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RESUMEN

El ictus es una enfermedad cerebrovascular de tipo isquémico o hemorrégico en la que se
produce una alteracidon en la circulacién cerebral, reduciendo de manera brusca el aporte
sanguineo, y con ello la llegada de oxigeno y nutrientes, lo que conlleva la muerte celular de
manera progresiva, generada inicialmente en el core isquémico, avanzando hasta la zona de
penumbra isquémica en el caso de que no se produzca una restauracién del flujo sanguineo.
Supone la segunda causa de muerte global y la primera en la mujer. El ictus es una urgencia
médica que requiere un rdpido y exhaustivo diagndstico, basado en anamnesis, exploracion
fisica y pruebas complementarias de imagen. Para ello, se instauré el cédigo ictus, en el que se
recoge el procedimiento de actuacion prehospitalario y hospitalario. El objetivo del presente
estudio es conocer el tratamiento actual del ictus y las nuevas terapias. Actualmente, en el ictus
isquémico arterioesclerdtico o lacunar se emplean antiagregantes plaquetarios, siendo AAS el
mas utilizado, y estatinas. Por otro lado, en el cardioembdlico esta firmemente establecido el
uso de anticoagulantes orales, como los antagonistas de la vitamina K o los nuevos
anticoagulantes orales relegados a la terapéutica de segunda linea. En ultimo lugar encontramos
los de causa inhabitual o indeterminada que no presentan una farmacoterapia clara. Por el
momento, los avances terapéuticos estdn enfocados en la estimulacién magnética transcraneal
y especialmente en la terapia celular con células madre mesenquimales. Estas ultimas, son una
opcion potencial como agentes terapéuticos después del infarto cerebral, se obtienen mediante
técnicas poco invasivas, poseen capacidad inmunomoduladora y antiinflamatoria y con ello
permiten una mejor recuperacién de los pacientes. El conocimiento de la clasificacién del ictus
y su tratamiento terapéutico precoz permite prevenir el 90% de los casos, y aqui es donde puede
actuar el farmacéutico ya que mediante la transmisidon de informacidn y el seguimiento de los

pacientes puede conseguir una reduccion en las incidencias y secuelas.

Palabras clave: ictus, clasificacion, fisiopatologia, tratamiento farmacolégico, células madre.
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1. INTRODUCCION

El ictus es una enfermedad cerebrovascular que afecta a 120.000 familias al afio en Espanfia.
Actualmente, es una patologia olvidada que genera un gran impacto en la sociedad. Es la
segunda causa de muerte global, y el primer motivo de muerte en la mujer y de discapacidad
adquirida en el adulto. En Andalucia segun la Sociedad Espafiola de Neurologia supone la
primera causa de discapacidad adquirida en los adultos y la segunda de demencia después del
Alzheimer (Ictus, 2019). En su mayor parte afecta a personas mayores de 65 afios; pero no solo
debe preocupar a dicha poblacidn, ya que, unos malos habitos de vida pueden incrementar el

riesgo de sufrir un ictus (Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2017).

Se trata de una urgencia médica, que requiere una atencién activa, puesto que los mecanismos
de evolucion progresan muy rapidamente (Alonso de Lecifiana et al., 2014). No obstante, es
esperanzador saber que se puede prevenir y tratar en el 90% de los casos. De modo que es
fundamental el conocimiento de los signos, sintomas que permiten identificar unictusy la forma
de actuacién al detectarlos, ya que cada minuto cuenta, para asi poder reducir o evitar las
posibles secuelas. En consecuencia, el tiempo de actuacidn es un elemento fundamental en esta
enfermedad a fin de contribuir a frenar la evolucion y el dafio cerebrovascular (Fundacion freno
al ictus, 2020). Y aqui, es donde tienen una importante labor los farmacéuticos, ya que pueden

conseguir transmitir la informacién y lograr un efecto multiplicador.

1.1. Vision general del ictus

Segun la Federacion Espafiola del ictus, el ictus es una enfermedad cerebrovascular en la que se
produce una alteracién de la circulacidn cerebral, alterandose el flujo sanguineo. Este se puede
ver disminuido o interrumpido, produciendo una necrosis de las células al no recibir oxigeno. La
afectacién puede ser transitoria o permanente. También se denomina al ictus accidente cerebro
vascular (ACV), trombosis o embolia. Es fundamental diferenciar las causas que lo generan, que
se explicaran posteriormente, siendo los tipos hemorragico o isquémico (Figura 1) (Federacion

Espafiola del Ictus, 2018).

La enfermedad del ictus no solamente representa una gran carga para el sistema sanitario
espafiol sino sobre todo supone una carga personal y familiar para las personas que lo sufren.

habida cuenta de los cuidados y tratamientos que requieren.



1.2. Clasificacion etiopatogénica

\ CLASIFICACION ICTUS \
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Figura 1. Clasificacion etiopatogénica de la enfermedad del ictus

Antes de entrar de lleno en el estudio del tratamiento del ictus desde una perspectiva

farmacéutica es importante hacer un breve, pero relevante inciso en la clasificacidn

etiopatogénica del mismo, que nos permita comprender de una forma mas profunda la

verdadera relevancia del papel que ocupa la farmacia en el manejo de esta enfermedad.

1. Ictus isquémico: supone un 85% de los casos de los ictus por isquemia cerebral. Los

distintos tipos de causas que pueden generarlo son los siguientes:

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.
1.5.

Infarto aterotrombdtico: se produce por la formacion de un trombo en una

placa ateroesclerética. Es caracteristico la presencia de factores de riesgo como:

hipertension, diabetes mellitus (DM), tabaquismo, sobrepeso e hiperlipemia.

Infarto en relacién con enfermedad de vaso pequefio: también se conoce como

infarto lacunar. Corresponde a casos en los que el infarto se produce en vasos

de pequefio calibre (menor de 1,5 cm). Al igual que en el infarto

aterotrombdtico, tiene asociado factores de riesgo como hipertensiéon y DM.

Infarto cardioembdlico: en este apartado se incluyen a aquellos infartos

embdlicos que tienen un origen cardiaco.

Otras etiologias o de causa inhabitual

Infartos de causa no determinada: se clasifican en 3 subtipos:

1.5.1. No presentan ningun factor de riesgo y tras un analisis exhaustivo y
completo no se reconoce la etiologia que lo produce

1.5.2. Incluye aquellos casos en los que no se produce un analisis completo.

Generalmente es incompleto por la falta de estudios vasculares.




1.5.3. Aeste ultimo grupo se incluyen aquellos pacientes que presentan dos o

mas factores que producen un accidente cerebral isquémico (Lacruz et

al., 2000).

Figura 2. Imagen de resonancia magnética ponderada por Figura 3. Evolucién de un ACV isquémico en 8 dias (Arias
susceptibilidad que muestra un infarto venoso hemorrdgico et al., 2014).
en el I6bulo parietal derecho (Saposnik et al., 2011).

1.3. Factores de riesgo
Se definen factores de riesgo todas aquellas circunstancias o caracteristicas biolégicas que
puede implicar en un grupo de personas el desarrollo de una enfermedad.
Es fundamental detectar y establecer un adecuado control de los pacientes para prevenir la
enfermedad (prevencién primaria), o evitar que reaparezca (prevencién secundaria).
Los factores de riesgo mas relevantes son:
- Hipertension arterial: es el factor de riesgo mds determinante de la enfermedad. Un mal
control de la presion arterial supone, en un 70% de los casos, un riesgo de sufrir un ictus.
- Edad y sexo: a mayor edad, mayor riesgo de sufrir un ictus. A partir de los 55 afios, por
cada década de edad aumenta la incidencia el doble. Por otro lado, el sexo masculino
presenta una incidencia superior, con una diferencia de un 30% en comparacion con las
mujeres.
- Tabaquismo: tras varios estudios, se ha comprobado que las personas fumadoras tienen
mayor riesgo de sufrir unictus. El riesgo es proporcional al nimero de cigarrillos por dia.
- Diabetes: en este caso también existe una relacidon proporcional entre el grado de
intolerancia a la glucosa y el riesgo de sufrir un ictus.
- Dislipemia: no existe un consenso con la relacidon con la enfermedad cerebrovascular.
En varios estudios, se asocian los niveles de colesterol elevados con el riesgo de padecer
ictus en menores de 45 afos. Por otro lado, se ha determinado que los lipidos son

determinantes factores de riesgo, al igual que niveles reducidos de HDL (lipoproteinas



de alta densidad). Por tanto, se deberia tener un apropiado control del colesterol,
niveles de triglicéridos y HDL-colesterol.

- Obesidad: un indice de masa corporal (IMC) superior o igual a 30 esta ligado con un
mayor riesgo de ictus.

- Sedentarismo: presenta una relacién inversa con el riesgo de sufrir un ictus dado que el
ejercicio fisico disminuye el peso, asi como la presidon sanguinea y produce un
incremento de los niveles de HDL-colesterol.

- Alcohol: un consumo no moderado de alcohol tiene una relacién dependiente con el

riesgo de ictus hemorragico (Martinez-Vila, Irimia, 2000).

Analizando los factores de riesgo que pueden generar un accidente cerebrovascular, hay que

destacar dos de ellos: la presién arterial y la dislipemia.

La hipertension es el factor de riesgo mas determinante para padecer un ACV. Va a generar un
dano en las arterias cerebrales e influye tanto en el ictus isquémico, por la obstruccién en el
flujo sanguineo por placas de ateroma o por émbolos, como en el hemorragico, al producir una
rotura de los vasos. Por tanto, una reduccion en los valores de la presion arterial consigue
disminuir la incidencia de ictus. El valor ideal de presion arterial es <140/80 mmHg (Consejo

General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2017).

En cuanto a la dislipemia, no existe un consenso en los diversos estudios sobre la relacién del
colesterol o dislipemia con el ACV. Para poder valorar la relacidn, se incluye a continuacién una

breve revision de los estudios mas relevantes.

En 1989, aparecen los primeros ensayos, entre los que cabe destacar el estudio del Multiple Risk
Factor Intervention Trial (MRFIT) (Iso et al., 1989), concluyendo que no existia una relacion
directa entre unos valores elevados de colesterol y riesgo de ictus hemorragico. Pero en cambio
si existe una relacion directa entre los valores elevados de colesterol y el riesgo de ictus no
hemorrdgico. Pero, al contrario, en 1995 Prospective Studies Collaboration (PSC) (Prospective
Studies Collaboration, 1995) no corroboré la relacién entre la hipercolesterolemia y el aumento
del ACV. En estudios mas recientes como los de Simvastatin Survival Study Group (4S)
(Scandinavian Simvastatin Survival Study Group, 1994), Cholesterol and Recurrent Event (CARE)
(Sacks FM, et al., 1996), y Long Term Intervention with Pravastatinin Ischemic Disease (LIPID)
(The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID) Study Group, 1998)

probaron que el tratamiento con estatinas, como tratamiento hipolipemiante, ocasionaba un

5



descenso significativo del riesgo de padecer un ictus. No obstante, en aquellos pacientes que
habian padecido un ACV previamente, no parecia reducir los episodios de ictus recurrentes. Un
gran avance fue el estudio Stroke Prevention by Aggressive Reductionin Cholesterol Levels
(SPARCL) (The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Choles-terol Levels (SPARCL)
Investigators, 2006), el cual verificaba los beneficios de una terapia con estatinas para reducir la

incidencia de episodios recurrentes.

Por ultimo, se considerd la posible mejoria con un tratamiento combinado, no en monoterapia.
Se indago en el uso concomitante con ezetimiba y con uninhibidor de la proproteina convertasa
subtilisina kexina 9 (iPCSK9). El estudio Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial (IMPROVE-IT) (Cannon et al., 2015) comprueba la disminucién del colesterol
LDL con ezetimiba y acentud la importancia de un valor reducido de colesterol LDL sobre el
riesgo cardiovascular. En los estudios Further cardiovascular outcomes research with PCSK9
inhibition in subjects with elevated risk (FOURIER) (Sabatine et al., 2017) con evolocumab y del
estudio ODYSSEY outcomes: Evaluation of cardiovascular out comes after an acute coronary
syndrome during treatment with alirocumab (Schwartz et al., 2018) se evidencia el efecto
beneficioso de los inhibidores de PCSK9 (evolocumab y alirocumab) reduciendo el riesgo de

sufrir un ACV.

No obstante, las evidencias clinicas si confirman que al reducir los niveles de colesterol con
tratamientos hipolipemiantes, se reduce significativamente el riesgo. Por tanto, podemos
concluir que, aunque no haya una conformidad, las evidencias cientificas afirman que
clinicamente si se observa una disminucién de la incidencia de accidentes cerebrovasculares en
aquellos pacientes que han tenido un tratamiento terapéutico con hipolipemiantes como las

estatinas.

Por ultimo, cabe destacar que el 80% de los ACV recurrentes, con un control idoneo de dichos
factores de riesgo, pueden prevenirse, observdndose de nuevo la importancia de un
conocimiento de la enfermedad y las posibles causas que pueden generarlo y como prevenirlo

(Climent et al., 2020).



1.4. Fisiopatologia

La fisiopatologia del ictus esta marcada por una serie de reacciones quimicas, denominadas
cascada isquémica. Como se ha explicado anteriormente, se produce una alteracién del flujo
sanguineo cerebral, limitando la llegada de sustratos y provocando una acumulacién de
metabolitos toxicos. No obstante, este dafio celular se produce de manera progresiva, de
manera que inicialmente se produce la necrosis de una regién denominada core isquémico,

rodeada de una zona de penumbra, Deterioro de la funcién (penumbra) .
Lesion estructural (core isquémico) -

caracterizada por mantener cierto
flujo residual, permitiendo que las

células se encuentren viables pero

. . . minutos
deterioradas. Ahora bien, si en esta \
zona no se consigue restaurar el flujo horas
sanguineo, se induce la muerte por Tiempo \ dias o

apoptosis. (Garcia, 2017). semanas

Figura 4. Core isquémico y zona de penumbra (Garcia, 2017).
Por otro lado, acompanando a la isquemia cerebral, se produce una reaccién inflamatoria que
puede agravar el cuadro clinico y los dafios neuronales, mediado por la liberacién de citoquinas
proinflamatorias que captan neutroéfilos, monocitos y células T en la regiéon afectada (Khoshnam
et al., 2017). Asimismo, la expresion génica mediada por factores de transcripcion favorecen la
inflamacidn, promoviendo una acumulacion de células inflamatorias. Todos los componentes de

la reaccion inflamatoria se denomina unidad neurovascular (Wang et al., 2007).

1.5. Manifestaciones clinicas
La sintomatologia que puede presentar el ictus puede ser heterogénea, ya que dependera de la
localizacién y amplitud del dafio cerebral. Los sintomas mas caracteristicos son los siguientes:
e Afasiasy disartrias.
e Cefaleas muy intensas, acompanadas en ocasiones de nduseas y vomitos.
e Alteraciones en la visién: puede ser monocular o binocular (hemianopsia), con
incapacidad de observar objetos en el campo visual.

e Incapacidad para coordinar el equilibrio y la estabilidad, dificultad para caminar.
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General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos,  Figura 5. Sintomatologia del ictus tomado de la

2017). Federacion Espafiola del ictus

1.6. Diagndstico

Como se ha comentado anteriormente, el ictus es una emergencia médica que requiere un
rapido diagndstico, para asi poder prevenir las posibles secuelas y discapacidades. Es
imprescindible, obtener una buena coordinacién entre los sistemas administrativos y los
profesionales sanitarios, para asi poder generar un plan de actuacién que incluya integrado y

completo (Consejeria de Sanidad. Direccién General del Proceso Integrado de Salud, 2019)

Basandonos en la guia de actuacion del ictus de fase aguda, se procede a explicar la forma de
actuacién. Ha de considerarse ictus a todos aquellos episodios que causen un déficit neuroldgico

no convulsivo, de aparicidn brusca.

Para mejorar la rapidez del diagndstico, se han implantado en los hospitales el cédigo ictus (Cl).
Dicho cddigo recoge el procedimiento de actuacién frente a pacientes con signos y sintomas de
un ictus, priorizando su atencién y con el traslado urgente al hospital. Consta de un cddigo
prehospitalario y uno hospitalario. Ademas, a nivel hospitalario también se han implantado las
unidades de ictus, que son espacios destinados a atender a aquellos pacientes con ictus,

formado por personal cualificado y coordinado (Pedrosa Fraga et al., 2020).

No obstante, existen varias excepciones a la hora de la urgencia en el ingreso hospitalario, como
son los pacientes con demencia, aquellos que presenten una patologia o enfermedad terminal

o aquellos que no deseen ser ingresados y que puedan tener una adecuada atencion



extrahospitalaria (Comité ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de

la SEN, 2006).

Los pasos fundamentales en el diagndstico del ictus son los siguientes:

1.

Anamnesis: es crucial conocer cuando han comenzado la sintomatologia del paciente,
ya que va a determinar el plan de actuacién terapéutica.

Exploracion fisica: se llevara a cabo una exploracién de pardmetros como la
temperatura, glucemia, tension arterial y saturacién de oxigeno, ademas de una
exploracién a nivel neuroldgico.

A este nivel se utiliza la escala National institute of Health Stroke Scale (NIHSS) para
conocer la gravedad, al permitir valorar la afectacién neuroldgica. También existen otras
escalas como la escala de Rankin modificada (eRm) que realiza una valoracién funcional
de aquellos pacientes que han padecido un ACV y también podemos encontrar la escala
de coma de Glasgow que muestra el nivel de conciencia (Fernandez Sanz et al., 2019;
Rozman, 2017).

Pruebas complementarias: una vez considerado el posible diagnéstico de ictus, se deben
llevar a cabo pruebas complementarias a nivel hospitalario para confirmar el
diagnéstico, entre ellas figuran: analiticas de sangre, electrocardiograma, radiografia de
térax y las pruebas de neuroimagen.

De todas los ensayos anteriormente citados, el mds importante son las pruebas de
neuroimagen, ya que van a permitir diferenciar y clasificar el tipo de cuadro clinico que
presenta el paciente. Las mas usadas son:

e Tomografia axial computerizada (TAC) cerebral: es un examen de diagndstico,
en el que se utilizan rayos X para generar imagenes del cerebro, craneo, érbitas
o cuencas oculares (MedlinePlus, 2021). Es la mds comun y rapida. Es, por tanto,
de eleccidn para poder confirmar el diagndstico o descartar otros. Esta técnica
posibilita identificar si el paciente sufre una hemorragia a nivel cerebral o el
ictus estd causado por una isquemia.

e AngioTAC cerebral: es un estudio poco invasivo, que emplea contraste
intravenoso permitiendo opacificar arterias o venas, elaborando imagenes de
alta calidad y 3D (Cemedi, 2021). Se realiza tanto en el ictus isquémico como en
el hemorragico para ver la permeabilidad que presentan las arterias.

e Resonancia magnética (RM) cerebral: es una prueba que tiene mayor
sensibilidad, pero queda relegada a casos especificos (Pedrosa Fraga et al.,

2020).



2. OBJETIVOS

Los accidentes cerebrovasculares son la segunda causa de muerte en Espafia, contribuyendo a
generar casos de morbilidad, discapacidad y muerte. Por ello, el interés en avanzar en un mayor
conocimiento integral del tratamiento del ictus ha ido adquiriendo mas relevancia, para asi
conseguir una menor repercusion sanitaria.
El principal objetivo del trabajo es realizar una revisidn bibliografica sobre los avances del
tratamiento del ictus. Ademas, se incluyen objetivos parciales siguientes:

e Realizar una busqueda sobre las terapias farmacoldgicas usada actualmente en clinica

teniendo en cuenta los diferentes tipos de ictus.
e Revisar las nuevas estrategias terapéuticas que se encuentran en fases de investigacion

preclinica y clinica.

3. METODOLOGIA

Para la realizacién de este trabajo, se ha llevado a cabo un revision bibliografica de articulos,
bases de datos, sitios web relacionados con el ictus. Las principales bases de datos utilizadas han
sido: Scopus, PubMed, ScienceDirect y Fisterra. Para el acceso a dichos recursos, se empleé la

Biblioteca de la Universidad de Sevilla.

También se ha encontrado informacidon en guias clinicas, protocolos de actuacién, atlas y
fundaciones, que estan relacionadas con el ictus, realizadas por la Sociedad Espafiola de
Neurologia (SEN). Asimismo, el grueso de los articulos empleados pertenecen a la revista de

Neurologia, siendo la revista oficial de la SEN.

Para acotar la busqueda en estas bases de datos se utilizaron las siguientes palabras claves: ictus,
clasificacidn, fisiopatologia, tratamiento farmacoldgico, células madre. Para la realizacién de la
revision bibliografica, ha sido necesario el estudio de los articulos elaborados anteriores a estos
ultimos diez afios y de esa forma comparar con los avances actuales. No obstante, el groso de

los articulos usados de este trabajo estan limitados a los ultimos diez afios.
Por ultimo, se realizo una busqueda mas detallada sobre la farmacologia del ictus, buscando la

informacion en las fichas técnicas generadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios (AEMPS).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Teniendo en cuenta que los accidentes cerebrovasculares de tipo isquémico son los mas

comunes, se procede a explicar los tratamientos empleados.
4.1. Tratamientos de urgencia

4.1.1. Tratamiento trombolitico o fibrinolitico

El trombolitico mas comin y mas usado es el activador tisular de plasmindgeno (rt-PA), en
concreto la alteplasa intravenosa. Existen estudios suficientes para afirmar que es seguro su uso
en aquellos pacientes con un infarto cerebral agudo, en los que no haya pasado mds de 3 horas.
No obstante, en el estudio ECASS Il se propone ampliar el margen terapéutico hasta 4,5 horas

desde que aparece la sintomatologia (Hacke et al., 1995).

La alteplasa es una glucoproteina que para activarse se conjuga con la fibrina para inducir la
conversion del plasminégeno a plasmina, produciendo la disoluciéon de los codgulos (Ficha
técnica de Actilyse ®, 2019). Una vez confirmada utilizacién intravenosa de alteplasa, un 10% de
la dosis total se administrara en forma de bolo durante un minuto y el 90% restante en los

siguientes 60 minutos en forma de infusidn (Pedrosa Fraga et al., 2020).

La reaccion adversa mas frecuente es hemorragia intracerebral, produciendo un descenso en
los valores de hematocrito y de hemoglobina. Presenta una semivida de eliminacion de 4-5
minutos, se elimina rdpidamente de sangre y su metabolismo se produce principalmente en el

higado (Ficha técnica de Actilyse ®, 2019).

Existe una variante de la alteplasa, actualmente menos utilizada, que es la tenecteplasa
intravenosa. Asimismo, es un agente antitrombatico, que posee mas especificidad con la fibrina
(Ficha técnica de Metalyse®, 2006). En el estudio de Kheiri et al, se compara la eficacia de la
tenecteplasa con la alteplasa, llegando a varias conclusiones: la tenecteplasa puede producir
una recanalizacion completa, su uso no implica un mayor riesgo de sufrir una hemorragia y por
ultimo, no se encontraron diferencias en la recuperacién de los pacientes tratados con ambos

farmacos (Kheiri et al., 2018).

El principal riesgo de los tromboliticos, como en casos anteriores, es la hemorragia cerebral,
pero con un estricto seguimiento de los criterios de inclusiéon y exclusion y de las
recomendaciones, se puede reducir la incidencia de esta complicacion (Comité ad hoc del Grupo

de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN, 2006). Ante una sospecha de
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hemorragia cerebral, se debe detener la administracion de los fibrinoliticos, y administrar acido
tranexamico y crioprecipitados (Pedrosa Fraga et al., 2020). El 4cido tranexamico estd indicado
en casos de hemorragias producidas por una excesiva fibrindlisis, es decir, es una agente
antifibrinolitico, capaz de producir una inhibicién competitiva en la activacién de fibrolisina

(Ficha técnica Amchafibrin®, 2010).

Cabe destacar que en este tipo de tratamientos, si no se genera una completa recanalizacion,
se pueden producir reoclusiones arteriales hasta en 1/3 de los pacientes. El estudio CLOTBUST
confirma que el uso concomitante de rt-PA con ultrasonido permite completar la reoclusion y

por tanto la evolucion de los pacientes (Alexandrov et al., 2004).

4.1.2. Trombectomia mecanica

La trombectomia mecdanica es un tratamiento incluido en las guias clinicas, que supone un
tratamiento eficaz en aquellos pacientes con accidentes cerebrovasculares isquémicos, en las 6
primeras horas tras la presentacion de los sintomas caracteristicos del ictus. El rango terapéutico
de aplicacidn de la trombectomia es hasta un maximo de 24 horas, después de las cuales, el

tratamiento no seria el mas indicado (Natera-Villalba et al., 2021).

Analizando los estudios anteriores, se limitd el tiempo de 6 a 8 horas y de 6 a 12 horas en los
estudios REVASCAT y ESCAPE respectivamente (Goyal et al.,, 2015; Saver et al., 2015). Y
posteriormente en 2018 los estudios DAWN y DEFUSE 3 ampliaron el rango terapéutico hasta
24 horas y 16 horas, respectivamente, después de la aparicién de los sintomas (Albers et al.,
2018; Nogueira et al., 2018). No obstante, los participantes del ensayo cumplian criterios muy
especificos de inclusion. Debian tener un nucleo pequefio infartado, que se podia determinar
gracias a pruebas de imagenes de perfusion, por lo que los resultados del estudio no se podian
generalizar e implantar en la clinica. Ademds, no se conocia con exactitud la hora de inicio de
los sintomas, ya que eran casos en los que el accidente cerebrovascular no era manifestado o
era al despertar; es decir, no se conocia a que hora de la noche habian comenzado los signos

clinicos (Huang et al., 2021).

Existe debate en torno al limite de tiempo maximo para emplear el tratamiento endovascular,
ya que ciertos estudios indican que al administrarlo pasadas las 6 horas de inicio de los sintomas,
aumenta el riesgo de hemorragias intracraneales. Por ejemplo, el ensayo de Sernal-Candel C et

al., se considera que la temporalidad debe ser comprendida entre 3 a 4,5 horas (Serna-Candel
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et al., 2010). Al igual que en la investigacidén de Alonso de Lecifiana M et al., en el que se limita
la trombolisis sistémica a 4,5 horas después de las cuales puede dejar de ser util y seguro ya que
aumenta el riesgo de sufrir complicaciones de tipo hemorragicas (Alonso de Lecifiana et al.,
2013). No obstante, los investigadores del ensayo de Huang et al., demuestran que la aplicacién
del tratamiento endovascular una vez pasadas las 6 horas no incrementaba el riesgo de

hemorragia, ni producia un aumento de la mortalidad (Huang et al., 2021).

Existen mas publicaciones que avalan la administracidn del tratamiento endovascular mas alla
de las 6 horas, siendo factible y seguro. Por ejemplo, los pacientes estudiados se seleccionaron

mediante pruebas de perfusion por TAC y estado de la circulacion colateral (Casetta et al., 2020).

Al igual que en los casos anteriores, se confirma que sigue siendo eficaz el tratamiento pasadas
las 6 horas de inicio de la sintomatologia, permitiendo a los pacientes obtener una mejoria
funcional, sin aumentar los casos de mortalidad a nivel hospitalario. Se demuestra, que los
efectos beneficiosos de la trombectomia, son iguales en los pacientes cuyos sintomas se

presentan en las 6 horas o mas alla de esta (Mokin et al., 2019).

Uno de los estudios mas recientes para evaluar el tratamiento endovascular es el ensayo MR
CLEAN-LATE. En este ensayo se busca la determinacion de la ventana terapéutica y los pacientes

mas idoneos para recibir ese tratamiento (Pirson et al., 2021).

Una de las caracteristicas elegidas para le seleccién de (" lcus )
‘ isquémico
pacientes es la presencia de colaterales moderados; es ““—l—”
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& Cumple criterios
de frombectomia

. . para tfromhbolisis? mecanica?
candidatos, para el tratamiento endovascular,
Si MNo
ampliando por tanto el margen de tiempo. En Tromboksis iv Esta contemplado
. . . dentro de los
consecuencia, la ausencia de flujo colateral supone un l escenarios de
¥ incertidumbre?

criterio de exclusién para la aplicacién de este

tratamiento (Pirson et al., 2021).

En aquellos casos en los que no se cumplan los

requisitos para la fibrindlisis ni para la
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Tabla 1. Clasificacion de los tratamientos usados en prevencion primaria en los accidentes cerebrovasculares isquémicos.

trombectomia, el tratamiento esta basado en el control de la presién arterial, glucemia y
temperatura. Adicionalmente, se introduce un antiagregante en las primeras 24 horas y
estatinas durante la primera semana tras el ictus (Pedrosa Fraga et al., 2020). En la figura 5 se

observa el algoritmo de actuacién para el tratamiento del ictus isquémico.

Para hacer un resumen del tratamiento usado en la fase aguda de los accidentes

cerebrovasculares, se ha elaborado la siguiente tabla (Tabla 2).

TRATAMIENTO FARMACO MECANISMO DE ACCION INDICACION
PREVENCION | TROMBOLISIS Alteplasa Promocidon del paso de | Tratamiento fibrinolitico del
PRIMARIA plasmindégeno a plasmina ictus isquémico agudo

Tenecteplasa Promocion del paso de | Tratamiento fibrinolitico del
plasmindgeno a plasmina ictus isquémico agudo
TROMBECTOMIA - - -

4.2. Tratamientos post-ictus. Prevencion secundaria
4.2.1. Ictus isquémico asociado a arterioesclerosis de gran vaso y lacunar.

4.2.1.1. Antiagregantes plaquetarios

I.  Acido acetil salicilico (AAS)
Es el farmaco de primera eleccion como antiagregante, ya que reduce la probabilidad de
accidentes cerebrovasculares, infartos agudo de miocardio (IAM) o muerte por causa vascular.
La dosis recomendada es entre 100-300 mg/d (Fuentes et al., 2014). Su mecanismo de accion
esta basado en la inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa (COX), y por ello, a los prostanoides:
prostaglandina E,, prostaglandina I, y tromboxano A,. Esta se manifiesta en especial en las

plaquetas, impidiendo la sintesis de nuevas enzimas (Ficha técnica Acido acetilsalicilico®, 2020).

En estudios como International Stroke Trial (IST) y Chinese Acute Stroke Trial (CAST) se prueba
que el uso de 300 mg/dia de AAS produce un beneficio tanto en los seis meses posteriores, como
en la prevencién de recidivas y en la mortalidad. Asimismo, el riesgo de hemorragias sélo es de
un 2%. En consecuencia, se recomienda el uso de AAS de manera precoz, con excepcion de los
pacientes que vayan a recibir un tratamiento trombolitico, en los que se debe esperar hasta 24
horas para su uso (Comité ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de

la SEN, 2006).
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Il. Clopidogrel
Es un profarmaco, que al metabolizarse en el citocromo P450 (CYP450) va a formar su
metabolito activo, siendo este el que impide la unién de adenosin-difosfato (ADP) a su receptor
P2Y;, limitando la activacidn del receptor GP IIb/Illa y asi la agregacion plaquetaria. Por tanto,
esta indicado en aquellos casos de profilaxis de procesos aterotrombodticos en infartos

cerebrales. La reaccidn adversa mds comun es la hemorragia (Ficha técnica Clopidogrel®, 2019).

Es también un farmaco de primera eleccién, y sobre todo en aquellos casos en los que los
pacientes sean intolerantes al AAS o con riesgo vascular. Con respecto a su efectividad y
seguridad, presenta una ligera diferencia frente al AAS, ya que en enfermos con accidentes
cerebrovasculares de tipo ateroesclerético produce una disminucion del 8,7% riesgo de ictus,
IAM y muerte de tipo vascular (Fuentes et al.,, 2014). En el estudio CAPRIE se comparé el
clopidrogel con el AAS en los pacientes que habian padecido un ictus previamente, concluyendo
gue éste no era mas eficaz (CAPRIE Steering Committee, 1996). Presenta mayor rapidez en la
accion y produce un menor nimero de casos de hemorragias digestivas (Comité ad hoc del

Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN, 2006).

.  Triflusal
Triflusal ejerce su actividad farmacoldgica inhibiendo a la ciclooxigenasa impidiendo la sintesis
del tromboxano y bloquea asimismo a la fosfodiesterasa. Presenta una semivida de eliminacién
prolongada, lo que implica que el 4cido 2-hidroxi-4-(trifluorometil)benzoico (HTB), el metabolito
de trifusal, contribuya a la actividad antiplaquetaria. Esta indicado como profilaxis secundarias,
en pacientes que han sufrido previamente episodios isquémicos. Las reacciones adversas mas
frecuentes implican al sistema digestivo, como dispepsia, apareciendo en los primeros dias

desde el inicio del tratamiento (Ficha técnica Triflusal®, 2019).

Forma parte de los fdrmacos de primera eleccidn, ya que presenta una eficacia semejante al AAS
(Fuentes et al., 2014). Otra razén que avala su uso es su seguridad a largo plazo, ya que a
diferencia del AAS, presenta un nimero reducido de complicaciones hemorragicas (Comité ad

hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN, 2006).

IV. Ticlopidina
Pertenece al grupo de las tienopiridinas, cuya mecanismo de accion esta basado en la inhibicion
de la agregacion plaquetaria asi como de factores plaquetarios. Impide la unién de ADP-

dependiente de fibrindgeno a la membrana plaquetaria, consiguiendo una inhibicién de un 50-
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70% de la agregacion inducida por ADP. En el caso de una administracion de 250 mg diarios, los
efectos se muestran a los dos dias de inicio del tratamiento. Una de las reacciones adversas mas
caracteristicas es la neutropenia, por lo que por precaucién se deben llevar a cabo controles
hematoldgicos a lo largo del primer afio (Ficha técnica Ticlopidina®, 2011). Es un farmaco que
antes era de primera eleccion, o como alternativa a AAS, pero desde la aparicién de clopidogrel
se limita su uso a pacientes que ya habian iniciado el tratamiento con este farmaco (Comité ad

hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN, 2006).

V. Dipiridamol
El dipiridamol es un inhibidor de la fosfodiesterasa, que impide la captacién en los eritrocitos,
plaquetas y células endoteliales de adenosina, produciendo en ultimo lugar un aumento de
AMPc plaquetario. El efecto adverso mas frecuente es la cefalea (Ficha técnica Persantin®,
2021). Produce una reduccién del 18% en la reincidencia de ictus, pero no afecta a la muerte
por causa vascular por lo que no se usa en monoterapia (Fuentes et al., 2014). Si se ha puesto
de manifiesto su uso en combinacidn con AAS para reducir las recurrencias en aquellas personas
gue hayan padecido un ictus isquémico o AIT (Comité ad hoc del Grupo de Estudio de

Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN, 2006).

VI.  Antagonistas orales del receptor GP llb/llla

No se han encontrado beneficios de estos farmacos como sibrafiban, xemilofiban o orbofiban,

frente al AAS (Comité ad hoc del Antagonistas P2Y,,
*Ticlopidina
Grupo de Estudio de Enfermedades «Clopidogrel
*Prasugrel
Cerebrovasculares de la SEN, 2006). ADP/ sTicagrelor
* =Cangrelor
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16

Figura 7. Mecanismo de accidn de los distintos antiagregantes



4.2.1.2. Anticoagulantes orales

No esta recomendada su administracion en los accidentes cerebrovasculares aterotrombéticos
ya que incrementan el riesgo de hemorragias, y no aporta beneficios en comparacién con AAS.
Solo en casos concretos estd aceptado su uso, como intolerancias al AAS o contraindicaciodn,
siendo imprescindible un control riguroso de los valores de INR (international normalized ratio)
(Comité ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN, 2006).
Dos estudios que avalan su incompatibilidad son SPIRIT (The Stroke Prevention in Reversible
Ischemia Trial) y WARSS (Warfarin—aspirin recurrent stroke study). En el primero se comparo el
AAS con la anticoagulacién oral de elevada intensidad, llegando a la resolucidn de detenerlo, ya
gue estaban apareciendo multitud de complicaciones de tipo hemorragico en aquellos pacientes
tratados con los anticoagulantes (The Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial (SPIRIT)
Study Group, 1997). El segundo evalud las diferencias entre warfarina y AAS, concluyendo que
no existian diferencias significativas, por lo que no se aconseja el uso de anticoagulantes orales

(Mohr et al., 2001).

4.2.1.3. Estatinas

Las estatinas son un grupo de farmacos hipolipemiantes, que reducen los niveles de colesterol
en sangre. Actualmente, son de gran relevancia por su eficacia para prevenir los accidentes
cardiovasculares (Climent et al., 2020). Cada vez son mas utilizadas al comienzo del ictus,
consiguiendo efectos beneficiosos, alargando la esperanza de vida de los pacientes (Fracassi et
al., 2019). Pese a todo, no se ha definido que estatina tiene mayor eficacia o seguridad, o cual
de ellas seria de eleccidn en la terapia puesto que no se encuentran diferencias relevantes entre

ellas (Tramacere et al., 2019).

Para una mejor comprensién se expone a continuacion un breve resumen de los ensayos mas
importantes. En el estudio LIPID se evalué la pravastatina, en aquellos casos de pacientes con
enfermedades isquémicas reduciendo el riesgo de accidentes cerebrovasculares en un 19% (The
Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID) Study Group, 1998). En el
ensayo MIRACL se estudié la atorvastatina y en este caso la reduccion fue del 50% (Schwartz et
al., 2001). En un metaandlisis se comprueba que los efectos de la pravastatina y la simvastatina
son equiparables, produciendo ambos una reduccion del riesgo en torno al 70% (Sirol et al.,

2001).
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El mecanismo por el cual las estatinas impiden la repercusion de los accidentes
cerebrovasculares es independiente de su efecto hipocolesterolémico, considerando que
existen estudios de farmacos hipolipemiantes, que no tienen éxito frente prevencion del ictus
(Fracassi et al., 2019). El modo de actuacién de las estatinas esta basado en varios aspectos:
inhiben la HMG-CoA reductasa, inducen un aumento de los niveles de dxido nitrico sintasa
endotelial (NOS), promoviendo una mejora en la funcién endotelial ya que un descenso en NOS
promueve la vasoconstriccion y la agregacion plaquetaria (Endres et al., 1998). Adicionalmente,
regulan los niveles de metaloproteinasas de matriz (MMP) evitando la neuroinflamacion,
disminuyen el volumen infartado y producen una disminucién de la generacion de superéxido
dependiente de NADPH oxidasa (Fracassi et al., 2019). Por consiguiente, podemos concluir que
el uso de estatinas reduce el riesgo de episodios recurrentes de accidentes cerebrovasculares

de tipo isquémico (Tramacere et al., 2019).

Aunque los efectos farmacoterapéuticos de las estatinas son equiparables, si varia con respecto
a las propiedades farmacocinéticas. La simvastatina, lovastatina y en menor grado Ia
atorvastatina se metabolizan por el CYP450, y en el caso de ser administrados como
medicamentos o alimentos que inhiban dicho citocromo, se produce un aumento en los niveles
plasmaticos llegando a  producir rabdomidlisis o toxicidad muscular (Ficha técnica
Simvastatina®, 2020; Ficha técnica Lovastatina®, 2016; Ficha técnica Atorvastatina®, 2019). En
cambio, tanto rosuvastatina como pravastatina carecen de este metabolismo (Ficha técnica

Rosuvastatina®, 2019; Ficha técnica Pravastatina®, 2019).

4.2.2. Ictus isquémico de etiologia cardioembolica
En estos casos, esta firmemente establecido el uso de anticoagulantes orales en la prevencién
primaria y secundaria. Su empleo consigue limitar el riesgo de un ictus en > 60% (Cano et al.,

2016).

4.2.2.1. Anticoagulantes orales cldsicos (ACO): antagonistas de la vitamina k (AVK)

Los ACO son la warfarina y acenocumarol. Ambos actuan inhibiendo la accion de la vitamina K,
al impedir que se forme en el higado los factores activos implicados en la coagulacién Il, VII, IX
y X por la inhibicién de la gamma carboxilacién de proteinas precursoras impidiendo asi el inicio
de la coagulacidon sanguinea. Los ACO son farmacos que pueden generar numerosas
interacciones por trastornos en la absorcidn, induccién o inhibicidn del sistema metabolizante

(Ficha técnica Aldocumar®, 2014; Ficha técnica Sintrom®, 2019).
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La warfarina se administra via oral y consigue su concentracién plasmatica maxima de 1 a 9
horas tras la administracion. Su metabolismo se produce casi totalmente gracias al CYP450,
dando lugar a metabolitos con escasa actividad anticoagulante (Ficha técnica Aldocumar®,
2014). Por su parte, el acenocumarol, alcanza los niveles de concentracion maxima de 1 a 3
horas tras una Unica administracién. En cambio, el catalizador que metaboliza el acenocumarol
es el CYP2C9, que posee una variabilidad genética que ocasiona una variabilidad interindividual

(Ficha técnica Aldocumar®, 2014; Ficha técnica Sintrom®, 2019).

La reaccidn adversa mas frecuente en ambos es la hemorragia, por lo que son necesarios unos
controles periédicos del INR para mantener el rango terapéutico, no siempre siendo facil en
vista de que solo se consigue en un 60-70% de los casos. Por otra parte, los pacientes suelen
situarse en niveles infraterapéuticos a causa de interacciones con medicamentos o alimentos y
baja adherencia al tratamiento, lo que implica un aumento en el riesgo de ictus. Por ende, se
comercializaron nuevos anticoagulantes que no requieran controles médicos, con menos

interacciones y menor tasas de hemorragias (Cano et al., 2016).

4.2.2.2. Anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)

Teniendo en cuenta las desventajas de los ACO, el desarrollo de ACOD ofrece una nueva
alternativa de estudio para conseguir efectividades similares y superiores, un menor nimero de
interacciones con los medicamentos o alimentos, dosis fijas que permite que no sea necesario
monitorizar y un menor tiempo de comienzo de accion (Gallego and Gil Alzueta, 2012). Los ACOD
proporcionan un mayor beneficio clinico, y son considerados como primera opcion en las guias
clinicas, pero debido a los informes de posicionamiento terapéutico (IPT), la necesidad de visado
y por la inercia terapéutica, estdn relegados a una segunda opcién, predominando las
prescripcion de AVK. Al comparar ambos grupos de farmacos, se ha demostrado que los ACOD
reducen la incidencias de ictus isquémico, el riesgo de muerte y las hemorragias cerebrales.
Espana, es uno de los paises de Europa con menor uso de ACOD, con un porcentaje de uso de
un 40%, frente a otros paises como Alemania, que es de un 82.7%. Un correcto tratamiento
anticoagulante es esencial para reducir las complicaciones y la prevencion del ictus (Pérez
Cabeza et al., 2020, Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2016). Existen
estudios que acreditaron que los ACOD no presentaban eficacias inferiores respecto a la
prevencion del ictus con respecto los ACO. Generan reducciones de hasta un 19% del riesgo, un
10% de mortalidad, aunque por otro lado se relacionan con un incremento de un 25% de

hemorragias (Hindricks et al., 2021).
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A. Inhibidores directos de la trombina: dabigatran

El dabigatran es un potente inhibidor, reversible y competitivo de la trombina libre, aquella
unida a fibrina y de la agregacidn plaquetaria que esta mediada por trombina. Al inhibirla, evita
la generacién de los trombos ya que la trombina esta implicada en el paso de fibrindgeno a
fibrina. A diferencia de los ACO, dabigatran consigue las concentraciones maximas plasmaticas
en menor tiempo, entre 0,5-2,0 horas. Las reacciones adversas mas frecuentes son: anemia,
epistaxis, hemorragias intestinales, nauseas, diarrea, dolor abdominal, dispepsias, etc (Ficha

técnica Pradaxa®, 2018).

Ha sido autorizado su uso en la prevencion del ictus, demostrando su eficacia y seguridad, por
la Food and Drug Adminisitration en Estados Unidos, la agencia Health Canada y por la Comisidn
Europea. Este farmaco tiene ciertas ventajas puesto que no provoca hepatotoxicidad ni implica
una monitorizacién (Gallego and Gil Alzueta, 2012). Ademas, comparandolo con un ACO, como
la warfarina, produce menos casos de sangrado y mortalidad. No obstante, como se ha
comentado anteriormente, debido a los IPT de la AEMPS, es asignado como un tratamiento de

segunda linea (Giner-soriano et al., 2020).

Etapa Cascada de coagulacicn Farmacos: mecanismo de accién
Iniciacion Xlla, Xla Warfarina: Il, VII, IX,X
Vila IXa
Villa Dotrecogina alfa
FT Va € Proteina C

Rivaroxaban: Xa

Xa —— Apixaban: Xa

Propagacion

¢ Fondaparinux: Xa + ATIII
Protrombina (1) HNF: ATIII + Xa + Il
¢ HBPM: ATIII + Xa >> lla

Trombina (lla <_ : .
Actividad de trombina (lla) D.ab1gatran lla
/f—\ Ximelagatran: lla

Fibrinageno (1) Fibrina (la)
Figura 8. Dianas terapéuticas de los anticoagulantes usados en la prdctica clinica (Ordovas et al., 2009)

B. Inhibidores directos del factor Xa: rivaroxaban, apixaban, edoxaban

B.1. RIVAROXABAN

En el estudio XANTUS, se ha puesto de manifiesto que en la practica clinica, el uso de
rivaroxabdan, ocasiona pocos casos tromboembdlicos y hemorrdgicos. Es un farmaco seguro y
efectivo (Huisman et al., 2018). Esta indicado en la prevencion del ictus asi como de la embolia

sistémica. Su mecanismo de accién esta basado en una inhibicidn del factor Xa, impidiendo la
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cascada de coagulacion sanguinea al mismo tiempo que inhibe la formacién de la trombina y
trombos. Es un inhibidor altamente selectivo, que alcanza su concentracién maxima plasmatica
de 1 a 4 horas después su administracion.

La reaccion adversas mas frecuente es la hemorragia, y en concreto, la epistaxis (4,5%) y en el

tracto gastrointestinal (3,8%) (Ficha técnica Rivaroxaban Aurovitas®, 2020).

B.2. APIXABAN

Ha sido analizado en el estudio AVERROES, donde se pone de manifiesto que aquellos pacientes
gue no pudieran recibir el tratamiento con AVK, el uso de apixaban reducia el riesgo de ictus,
sin implicar un aumento de la probabilidad de sangrado en comparacién con AAS (Connolly et
al., 2011). Y al equipararse con la warfarina, se obtenian tasas de hemorragias mas reducidas
(Hindricks et al., 2021), todo ello fue corroborado en el estudio AXAFA-AF NET 5 (Kirchhof et al.,
2018). Podemos concluir que es un farmaco nuevo y seguro en pacientes con cuadros clinicos
de fibrilacién auricular con peligro de accidentes cerebrovasculares (Lobos Bejarano and del

Castillo Rodriguez, 2012).

Como recoge la ficha técnica, esta indicado en el tratamiento preventivo del ictus y embolia
sistémica cuando los pacientes presenten fibrilacion auricular no valvular (FANV) asociado a uno
o varios factores de riesgo, como podrian ser: accidentes cerebrovasculares previos, edad > 75
anos, DM, hipertensién o insuficiencia cardiaca. Valorando las reacciones adversas, las mas
recurrentes son: hemorragias, epistaxis, hematomas y contusiones. Su mecanismo de accidn
esta determinado por la inhibicion del factor Xa tanto libre como aquel unido a los coagulos. Por
otro lado también tiene capacidad de inhibir la actividad protrombinasa. Por todo ello, interfiere
en aquella agregacion plaquetaria que estd mediada por la trombina impidiendo su formacién,

asi como los trombos (Ficha técnica Eliquis®, 2021).

B.3. EDOXABAN

Al igual que en casos anteriores, en multiples estudios se compara la efectividad y seguridad de
los AVK con los ACOD, y concretamente en este caso con edoxaban. En el estudio ELIMINATE-
AF, se corrobora que puede ser una alternativa a los AVK (Hohnloser et al., 2019). En otro
posterior, se prueba la administracion en pacientes de 80 afios 0 mas, siendo la edad de
referencia en ensayos previos menor de 75 afios. En él, se compara con un placebo, obteniendo
menores tasas de muertes por cualquier causa y mejor eficacia para prevenir los ictus o embolias
sistémicas. Con respecto a la incidencia de hemorragias, con edoxaban se obtenian mayores

riesgos, pero la diferencia entre ambos no era significativa (Okumura et al., 2020).
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Esta indicado en el tratamiento preventivo del ictus y embolia sistémica cuando los pacientes
presenten FANV asociado a uno o varios factores de riesgo, como podrian ser: accidentes
cerebrovasculares previos, edad 275 afios, DM, hipertensién o insuficiencia cardiaca.
Analizando las reacciones adversas, las que presentan mayor frecuencia son: epistaxis (7,7%),
hematuria (6,9%) y por ultimo anemia (5,3%). En cuanto a su mecanismo de accion, edoxaban
inhibe el factor Xa, regularizando la cascada de coagulacidn, restringiendo la formacién de
trombina, consiguiendo una prolongacién del tiempo de coagulacion y con ello una reduccién

del riesgo de formacion de trombos (Ficha técnica Lixiana®, 2020).

4.2.3. Infarto de causa inhabitual

4.2.3.1. Diseccion arterial

Los estudios realizados, comparan el uso de AAS y anticoagulantes orales, y en estos casos no
se obtienen diferencias significativas entre ambos. No obstante, el riesgo de hemorragias con el
tratamiento anticoagulante era ligeramente superior al del antiagregante, del 2% y 1%
respectivamente, por lo que seria adecuado elegir preferentemente los antiagregantes (Fuentes

et al., 2014; Georgiadis et al., 2009).

4.2.3.2. Estados protrombdticos

Encontramos casos en los que existe una hipercoagulabilidad que puede estar generada por
varias causas: un déficit en la proteina C, S y de antitrombina lll, la presencia del anticoagulante
[Upico o la de anticuerpos antifosfolipidos. En el primer caso, el tratamiento de eleccién seria los
anticoagulantes orales. En el segundo de ellos, aunque no existen estudios que lo avalen por
una falta disefios adecuados, también se emplean anticoagulantes. Y por ultimo, en el estudio
APASS se confirma que la presencia de anticuerpos antifosfolipidos no implican un aumento del
riesgo de eventos oclusivos vasculares, y en estos casos el uso de AAS o anticoagulantes generan
efectos similares, si bien se recomienda la anticoagulacion oral (Fuentes et al., 2014; Levine et

al., 2004).

4.3.3.3. Placas de ateroma en cayado adrtico

La presencia de placas de ateroma pueden implicar recurrencias de accidentes
cerebrovasculares y de muerte, y sobre todo si el tamafio es 2 4 mm o complejas (Di Tullio et al.,
2009). Para su tratamiento se estudio el empleo de estatinas, obteniendo resultados favorables,

ya que reducen la recurrencia de episodios cerebrovasculares (Tunick et al.,, 2002).
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Adicionalmente, el empleo de anticoagulantes orales o AAS disminuyen las recurrencias

(Hiratzka et al., 2010).

4.3.3.4. Trombosis de venas cerebrales y senos durales

En esta situacidn, estan aconsejados los anticoagulantes orales. El tratamiento puede ser de 3,
6 meses o de forma indefinida en funcién de la deteccion de un factor protrombdtico. Si se
encuentra de forma transitoria, la duracion serd de 3 meses, si es de bajo riesgo se ampliaa 6
meses, pero en el caso de ser de alto riesgo se recomienda el tratamiento indefinido (Saposnik
et al., 2011). En la siguiente figura, se puede observar la evolucién de un paciente con trombosis

gue ha recibido un tratamiento con anticoagulantes durante 1 aio.

Figura 9. Venograma por resonancia magnética que muestra trombosis (flechas negras) del seno sagital
superior y los senos sigmoides. A: 2 dias después del inicio de los sintomas. B: sequimiento de 1 afio
después de la terapia de anticoagulacion oral (Saposnik et al., 2011).

4.2.4. Ictus isquémicos de etiologia indeterminada

Como se clasificé previamente, podemos encontrar tres casos: en el primero de ellos,
en un ictus criptogénico, se propone la antiagregacién plaquetaria. En el caso de que
una falta de diagndstico por un estudio incompleto, se debe finalizar para poder
establecer un tratamiento mds preciso. Y por ultimo, si existen varias etiologias se
administrard aquel tratamiento de la etiologia que posea mayor riesgo de reincidencias

(Fuentes et al., 2014).

Para hacer un breve repaso, se expone a continuacién una tabla que resumen el

tratamiento en la prevencion secundaria del ictus isquémico (Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de los tratamientos usados en prevencion secundaria en los accidentes

cerebrovasculares isquémicos.

GRUPO 4 MECANISMO DE .
TIPO DE ICTUS = FARMACO P INDICACION
FARMACOLOGICO ACCION
Accidentes
AAS Inhibicion de la COX cerebrovascular no
hemorragico
Inhibicion de la unién acpgi\;::ii:;gncizs
Clopidogrel de ADP al receptor ‘o
aterotrombodticos en
P2Y1, .
infartos cerebrales
Antiagregantes Profilaxis secundaria
I guetgarios Triflusal Inhibiciéon de COX 'y tras episodios
ASOCIADO A paq fosfodiesterasa isquémicos
ARTERIOESCLEROSIS cerebrovasculares
DE GRAN VASO Y Profilaxis secundaria
LACUNAR . - Inhibicion de la unién en accidentes
Ticlopidina
de ADP a su receptor cerebrovascular
isquémico
_— Inhibidor de Prevencion del
Dipiridamol

fosfodiesterasa

tromboembolismo

Atorvastatina
Pravastatina

Inhibicion de HMG-

Prevencion accidentes

Estatinas Simvastatina .
. CoA-reductasa cardiovasculares
Lovastatina
Rosuvastatina
ACO accion de vitamina K Profilaxis trombosis
Acernocumarol
CARDIOEMBOLICO Dabigatran Inhibidor de trombina
ACOD Rivaroxaban Inhibidor factor Xa Prevencion del ictus y
Apixaban Inhibidor factor Xa embolia con FANV
Edoxaban Inhibidor factor Xa

CAUSA INHABITUAL

Diseccion arterial

Antiagregantes

Estados
protrombéticos

Anticoagulantes

Placas de ateroma
en cayado adrtico

Estatinas

Anticoagulantes
orales o AAS

Trombosis de venas
cerebrales y senos
durales

Anticoagulantes

INDETERMINADO

Criptogénico

Antiagregantes

No diagndstico

Varias etiologias

24




4.3. Nuevas terapias.

4.3.1. Estimulacion magnética postictus

Tras los accidentes cerebrovasculares se produce lesiones a nivel cerebral como pérdida de
neuroplasticidad, y de circuitos neuronales. Para reducir al minimo dichos efectos, se debe
instaurar en los pacientes tratamientos neurorrehabilitadores, como es la estimulacion

magnética transcraneal (EMT) (Ledn Ruiz et al., 2018).

Esta técnica esta basada en la estimulacion controlada a nivel de la corteza cerebral, siendo
indolora y segura. Asimismo, la estimulacidn magnética regula la actividad cerebral. El cerebro
es un drgano que tiene capacidad de adaptacidon, denominado neuroplasticidad. Con esta
estimulaciéon magnética transcraneal se conseguira una mejora de dicha neuroplasticidad en
aquellas personas que hayan padecido un ictus, asi como una mejora en las alteraciones
motoras, dificultades en el lenguaje y en el habla, dificultades cognitivas, etc (Pascual Leone and

Tormos Mufioz, 2008).

La estimulacién magnética permite controlar la expresién de genes que van a generarse tras el
accidente cerebrovascular, que van a producir un dafio a nivel cerebral y neurodegeneracién.
Estos genes también estdn implicados en la regulacidon de factores de crecimiento y en el
equilibrio oxidativo cerebral. Ademas, modulan la apoptosis celular asi como la sintesis de

citocinas proinflamatorias (Hwang et al., 2015).

En los accidentes cerebrovasculares como el ictus, se producen lesiones cerebrales que estan
ocasionadas por la hiperactividad del hemisferio que no ha sufrido la falta de circulacién. Con la
estimulaciéon magnética se consigue regular esta actividad, disminuyendo la actividad del
hemisferio hiperactivado aplicando bajas frecuencias, o por el contrario, estimular el hemisferio

dafado con frecuencias altas (Ledn Ruiz et al., 2018).

En estudios mas recientes se corrobora la mejoria de los sintomas tras accidentes
cerebrovasculares, asi como el control de la excitabilidad mediante la estimulacién magnética
transcraneal. Se propone también la inclusién de tratamientos cognitivos que potencien la
mejoria. No obstante, todavia es un tratamiento que tiene que seguir siendo estudiado, ya que
los ensayos clinicos realizados han estado formados por un nimero reducido de pacientes (Di

Gregorio et al., 2021).
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4.3.2. Terapia con células madre

Las células madre poseen la capacidad de proliferacidn, autorenovacién y diferenciacién en
diferentes linajes celulares, permitiendo una reproduccion in vitro generando un recurso en
medicina regenerativa (Garcia, 2017). Podemos encontrar varios tipos: células madre
embrionarias (ESCs), pluripotentes inducidas (iPSCs), y adultas. A continuacidn, se van a explicar
las caracteristicas de cada una de ellas para asi poder determinar cual es la mas adecuada para

esta terapia celular.

stem cell

a Blastocyst
. LS o By
Las ESCs se obtienen de la masa celular SO
4 4 " b Fibroblasts A~
interna de embriones y poseen la Of A N Skin ‘
CLere . . ~ & ‘:' . (
posibilidad de generar cualquier tipo de St Aoy PR
célula. No obstante, poseen varios ol o= _

A \ ![r\.' . 2
inconvenientes: tienen una relevante ‘””e'i”:a“ @ 'j L\
S D’ v AR g g

O ==

capacidad de generar tumores y ademas

Defined factors

su obtencién esta cuestionada por

razones éticas y morales, por ende, no .’ @ @

son la mejor OpCién (BIum and Embryonic stem cells Induced pluripotent Adult stem cells

stem cells

Benvenisty, 2008). Figura 10. Distintos origenes de células madre (Garcia, 2017).

Otra posibilidad son las iPSCs, que poseen una caracteristicas similares, a nivel celular, de las
ESCs. Estas se aislan de células adultas y cambian genéticamente porque se les transfiere
determinados factores de transcripcion (Oct4, Sox 2, KIf4 y c-Myc) (Takahashi et al., 2007). Tras
ser estudiadas, han probado una mejoria de la funcidn motora, una disminucién de la zona
infartada y una atenuacién de las citoquinas inflamatorias, pero al igual que ocurria con las ESCs,
en determinadas circunstancias presentan cierto potencial tumorgénico, por lo que su uso en

clinica debe ser analizado en profundidad (Chen et al., 2010).

En ultima instancia, encontramos las células adultas. En el organismo, existen grupos de células
indiferenciadas que en determinadas condiciones pueden diferenciarse (Fuchs and Segre, 2000).
Este tipo de células realizan funciones vitales en el organismo como el mantenimiento, la
renovacion y el crecimiento en el desarrollo ontogénico. Una de las ventajas que presentan es
su fdacil obtencién a partir de diferentes regiones del organismo como por ejemplo de la médula

Osea, piel, cerebro, corazén, musculo o a partir del tejido adiposo (Garcia, 2017).
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Dentro de las adultas podemos encontrar varios tipos: las células madre neurales (NSCs) y las
células madre mesenquimales (MSCs). Las NSCs son células multipotentes con capacidad de
autorenovacién y diferenciacion en células como puede ser las neuronas, los astrocitos e incluso
oligodendrocitos (Llorens-Bobadilla and Martin-Villalba, 2017). En los procesos de isquemia
cerebral, en las regiones proximas a la zona infartada se produce un aumento de la actividad
sindptica, caracterizado por un incremento de expresidén proteica y factores de crecimiento
sindpticos. En consecuencia, es otra nueva estrategia de tratamiento, para asi potenciar el
crecimiento y transporte axonal, la expresion de genes implicados en la neurogénesis y
gliogenesis (Andres et al., 2011). Otros de los efectos que generan es una reduccién de muerte
celular y de células Bax-positivas, que estan implicadas en la apoptosis, se incrementan en la
regién de penumbra las proteinas Bcl-2, relacionadas con procesos antiapoptésicos, mejorando
en ultimo lugar la funcidn neuroldgica (Zhang et al., 2009). No obstante, la principal limitacion

es la forma de obtencion, ya que implica una cirugia cerebral abierta (Abe et al., 2012).

Las MSCs presentan ventajas respecto a las anteriores dado que su obtencién es un proceso
minimamente invasivo, puesto que se puede aislar de la médula dsea, tejido adiposo, piel,
musculo, sangre, cordén umbilical o la pulpa dental (Dominguez et al., 2020) . Por otra parte, se
pueden reproducir in vitro, poseen tropismo hacia las regiones afectadas, promueven la
angiogénesis asi como la neurogénesis y poseen la capacidad de modular la respuesta del
sistema inmune y por ende los procesos inflamatorios, reduciendo asi el rechazo del receptor
(Yagi et al., 2010). Esta ultima, es la que ha permitido su auge del uso en la terapia celular. Los
mecanismos de accion inmunomoduladora de las MSCs estdn basados en su incapacidad de
producir aloreactividad, inhiben el paso de los linfocitos T a linfocitos T colaboradores tipo I y I
(TH1, TH2), inhiben las natural killer (NKs) y los linfocitos T citotdxicos (Garcia, 2017).
Adicionalmente, otro mecanismo inmunomodulador esta involucrado con los receptores tipos
toll (TLRs). Estos receptores estan relacionados con el sistema inmune innato, con el inicio de la
respuesta inmune. Se ha demostrado, que TLR-3 permite que las MSCs sean mas resistentes a
la destruccion por parte de las NKs (Giuliani et al., 2014). Para confirmar su eficacia, en 2013 se
realizo una revisidon de aquellos estudios en los que se administraban las MSCs, y en un 85% de
los casos los pacientes con infarto cerebral mostraban una mejor recuperacién en comparacioén
al grupo control (Eckert et al., 2013).Por todo ello, las MSCs son las células de eleccién para el

tratamiento del ictus.

Una vez decidido el tipo celular, se procede a identificar qué via de administracién es la mas

idénea. Podemos encontrar la implantacién local en la regién afectada a través de inyecciones
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intracerebrales o la administracidn sistemdtica, que puede ser via intraarterial (1A) o intravenosa
(IV). La implantacién local ha posibilitado el conocimiento del efecto sobre la regién cerebral en
modelos animales, pero habida cuenta de la dificultad de su administracion y los riesgos que
implican, su uso en clinica esta poco recomendado (Shin et al., 2016). Respecto la administracién
IA, se impediria el efecto de primer paso del pulmdn e higado, pero puede implicar riesgos como
los microembolismos o la mortalidad (Argibay et al., 2017). En dltimo lugar, la infusién IV es la
via mas utilizada en la practica clinica, gracias a su eficacia, y dado que su administraciéon no
implica grandes riesgos. Pese a ello, existe una limitacion, dado que la tasa de tejido en la zona
lesionada es baja. Cabria esperar que la llegada de las MSCs fuera elevada, puesto que estas son
atraidas a las zonas inflamadas y al estar afectada la circulacidon cerebral, se esperaria una
retencidn parcial en la regién cerebral (Chapel et al., 2003). Actualmente, es una terapia en auge,
sometida a multiples ensayos clinicos, como el AMASCIS-02, realizado en el hospital de la Paz de
Madrid y el hospital Virgen del Rocio en Sevilla (Instituto de Investigacion Hospital Universitario

la Paz, 2020).

4.4, Papel del farmaceutico

En una enfermedad como el ictus, como se ha comentado anteriormente, un buen control de
los factores de riesgo, de la medicacién y una adecuada prevencion primaria y secundaria son

fundamentales para conseguir prevenir posibles recurrencias o nuevas incidencias.

Y en estos aspectos el farmacéutico puede tener un papel muy importante, ya que podemos dar
a conocer como detectar los factores de riesgo y las recomendaciones para tener un buen estilo
de vida y asi prevenirlos como puede ser el abandono del tabaco, actividad fisica, consumo

moderado de alcohol, etc.

Otro aspecto clave es un correcto uso y toma de la medicacidn. Parte de la farmacologia del
ictus esta relacionada con medicamentos que pueden generar efectos secundarios graves como
son los anticoagulantes o los antiagregantes. Aqui es donde un farmacéutico, tiene que dar a
conocer al paciente como debe tomarla, los efectos posibles que podria detectar y en los casos

que fuera necesario, realizar seguimiento del paciente.

En la actualidad, existen convenios, como el establecido entre el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos y la fundacidn Freno al Ictus, en los que se pretende conseguir que

la farmacia sea un nuevo aliado en la lucha frente al ictus. En él, se comprometer a generar
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concienciacion en la sociedad e informar sobre la patologia asi como su prevencién. Asimismo,
llevan a cabo campaiias que congregan a farmacéuticos, neurélogos y a los pacientes, y gracias
a las farmacias se podrd divulgar la magnitud de la enfermedad, su prevencion y forma de

actuacién frente a un caso de ictus, consiguiendo un efecto multiplicador (Freno al ictus, 2020).

Como se ha indicado previamente el factor tiempo es fundamental en la actuacién en los
pacientes con accidentes cerebrovasculares, para optimizar el tratamiento terapéutico y para
reducir la incidencia de secuelas. En el estudio de Garcia Ruiz et al., se ha demostrado que solo
un 24,9% de los pacientes que formaban parte de éste, acudieron a consulta médica en los
primeros 15 minutos, siendo la media de 60 minutos. Se han estudiado cuales son los factores
gue implican un retraso en la busqueda de asistencia médica, de mds de 15 minutos por los
pacientes, como padecer un infarto lacunar, eventos monosintomaticos que no impliquen
disminuciones de sensibilidad en las extremidades ni afasia e infartos parciales de circulacién

anterior (PACI) (Garcia Ruiz et al., 2020).

Una vez mas se demuestra la importancia de transmitir la informacién a la sociedad, para asi
conseguir un menor tiempo de actuacién. Cada vez son mds los factores de riesgo de tipo
vascular que estdn implicados en los accidentes cerebrovasculares, lo que nos debe hacer
plantearnos que tipo de actuaciéon debemos de llevar a cabo los farmacéuticos, para conseguir
concienciar a los pacientes y a los familiares que adquieren una funcién muy importante en la

prevencion.
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Algunas de las campafias contra el ictus llevadas a cabo por los colegios farmacéuticos, la SEN y

la Junta de Andalucia son las siguientes:

Y RECUERDA ANTE SINTOMAS DE
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detectar los sintomas?

® D&

Pedir que Pedir que Pedir
sonria levante respuesta a
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ICTUS Y COVID 19. RECOMENDACIONES @iz (&)

Figura 11. Campafia de recomendaciones sobre el ictus y covid 19 de la SEN.

https://www.frenoalictus.org/noticias/freno-al-ictus-presenta-una-campana-con-recomendaciones-

sobre-covid-19-1432

El 90% de los ictus Ante cualquier B
son prevenib|es sintoma de ictus, provencion ¥
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Junta de Andalucia
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Figura 12. Campafia prevencion del ictus por el Consejo General Figura 13. Campafia de prevencidn y atencion al ictus por la
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Junta de Andalucia.
https://www.portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/categ https://www.juntadeandalucia.es/organismos/saludyfamilias/ar
orias/Paginas/2017-Campana-Prevencion-Ictus-farmacias.aspx eas/planificacion/paginas/campafia-prevencion-atencion-
ictus.html
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5. CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos del trabajo podemos concluir que:

1.

Elictus es una enfermedad olvidada, que afecta a gran parte de la poblacion, generando
graves secuelas por el desconocimiento de la enfermedad y el retraso en la busqueda
de asistencia médica. Actualmente, no existen métodos adecuados para determinar la

etiologia de los accidentes cerebrovasculares, impidiendo un adecuado tratamiento.

Un buen control de los factores de riesgo, como la hipertensién o la hipercolesterolemia,

pueden prevenir el 90% de los casos.

La trombolisis es un método efectivo, pero tiene un margen terapéutico estrecho de
hasta 4,5 horas. En cambio, la trombectomia puede realizarse hasta 6 horas después del
inicio de los sintomas. No obstante, este limite de tiempo no esta consensuado en la

practica clinica.

En el ictus isquémico asociado a arterioesclerosis o lacunar el AAS y las estatinas son los

farmacos mas usados.

Los ACO son los anticoagulantes mas empleados en la terapéutica de un ictus
cardioembdlicos, pero los ACOD presentan menos interacciones y no requieren
monitorizacién, por lo que podrian ser buenos candidatos. Pero debido a la necesidad
de visado, el posicionamiento e inercia terapéuticos estan relegados a segunda linea.

Entre las nuevas terapias, la estimulacion magnética implica una mejora de la
neuroplasticidad, en las alteraciones motoras, dificultades en el lenguaje y en el habla,
dificultades cognitivas. No obstante, debe seguir siendo estudiado, ya que los ensayos
han sido realizados en un nimero reducido de pacientes. Por otro lado, el uso de las
células madre mesenquimales por via intravenosa permite modular la respuesta del
sistema inmune y por ende los procesos inflamatorios, reduciendo asi el rechazo del
receptor. Pueden ser una buena alternativa y una opcidn esperanzadora para el

tratamiento tras infartos cerebrales.

El papel del farmacéutico puede adquirir una labor fundamental en la prevencién del
ictus, al comunicar cémo detectar un ictus y la forma de actuacién, consejos para un

correcto estilo de vida y conseguir la adherencia al tratamiento farmacoldgico.
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