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INTRODUCCIO

= Les malalties cerebrovasculars es presenten en forma d’episodis aguts = ictus
= Alteracié de la circulacié cerebral > fisiopatologia isquémica de
I’encefal i regions afectades
= Primer motiu d’incapacitat en la poblacié adulta.
= Tractament farmacoldgic per I'ictus isquémic = activador tissular de plasminogen (t-
PA) = administrat dins la finestra terapéutica establerta (3-4.5 hores)
= Moltes linies d’investigacié = desenvolupar nous farmacs contra dianes de la cascada
isquémica = Farmacs destinats a la neuroproteccid i vasculoproteccid
= Atenuacio del dany tissular cerebral i endotelial
* Intentar recuperar les zones de penombra isquémica
= Poca eficacia estudis = biaix en el model experimental emprat = fracas assaig clinic

Epidemiologia

= Tercera causa de mort en paisos desenvolupats després de
cardiovasculars i neoplasies.

= Segona causa de demeéncia després de I'Alzheimer.

= Prevalenga a Espanya - 4-8% en individus majors de 65 anys

= Incidéncia neta superior en homes i 1 amb I'edat.

les patologies

Factors de predisposi

= No modificables = edat, génere, raga i heréncia
= Modificables > hipertensié arterial, diabetis, hiperlipémia, tabaquisme, obesitat i
apnees del son

O Pressi6 arterial sistolica > 160 mmHg
0 Pressi6 arterial diastolica > 90-94 mmHg { - principal factor predisposant

SIMPTOMAT( GIA DE L'ICTUS ISQUEMIC
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Tipus de malalties vasculars cerebrals

Lesions isquémiques = 85%
= Lesions isquémiques globals (difuses)
= Lesions isquémiques focals

> 15%

Lesions hemorragiques

TRACTAMENTS PER LICTUS ISQUEMI

Tractament antiplaguetari

C

Tractament trombolitic amb t-PA

Inhibidors dels receptors 5-HT2 | TkA2

La serotonina activa la via plaquetaria
mitjancant el receptor de 5-HT2
localitzat a la superficie cel-lular
induint la geénesi de la trombosi
arterial. En models experimentals
mostren cert benefici tot i que en el
cas de l'ictus els resultats no sén del
tot concloents.
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igura 1. L'activacid i agregacio plaquetaria es pot donar per diferents vies de la
cascada de I'acid araquidonic convergint en una via comu depenent del complex
glicoproteic de superficie lIb/llla (GP IIb/llla). El fibrinogen és el lligand d’aquest
receptor i el responsable de I'amplificacié de la resposta d’agregacio. Adaptacié
(Dagnino J, Gonzdlez A. Analgésicos narcdticos. Boletin de la escuela de medicina 1994;
23:3)

Activador tissular del plasminogen recombinant (rt-PA)
= Agent fibrinolitic produit per les cél-lules endotelials
= Unic tractament per Iictus isquémic de menys de 4.5 hores d’evolucié
= Estimula el procés fibrinolitic en els punts on hi ha fibrina (trombus)
Y
[ rt-PA + Fibrina == unio al plasminogen plasmina ]
Assaig (NINDS)-2 (1995) - administracié de 0.9 mg/Kg intravenosos de rt-PA dins de les
3 hores d’inici de la isquémia = millora la clinica.
Limitacions del tractament amb t-PA
v Finestra terapéutica curta
v Baixa especificitat per la fibrina
v' No té una rapida reperfusié
v Taxes de recanalitzacio relativament baixes
v’ Associat a un elevat risc d’hemorragies
v’ Efectes sobre la permeabilitat de la barrera hematoencefalica
v’ Efectes neurotoxics = interaccié amb el receptor de NMDA
v Vida mitja curta (5 minuts) = infusi6 continua

S6n necessaris nous agents trombolitics que presentin un perfil risc-benefici més optim

FISIOPATOLOGIA

NEUROPROTECCIO i VASCULOPROTECCIO

Inhibidors de I'alliberacié de glutamat
= Bloqueig canals pre-sinaptics
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Objectius

= Revisio del tractament actualment aprovat de I'ictus isquémic

= Mecanisme i limitacions
= Conceptes de neuroproteccio i vasculoproteccié = linies d’investigacio
= Importancia del model experimental

Metodologia

= S'ha realitzat una revisi6 bibliografica en el motor de cerca PubMed i llibres de
I'especialitat

= Paraules clau -> ischemic stroke, tissue plasminogen activator (t-PA),
neuroprotection, vasculoprotection, pathophysiology of ischemic cascade.
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Figura 2. Cascada isquémica de I'ictus cerebral. Adaptacio (Castillo J. Luces y sombras de la
te laisquémi bral. Revista de Ne Psiquiatria del Perti B
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Dianes farmacologiques i compostos utilitzats. Adaptacio

2 ( G J Fletal. Far ia de la P! cion en
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el ictus isquémico agudo 2008; 47:253-60)




