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Resumen

El accidente cerebrovascular isquémico es una enfermedad de salud publica
prioritaria y la segunda causa de muerte y discapacidad en el mundo, la
investigacion tradicionalmente se ha centrado en las neuronas, aunque en los
ultimos afos, la glia se ha convertido en una nueva referencia para comprender el
proceso pato-fisioldgico y los posibles objetivos de tratamiento. La revision
sistematica es una forma de integrar y sintetizar la informacion para facilitar este
proceso, sin embargo, en ciencias basicas, la publicacion de este tipo de trabajos
no es frecuente. El propésito de este estudio es disefiar un modelo de revisidon
sistematica para identificar, evaluar y sintetizar la investigacién cientifica basica
sobre el papel de la neuroglia después de un accidente cerebrovascular isquémico
en los subtipos especificos oligodendrocitos, glia NG2 (células precursoras de
oligodendrocitos), con un enfoque que permita la integracion de la investigacion
cientifica basica y aplicada. El trabajo se centra en los oligodendrocitos y NG2,
teniendo en cuenta que en la literatura cientifica se encuentra que tienen
caracteristicas de autoregeneracion, conversion celular, asi como su conexion con
los procesos de transporte y el efecto de las vesiculas extracelulares. Por lo que
se llevd a cabo la revision sistematica teniendo en cuenta los articulos publicados
del 2001 al 2018 que incluyeran las palabras claves cumpliendo con los criterios de
inclusion y exclusiébn para poder ser seleccionados por los revisores y
posteriormente analizados en una matriz para generar una integracion de la
evidencia publicada; encontrando como los oligodendrocitos y OPC juegan un
papel variado en la recomposicién del microambiente luego de la isquemia cerebral,
lo que puede influir en el manejo del accidente cerebrovascular isquémico como un
problema de salud publica priorizado, asi como en muchos otros campos que

pueden usar el modelo propuesto.

Palabras clave: Accidente cerebrovascular, Isquemia cerebral, Neuroglia,

Neuronas, Revisién sisteméatica
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Abstract

Ischemic stroke is a priority public health disease, the second cause of death and
disability in the world, after an ischemic stroke, the research traditionally have been
focuses on neurons although in recent years, glia has become a new reference to
understand the pathophysiological process and the possible treatment objectives.
The systematic review is a way to integrate and synthesize the information to
facilitate this process, however, in basic sciences the publication of this type of
works is not frequent. The purpose of this study is to design a systematic review
model to identify, evaluate and synthesize basic science research on the role of
neuroglia after an ischemic stroke in the specific subtypes oligodendrocytes, glia
NG2 (oligodendrocyte precursor cells), with an approach that allows the integration
of basic and applied science research, because in the scientific literature it is found
that oligodendrocytes and NG2 have characteristics of auto-regeneration, cellular
conversion, as well as their connection with transport processes and the effect of
extracellular vesicles. So the systematic review was carried out taking into account
the articles published from 2001 to 2018 that included the key words fulfilling the
inclusion and exclusion criteria to be selected by the reviewers and later analyzed
in a matrix to generate an integration of published evidence; finding how
oligodendrocytes and OPCs play a varied role in the recomposition of the
microenvironment after cerebral ischemia, which may influence the management of
ischemic stroke as a prioritized public health problem, as well as in many other fields

that may use the proposed model.

Keywords: Stroke, Brain Ischemia, Neuroglia, Neurons, Systematic Review
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Introduccioén

El accidente cerebrovascular (ACV) es una condicion de salud de interés por su
carga en morbi-mortalidad y salud publica global dado su impacto a nivel
econdémico y social tanto para los pacientes como para la sociedad en general que
financia los sistemas de salud, en este caso como el ACV isquémico responde por
la mayoria de los casos y no hay hasta ahora un tratamiento que sea ampliamente
efectivo se hace necesario seguir investigando desde diferentes enfoques en

busqueda de soluciones alternativas?.

En ese escenario desde ciencias basicas se ha venido investigando lo que sucede
a nivel del microambiente celular en este caso ha predominado alrededor de las
neuronas como eje de entendimiento de los procesos que se desencadenan luego
de la isquemia cerebral sin muchos resultados traslacionales a la clinica por lo que
ha resurgido un interés particular en explicarlo desde la neuroglia dado su

predominancia porcentual como componente de la triada neurona-glia-vascular?.

Actualmente hay poca informacion sobre cuales puedan ser las interacciones y

dependencias.

En el primer capitulo del documento se desarrolla el marco de referencia, partiendo
de la descripcion del area problema. Se identifica la situacion epidemioldgica del
ACV en el pais y en el mundo, su impacto en salud y la calidad de vida relacionada
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con la salud. Se describe la justificacion del estudio, demostrando la importancia
del desarrollo de esta investigacion. Se realiza la delimitacion problema, planteando

la pregunta e hipotesis de investigacion, los objetivos generales y especificos.

En el segundo capitulo corresponde al marco conceptual que fundamenta la
investigacion. Se inicia por una breve descripcion del ACV con sus
correspondientes clasificaciones, etiologia y tratamiento. Posteriormente se toca el
tema de la Neuroglia y la literatura cientifica.

En el tercer capitulo se desarrolla el marco de disefio, mencionando el tipo de
estudio, los sesgos de la investigacion, los criterios de inclusion y exclusion,
busqueda de la informacién y procesamiento. También se hace referencia al marco

ético los medios de divulgacion y financiamiento.

En el cuarto capitulo se encuentra el marco de analisis donde se revisan y analizan
los resultados de las busquedas a la luz de la evidencia cientifica. Primero se
realiza la descripcion de los hallazgos bibliograficos y los articulos incluidos.
Posteriormente, se analizan los datos consolidados y se contrasta la informacion

en busqueda de correlaciones isquemia - neuroglia.

En el quinto capitulo se relacionan las conclusiones, recomendaciones y
limitaciones del estudio. Dentro de los principales resultados del estudio se pueden
mencionar que los hallazgos refuerzan lo demostrado por la evidencia en la
literatura y permite reconocer la importancia de una valoracion integral del
problema del ACV. Llama la atencién que tempranamente la poblacion joven esta
presentando ACV, lo que requiere que el profesional de salud y los tomadores de
decisiones desarrollen intervenciones orientadas a fomentar estilos de vida
saludable. Se encontré que la neuroglia contribuye con la recuperacion y mejoria

luego de un accidente cerebrovascular isquémico.

Los resultados del estudio hacen evidente la necesidad de que haya una estrecha
comunicacion entre los investigadores basicos, los clinicos dado que es un
problema de impacto en salud publica sin olvidar a los tomadores de decisiones

gue muchas veces determinan los temas a los que va la financiacion.
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1.Marco de referencia

1.1Presentacion del problema

Cada afio en el mundo cerca de 14 millones de personas padecen un accidente
cerebrovascular (ACV) de los cuales el 84,4% es de origen isquémico, se presentan
casi 6 millones de muertes y se estima para 2016 que habia mas de 80 millones de
sobrevivientes y de estos 34 millones con secuelas; es la segunda causa de muerte
en el mundo (mas del 10% de todas las muertes) y la segunda de discapacidad
global (5% de todas las causas) con 116,4 millones de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD).

La estimacion del riesgo global de desarrollar un ACV durante toda la vida para
2016 en las personas de 25 afios 0 mas fue de 24,9% (aumento comparado al
22,8% en 1990). La estimacion incluye un riesgo casi igual de ACV entre mujeres
y hombres, un 18,3% riesgo de ACV isquémico y 8,2% de riesgo de ACV
hemorragico. Ademas, el riesgo varia segun el indice sociodemogréafico (SDI),
23,5% para SDI alto, 31,1% para SDI medio alto y 13,2% para paises con bajo SDI,
el bajo riesgo en el grupo de bajo SDI se atribuye a la alta mortalidad por otras

causas.38.

Se estima por estudios de métricas de salud global, que hacia el afio 2040
continuara siendo la segunda causa de muerte con aproximadamente 91 millones

de afios de vida perdidos (AVP), 6 millones de defunciones y en un peor escenario
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puede alcanzar aproximadamente 153 millones AVP y 9 millones de muertes a nivel

mundial®.

Entre 2005 y 2016 las enfermedades del sistema circulatorio fueron la primera
causa de mortalidad en Colombia tanto para hombres como mujeres. Para este
ultimo afio 2016, las enfermedades del sistema circulatorio produjeron 150,84
muertes por cada 100.000 habitantes, causando el 31,7% (70.621) de las
defunciones y el 18,37% (859.022) de todos los afios de vida potencialmente
perdidos (AVPP); las enfermedades cerebrovasculares provocaron el 21,2%
(14.994) de las muertes dentro del grupo, siendo la segunda causa de muerte en

el pais y la primera de discapacidad en adultos'®!1,

Un estudio®® sobre la carga mundial de ACV entre 1990 a 2013 reportd un
incremento del 25% en personas entre los 20-64 afios, aumenté un 113% la
prevalencia en sobrevivientes a ACV, 70% de incremento en todos los tipos
(isquémico y hemorragico) y 36% de aumento en el nimero de muertes causadas

por ACV, donde, en el mundo, mas del 60% ocurre en personas <75 afios®>.

La incidencia aumenta exponencialmente con la edad y cerca del 25% de los
hombres y 20% de las mujeres que viven a los 85 afios pueden sufrir un ACV; la
incidencia aumenta en la poblacion mas anciana que cada vez es un mayor
componente de la pirdmide poblacional debido a la transicion epidemioldgica,

haciendo mayor el impacto en salud publica del ACV.

El Observatorio Nacional de Salud'? estima para Colombia una incidencia de ACV
isquémico en mujeres 7,75 por 100.000 habitantes y para hombres 17,08; una
prevalencia en mujeres de 0,15% y hombres 0,17%%2, un estudio®® de 2011 a 2013
en una institucion del pais encontré que por subtipos de ACV isquémico, el 43,6%
eran de etiologia aterosclerotica, 25,6% lacunares, 15,4% cardioembalicos y 15,4%
criptogénicos con 8,2 AVAD en promedio por paciente (lo que quiere decir que en
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Colombia un paciente sobreviviente a un ACV isquémico al egreso hospitalario

pierde en promedio 8,12 afios de vida 6ptima libre de discapacidad).

Los estudios de andlisis de costos'41® para el pais al afio 2014, muestran una
estancia en hospitalizacion promedio de 10,8 dias en pisos y 4 dias en unidad de
cuidados intensivos con un costo para el sistema de salud entre 8.635.419 y
16.844.127 pesos por paciente. Por tanto, tratamientos preventivos con beneficios
asi sean modestos, en los pacientes pueden tener un mayor impacto en politicas
de salud y costos del sistema. Aunado a lo anterior, cabe recordar que el ACV y la
enfermedad cerebrovascular son la segunda causa de demencia y el ACV la mayor

causa de epilepsia en la vejez.

Con base en los datos anteriormente sefialados, es clara la importancia de la
patologia y su impacto en salud publica, mas adn, cuando no se conocen
claramente los mecanismos fisioldgicos subyacentes desde el punto de vista de la
neuroglia, por lo que es necesario investigar sobre su papel y los mecanismos

fisiolégicos en el contexto de un accidente cerebrovascular isquémico.
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1.2Delimitacion del problema

Las neuronas, los oligodendrocitos y las células progenitoras de oligodendrocitos
(OPC) son los mas vulnerables y sensibles al efecto isquémico (incluyendo la
excitotoxicidad) mientras los astrocitos son mas resilientes, los OPC vy
oligodendrocitos (tienen elevados niveles de expresion de receptores
AMPA/Kainato) en cortos periodos de exposicibn a anoxia/hipoxia pierden la
homeostasia i6nica, se eleva la concentracion intracelular de calcio ([Ca?*]i) esto
ultimo desencadena el estrés oxidativo y dafio mitocondrial con induccién de
apoptosis y necrosis dependiendo de la intensidad del dafio, el Ca?* entra a los
oligodendrocitos por medio de la activacién de receptores de glutamato tipo
AMPA/Kainato y en algunas zonas por NMDA como en las neuronas.

Adicionalmente el contacto directo con glutamato puede destruir la vaina de
mielina, por influjo de Ca?* a través de receptores NMDA, en cambio los AMPA
como estan localizados en los cuerpos median la muerte celular; otra via importante
para la elevacion [Ca?*]i estd asociado a la liberacion de Ca?* por el reticulo
sarcoplasmico (RS) a través de los receptores de rianodina inducida por la

despolarizacién de la membrana al incremento agudo de [K*]i por la isquemia.

Los astrocitos pueden sobrevivir mas tiempo en la zona de penumbra, donde a
pesar de la reduccion del flujo aun entrega cantidades aprovechables de glucosa
gue son usadas por estos en la glicélisis anaerobia, liberando lactato el cual es
aprovechado por las neuronas, pero un incremento marcado puede llevar a
acidosis, al cual si son muy sensibles los astrocitos, pH <6,6 puede inhibir su
produccion de ATP y llevarlos a la muerte rapidamente, también son vulnerables a

las ROS (encontradas en alta concentracion a la reperfusion) que inducen la muerte
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por la despolarizacibn mitocondrial y apertura transitoria de poros de
permeabilidad; una de las consecuencias de la lesion astrocitaria temprana es la
desorganizacion de sus procesos terminales descrita inicialmente por Alzheimer &

Ramon y Cajal como clasmatodendrosis (del griego clasmato: fragmento)

Los astrocitos'®!’ protegen el cerebro de la isquemia por medio de su efecto
barrera contra la excitotoxicidad, debido a su amplio niumero de receptores en
membrana actdan como un recolector del glutamato en el SNC, también son
potentes recolectores de ROS conteniendo elevadas concentraciones de
antioxidantes como glutatiéon y ascorbato, asi como proveedores de sustratos

intermedios como lactato, alanina y alfa cetoglutarato para las neuronas.

En condiciones de isquemia debido a su metabolismo anaerobio, tienen un efecto
regulador del potasio removiendo su exceso en isquemia y juegan un papel en la
neuroproteccion al liberar factores como eritropoyetina, VEGF, factor neurotropico
derivado de glia que contribuyen a la reduccién del dafio isquémico y recuperacion
funcional post ACV y en estadios finales del infarto pueden aislar la zona de dafio

por astrogliosis reactiva y dejar una cicatriz en la zona central necrotica.

Los astrocitos pueden desempefiar funciones antagénicas en ciertas
circunstancias (excesivo contenido inicial de glutamato) debido a la magnitud de la
lesion isquémica, liberando glutamato ya sea por reversion de su transporte debido
a elevacion [Na'*]iy despolarizacion de la membrana a causa de aumento [K*]e; el
incremento de [Ca?*]illeva a la liberacién exocitética de glutamato de las vesiculas,
apertura de hemicanales permeables a glutamato por acidosis y descenso de
[Ca?*]e, apertura de purinorreceptores P2X7 debido a altas [ATP] procedente de
neuronas en proceso de desintegracion y muerte, edema cerebral que activa

canales sensibles a volumen.

El mismo mecanismo que protegia a las neuronas del estrés isquémico puede

participar en la extensién del dafio debido al agotamiento de los astrocitos que
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activan vias de retroalimentacion hacia muerte celular y extension de la necrosis a

través de la zona de penumbra.

La microglia'®1® es un fagocito mononuclear, que constituye la poblacién inmune
residente del SNC, por consenso se acepta que son derivados de progenitores
mieloides que infiltraron el cerebro durante diferentes estadios de su desarrollo, la
mayoria postnatal después de la formacion de BBB y que se mantienen por un
proceso de autoregeneracion o a partir de una reserva de progenitores que

invadieron SNC en etapa embrionaria.

Son células de cuerpo pequefio, ramificaciones maoviles que hacen contacto con
neuronas, astrocitos y células endoteliales, mantienen en constante vigilancia del
entorno y en caso de detectar anomalia de la homeostasis cerebral se activan a su
forma ameboide de soma grande que monta respuestas que van desde la
eliminacién de los detritos por fagocitosis a la liberacion de factores inmunes y no

inmunes, asimismo constituyen la principal fuente de ROS.

Esta involucrada en el mantenimiento de la funcién de las neuronas y plasticidad
sinaptica por medio de interacciones bioquimicas, regulacion de la
neurotransmision, secrecion de proteasas y el activador de plasmindgeno de tipo
tisular que estan relacionados con el remodelamiento del espacio extracelular

dentro de las sinapsis.

La microglia es activada rapidamente en el ACV isquémico, en la zona central
basicamente por sefales excitotoxicas mientras en la penumbra es debido a
patrones moleculares asociados a dafio (DAMPS) que incitan una fuerte respuesta
inflamatoria, también via receptores purinérgicos que reconocen ATP y ADP
extracelular; una vez activada puede optar por tres variantes morfoldgicas
dependiendo del dafio, un cuerpo grande y ramificaciones cortas, formas
ameboides (estas dos encontradas en la penumbra) o una forma redondeada (en

la zona central); también puede adoptar diferentes fenotipos M1 proinflamatorio y
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M2 antinflamatorio; del M2 hay tres subtipos el M2a relacionado a procesos de
reparacion y regeneracion, M2b con capacidades inmunoreguladoras y M2c

adquirido desactivante.

El fenotipo M2 libera factores antinflamatorios como 1L4, I1L10, IL13 y TFGp (tiene
mayor actividad fagocitica comparado con el M1), eliminando los detritos y
promoviendo la reconstruccion de la matriz extracelular, libera también factor de
crecimiento similar a insulina 1 (IGF-1) [que suprime la apoptosis e incrementa la
proliferacion y diferenciacibn de células precursoras neurales (NPC)], factor
neurotréfico derivado de cerebro (BDNF), TGF y factor de crecimiento neuronal
(NGF); el M1 proinflamatorio libera TNFa, IL13, IL6 lo que exacerba la respuesta
inflamatoria, causa estrés oxidativo por estimulo de ROS, excesiva produccion de
oxido nitrico via INOS que genera especies reactivas de nitrogeno (RNS), induce
efectos perjudiciales sobre la neurogénesis y agrava los déficits neuroldgicos a
largo plazo, al impedir la regeneracion axonal asi como citotoxicidad celular, la

generacion de superéxido, desgranulacion y produccién de citoquinas.

Los oligodendrocitos>?° son células encargadas del aislamiento axénico por sus
vainas de mielina, participan en las sinapsis axo-mielinicas, que involucran la
liberacion de transmisores de las vesiculas para actuar en receptores al interior de
las vainas de mielina y los que no tienen envoltura van a actuar en la neuroglia
circundante, base de la comunicacion neurona-glia incluye la secrecion de
vesiculas derivadas de endosoma por oligodendrocitos y su posterior
internalizacién por las neuronas via endocitosis. Ademas, contribuyen a largo plazo
a la integridad axonica al proveer productos de la glicolisis aerobica que son
metabolizados rapidamente por los axones. La exposicion a isquemia lleva a dafio
por excitotoxicidad (al ser sensible por sus bajas reservas de glutation consumida
por el exceso de glutamato), elevacion [Ca?*], ROS, muerte celular, desintegracion
axonal; si el ACV isquémico es de sustancia blanca lleva a interrupciones de las

fibras y discapacidad funcional severa.
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La glia NG2%2! ha sido relacionada con la generacién y mantenimiento de
oligodendrocitos, pero también tiene contacto con sinapsis de neuronas
glutamatérgicas y gabaérgicas en mamiferos adultos, aun no estéa definido su perfil
de expresion de canales idnicos y receptores de membrana pero se encuentran
diferencias entre las NG2 que estan en sustancia blanca que cumplen su papel
tradicional y las de sustancia gris que llevan a cabo otros papeles, como, en las
sinapsis. En la zona central de isquemia su numero es reducido a diferencia de la
penumbra y al igual que las otras células gliales son afectadas por los cambios de
concentraciones iénicas y excitotoxicidad; algunos estudios??>-?* han encontrado
como la NG2 reactiva (por la isquemia y que censa los dafios) puede diferenciarse
a astrocitos marcados GFAP y neuronas inmaduras que expresan DCX en lesiones
por apufialamiento, por tanto la neuroglia en su fisiologia y fisiopatologia da nuevas
luces a posibles caminos en la investigacién de ACV isquémico y su respuesta

desde una mirada de la unidad neurona-glia-vascular y su homeostasis.
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1.3Justificacion

El accidente cerebrovascular isquémico es una patologia prevalente y priorizada
por la organizacién mundial de la salud?!, sobre la cual se ha avanzado en su
comprension fisiopatologica alrededor del enfoque en las células neuronales pero
cada vez hay mas evidencia e interés en descifrar la funcién de la neuroglia?2°2¢
en estos procesos, tanto microglia en el componente inflamatorio, asi como de los
astrocitos en el proceso de reparaciéon y remodelacion. Es asi como algunos
estudios?’” muestran la posibilidad de conversiéon de estos Ultimos a neuronas en
adultos luego de un accidente cerebrovascular isquémico y como ahi juegan un
papel importante los mecanismos epigenéticos?’?® que se vuelven en un nuevo
blanco de estudio.

En este caso en la literatura cientifica se encuentra que sobre los oligodendrocitos
y las células NG2 es donde mas han crecido las expectativas por sus
caracteristicas de autoregeneracion, conversion celular, asi como su vinculacion
con los procesos de transporte y efecto de vesiculas extracelulares?0:21,2324,26,29-31,
Teniendo en cuenta lo anterior mas el impacto del ACV en salud publica, los nuevos
y promisorios objetivos de estudio y que hay un espacio para el aporte desde una
concepcidn integradora, de la informacion cientifica, sobre el papel de la neuroglia
después de un ACV isquémico. Es importante entonces contar con un enfoque
integrador a partir de la revision sistematica que consolida lo que se sabe hasta
ahora sobre el tema, contribuye al desarrollo del campo de accién, dando luces de

posibles caminos en el proceso de traslacionalidad®.



Contenido 29

1.4Pregunta de investigacion

¢,Cual es el papel de la neuroglia después de un accidente cerebrovascular
isquémico, caso especifico de los oligodendrocitos, células progenitoras de

oligodendrocitos OPC luego de isquemia cerebral?

1.5Hipotesis de investigacion

La neuroglia en su subpoblacion (oligodendrocitos, OPC) juegan un papel en la
recuperacion del microambiente después de un accidente cerebrovascular

isquémico.



30 El papel de la neuroglia después de un accidente cerebrovascular isquémico:
una revision sistematica a partir de un modelo integrador

1.60Dbjetivos

1.6.1General

Disefiar un nuevo modelo integrador de revisidn sistematica que identifique, evalué
y sintetice la investigacion en ciencias basicas respondiendo la pregunta sobre el

papel de la neuroglia después de un accidente cerebrovascular isquémico.

1.6.2Especificos

m Disefar un modelo de revision sistematica integradora en ciencias basicas

m Implementar el modelo de revision sistematica integradora sobre el papel de
la neuroglia en un accidente cerebrovascular isquémico

m  Generar un informe sobre la forma como desarrollar revisiones sisteméaticas

integradoras en ciencias basicas e investigacion clinica que sea publicable
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1.7Definicidon de variables

Conceptual

Accidente cerebrovascular isquémico (ACV) es un sindrome clinico,
caracterizado por la rapida instauracion de signos focales neurolégicos
Oligodendrocitos subpoblacién celular de neuroglia encargadas de la
mielinizacion a nivel de sistema nervioso central

Células progenitoras de oligodendrocitos (OPC) son las células con

capacidad de diferenciarse a oligodendrocitos

Operacional

ACV presencia de isquemia in vivo o in vitro, usando modelos animales o
hipoxia en cultivo celular

Oligodendrocitos células identificadas por marcadores celulares (como Olig
1, 2,03, OSP, MBP, MOG, SOX10) en tejido o cultivo celular

OPC células identificadas por marcadores celulares (como PDGF receptor
a, NG2) en tejido o cultivo celular
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2.Marco tedrico

2.1 Accidente cerebrovascular

El accidente cerebrovascular (ACV) es un sindrome clinico, caracterizado por la
rapida instauracién de signos focales neuroldgicos de duracion >24 horas o que
llevan a la muerte con presuncién de causa vascular (isquémica o hemorragica). El
ACV es el resultado de algunas enfermedades o procesos que causan todos una
subita alteracion del flujo sanguineo a una parte especifica del cerebro; cerca del
80% son causadas por isquemia cerebral primaria llevando a infarto, mientras que

el restante 20% son debidas a hemorragia cerebral®33-35,

El accidente isquémico transitorio (AIT) tiene la misma definicion que el ACV solo
gue su clinica dura <24 horas. La enfermedad cerebrovascular incluye el ACV y
otras enfermedades vasculares neurolégicas como la demencia vascular y puede

ser asintomatica o subclinica®33-35,

Los factores de riesgo son: edad avanzada (siendo el grupo de edad 75-84 afios el
més afectado), género masculino, hipertension arterial (aumentado al doble el
riesgo por cada 7,5 mm Hg de elevacion en la presion diastdlica), tabaquismo,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, sedentarismo, alcoholismo,

hiperhomocisteinemia, enfermedades vasculares e inflamatorias®36-37,

2.1.1Accidente cerebrovascular isquémico

La mayoria de ACV son isquémicos, de los cuales el 20% son de arterias grandes
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(la mas comun estenosis de la carotida), 25% cardioembdlicos (destacando la
fibrilaciobn atrial con trombo de auricula izquierda), 25% por enfermedad de
pequefios vasos (entre estos ACV lacunares), el resto por otras causas como
diseccion carotidea o vertebral, estados protrombéticos, factores genéticos,
vasculitis, hipoperfusion sistémica, trombosis venosa o debido a causas

desconocidas (criptogénico)®3’.

La comprension del fendémeno fisioldgico subyacente en el ACV isquémico, esta
enmarcado en torno al compromiso vascular, reconocido desde el siglo XVII por los
trabajos de Johan Jakob Wepfer?®; dada la baja reserva respiratoria y completa
dependencia de metabolismo aerdbico, hacen del cerebro un tejido vulnerable a
los efectos de la isquemia, encontrando un espectro de severidad desde un centro
del parénquima afectado con muerte inmediata a otras partes que son parcialmente

afectadas hacia la zona de penumbra.

Al darse la oclusion al flujo vascular, se limita el acceso al oxigeno y glucosa,
metabolitos necesarios para los procesos energéticos celulares, fundamentales en
la sobrevivencia de los tejidos, lo que desencadena una serie de procesos
interrelacionados que llevan en ultimas a lesion celular y muerte; la extension del
dafio depende por lo general de la duracidén, severidad y localizacién de la
isquemia, como las células del sistema nervioso en este caso las neuronas
requieren mantener los gradientes i6nicos para transmitir impulsos, necesitan de
aporte permanente de energia, que se compromete por varios mecanismos?20.38-40

gue se desencadenan luego de la oclusién al flujo como:

= Agotamiento de las reservas energéticas debido a fallo mitocondrial, perdida
de potasio y ATP, ausencia de perfusion efectiva, que si dura entre cinco a

diez minutos causa un dafo irreversible.

= Pérdida de la funcidon de bomba ionica en la membrana, acompafada por

flujo intracitoplasmatico de agua que lleva a edematizacion de las neuronas
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y neuroglias (edema citotoxico).

= Liberacion de neurotransmisores excitatorios como glutamato y aspartato, el
primero fundamental para la neuroplasticidad pero que en exceso en areas
isquémicas, media vias de transmision sinaptica excitotoxica por medio de
activacion de receptores N metil D aspartato (NMDA), 5 metil 4 propionato
(AMPA) o kainato que permiten el flujo interior de sodio (Na*) y calcio (Ca?*),
lo que tiene efectos deletéreos en la membrana neuronal al consumir el ya
escaso ATP, tratando de mantener el balance de Ca?" y activar
an6malamente un amplio rango de sistemas enzimaticos (proteasas, lipasas
y nucleasas). Se conocen seis mecanismos a través de los cuales el

glutamato modula la actividad de células nerviosas circundantes:

o la captacion reversa por los transportadores de glutamato en la
membrana plasmatica

o apertura de canales aniénicos debido al edema celular

o exocitosis dependiente de Ca?*

o intercambio de glutamato a traveés del cotransportador antiparalelo
cistina-glutamato

o liberacién por receptores purinérgicos ionotropicos

o liberacibn por conexones no emparejados o hemicanales en la

superficie celular

= Laliberacién de glutamato por los astrocitos via exocitosis mediada por Ca*,
es regulada por un complejo proteico: el receptor de proteina de union a
proteina de fusion sensible a N-etil-maleimida soluble (SNARE), integrado
por sinaptobrevina 2, sintaxina 1 y la proteina asociada a sinaptosoma 23
(SNAP-23), junto con un sensor de Ca* sinaptotagmina 4; los astrocitos
contienen también proteinas que son importantes para la captacion de
glutamato en las vesiculas, entre estas la H*-ATPasa de tipo vacuolar y tres

isoformas (1,2,3) de trasportadores vesiculares (VGLUT) que en conjunto
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permiten empaquetar el glutamato en las vesiculas.

Produccion de radicales libres de oxigeno (ROS) y otras especies reactivas
gue lesionan elementos celulares y extracelulares incluyendo el endotelio,

asi como via redox inducir el comienzo de la apoptosis.

El 6xido nitrico es otro factor que se ha visto implicado con tres isoformas
de sintasa de Oxido nitrico (NOS), solo una con efectos benéficos: la
endotelial (eNOS), dos con efectos deletéreos: la neuronal (nNOS) y una
inducible (iNOS)

La muerte celular programada (apoptosis) en contraste con la necrosis
celular, ocurre en la periferia, en donde la lesién isquémica causa una rapida
expresion génica de linfoma de células B (Bcl-2) y proteina tumoral 53 (p53),
luego de la liberacién de moléculas proapoptéticas como el citocromo C y
factores inductores de apoptosis de mitocondria que llevan a la cascada de
caspasas Yy otros genes (JNK, c-jun, p38, cdk-5) que aumentan la muerte

celular

Edema cerebral, clasificado principalmente en dos:

o citotdxico o celular desarrollado en minutos a horas y potencialmente
reversible, con edematizaciébn de la triada celular (Neuronas,
Neuroglia y células vasculares o unidad neuro-glia-vascular), debido
al fallo de los trasportadores i6nicos dependientes de ATP, asi como
de los radicales libres de oxigeno

o el vasogénico que se da hacia las horas o dias y es irreversible,
causando el aumento de la permeabilidad a nivel de la barrera
hematoencefélica a macromoléculas (v. g. albumina) que lleva a
aumento de liquido extracelular (LEC) y por tanto incremento de la
presion intracraneal (PIC), que, si es sostenida, perpetua la isquemia,

lleva a herniacion y muerte.
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Perdida de la integridad estructural del tejido cerebral y vasos debido en
parte a la liberacion de proteasas como metaloproteasas de matriz (MMP),
asi como del sistema linfatico que incluye el drenaje perivascular, el
paravascular denominado sistema glimfatico, componente olfatorio/cervical
y el meningeo asociado a senos, en los cuales la microglia contribuye
activamente a la vigilancia inmune y en la exacerbacion del ACV isquémico

lo que aun esta bajo investigacion*—43

La angiogénesis dentro de la zona de penumbra es mediada por:
o la hipoxia, que inhibe la degradacion del factor inducible por hipoxia
1 (HIF-1) estimulando al VEFG
o factor de crecimiento angiogénico, secretado por las células
infiltradas inflamatorias (leucocitos, macréfagos y plaquetas

lesionadas)

Activacion del sistema inmune, también por la isquemia cerebral donde la
microglia, astrocitos, células endoteliales y neuronas, liberan citoquinas
como interleucina 1B (IL-1B), factor de necrosis tumoral a (TNF-a)
induciendo el reclutamiento, activacion y adhesion leucocitaria al endotelio

microvascular.

Asi mismo se activan mecanismos de neuroproteccion como:

o la proteina de choque térmico 70 (HSP 70) de las primeras en ser
liberadas, relacionada con la limitacion del infarto, inhibiendo la
activacion monocito-macrofagica

o aumento de la expresion de la familia de genes Bcl2, con acciones
antiapoptoticas y de contramoléculas proapoptéticas

o laproteina pridnica (PrPc), inhibe la muerte neuronal inducida por Bax

o neurotrofina 3 (NT-3), un factor de crecimiento esencial para la

sobrevida y mantenimiento de las neuronas después de isquemia
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cerebral

interleuquina 10 (IL-10), contribuye a la permanencia de las neuronas
y neuroglias bloqueando los efectos proinflamatorios y promoviendo
la expresion de sefiales de sobrevivencia

factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) activa vias
celulares de sobrevida y reduce el volumen del infarto luego de un
ACV

La aterogénesis es un proceso de varios afios que incluye la obstruccion luminal

por sustancias celulares y extracelulares; en el caso del ACV isquémico el proceso

patogénico agudo no es conocido en su totalidad, hasta ahora se establecen unos

pasos gue incluyen:

e Lalesion de la pared arterial que puede ser:

o

tipo | de caracter crénico principalmente debido a la turbulencia del
flujo sanguineo

tipo Il por exposicion del endotelio y lesién de la intima en este caso
por sustancias secretadas por macréfagos

tipo Il por dafio profundo de la intima y la media asociado a marcada

agregacion plaquetaria y trombosis mural

e El rol de los monocitos y linfocitos T en la transformacion a células

espumaosas

e La oxidacion del colesterol LDL

e Migracion de células de musculo liso y su proliferacion

e Adhesion y agregacion plaquetaria

e Fisura de la placa y formaciéon del trombo dado por perdida de la
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conformacién estructural del coldgeno e infiltraciébn de células espumosas

gue debilitan la pared, el trombo se forma por:

o la activacion plaquetaria y el flujo sanguineo

o activacion de la cascada de coagulacion por el estrés de cizallamiento
y dafio endotelial

o una tendencia al crecimiento del coagulo a medida que el flujo

circundante se enlentece

e Evolucién de la aterotrombosis puede requerir minutos, horas o dias, aquel
gue esta activamente progresando, como consecuencia de una oclusién
paulatina, es el ACV en evolucion o progresivo, teniendo banderas rojas

como el AIT

e La posibilidad de transformacion hemorragica a la reperfusion.

La formacion de especies reactivas de oxigeno, liberacion de glutamato e induccién
de procesos inflamatorios, es la secuencia denominada cascada isquémica, lleva
al dafio tisular, se reconocen dos zonas diferenciables una en el punto de la
isquemia severa con flujo sanguineo menor al 10-25% (10-12 ml/100g/min en el
centro y 18-20 ml/100g/min circundante) con necrosis de neuronas y neuroglia; una
segunda zona de penumbra con isquemia menos severa (<60 ml/100g/min) irrigada
por colaterales con tejido potencialmente recuperable en una ventana de tiempo

especifica®®.

Se manejan medidas generales de soporte para oxigenacion, presion arterial,
temperatura, glicemia, aproximaciones terapéuticas cOomo tratamiento
antiagregante, anticoagulante, (las medidas de neuroproteccién no han mostrado
evidencia sélida por lo que no se usan), rehabilitacion temprana, la reperfusion
mecanica y la médica esta ultima actualmente con solo una opcion, la alteplasa

(rtPA), que tiene una ventana de hasta 4,5 horas, aplicables por tanto hasta al 5%
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de los pacientes, de ahi la necesidad de otras opciones terapéuticas que puedan

ser mas ampliamente usadas?*4-46,

El concepto de tolerancia a la isquemia se describié primero en otros sistemas y ha
empezado a tomar relevancia en el caso del sistema nervioso central. Hasta ahora
los estudios han concentrado sus analisis a partir de la neurona, sin embargo, la
mayor cantidad de células son neuroglia'®!’ y hay cada vez mas evidencia que las
neuronas, neuroglia y células vasculares estan interconectadas en lo que se
denomina la unidad neuro-glia-vascular para proveer un amplio control sobre la

funcion cerebral?.25:38:47.48

2.2 Neuroglia

La neuroglia (glia o células gliales) inicialmente descritas por Virchow, cuyo nombre
deriva del griego para pegamento (glue en inglés), refleja el pensamiento inicial

como un elemento pasivo de sostén, lo cual ha ido cambiando a la luz de las nuevas
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investigaciones, como células que soportan la homeostasis del sistema nervioso
ya que el termino abarca células con variedad de origenes, morfologias,
propiedades fisioldgicas y funcionales, debido a que las neuronas han perdido esas
habilidades al especializarse en el trasporte de sefiales y procesamiento de

informacion.

La neuroglia es fundamental para el normal funcionamiento de la comunicacion del
sistema nervioso y la respuesta inmune y contribuyen al inicio y desarrollo de varios

procesos neuropatoldgicos?6:47:49,

La neuroglia estad caracterizada por varios tipos de células reconociendo dos
grupos grandes en sistema nervioso central (SNC): Macroglia que incluye los
astrocitos 17,3%, oligodendrocitos 76%, glia que expresa antigeno de neuroglia 2

(NG2) o precursora de oligodendrocitos (OPC) y la microglia 6,5%.

A nivel de sistema nervioso periférico (SNP) estan las células de Schwann, células

de la envoltura olfatoria, las células gliales satélite y las gliales entéricas*®4°.

Los astrocitos estrellados, con sus terminaciones alcanzan cuerpos neuronales,
fibras y algunos capilares, estando implicados en el desarrollo y permeabilidad de
la barrera hematoencefélica (BBB) y del procesamiento de la informacion,
incluyendo sinapsis tripartita, modulacion de la informacion, liberacion de
transmisores como glutamato, ATP, GABA y D serina, modulando sus niveles, asi
como los de potasio extracelular; también apoyan el proceso de desarrollo del SNC

y disposicion de residuos.

La microglia deriva de monocitos cumpliendo un rol inmune, podando sinapsis,
promoviendo apoptosis que son importantes en el desarrollo del SNC, los

oligodendrocitos producen la cobertura axonica de mielina.
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Algunas neuroglias expresan NG2, la actividad neuronal guia la migracion y
diferenciacion de OPC, algunos de estos expresan NG2 el cual tiende a
desaparecer cuando maduran a oligodendrocitos, pero NG2 cumple otras
funciones como sinapsis glutamatérgica, gabaérgica, con neuronas en areas como
hipocampo, cerebelo, cuerpo calloso y corteza, procesos de regulacion de la

informacion, desapareciendo dichas sinapsis al madurar los OPC#84°,

2.3 La literatura cientifica y la revision sistematica

Cada vez el nimero de publicaciones cientificas®®5! incrementa de forma
exponencial, lo que representa una gran cantidad de informacién por procesar, a la

gue tienen que enfrentarse los investigadores y lectores cuando profundizan en el
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analisis de un problema o cuando elaboran una propuesta de un disefio de estudio.
Se ha hecho énfasis en la calidad de esa ingente informacién®!, tanto en clinicas
como en ciencias basicas® de tal forma que se permita acceder a informacion

reproducible y de calidad.

Tradicionalmente en el campo de ciencias basicas y traslacionales se ha contado
con las revisiones, las cuales a partir de la busqueda por autores expertos, ponen
al dia un tema en cuanto a sus avances y nuevas perspectivas, pero estas
revisiones a veces carecen de rigurosidad a la hora de identificar, seleccionar y
procesar las fuentes®® ya que no hacen visible los procesos metodoldgicos de

seleccioén de la informacion.

En el caso del ACV hasta ahora ha sido importante la investigacién basica y en
modelos animales para la comprension de los fendmenos y terapéuticas, a
excepcion de la neuroproteccion, el resto de hallazgos no se han trasladado a la
practica clinica diaria, por lo que se propone que a la luz de nueva evidencia, desde
la revision a los estudios llevados a cabo, puedan haber problemas metodoldgicos
iniciales®5, de ahi la importancia de herramientas como las revisiones
sisteméaticas para la comprension integradora de problemas de importancia en
salud publica y en este caso concreto del papel de la neuroglia después de un ACV

isquémico ya que no se tiene informacion consolidada del tema.

Sin embargo, la revisibn sistematica, metodologicamente aun no ha sido
ampliamente utilizada como una estrategia que permita generar sinergias y hacer
mas eficiente la decision de la pertinencia de las preguntas de investigacion, al
tener un consolidado riguroso de lo que ya se ha trabajado previamente, tanto
desde lo experimental, pasando por modelos animales a estudios poblacionales, lo

gue puede repercutir en una evidencia mas consistente para la toma de decisiones.
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3.Marco de disefno

3.1Tipo de estudio

Las revisiones sistematicas®®°’ son una recopilaciéon de investigaciones que
abordan una pregunta especifica de una manera estructurada y reproducible, que
puede ir acompafiado de un metaanalisis.

Busca identificar todos los estudios relevantes para una pregunta especifica,
sintetizando y evaluando la validez de los estudios, lo que representa ciertas
ventajas®%%8:

Porque permite a los investigadores aumentar el poder, al agrupar resultados de
estudios més pequefios, identificar con mayor precision las tendencias que pueden
no ser identificadas de otra forma, cuando buscan de forma individual diferentes
estudios de interés, debido a la gran cantidad y velocidad de informacion cientifica
publicada.

Puede ayudar a identificar inconsistencia de los datos y sesgos cuando es muy
comun la variacion del disefio de los estudios en investigacion de ciencias basicas,
asi como el uso de diferentes modelos animales que limitan la posibilidad de
generalizacion cuando se comparan resultados, ademas tienen criterios estrictos
para la inclusion de todos los estudios pertinentes tratando de minimizar sesgos de
autor, publicacién o idioma.

Pueden dar indicios de futuras vias que pueda tomar la investigacion, ayudando a
identificar y aclarar la importancia de la evidencia que existe y mejorar la futura
investigacion al generar eficiencias de recursos y tiempo, asi como detectar fallas

metodoldgicas en estudios previos que pueden ser corregidas en nuevos disefios.
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De forma indirecta terminaria impactando en ciencias aplicadas al contribuir con
informacion rigurosa y de calidad que ayude a los investigadores a identificar
rapidamente evidencia de terapias prometedoras para realizar ensayos clinicos en

humanos.

Este es un estudio de investigacion secundario de sintesis, observacional,
descriptivo, de temporalidad retrospectiva tipo revision sistematica en el que se
busca relacionar los hallazgos de la investigacion béasica alrededor de la neuroglia
gue han sido publicados en la literatura con el contexto de la isquemia cerebral y

su potencial uso en la clinica.
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3.25esgos

En el desarrollo de un estudio existe la posibilidad de sesgos por lo que para esta
investigacion se traté de minimizar su efecto; por lo que se definieron claramente
las variables, los criterios de inclusién y exclusion, se desarroll6 y probo una
ecuacion de busqueda rigurosa mediante un estudio piloto para afinar su
sensibilidad y especificidad, se entrend a los revisores y se llevdé a cabo una
secuencia de revision de articulos cruzada para que no repitiera un investigador y
cuando habia dudas un revisor adicional definia su inclusién, utilizando un cédigo
de etiquetas para marcar cada uno de los pasos, en el proceso de revision, se tuvo
en cuenta la mayor cantidad de bases de datos y multilinges para disminuir el

sesgo de publicacion e idioma.

Las bases de datos seleccionadas obedecieron a las recomendadas en este tipo

de investigaciones®? considerando también en lo posible incluir la literatura gris®®.
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3.3Criterios de inclusion y exclusion

Se tuvieron en cuenta para el estudio articulos de investigacion que cumplieran con

los siguientes criterios

Criterios de inclusion, estudios experimentales, informacion primaria, en células o
animales, cualquier idioma, que incluya modelos de isquemia cerebral ex vivo o in

Vivo

Criterios de exclusion, revisiones de tema, editoriales, cartas al editor, no poder
acceder al texto completo, si incluyen como célula objetivo microglia o astrocitos,
comorbilidades mayores como infarto de miocardio, diabetes, hipertension, cancer,
enfermedades neurodegenerativas, 6rgano que no fuera cerebro, estado de

gestacion, grupo etario que no fuera adultez o vejez
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3.4Busqueda de la informacion

Primero al tener identificado las variables, el soporte de la literatura cientifica y la
hipbtesis se paso al lenguaje de tesauros MESH en Pubmed, Decs en BVS y Scielo
y los correspondientes segun las indicaciones de la plataforma en las otras bases

como Scopus, Web of Science, Google Scholar, Cochrane Library.

Los términos MESH iniciales glia, neuroglia, NG2, “oligodendrocyte precursor
cells”, oligodendroglia, oligodendrocytes, “extracelular vesicles”, exovesicle, “brain
ischemia”, stroke, “cerebral infarction”, “ischemic stroke”, “cerebrovascular

accident”, apoplexy con el uso de los conectores booleanos AND y OR

La estrategia de busqueda inicial utilizada fue [(glia OR neuroglia) OR
(“extracellular vesicles” OR exovesicle) AND (“NG2 glia” OR “oligodendrocyte
precursor cells” OR oligodendrocytes)] AND [(“brain ischemia” OR stroke OR

“cerebral infarction” OR “ischemic stroke” OR “cerebrovascular accident” OR

apoplexy)]

Con ayuda de la bibliotecaria se determiné el acceso a bases de datos ya que la
universidad no cuenta este aflo con EMBASE, se hizo un cruce del listado de las
revistas que indexa con Scopus y se encontrd0 que esta Ultima cubria casi la
totalidad de las mismas revistas que ofrece EMBASE por lo que al final las bases
de datos seleccionadas fueron Cochrane Library, Pubmed (MEDLINE), Biblioteca
virtual en salud BVS (LILACS), Web of Science, Scopus, Scielo, Google Scholar,
donde se logra cubrir el mayor universo de publicaciones tanto por idioma (BVS,

Scielo) como literatura gris (Google scholar).

Procurando tener una mayor sensibilidad y especificidad se desarroll6 una férmula

para cada base que fueron afinadas luego del piloto de busqueda.
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Base de datos

Formula

Pubmed

"Oligodendrocyte Precursor Cells"[Mesh] OR "Oligodendroglia”[Mesh] OR "Extracellular
Vesicles"[Mesh] OR "Oligodendrocyte Precursor Cells"[All Fields] OR "Oligodendroglia"[All Fields]
OR "Extracellular Vesicles"[All Fields] OR (NG2[All Fields] AND ("neuroglia'[MeSH Terms] OR
"neuroglia”[All Fields] OR "glia"[All Fields])) OR "exovesicles"[All Fields] OR "exosomes"[All Fields]
AND "Brain Ischemia'[Mesh] OR "Stroke"[Mesh] OR "Brain Ischemia"[All Fields] OR "Stroke"[All
Fields] OR "ischemic stroke"[All Fields] OR "cerebrovascular accident"[All Fields] NOT
"review"[Publication Type] OR "retina"[All Fields] OR "retina"[Mesh] OR "prenatal"[All Fields] OR
"spinal cord"[Mesh] OR "spinal cord"[All Fields] OR "diabetes mellitus"[Mesh] OR "diabetes"[All
Fields] OR "myocardial infarction"[Mesh] OR "myocardial infarction"[All Fields] OR
"hypertension"[Mesh] OR "hypertension"[All Fields] OR "fetal"[All Fields] OR "microglia“"[Mesh] OR
"microglia"[All Fields] OR "astrocytes"[Mesh] OR "astrocytes"[All Fields] OR "neonatal"[All Fields] OR
"alzheimer disease"[Mesh] OR "alzheimer"[All Fields] OR "dementia'[Mesh] OR "dementia"[All
Fields] OR "multiple sclerosis"[Mesh] OR "multiple sclerosis"[All Fields] OR "premature"[All Fields]
OR "neoplasms”[Mesh] OR "cancer"[All Fields] OR "tumour"[All Fields]

Cochrane library,
Biblioteca virtual

en salud, Scielo

"Oligodendrocyte Precursor Cells" OR Oligodendroglia OR "Extracellular Vesicles" OR (NG2 AND
(neuroglia OR glia)) OR exovesicles OR exosomes AND "Brain Ischemia” OR Stroke OR "ischemic
stroke" OR "cerebrovascular accident” NOT retina OR prenatal OR perinatal OR "spinal cord" OR
diabetes OR "myocardial infarction” OR hypertension OR fetal OR neonatal OR alzheimer OR
dementia OR "multiple sclerosis” OR premature OR cancer OR tumour OR astrocytes OR microglia
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Web of Science

"Oligodendrocyte Precursor Cell*" OR "Oligodendroglia” OR "Extracellular Vesicle*" OR (NG2 AND
(neuroglia OR glia)) OR "exovesicle*" OR "exosome*' AND "Brain Ischemia” OR "Stroke" OR
"ischemic stroke" OR "cerebrovascular accident*" NOT retina OR prenatal OR perinatal OR "spinal
cord" OR diabetes OR "myocardial infarction” OR hypertension OR fetal OR neonatal OR alzheimer
OR dementia OR "multiple sclerosis” OR premature OR cancer OR tumour OR astrocytes OR

microglia

Scopus

{Oligodendrocyte Precursor Cells} OR oligodendroglia OR (NG2 AND (neuroglia OR glia)) OR
{extracellular vesicles} OR exovesicles OR exosomes AND {Brain Ischemia} OR stroke OR {ischemic
stroke} OR {cerebrovascular accident} NOT retina OR prenatal OR perinatal OR {spinal cord} OR
diabetes OR {myocardial infarction} OR hypertension OR fetal OR neonatal OR alzheimer OR

dementia OR {multiple sclerosis} OR premature OR cancer OR tumour OR astrocytes OR microglia

Google Scholar

ischemia stroke Exosomes OR Exovesicles OR Oligodendroglia OR "Oligodendrocyte Precursor
Cells" OR NG2 OR "cerebrovascular accident" "Extracellular vesicles" -retina -prenatal -"spinal cord"

-diabetes -"myocardial infarction" -microglia -astrocyte -cancer

Tabla 1 Bases de datos y sus ecuaciones de busqueda
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Segundo se llevo a cabo un piloto de busqueda bibliogréfica, con la construccion
de la ecuacién hasta adaptarla a los criterios de busqueda como se muestra en la
tabla 1, la cual arrojo como resultados para continuar el estudio, que el periodo de
tiempo para tener en cuenta fuera del 01 de enero de 2001 hasta la fecha 31 de
diciembre de 2018 dado que la base de datos Web of Science solo esta licenciada
desde esa fecha y que al cruzar los resultados es a partir de 2001 que comienza a
ascender la pendiente de articulos publicados siendo maxima hacia los ultimos
afos.

La evaluacion de los articulos a incluir o excluir fue llevada a cabo por tres personas
previamente entrenadas en el tema, en caso de no haber un consenso una cuarta
persona decidié si se incluia o no dicho articulo en el estudio y de persistir se

analizé en grupo el caso (fue excepcional).
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3.5Procesamiento de datos

Para el procesamiento se utilizé el gestor bibliografico Mendeley, para gestionar
tanto las referencias como los archivos de citaciones obtenidos luego de la
basqueda en las bases de datos, su interfaz web y de escritorio fue usada como
plataforma para la seleccion y calificacion de los articulos en la revision sistematica,

también se utilizaron hojas de calculo y procesadores de texto.
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3.6Marco ético

Las consideraciones éticas para esta investigacion se encuentran enmarcadas en
la declaracién de Helsinki y la Resolucion nimero 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia, en las cuales se garantiza el cumplimiento de los principios de
beneficencia y no maleficencia, autonomia y justicia.

Se clasifica como investigacion sin riesgo segun el articulo 11, teniendo en cuenta
gue se llevara a cabo un estudio de datos secundarios y no se usaran modelos
animales ni ser& recolectada informacion de seres humanos.

Se declara la no existencia de conflictos éticos ni de intereses.
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3.7Medios de divulgacion

Durante el desarrollo del estudio se logro realizar una estancia de investigacion
internacional a la Pontificia Universidad Catodlica de Chile con el objetivo de
fortalecer la experiencia en investigacion y aportar al desarrollo del proyecto, ya
gue fue a un laboratorio en neurociencias que realiza experimentos con neuronas

y glia ver en anexos soporte.

En el marco del proyecto se vincul6 a dos estudiantes de pregrado de medicina
para formarlas en realizacion de revisiones sistematicas, en investigacion basica
en el marco de semilleros de investigacion y se les concede coautoria por su apoyo

operativo al proceso.
Se haran los ajustes para ser sometido a una revista indexada para publicacion.

Los resultados también seran socializados en el congreso anual de la Society for
Neuroscience 2019 evento que sera llevado a cabo en octubre de este afio para el
cual ya fue aprobada su presentacion en modalidad poster (ver en anexos soporte).
Es importante anotar que, dado que se recibié apoyo parcial por parte de la facultad
de medicina y el programa académico para la pasantia internacional y solo se
puede recibir una vez por afo, una estudiante que apoyo operativamente el

proceso presentara los resultados en el congreso.
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4.Marco de analisis

4.1Descripcion de los hallazgos
bibliogréaficos

Al realizar las busquedas en las bases de datos seleccionadas aplicando las
ecuaciones finales construidas se obtuvieron los resultados ver tabla 2 e ilustracion
1, los cuales fueron méas cercanos a lo que se buscaba lo cual habla de una
adecuada sensibilidad y especificidad de las ecuaciones finales ver tabla 1, con
estos resultados se dio inicio a la revision de los articulos siguiendo la metodologia

planteada.

Base de datos Resultados
Cochrane Library #2
Biblioteca Virtual en Salud #0

Scielo #0
Pubmed #214

Web of Science #17
Scopus #167
Google Scholar #54

Tabla 2 Resultados de busqueda
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Resultados de busqueda

Google Scholar-_

Scopus -

Web of Scie nce_

Pubmed -

Scielo-

Base de datos

Biblioteca Virtual en Salud 1

Cochrane Libraryr-l
I

S e @ & 8
Numero de articulos

llustracion 1 Hallazgos en la busqueda con la ecuacion final

Las referencias se descargaron de cada base de datos en su formato de uso para
un total de 514 y fueron subidas a Mendeley que eliminé por duplicado de forma
automatica 127, quedando 387, manualmente se solicita al programa revisar

duplicados eliminando una mas para un gran final de 386.

Con los articulos finales se comenzo a realizar el proceso por los revisores para lo
cual se dividieron el niumero de referencias entre cada uno de los revisores y se
procedid a ver articulo por articulo segan nombre y resumen en el visor del

programa Mendeley.

Se tuvieron en cuenta las normas de revision en consenso, que determinaban la
forma de calificar cada articulo asignandole en el programa Mendeley la etiqueta
YES, MAYBE o NO, los MAYBE pasaban a revision de una persona diferente que

realizaba una segunda revision para un consolidado de datos como se puede ver

tabla 3.
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Clasificacion Resultado
YES 14
MAYBE 96

NO 372

Total (YES+NO) 386

Tabla 3 Clasificacién de los articulos

Luego de la etapa de revision de los MAYBE que eran revisados por una persona
diferente se pasaba a los desempates, de persistir en MAYBE, al finalizar el
proceso quedaron 90 articulos los cuales fueron revisados a texto completo PDF
en Mendeley quedando 32 articulos que al estar revisando de forma exhaustiva
durante la extraccion de datos finalmente quedan 14 clasificados como YES, sobre

los cuales se realizo el proceso de analisis como se ve en la ilustracion 2.
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Cochrane Library Biblioteca Virtual en Salud Scielo Pubmed Scopus Web of Science Google Scholar
QL0101 - 31/12/18 OHOLO1 -31/12/18 010101 - 31/12/18 010101 - 31712718 QL0101 -31/12/18 01001 - 3112/18 010101 - 31712/18
2 Citation(s) 0 Citation(s) 0 Citation(s) 214 Citation(s) 167 Citation(s) 77 Citation(s) 54 Citation(s)
\, Y /
386 No duplicados

Filtro de citaciones en Mendeley

296 Articulos excluidos
Despues de filtrar por titulo y resumen

Inclusion/Exclusion
Aplicacion de criterios

90 Articulos recuperados

58 Articulos excluidos 18 Articulos excluidos

Despues de filtrar por texto completo Durante la extraccion de datos

Inclusion y exclusion

Aplicacion de criterios

Y

14 Articulos incluidos

llustracion 2 Proceso de revision y seleccion de articulos
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4.2Descripcion de los articulos
seleccionados

De los 14 articulos finales se extrajo la informacion referente al afio, titulo, DOI,
pais, primer autor, sujetos de andlisis-nUmero-edad, controles, disefio, tiempo-
isquemia-evaluacion, zona, técnicas, resultados referentes a oligodendrocitos,

OPC, mecanismo involucrado, propuesta como se ve en las tablas 7-10.

La publicacion de los articulos estd representada como se muestra en las

siguientes tablas

2001: | 2003: | 2008: | 2010: | 2011: | 2012: | 2014: | 2015: | 2016: | 2017:
2 1 1 1 1 2 1 1 1 2

Tabla 4 Articulos por afio

Italia China Japon | Alemania | Corea USA Dinamarca
1 2 3 1 1 5 1

Tabla 5 Articulos por pais

Ratas SHR | Ratas S-D | Ratas L-E | Ratas W Ratones Ratones
1 4 1 1 C57BL/6 3 GPR17- 1

Tabla 6 Animales sujetos de experimentacion

Se puede observar como la publicacién se ha mantenido en el tiempo sobre este
tema, los paises que mas contribuyen son Estados Unidos y Japon. Siendo el

modelo animal de predileccion las ratas Sprague-Dawley y ratones C57B/L6.
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El modelo de isquemia de eleccioén es la oclusion de la arteria cerebral media MCAo
ya sea por sutura o filamento intraluminal de forma transitoria con un tiempo que
esta entre 60 a 90 minutos, siendo las zonas de estudio principales la corteza, el
estriado, cuerpo calloso y capsula externa, siendo las técnicas mas usadas

inmunohistoquimica y western blot como se muestra en las tablas 7-10.
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TituloDOUpais! Tiempolisgq ‘Mecanismo
Afo primer autor f#ledad | G Disefio | uemialeval |  Zona Técnicas Resultados/OLGING2-OPCIEV (Viaimoléculaifi Propuesta
Loz OLGs en el cuerpo callioso de rates maduras expresan CREE de manera constitutiva poco
fosdforilada en condiciones normales. CREB fosforilado se asocia con el mantenimiento de la
Fhosphonylation of kschemia group: 41 mielinizacidn tras el stroke. En & sitio donde el flujo de sangre se redujo menos de wn 60 % (ceerpo
cyclic adenosine Adult mate Sprague- calloso medial derecho) los oligodendrocitos puedieron mantener su marfologia normal al igual gue la
monophosphate Dawley rats Sham In mielinizacién quedd intacta habiendo un aumento significativo en |a fosforilackdn de CREB gracias a
response element weighing 280 to 320 | group: & Tuna 1| PrA enel sitio no-isquemico tambden se noto Bumento, méentras que en el siio donde el flujo de The signaling cas-cade
Ibinecling protedn in @; seredujoa 37 | Adult male '?ILI";EI_ sangre disminuyd en un 81,9% (cuerpo calloso lateral derecho) los niveles de CREB fosforilado downsiream of CREB
oligodendrocytes in - | pues ras inducirla | Sprague- MCAQ 80 min cue westam hiot aumentanon solo un poco y répidamente disminuyeron. La fosforilacion de CREE fue exdusiva del phosphorylation in OLGS in the
2001 | the corpus callosum isquamia solo se Dawley sulura aeclusion .rp‘; o ' | nibclen. Tras 48 horas en la regidn medial del cuerpo calloso se seguia notanda un incremento en los CREE white matter in cerebral ischemia
after focal cerebral seleccionaron los rals odh OLGs inmunopositivos para CREB fosforlado y para bel-2 @ inmunonegativos para marcacidn con should be investi-gated in a future
ischemia in the rat0. individuos que weighing I mne TUMEL, mientras que en la region lateral kos OLGs desaparecieron al igual gue no habla study, because the resulis may
108700004647~ mastraban los 280 to 320 oad i inmunomeactividad para CREB fosforilado o bel, pero si habla para TUMEL-Z. El sumento en |a regidn identify a target for stroke therapy
200110000- gredos mas altos de g (bl W) | mexial perdurd hasta 2 semanas-Hasta equi son descubrimientos del presente estudio lo siguiente es
00006/ Japanortarn  |déficit neuroldgico (2 extraido de otros sutores citedos y en el documento s& puede encontrar mé&s informacian-La
Tanaka ¥3) fosforilacion de CREB estd relacionada con: transcnipcion de BDNF; transcripcién de bel 2 (proteina
antiapoptatica) de 1a cual depends el factor de crecimiento nervioso que regula la supervivencia
nervioss; neurctrophin-3 gue estimula proliferacidn de OPCs
Focal cersbral
ischemis induces
increased myelin basic myelin basic The results suggest that sprouting
Hpro‘haln u':'gmmrn"ﬂa Adult spontanecusly — In situ Peri-infarct upregulate thesr MBF mRNA expression / Following transient MCAO in | protein (MEP), :plriaganam Emuli:fmhad
2001 | gene transcription in hypertensive malke aperated transient 1h siriatum | hybridization, | rat, MEP and MOG myelin staining wers unaffected at 24 h, At day 3, myelin degeneration becama myedin cgorendrocyle lgl.lagmmham
pgrl-lnf.nn:t areas inthe | Ats SHRA inat rats right MCAD and cortex | Immunohistoc | evident in the ischemic core of the striatum and, at day 7, myelin staining was completely lost within | oligodendrocyte “andior tion
rat brainio. spacified hemistry, both striatal and neocortical infarcts. glycoprotein in the ot in the
10070022101 00715/ (MOG) ischemically injured soult CNS.
Denmarif.
Gragersan
Upregulation of demonsirates that OPCs were upregulate and prodiferated in the pen-infarct area afier ischemia.
oligodendrocyie 14 Adult male 4 Adult 80 min. The Similar ectivation of OPCs takes place in the area surmounding the infarct ares after ischemic stress Adutt brai the intri
progenitor cells Sprague-Dawley make animals and that it is this OPC activation that may contribute to remyelination of the demyelinating peri-infarct - ra;;msesﬂ:s tfgmsac
associated with rats at age 14-16 Sprague— ware lesion. OPCs prodferated and differentiated into remyelinating mature OLGs in the spinal chemically proiscihe mechenkm
restoration of matwe  |weeks weighing 270- [Dawley rats allowed to | induced demyelination. Slower activation of OPCs in addition to the ste appearance of bipolar or regeneration %fl_':"gm by
oligodendrocytes and | 330 9. Only animals | at age 14- MCAg | Survive for white and ";””"Dh'mm misnopotar OPCs. Mature OLGs do not play significant roles in the repair of demyelinating lesions. Los N sw"p:snmng mmfm sm]!hdmedm
myelination in peri- rated grade 2or3 | 16 weeks intervals of "Egr';:_ » ?.Eﬁgf"_ OLGs maduros disminuyenon en |a periferia del infarto tras 48 horas pero despuees fueron aumentand a = DPC; Recow SI‘CEJLGB and
infarct area in the rat were utilized for weighing 48 hind), 1 b gredualmente &l mismo iempo que s2 sumento |a activacion de les OPCs indicando que La reposicidn - Tn idbe |
brain/10.1016 /S0006- | further study inthe  [270- 330 g week (), jde los oligodendrocitos se relaciona con los OPC_Goretzki et al have recently reparted that NG2 binds mmna o nellnuela*lh;
A993(03)03317- ischemic group (n: sham and 2 to angiostatin and diminishes the ability of angiostatin to inhibit endothelial cell proliferation; increased gatad in En:%Ed il ag
1/Japan¥ortaro 12), sUrgery, weeks (n4) expression of NG2 inthe per-infanct area may facilitate angiogenesis and contribute to the recovery step.
Tanaka and sustained wviability of this area after ischemia.
Wogo-A Expresaion
After Focal Ischemic
Stroke in the Adult 2o DAL, ol i R Meuronal Nogo-A expression was high at 28 days after stroke in all cortical aress studied. In the white Mogo-A a5 a potentisl target for
2008 Rati10. L;:m_g“ “HL';‘:dlzd - MCAD 2 i n'l'nunl . matter, Nogo-A expression fluctuated transiently in the ex- temal capaule after stroke, but retumnied to Mogo-A Bnti-Mogo-A immunatherapy afer
1161/STROKEAHA. S ol hemistty bz celine levels. Nogo-A expression remained unchanged in all other white matter structures examined stroke
107 507426
fUSA/Cheatwood
Frovide evidence support- ing the
Lentrviral n i i
ranaduction regenerative capacity of white
A matter oligndendro- cyte lineage
et calis, reflactad by restoration of call
ol nd .mh numbers and intact myelin
o mnd:rahnm col Eml ?hm OPCsare a processes. Lentiviral gene delivery
ege after focal Adult Sprague— tMCAD COrpUs with cell Foczal echemia induced by 60 min MCAD causes white matter injury [ |schemic injury in likely source of | not only enhances visualization of
2010 | cerabral ischemia 10 Dawisy male Sham  |intraksminal ih callosum, proid- eration oligodendrocytes transduced with LV-MBP-2GFP | Response of NG21 white matter oligodendrocyte  [newly generated morphological changes of
10164 neumeciance. rats#48/not operated mylon extamal {Brd) or progenitor calls after focal ischemia | Proliferating calls are not the main source of GFP GFP yies in responss to
zmn 04.070 . specified aLbure capsule death oligodendrocytes in post-ischemic white matter oligodendrocytes m but also provides an
an s tive Method 10 355853
1304/L1SAMcIver LI::ErI;.) [potential protective effects of novel
ransgene expression. This may be
Confocal a valuabde approach for the many
fluorescence diseases in which remyelination
mages after injury iz a therapeutic goal_

Tabla 7 Articulos seleccionados y organizados en una matriz de andlisis 1.1




62

El papel de la neuroglia después de un accidente cerebrovascular isquémico:
una revision sistematica a partir de un modelo integrador

Titulo/DOpais/ L ] Mece et
Afo Individuos/#edad | Controles | Disefio | uemialeval | Zona Técnicas Resultados/OLGING2-OPCIEV (Viamoléculaifl Propuesta
ey uaclén sloldgico)
Oligogencets and lPeri Infarct Compared to day 1, olig2+ OPCs and oligodendrocytes (OLGs) increased in the pen-infarct basal
b U"D"“;‘;“ﬁx!* m':al gangiia (BG) 7 days (44%) and 14 days (61%) fier 2 h of MCAD; OPCs (PDGFRo+) and OLGs apec
gai :""'mi"' Histological | ©G1+) increased in this region14 days after (MGAD by 138% and 125%, res . Although the matwration ks impaired in the
Tl E‘dE'PE el | A i o ‘-'E.g" and olig2+ cells and OLGs did not increase signfiizantly in the peri-infarct cartex (CTX), the OPCs ischemic-injured brain. The role of
i Regions 5':‘1_.' anﬂy Dawiey ra1z (280 to Nao MGAD 2h * | iImmunohistoc mmaalaed in this region by 85% at day 14 va. day 1 after tCAQ. The numbers of OPCs and Cl_Ga Anglogenesls transcription factors such as M.
Cormpleln e 300 eapecifica CBTCKI E‘H[nd hemical remained low after an initial reduction at day 1 in the peri-infarct corpus callosum (CC). Correlation giog 1. in the regional
Angingenesi a (Coand | stining, analyses showed that the numbers of oig2+ cells (r=0.73, P=0.03) and OLGS (r=0.74, P=0.02) drfference of cligogenesis. and
Lﬁ%gfm‘?‘ggﬁl I P! Tunel icormelatad with local vessel dansity; however, the number of OPCs did not comelate with vessel denaity OFC matwation warants
0078-O/USANLid . w[m] (r=0.43, P=0.24). Our data show that oligogenssis and the maturation of OFCs differ in warious brain further study.
Jlang regions and the difference in regional angiogenic response is one of the potential reasons.
Vasculer therapeutics geared
toward enhancemant of
1)neurogenesis and engiogenesis were substantially activated soon after ischemic stroke and arﬂﬂuﬁen?e:ls BH:hJEm besltgeneguen
Focal cerebral persisied for several weeks; 2) immature neuroblasts migrating in close proximity to functional biood in 'mo:?gnd ':5"; L [!Jr
{schemis activates vessels could be observed beginning at 14 days post-ischemis; 3) a significant decrease in vascular | Meurogenesis, nfmn : g aram:!nz:nlg:
newrovascular Brdl denzity maintained over time after MCAQ despite the moderate recovery of functional vessels in infarct | anpiogenesis, mul "1;:';1 '::""m'e: remnrﬂtweg
2012 |restorative dynamics in Adult male C5TBILE ot MCAO 60 minutes striatum injections, margin from 7 days post-ischemia; and 4) white matter injury after ischemic stroke is almost and remses ?Emmloe would be
mouss braini1. mice (25-26g specified and cortex | Immunaohistoc ireversible despite the susteined presence of newborn oligodendrocyte progenitors. (Following oligodendrogens puusaful 1o direct the
2?41.re6|3.ﬂm"h;|n hemistry MCAQ, the number of BrdUHabeled NG2+ OPCs significantly increased from day 3 to day 28 in the sis after imantal siroke ther
Chu G, Cte, and Str of ipsilateral hemispheres, suggesting that ischemic stress induces proliferation or Iachemia Expergfnrs atabishi s
repair of OPCs. Despite the presence of OPC prodifieration, severe impairment of the white matier inegrated ard & SE{I:IISI:EI.I'I‘I! in
rity remained after ischemic stroke) the injured brsin and,
theraby, achieving the functional
recovery of the CHS.
Oligodendrocytes produce MMP-8
after white matter injury, and this
may underlie an oligovascular
niche that promotes angiogenic
recovery. Hence, cell-cell trophic
Crosstalk between coupling is essential for brain
“'WTm:‘m in vivo Mals CS7BLE Oligadendrocytes did not secrete MMP-8 under nor- mal condisions. But after stimulstion with IL-1b, vescular piseticty nat only n orey
mldhuteihm:l"; mice/no #11- 12 L they produced MMP-2 in a concentration dependent manner | Immuncstaining confirmed that some of Similar o the neurs- vascular
2012 iing after whita wesks In vitro Mot b 3”'::“@” & min s callosuftochemistry, W) the MMP-9 positive cells were oligodendracytes identified with the oligodendrocyte marker MOBR. MMP-0 niche. an oligovascular niche ma
m“ﬂ iuryH0 primary OPC specified e Inlection o N Impartantly, treatment with & neutralizing antibady for IL-1b reduced oligodendracytic MMP-2 da gn kmpork t ¥
m m";g;g - oligndendrocytes I Expression / an angiogenic re with increased vascular density wes detectable by 5 days after for funclional remodeling sfter
22320/United culture injury in the demyelinated zones brain injury. Further stuiss are
States/Loc-Duyen warantad o more fully
characienze how oligovascular
signaling may be modulated to
augment white matter recovery
after stroke, brain injury, or
neurodegenerstion.
Tras Stroke s2 encuentra incremento en MG2+(0PCs) relacionadas con HDAC (1.2 Y 4) en las
relacionadas a HDACS no se noto camibio. Para APC+ (OLGs) solo se enconiro aumento en las
Histone deacetylase HDAC2+ y disminucidn significativa en las HDAC1+. En HDAC 4 y 5 no hubo vanacin significativa.
whit Wistar rats (34 anente Todo en comparackdn con controles. Los niveles de acetilacion de las histonas disminuyeron tanto en
EXPrEsIIOn in whit months, 270-300 Sham- pj';?mm n OPCa como en OLGs. Prueban que los H DAC clase 2 ( 4 y 5) estdn principalmente en el cilolasma
2014 es after | (SLC l-'lamamarslf operated MCAD alos2.7 14 | CueETRO Limica-Brdu- mientras que kos clase 1 ( 1y 2) 2 encuentran principalments en el nicleo sugirendo que |a funcidn HDAC clase 1 Farmacos inhibidores sslectivos de
atroke 10 104 &1 JEpEI'II] 11 weeks! e subura diss “'! callosg Tunel de los (itimos es de reguiacidn epigenédtica. Se observa que es HDACY se relacionan con aumento en Als
2014.03 ajos ¥55_70 waeks oclusitn 1z proliferacidn de OPCs pero que estas mismas estan disminuidas en los OLGs mientras que
USAHaia Kassis lasHDALCZ estén aumentadas. Se cree que &l sumento de HDACZ suprimen SOX2. Wty la
sefializecion de Molch, permitiendo que se promuevs |a diferenciacion de las OFCs a OGLs
produciores de mieling; ademss la HOGA. que reprime la expresion de la proteina bdsica de mielina,
&l disminuir, permitird su transcripcidn,
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Titulo/DOlpais! Tiempolisq Mecanisma
Ao ; Individuos/#ledad | Controles | Disefio |uvemialeval | Zona Técnicas Resultados/OLGINGZ-OPCIEY (Via/moléculaffi Propuesta
rimer uacién sloldgico)
ET-1
Adult male CSTEL'G . "
Role of tol-lke Lol il wmm?ieaﬂtgﬂﬁa
receptor 2in ischemic | Hmockout mice of capsue | demyel ina focal
Pt CSTBLIS/no #/ no Zpeuia Westem blot R Al
demyelination and age | Formalin-fixed Primary OL [ ) w‘hrle matter stroke model. it
oligodendrocyie e s e culture | — intomal || tn 2 Characterization ofET-1 induced focal ng lesions in white matter / Exacerbation of ET-1 remains o be determined which
2014 death0_ 1016 samples were no [ Hiad e induced demyelinating lesion in TLR2 deficient mice / TLR2 provides endogenous protection to OLs in TLR-2 malecule stimulates TLR2 in the
neurobiolaging. obiained fom 8 glucose apec CRpas mpm reane'caiun witro { TLR2 agonist Pam3CSK4 reduced the extent of ET-1 induced demyelinating lesion ischemic lesion as an endogencus
2014.01.146 patient with inch deprivation (RT-PCR} ligand. Therefore, thorough
IKorealjun Young dental subcorical 1 lactste preclinical tests would be
Chai while matisr detydragen necessary to find an optimal
infarction 2t autapsy a=e primary dasing regimen
assay
In the healfhy adult mouse brain,
aMG2-glia show an asyn- chronous
maode of difierentiation and we
have been able in specifically label
and distinguish two subsets of
aWG2-glia that mature at different
(GPR1T Expresaing Immunohistoe glepemem'i I;?.‘;‘?;ﬁ.lgh&:wmcﬂmmrl
NG2-Glia: Adult mice of either wild Eortical hemistry, At 4 days post induction dpi the majority of recombined cells wene NG2-glia (84.33%63.56% and phy N I conditions would be
Oligodendrocyte sex of the GPR17- mlmzﬁ E‘l Barl B6.52%63.87%) in the GM and WM of the cerebral cortex. respectively ! GPR1T1 cells can relum:nt to differantiate. ara
2018 Progenitors Serving as | ICreERT20CAG- contralateral WA nit g:yme analysis,  |aifferentiate, but do so with a much slower pace than GPR1T cells | in the adult heaithy brain, cells that NG2 glia romatt 1D particioate in
& Reserve Pool After elGFP mouse | specified atier nol Confocal  pwere GPR1T1 at the timepoint of induction &re |argely retained in an undifferentiated stage as opposed |  differentiate P rz ir and re pauwaTlehi!
Injury/10.1002igka. |  line/¥4aiz- 1o 3- """'me? ”;peg}";d images, 10 GPR172 cells / GPR17T expressing NG2-glia after cortical damage gain the ahility to differentiate nmmm IB'I‘; o) h""'; m"‘“ﬂﬂm
22929/ Germany! manth-old) Epiflunrescen faster compared to physiological conditons of these l'lr?rfljingsmmem— peuic
Francesca Vigano timages dicalions, as this apeciic call
subset is labeled by the
ranamembrana receptor GRR1T
that would be sccessible and
easiy modulated by extraceliular
signals, therefore making it an
optimal drug target
Absence of SemadD
improves
recovery afler e s | MousecSTBLE | Mouse | ot |Coreza- |1 OLG y OPC sumenta resliencls, OLG # difarante enre intervenido y no intervenido, OPC ol #es igusl |  SemadD-
2016 uclhjemi I I:E|'1Bam m?u;“% EII:?:D sutwra specified 52 UIW?E&JJN enitre infervenido y no intenenido Apoptosis Frmaco antl-semadD
njury in m .
1016/].neures.
2015.12.016/apdn
The role of OFCs goes wel
beyand myelination, indicating
further un-explored trophic roles.
The rode of ischemia induces, sequentially: (i}
earty morphological changes of
precursor cells sham- Middie Iater times after MCAD, the number of GFP+MNG2+ cells in the ipsilateral is similar to that of the GPR1T+ cells consisent with thedr
apq7 [EXPressing the GFR1T | mice CSTBLSJ, 2-to operated cerebral not cerebral | immunofiuore |coniralatersl side, indicating that, afer ischemis-induced early activation, the pool of GFP+NG2+ calls For e migration toward the injury; i} &
recaptor in brain 3-month old mice artery spacified Conex SCENCE i restored 1o basal levels. adult brain does have the capacity to preserve the homeostasis of the OPC rapid proliferative response of
remodeling after occhusion pool also in case of initial loss of oligodendrocytes GFP+ cells, {iil) a later increase of
hroke!10.1038/cddis. recombinant cells at intermediate
2017 256/ Itaty'Bonfant stages of maturation; (iv) the
subsequent progression of some of
these cells to myslinating
phenatypes.
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il Tiempalisg Mecanismo
Ao “‘fm ndividuosifedad | Controles | Dissho |uemigeval | Zona | Técnicas Resultados/OLGNG2-OPCIEV (Viamoléeuait Propuesta
uclén sloldpice)
The susceptibiity fo metabalic
1n:‘|!|nsn ter 1 and :qg nwo corpus  (Immunoistoe Siress s associated with a distint
vumrmllq' of calosum, (- hemistry, profile of MCTA, suggesting that
oligodendrocyte L rzu adtmicaing | o, filament erel | Wentern Expression of MCT1 is upregulated in the striatum but not in the oorex following lschemia | Mature Lﬁ}nﬁﬂ:wﬁm:‘;fpgg&p;x
2017 | lneage cells o ';Lg;&:m operated | MCAQI | 1n c:nﬁ;i Tmﬁauﬂ oigodendrocyies show reduced sensitivity 1o metabolic stresses in vitra / MCT1 is elevated in OPCs MET1 | o1 n el eaponse b cheric
melsm:(;c‘;lr::sesllu. day1 mice v;‘nmgr:ﬁ b 3 but not in OLs sfier OGD / Prolonged low- glupose exposure triggers MCT1 loss in OPCs \WhA iury. Therefore, saditonel
o pogray | microscopy mechaniztic studies ere warmanted
127&3%‘;’?%“9 culture matter (TEM) 1o faciltate the understanding of
demyelinaton.

Tabla 10 Articulos seleccionados y organizados en una matriz de analisis 1.4

Tabla 7 presenta los articulos del afio 2001 al 2010, la tabla 8 del 2011 al 2014, la tabla 9
del 2014 al 2017, tabla 10 del 2017.

El 43% de los estudios no muestran de forma explicita el uso de controles negativos
en sus modelos experimentales, la mayoria no son rigurosos en poner de forma
explicita la metodologia paso a paso, sino que a veces dejan informacién poco

explicada de cara al lector, algunos no finalizan con una clara conclusion.

Teniendo la amplia variabilidad entre los estudios no se pueden hacer

comparaciones interestudios cuantitativas ni metaanalisis.
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4.3Analisis de larelacion isquemiay
neuroglia

En el contexto de isquemia se extrae de los articulos seleccionados (tablas 7-10)
como informacion relevante para entender el rol de los oligodendrocitos y OPC que
este Ultimo presenta migracion a los sitios de lesion por isquemia, cambios en el
estadio de maduracion y diferenciacién de algunas células a tipos mielinizantes®%-
62 siendo mayor en las zonas peri-infarto asi como en las zonas con mas densidad
vascular3%4. Donde hay mas densidad de oligodendrocitos que expresan mas
MRNA de MBP®9,

Lo que esté relacionado con que los oligodendrocitos producen MMP-9 después
de lesion de sustancia blanca lo que promueve la recuperacion angiogénica y la

remodelacion®®.

La glia NG-2 (OPC) que expresa GPR17 responde solamente ante estimulos de
dafio como la isquemia para actuar en el remodelamiento y reparacion del dafio

tisularss:67,

Encontrandose variabilidad en los perfiles de expresion de HDACI nuclear y
HDACII citoplasmético; los niveles de acetilacion de histonas en OPC vy

oligodendrocitos se encuentran disminuidos después de la isquemia®®.

En cuanto a la expresion hay hallazgos relacionados con TLR-2 que provee
proteccion endbégena contra la muerte de los oligodendrocitos y la
desmielinizacion®, MCT-1 que es expresado de forma diferente dependiendo el

estrés metabdlico lo que sugiere un rol en la sobrevida de oligodendrocitos y OPC7°

En los oligodendrocitos no se encuentran cambios de la expresién de Nogo-A
después de la lesién isquémica’. Los oligodendrocitos expresan constitutivamente

CREB vy luego de la isquemia esta se fosforila encontrandose en la zona mayor
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mielinizacién’?. En ausencia de Sema4D hay disminucion de la actividad apoptética

lo que promueve el restablecimiento de oligodendrocitos’.

Como se puede ver hasta el momento hay varios hallazgos que relacionan la forma
como los oligodendrocitos y OPC responden ante la lesion isquémica y como
contribuyen a su resolucion desde diferentes vias 0 mecanismos para reconstituir

el estado previo del microambiente celular.

Peri-infarto

+Migracién

llustracion 3 Esquema relacion isquemia — neuroglia

VC: Células vasculares, N: Neuronas, OLG: Oligodendrocitos

Gréfica construida a partir de la evidencia extraida de los articulos seleccionados en el
estudio en el cual se encuentran relaciones OPC-OLG-VC en el microambiente, quedan
interrogantes en esta revision con respecto al posible mecanismo de intercomunicacién
celular, que puede ser las vesiculas extracelulares; lo que debe ser correlacionado en un
nuevo estudio.
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4.4Reflexion sobre una propuesta para
un modelo integrador en las
revisiones sistematicas de ciencias
basicas

Partiendo de la definicion dada por el diccionario de la real academia de la lengua
espafola a la palabra modelo, que dentro de sus acepciones se extrae, como un
esquema tedrico, de un sistema o realidad compleja, que se elabora para facilitar
su comprension y estudio. Asi mismo, el verbo integrador se plantea como lo que
posibilita que algo pase a formar parte de un todo, de aunar (ideas, conceptos,
hallazgos) en uno solo que los sintetice y que permita comprenderlos.

En muchas areas de las ciencias y las artes se presenta la busqueda e
implementacion de modelos de integracion tanto para educar como para ser
educados, tanto para comprender como para ser comprendidos, por lo que no es
algo extrafio que permee con mayor frecuencia mas ambitos que habian estado de
cierta forma apartados ya que estaban concentrados en comprender partes muy

concretas del conocimiento.

Dada la necesidad de abarcar el cada vez mayor universo de informacién, que
descifra en pequefios elementos los fendmenos en ciencias experimentales, hay
corrientes que han venido proponiendo®%%874  |a aplicacién de las revisiones
sistematicas en ciencias basicas, asi como iniciativas que buscan evaluar la calidad

de la produccién de investigacion basica’®.

La busqueda de la aplicacion de las conclusiones derivadas de las revisiones
sistematicas como se da en ciencias aplicadas y clinicas, ha permitido encontrar
algunos acercamientos’®® (desde la comprension hasta el tratamiento), sin

embargo se evidencia la necesidad de enfoques integradores del conocimiento
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basico y clinico, que por el nivel de dispersion de la informacion publicada y la

dificultad creciente de sintesis, son dificiles de encontrar.

También desde otras areas®'®?, se esta en la blisqueda de modelos integradores
gue permitan una mejor comprension y manejo de pacientes, situaciones y
fendmenos que permitan enlazar la informacion de ciencias basicas, clinicas y

salud publica, en busqueda de mejores opciones para los pacientes.

Lo anterior explica cOmo es necesario tener un acercamiento integrador para
abordar las tematicas propias de ciencias experimentales con el fin de consolidar
lo conocido en un campo determinado del conocimiento y promover el desarrollo
de nuevos u olvidados caminos que lleven a obtener respuestas integradoras a

preguntas planteadas.

Teniendo en cuenta el trabajo realizado durante los Gltimos meses, el desarrollo de
busquedas bibliograficas, lecturas, ensayos y errores, se presenta una propuesta
de modelo integrador para revisiones sistematicas en ciencias basicas como se ve
en la ilustracion 3, la cual cuenta con unos pasos que no necesariamente implican

seguir un orden:

Partir de una problematica o necesidad de interés en salud publica u de otros

actores del sistema, tomadores de decisién, clinicos o basicos

Se debe identificar un vacio de la informacion (que no dé respuesta a y ofrezca los

suficientes insumos) en un campo particular

Transformar el hallazgo en una pregunta de investigacién que es utilizada como
base para la construccion de la ecuacién de busqueda a partir de “criterios de

inclusion y exclusion” de términos clave, para las diferentes bases de datos.

Llevar a cabo el planteamiento de una revision sistematica metodolégicamente
estructurada e implementar su desarrollo con énfasis en que los productos finales
puedan ser facilmente divulgables y consumibles para que tengan mayor impacto

y que incluyan resumenes graficos.
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Es aqui donde entra el eje integrador para vincular el asa de la revision sistematica
y el asa clinica y de investigacion, a través de la produccion y consumo de
informacion con enfoque integrador (revisiones sistematicas) y de los equipos
traslacionales resaltando la importancia de la intercomunicacion entre basicas y

clinicas.

De ahi la importancia de coordinar esfuerzos entorno a nuevos enfoques que
contribuyen también a la investigacion traslacional un continuo dinamico desde

basicas a ciencias aplicadas.

Lo importante es, que cada vez mas, hay un ambiente propicio para llevar a cabo
propuestas como esta, porque hay una tendencia a retomar elementos que
busquen la eficiencia y mejor desarrollo de estrategias e intervenciones en la
sociedad donde los sistemas de salud son abiertos, complejos vy
multidimensionales y requieren de respuestas que tengan en cuenta un universo

amplio de opciones y variables.

En este sentido, se propone aqui, una forma también de pensarse en cémo
integrar, como presentar de una forma comprensible los hallazgos de investigacion
gue permitan dar respuestas como un todo a las necesidades de conocimiento para
aplicarlo en beneficio de todos.
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[PIanteamientn de la pregunta de hvestigaciﬁn]

Identificar

[Transiarma en ecuacion de hﬂsquedﬂ]

\ EI ases de datos
ng rama mansjo de cisﬁunnes

Realizar Revision Sistemélicﬂ] ¢

Blisqueda

O ol
Interés en salud plblica

g

Pacén

[F‘ rograma para revisiones]

Modelo integrador

Clinico

n Enfoque fisioldgico
(% E quipy/Traslacional

Investigador basico

N

Tomadores de decisian

Bases de datos recomendadas Pubmed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, Biblioteca Virtual en Salud, Scielo, Google Scholar

llustracion 4 Propuesta de modelo integrador para una revision sistematica
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5.Conclusiones, recomendaciones
y limitaciones

5.1Conclusiones

Los hallazgos del presente estudio correlacionan la subpoblacién neuroglial de
oligodendrocitos y células progenitoras de oligodendrocitos también conocidos
como NG-2 con la oligodendrogénesis post isquemia, asi como con otros roles
jugados a diferentes nivel que determinan la importancia de continuar con las
investigaciones por esta linea ya que los mecanismos subyacentes alun no han sido

dilucidados.

También plantea la importancia de células no neuronales en el proceso integral de
respuesta a las lesiones isquémicas y como hay que considerar el contexto

completo neurona — glia — vascular.

Llama la atencién como no aparecen articulos publicados en espafiol, esto podria
explicarse ya sea porque no se produce este tipo de investigacion o porque los
investigadores prefieren publicar en revistar con mayor factor de impacto que se

encuentran en idioma inglés.

La publicacion de algunas investigaciones no muestra de cara al lector toda la
informacion ya que no hace explicito puntos importantes necesarios para realizar

una correcta evaluacion
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Por ultimo, con estos hallazgos y experiencia al realizar este estudio se visibiliza la
importancia de consolidar los resultados de investigacion de cara a usuarios no
investigadores como profesionales de la salud que pueden contribuir a esa vision
holistica comunicandose basicas y clinicas para plantear otros abordajes que

puedan llevar a nuevas respuestas
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5.2Recomendaciones

Se recomienda fortalecer la formacion en ciencias basicas e investigacion en los
estudiantes de ciencias de la salud para que tengan una visiébn amplia sobre los
problemas de salud y puedan dialogar con los investigadores de ciencias béasicas

optimizando vias en pro del paciente.

Es muy importante la publicacion de resultados negativos para informar al resto de
la comunidad cientifica sobre los caminos que ya han sido transitados sin dar

resultados

Teniendo en cuenta los mecanismos sugeridos por los cuales los oligodendrocitos
y células progenitoras de oligodendrocitos participan en el microambiente celular
luego de una isquemia se deben considerar las vesiculas extracelulares, exosomas
y demas como una posibilidad de comunicacién y regulacion a investigar en estos
procesos planteando una posible nueva revision que indague alrededor de esta

pregunta.
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5.3Limitaciones

A pesar de que se intento incluir en lo posible la literatura gris, ain no se cuenta
con una herramienta que indexe mas informacion que Google Scholar, la cual no
tiene los suficientes filtros para ajustar la busqueda y ademas trae informacion que

no es muy especifica, por lo que aun queda informacion que puede no ser visible.
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Anexo A: Aprobacidon por comité de ética

Comité de Etica P UNIVERSIDAD
Fecultad de Medicing NACIONAL
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