importante repercusién que estas

enfermedades producen.
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Anexo 1. Estudios sobre estatinas.

ESTUDIO | INTERVENCION | PACIENTES CRITERIOS DE MEDIDA DE CONCLUSION:
INCLUSION RESULTADO

CARE Pravastatina 40 4159 Infarto de Andlisis de Reduccién del riesgo

(1989-1996) | mg/dia vs placebo (5 miocardio agudo subgrupos. relativo un 32%

USA afos) (211 conictuso | (IAM)entre7y20 | Primario: (p=0,03)

AIT previo)

meses previos.
Glicemia < 220
mg/dl
Colesterol < 240
mg/dL
FEVI>25%, no
clinica de
insuficiencia
cardiaca.

reduccién dela
concentracion de
colesterol.
Primer estudio a
gran escala que
valora el ictus
como resultado
secundario.
Clasifica ictus
segun patogenia.

No aumento del riesgo
de hemorragias.
*sesgo por mayor
patologia
aterotrombética.

LIPID Fase doble ciego (6 9014 pacientes | IAM o diagndstico | Andlisis de Por cada 1000 tratados
(1990-1996) | afios): Pravastatina de angor inestable | subgrupos. se previenen 11ictus en
Australiay 40 mg/dia vs placebo. | (369 conictus 3-36 meses antes. | Elictus esun el seguimiento a 8
Nueva Todos dieta. previo) Nivel de colesterol | objetivo afios.
Zelanda Fase abierta (2 afios): 4-7 mmol/L secundario NNT = 93.
Todos tratados con (infarto
Pravastatina 40 mg isquémico).
HPS Simvastatina 40 mg (5 | 20536 40-80 afios Analisis por Reduccion de un 25%
(1994-2001) | afios) pacientes Colesterol < 3,5 subgrupos en de laincidencia de un
UK (paralelo placebo- 3280 conictus mmol/L eventos de primer ictus, un 30%
control) previo Historia previa de: | cardiovasculares para ictus isquémicos,
enfermedad mayores. sin aumento de ictus
cerebrovascular, hemorrégicos.
cardiopatia En pacientes con ictus
isquémica, pre-existente no hay
diabetes mellitus, reduccién aparente en
hipertensién laincidencia de ictus.
arterial en
tratamiento
durante mas de 5
afios.
SPARCL Doble ciego: 4731 pacientes >18 afios Primario: Tiempo | Reduccién de el riego
(1998-2001) Atorvastatina 80 Ictus o AlT en 1-6 desde la absoluto de ictus 2.2%.
Varios mg/dia vs placebo (5 meses previos. aleatorizacion Leve incremento de la
paises afos) Colesterol 100-190 | hasta un primer incidencia de ictus
mg/dL ictus no letal o hemorragico.
Exclusién sin letal.
cardiopatia o Secundarios:
hemorragia ictus o AIT,
subaracnoidea.
FASTER Placebo vs 392 pacientes > 40 afios Primario: ictus de | No diferencias
(2003-2006) | clopidogrel 75smg/dia * Interrumpido | Minor stroke cualquier tipo significativas en cuanto
Canada vs simvastatina 40 por problemas | (NIHSS<3 dentro de los a

mg/dia (90 dias)

en lainclusién.

Dentro de las 24
primeras horas

primeros 90 dfas

simvastatina/placebo.
No diferencias en
cuanto eventos de
seguridad.
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Anexo 2 Escala de Rankin Modificada (mRS)

Escala de Rankin (Modificada)

0. Sin sintomas.

1. Sin incapacidad Capaz de realizar sus actividades y obligaciones habituales.
importante

2, Incapacidad leve Incapaz de realizar algunas de sus actividades previas, pero

capaz de velar por sus intereses y asuntos sin ayuda.

3. Incapacidad Sintomas que restringen significativamente su estilo de vida o
moderada impiden su subsistencia totalmente auténoma (p. ej.

necesitando alguna ayuda).

4. Incapacidad Sintomas que impiden claramente su subsistencia independiente
moderadamente aunque sin necesidad de atencion continua (p. €j. incapaz para
severa atender sus necesidades personales sin asistencia).

5. Incapacidad severa [Totalmente dependiente, necesitando asistencia constante dia y

noche.

6. Muerte
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Anexo 3 Gravedad del infarto
medida con la escala NIHSS

NIHSS
Items P | Exploracion
1a.  Nivel | Alerta 0 | Vigil, nivel de conciencia normal.
de Somnoliento 1| Responde a estimulos verbales
conciencia | Estuporoso 2 | Responde solo a estimulos dolorosos o repetitivos
Coma 3 | Responde con reflejos motores o efectos
L autonémicos o no responde, flicido, arrefléctico
1b. Responde ambas | 0 | En afasia y estupor se puntua 2.
Preguntas | bien En incapacidad para emitir lenguaje no
LOC (mes | Responde solo | 1| secundario a afasia (intubacion, anartria...) se
v edad) una bien puntia 1.
Incorrecto 2 | Solo se valora la respuesta inicial, sin ayuda.
1c. Ambas bien 0 | Dos ordenes sencillas: abrir y cerrar los ojos,
Ordenes abrir y cerrar el pufio. Solo puntua el primer
LOC Solo una bien 1 | intento. Si se hace ¢l intento pero no se concluye
la accion por debilidad también puntuia.
Incorrecto 2| Si no responde a la orden verbal se muestra la
0 tarea a realizar.
2.Mirada | Normal 0| Se valoran movimientos oculares voluntarios o
reflejos, en el plano horizontal.
Parilisis parcial 1| 1 punto: mirada anormal en uno o ambos ojos, sin
desviacion oculocefalica ni  pardlisis  total;
Desviacion 2 | desviacion conjugada de la mirada que puede ser
oculocefalica veneida por actividad voluntaria o refleja; paresia
periférica aislada (III, IV, VI pc).
Si ceguera preexistente, alteracion de la agudeza
visual o campos visvales u otros, explorar con
movimiento reflejos.
3.Campos | Sin déficit | 0 | Campimetria por confrontacion, mediante contaje
visuales campimétricos de dedos o reflejo de amenaza, con estimulacion
Cuadrantanopsia | 1 | simultdnea de ambos ojos. Asi se valora si existe
Hemianopsia 2 | extincion visual (item 11).
homonima Si ceguera preexistente se punttia 3.
H. homonima | 3
bilateral, ceguera
4.Parilisis | Movimientos 0 | Ensefiar los dientes, levantar las cejas y cerrar los
facial normales hd ojos. Si no comprenden o poco reactivos puntuar
simétricos la asimetria de Ja mueca con estimulos dolorosos.
Paresia leve 1
Paralisis parcial 2
Paralisis completa | 3
Sa. MSI No claudica (5/5) | 0 | Extender brazos con palmas hacia abajo, 90° si en
Claudica (4/5) 1 | sedestacion o 45° si en dechbito supino. Claudica
Contra gravedad, | 2 | cuando el brazo cae antes de 107
con  resistencia
S5b. MSD (3/5)
6a. MII Contra gravedad. | 3 En dectbito supino, extender las piernas 30°.
sin resistencia Claudica s1 cae antes 'de 2 .
6b. MID | (1-2/5) Anlp}]ta010n o fpsmn am-:u'iar en cadera se
puntia 9 v se explica el por qué.
Sin  movimiento | 4
(0/5)
7.Ataxia de | Ausente 0 | Maniobras dedo-nariz y talén-rodilla para
miembros | Una extremidad 1 | descartar lesion cerebelosa unilateral. Con ojos
Dos extremidades | 2 | abiertos.  Se  puntia  cuando  dismetria
desproporcional a la debilidad. Si amputacion o
fusion articular se puntiia 9 v se explica.
8. Normal 0 | Brazos. piernas, tronco y cara.
Sensibili- | Hipoestesia leve- | 1 | En afasias o estupor valorar muecas ante
dad moderada pinchazo o retirada con estimulos dolorosos.
Hipoestesia grave | 2 | 2 puntos, otras situaciones: pérdida bilateral de
0 tesi sensibilidad; cuadriplegia; coma.
9% Normal 0 | Sin afasia
Lenguaje | Afasia leve- | 1| Errores de nominacion, parafasias y/o afectacion
(afasia) moderada de la comprensién/expresion, sin gran limitacion,
Afasia grave 2 | Af. de Broca, Wemicke, Transcortical. nominal.
Afasia global o | 3 | 3 puntos, otras situaciones: coma.
mutismo Si estan intubados se le pide que escriban.
10. No hay 0| Si intubado u otras barreras fisica que impidan
Disartria Leve-moderada 1 | lenguaje se puntiia 9, con explicacion afiadida.
Grave o anarttia | 2
11. No hay 0 | Sin alteraciones.
Extincion | Parcial 1 | Inatencién o extincién visual, tactil. auditiva,
espacial o personal (solo una modalidad afecta)
Completa 2 | Negligencia o extincion (mas de una modalidad)

Si déficit visual grave preexistente, con
sensibilidad normal, se puntuia 0.
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Anexo 4 Clasificacion etioldgica segun criterios sssSTOAST

Table 1. Stop Stroke Study Trial of Org 10172 in Acute Stroke Trearment (S55-TOAST) Classification Criteria to Determine

Causative Subtypes of Acute Ischemic Stroke

Criteria

Stroke
Mechanism Level of Confidence
Large artery Evident

atherosclerosis

Probable
Possible
Cardioaortic Evident
embolism Probable
Possible
Small-artery Evident
occlusion
Probable
Possible
Other causes Evident
Probable
Possible
Undetermined Unknown
causes (no “evident” or “possible”

criteria for the causes (above)

Unclassified

1. Either occlusive or stenotic (=50% diameter reduction) vascular disease judged
to be due to atherosclerosis in the clinically relevant extracranial or intracranial
arteries,

. The absence of acute infarction in vascular territories other than the stenotic or
occluded artery

. Prior history of one or more transient monocular blindness (TMB), transient
ischemic artacks (TIAs), or stroke from the territory of index artery affected by
atherosclerosis within the last month,”*2* or

. Evidence of near-occlusive stenosis or nonchronic complete occlusion judged to
be due to atherosclerosis in the clinically relevanr extracranial or intracranial
arteries (except for the vertebral arteries), or

. The presence of ipsilateral and unilateral internal watershed infarctions or mul-
tiple, tempor::]lzy separate, infarctions exclusively within the territory of the af-
ected arte

. The presence of an atherosclerotic plaque protruding into the lumen and caus-
ing m_‘lld‘StEDDSIS (<250%) in a clinically relevant extracranial or intracranial
artery~ " and prior history of two or more TMBs, TlAs, or strokes from the
territory of index artery affected by atherosclerosis, at least one event within the
last month, or

. Evidence for evident large artery atherosclerosis in the absence of complete di-
agnostic investigation for other mechanisms

T'he presence of a hlgh—rlsk c:irdlac _source of cerebral embolism (see Table 2)

. Evidence of systemic embolism,” or

2 Presence of multiple acute infarctions that have occurred closely related in time
within both right and left anterior or both anterior and posterior circulations in
the absence of occlusion or near-occlusive stenosis of all relevant vessels; other
diseases that can cause multifocal ischemic brain injury such as vasculitides, vas-
culopathies, and hemostatic or hemodynamic disturbances must not be
present!®2

. The presence of a cardiac condition with low or uncertain primary risk of cere-
bral embolism (see Table 2), or

. Evidence for evident cardioaortic embolism in the absence of complete diagnos-
tic investigation for other mechanisms
Imaging evidence of a single clinically relevant acute infarction less than 20mm in

greatest diameter within the territory of basal or brainstem penetra.tmg arteries
in the absence of any other pathology in the parent artery at the site of the
origin of the penetrating artery (focal atheroma, parent vessel dissection, vasculi-
tis, vasospasm, and so on)

T'he presence of stereotypic lacunar TIAs within the past week?® 32

1. Presenting with a classical lacunar syndrome in the absence of imaging that is
sensitive enough to detect small infarctions,* or

2. Evidence for evident small artery occlusion in the absence of complete diagnos-

tic investigation for other mechanisms

Presence of a specific disease process that involves clinically appropriate brain ar-

teries

A specific disease process that has occurred in clear and close temporal relation to

the onset of brain infarction such as arterial dissection, cardiac or arterial sur-
gery, and cardiovascular interventions

Evidence for an evident other cause in the absence of complete diagnostic investi-

gation for mechanisms listed above

Cryptogenic embolism:

1. Angiographic evidence of abrupt cutoff consistent with a blood clot within other-

wise angiographically normal looking intracranial arteries, or

2. Imaging evidence of complete recanalization of previously occluded artery, or
3. Presence of multiple acute infarctions that have occurred closely related in time

without detectable abnormality in the relevant vessels'®**

Other cryprogenic: those not fulfilling the criteria for cryprogenic embolism
Incomplete evaluation: absence of diagnostic tests that, up to the examiner’s judg-

ment, would have been essential to uncover the underlying cause

The presence of more than one evident mechanism where there is either probable

evidence for each or no probable evidence to be able to establish a single cause
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