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RESUMEN

El ictus, una de las primeras causas de muerte y discapacidad, se produce como
consecuencia de la obstruccion del flujo sanguineo en el cerebro y desencadena una
cascada de mecanismos moleculares conocidos como cascada isquémica que dan
lugar a la liberacion de glutamato, despolarizacion de la membrana, produccién de
especies reactivas de oxigeno y nitrogeno, inflamacion y finalmente muerte celular.
Ademas, con la actual pandemia se ha observado que la COVID-19 aumenta el
riesgo de desarrollar un ictus. El aceite de oliva, principal grasa de la dieta
mediterranea, contiene diferentes compuestos bioactivos como los polifenoles que
ejercen un efecto beneficioso en numerosas situaciones patolégicas. En este TFG,
mediante una revisién bibliografica, se ha comprobado que el aceite de oliva y sus
componentes no solo ayudan a minimizar el riesgo de ictus sino que también
contrarrestan el dafio producido por el mismo al potenciar la angiogénesis, mejorar
la funcién endotelial y, disminuir la inflamacion, el edema y la neurodegeneracion.
Por tanto, aunque son necesarios mas estudios, se corrobora el efecto beneficioso

del aceite de oliva y sus componentes en el ictus.

ABSTRACT

Stroke, one of the leading causes of death and disability, occurs as a consequence
of the obstruction of blood flow in the brain and triggers a cascade of molecular
mechanisms known as the ischemic cascade that lead to the release of glutamate,
membrane depolarization, production of reactive oxygen and nitrogen species,
inflammation and finally cell death. In addition, with the current pandemic, it has been
observed that COVID-19 increases the risk of developing a stroke. Olive oil, the main
fat in the Mediterranean diet, contains different bioactive compounds such as
polyphenols that exert a beneficial effect in numerous pathological situations. In this
TFG, through a bibliographic review, it has been found that olive oil and its
components not only help to minimize the risk of stroke but also counteract the
damage produced by it by enhancing angiogenesis, improving endothelial function
and, decrease inflammation, edema and neurodegeneration. Therefore, although
more studies are necessary, the beneficial effect of olive oil and its components in

stroke is corroborated.



1. INTRODUCCION
1.1. Definicidn, tipos de ictus y aspectos epidemioldgicos

El ictus o accidente cerebrovascular ocurre cuando se produce una interrupcion
subita de la circulacion sanguinea en el cerebro (Barthels y Das, 2020). En funcion

de la causa que origina el cese de la circulacion existen dos tipos de ictus (Fig 1. 1.):

- Ictus isquémico o infarto cerebral: producido por la obstruccién del flujo sanguineo
de una arteria (trombosis, embolia), lo que origina una disminucion del riego
sanguineo en esa parte del cerebro. Aproximadamente, el 75% de todos los ictus
son isquémicos. Sus consecuencias suelen ser catastroficas, y los sintomas

producidos muy incapacitantes.

- Ictus hemorragico o derrame cerebral: provocado por la rotura de un vaso lo que
origina la salida de la sangre y la compresion en la estructuras del sistema nervioso.

Aungue es menos frecuente, es mas mortal que el ictus isquémico.

Anatomia clinica. Accidente cerebrovascular (ACV) oictus

El accidente cerebrovascular se clasifica en dos grupos:

Isquémico (70-80%) Hemorragico
Infarto; trombético o embdlico, debido a aterosclerosis de Se produce cuando un vaso cerebral se debilita y se rompe
las arterias extracraneales (generalmente las carétidas) e (hemorragia subaracnoidea o intracerebral), lo que produce
intracraneales, o a una cardiopatfa subyacente. hemorragia intracraneal, y generalmente afecta un drea

encefélica més extensa.
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Fig. 1. 1. Tipos de ictus. (https://www.elsevier.com/es-es/connect/medicina/edu-anatomia-clinica-del-

accidente-cerebrovascular-acv-o-ictus)

El accidente cerebrovascular es una de las principales causas de muerte y
discapacidad en todo el mundo, poniendo en riesgo la salud y la vida de las
personas de mediana edad y de edad avanzada. De hecho, provoca una muerte
aproximadamente cada 3 a 4 minutos, es la tercera causa de mortalidad en los
paises industrializados y la cuarta en aquellos en vias de desarrollo (Lizano et al.
2020; Hao et al. 2020). En Espafia, es la primera causa de mortalidad en mujeres y
la tercera en hombres y, se espera que su incidencia aumente aun mas en los
préximos afios (Masjuan et al., 2011). De cada 100 AVAD (Afos de vida ajustados
por discapacidad) perdidos por ictus, un 62,1% lo son por mortalidad (Afios de Vida
Perdidos-AVP) y un 37,9% lo son por mala salud (Afios Vividos con Discapacidad-
AVD), lo que da idea de su gravedad (Sanidad, 2009).

Diferentes estudios como el de (Roy-O Reilly y McCullough, 2018) han evaluado la
importancia del sexo en la incidencia de ictus. Se sabe que su efecto se ve
influenciado por la edad. En los primeros afios de vida y la edad adulta temprana los
hombres sufren mas accidentes cerebrovasculares isquémicos y con peores
resultados que las mujeres. Pero a medida que la edad aumenta, y se alcanza la
edad mediana, la tasa de accidente cerebrovascular isquémico empieza a
incrementarse en mujeres. Este hecho comienza con el inicio de la menopausia y es
consecuencia de la pérdida de hormonas sexuales femeninas. Se ha visto que
mujeres de edad avanzada (85 afios) tienen una tasa superior en relacion con los
hombres de esa misma edad. Algunos factores que aumentan el riesgo de ictus en
las mujeres son la toma de pildoras anticonceptivas, con altos niveles de esteroides
gue pueden elevar el riesgo de formacibn de coagulos, y los embarazos
(especialmente en el ultimo trimestre y el postparto temprano). Para comprobar el
efecto del sexo en nuestra Comunidad, utilizando los datos del Instituto Nacional de
Estadistica (INE, https://www.ine.es/index.htm) he analizado las defunciones por

accidente cerebrovascular en 2019 en mujeres y hombres en Andalucia, Fig. 1. 2.
Como se observa, ocurre lo mismo que se ha descrito en el parrafo anterior, en

mujeres es mas alta la mortalidad por ictus que en hombres.


https://www.elsevier.com/es-es/connect/medicina/edu-anatomia-clinica-del-accidente-cerebrovascular-acv-o-ictus
https://www.elsevier.com/es-es/connect/medicina/edu-anatomia-clinica-del-accidente-cerebrovascular-acv-o-ictus
https://www.ine.es/index.htm
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Fig. 1. 2. Evolucibn de las defunciones por ictus en mujeres y hombres en Andalucia.
(https://www.ine.es/dyngs/INEbase/es/operacion.htm?c=Estadistica C&cid=1254736176780&menu=u
[tiDatos&idp=1254735573175).

La carga socioeconémica del ictus, entendiéndose como el coste de la enfermedad,
se estima que oscila entre el 3% y el 4% del gasto sanitario en los paises con rentas
altas. Segun el INE, casi 130.000 personas que han sufrido un ictus tienen una
persona a su cuidado. La existencia de aquellas personas cuidadas por otra persona
gue no recibe prestacion monetaria alguna por sus servicios es de casi 115.000
cuidadores principales “informales”. El 46% de los cuidadores dedican mas de 60
horas semanales a los enfermos y podemos sumar otro 10% que presta entre 41 y
60 horas de cuidados semanales. Las estimaciones de la valoracibn monetaria del
tiempo empleado por los cuidadores, la conversion del tiempo de cuidado a cifras
monetarias hace que el coste estimado sea entre los 801,7 y 1.243,9 millones de
euros (Sanidad, 2009).

1. 2. Sintomatologia, factores de riesgo y tratamiento

Alrededor del 30% de los pacientes que sufren un ictus suelen padecer sintomas
previos de corta duracion definidos como “ataques isquémicos transitorios”. Los
sintomas mas frecuentes son la pérdida de fuerza en la mitad del cuerpo (cara,
brazo y pierna del mismo lado), dificultad para hablar, pérdida de sensibilidad u
hormigueos en la mitad del cuerpo, pérdida subita de vision en un ojo o dolor de


https://www.ine.es/dyngs/INEbase/es/operacion.htm?c=Estadistica_C&cid=1254736176780&menu=ultiDatos&idp=1254735573175
https://www.ine.es/dyngs/INEbase/es/operacion.htm?c=Estadistica_C&cid=1254736176780&menu=ultiDatos&idp=1254735573175

cabeza muy intenso distinto del habitual. Si el flujo sanguineo cerebral se recupera
en un corto periodo de tiempo y el ictus dura menos de 2 horas, se considera un
accidente isquémico transitorio y, en este caso, la capacidad funcional se recupera

por completo.

Un estudio demostré que con 5 estilos de vida saludable se podia reducir en un 80%
la probabilidad de sufrir un accidente cerebrovascular (Spence, 2019). Los estilos
de vida saludable concretos eran no fumar, un consumo moderado de alcohol, tener
un peso saludable (con un indice de masa corporal menor de 25), realizar 30
minutos de ejercicio diario y tener una dieta saludable. Por el contrario, la
hipertension arterial, enfermedades cardiacas, la diabetes mellitus, el aumento del
colesterol, el sedentarismo, la obesidad y el consumo de alcohol, tabaco o drogas
(anfetaminas, cocaina, etc.), son factores de riesgo que aumentan la probabilidad de
sufrirlo. Tras el ictus, se suelen administrar diferentes farmacos que actian sobre
algunos de los factores previos para evitar que se repita el accidente
cerebrovascular (Esenwa y Gutierrez, 2015). Estos farmacos son, por ejemplo, los
antiagregantes plaquetarios que reducen el riesgo al 2% por afio, la primera opcion
es el clopidogrel y la aspirina con dipiridamol que tiene una liberacion prolongada. El
tratamiento de la hipertension con perindopril (un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina), con o sin la adiccién del agente diurético tiazidico indapamida,
redujo la presion arterial de los pacientes a 9/4 mmHg y en un 4% el riesgo de
padecer ictus recurrente. La hipercolesterolemia es también un objetivo para la
prevencion secundaria de accidentes cerebrovasculares. Un ensayo con estatinas
en pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular en los 6 meses
anteriores redujo bruscamente el riesgo. Ademas de tratamiento farmacoldgico, las
personas que han sufrido un accidente cerebrovascular previo pueden reducir hasta
un 30% el riesgo de padecer un segundo accidente cerebrovascular en los 5 afios
siguientes con una dieta mediterranea (DietMed) que contiene alimentos de origen
vegetal, consumo bajo de sal y poco consumo de grasas saturadas y azucares

(Esenwa y Gutierrez, 2015).

En el parrafo anterior se ha mencionado algunas estrategias para evitar la
recurrencia del ictus. Sin embargo, la mayoria de los pacientes que sufren un
accidente cerebrovascular isquémico agudo no reciben ningun tratamiento activo. El

objetivo principal de la investigacion en este campo es desarrollar tratamientos



eficaces para disminuir la secuelas asociadas al accidente cerebrovascular (Yang et
al., 2019). Si el ictus es hemorragico, el tratamiento adecuado es la embolizacion
del aneurisma con colis, sustancias que taponan las arterias dafladas e impiden que
vuelva a romperse. En los ictus isquémicos, objeto de este TFG, los tratamientos

actuales son:

- Administracion intravenosa del activador tisular del plasminégeno (tPA)
recombinante que debe administrarse en las 3 primeras horas posteriores al
accidente cerebrovascular (existen casos que se puede administrar hasta 4,5h pero
son pacientes elegibles, solo el 8% aproximadamente). Después de este tiempo si
se administra el tPA puede llevar a una transformacion hemorragica y provocar

danos en el cerebro (Barthels y Das, 2020).

- Trombectomia endovascular es un tratamiento estandar para pacientes con
accidente cerebrovascular agudo con oclusion de vasos grandes. Mediante una
angioplastia con stent se consigue extraer la placa de ateroma formada o dilatar la
arteria al introducir un catéter cuya punta termina en un pequefio balon inflable que
al hincharse comprime la placa contra las paredes arteriales. En referencia a las
pautas seguidas, los métodos endovasculares deben hacerse en las 6h después de
comenzar el accidente cerebrovascular, teniendo un poco mas de tiempo a

diferencia del tratamiento con tPA (Ciccone et al., 2013).

El rapido tratamiento con la terapia trombolitica o la trombectomia después de la
aparicién de sintomas dar4 mayores resultados de probabilidad de supervivencia.
Para realizarlo, primero los pacientes se tienen que someter a una tomografia
computarizada o resonancia magnética para descartar hemorragia cerebrovascular u

otra patologia (Naess, 2017).

En cualquier caso, se ha demostrado con el mayor nivel de evidencia que la
atencion en unidades de ictus (Ul) mejora la evolucion de los pacientes con ictus de

manera efectiva (Masjuan et al., 2011).



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Como se ha mencionado en la introduccion, el ictus es una de las principales causas
de mortalidad y morbilidad a nivel mundial, con un elevado coste socioeconémico y
cuya incidencia se prevé que aumente adn mas como consecuencia del
envejecimiento de la poblacion. Aunque se ha avanzado en su tratamiento, todavia
no se cuenta con estrategias realmente eficaces para disminuir el dafio asociado a
esta patologia. Conocer en profundidad el conjunto de cambios bioquimicos y
secuenciales que acontece tras la deplecion de oxigeno y glucosa es clave para
establecer este tipo de terapias. El aceite de oliva, principal fuente de grasa de la
dieta mediterranea, posee numerosos compuestos bioactivos que podrian actuar en
este sentido. Por tanto, en este TFG se describiran las bases moleculares asociadas
al dafio isquémico y se hard una revision bibliografica para establecer si
efectivamente el aceite de oliva y algunos de sus componentes, como el

hidroxitirosol, ejercen un efecto beneficioso sobre las mismas.

3. METODOLOGIA

Para la revision he utilizado fuentes de informacion como paginas webs, articulos

cientificos, revistas cientificas, biblioteca de la UJA, etc...

-Pubmed: Busqueda de articulos cientificos para casi todos los apartados en los que
he tratado en este trabajo. Las palabras clave que he utilizado para buscar la
informacion requerida han sido: ictus, riesgo de ictus, aceite de oliva, covid e ictus,

cascada isquémica, inflamacion, polifenoles. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

-Google scholar: Es una péagina de google dedicada para la bisqueda de revistas,
revisiones o articulos. Esta pagina contiene casi todos los articulos en espaiiol
exceptuando alguno que también estd en inglés. Las palabras que he usado para

esta pagina fueron: ictus, aceite de oliva, edad e ictus. https://scholar.google.es/

-Paginas webs: Han sido utilizadas paginas webs, sobre todo para detallar las

defuncion por ictus.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://scholar.google.es/

4. CASCADA ISQUEMICA

Tras un ictus isquémico se puede diferenciar el nacleo de la isquemia (infarto), en la
que el flujo sanguineo cerebral (FSC) practicamente cesa, y una region que lo rodea
denominada “penumbra” (peri-infarto). Dentro del ndcleo isquémico, se produce en
minutos una muerte celular severa restringida, excitotoéxica y necrética. En cambio
en la zona de penumbra, la circulacion colateral puede contrarrestar los efectos del
accidente cerebrovascular, la muerte celular es mas lenta que en el nucleo y esta
mediada por el aumento del estrés oxidativo, la apoptosis e inflamacion (Rodrigo et
al., 2013). La evolucion del paciente dependera de la posible recuperacion de la

penumbra.

A raiz de producirse el accidente cerebrovascular tendra lugar una serie de
acontecimientos moleculares denominados cascada isquémica. Entre ellos se
encuentran la disminucién del nivel de ATP, el desequilibrio de la homeostasis
iGnica, la despolarizacion de la membrana, la salida de glutamato, la sobrecarga de
Ca?*, la induccién de estrés oxidativo/nitrosativo, la muerte celular e inflamacion...
Todos ellos, reflejados en la figura 4. 1., pueden dar lugar a una lesién cerebral
irreversible (Hao et al., 2020).
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Fig. 4. 1. Representacion esquemética de algunos de los procesos implicados en la cascada

isquémica (Yang et al., 2019).

Cuando comienza el accidente cerebrovascular, lo primero que ocurre es la
disminucién del flujo sanguineo, lo que origina la disminucién del aporte de oxigeno,
glucosa y nutrientes necesarios para el metabolismo neuronal. La baja
concentracion de oxigeno provoca que el metabolismo de la glucosa se vea obligado
a hacerse por via anaerobia, aumentando la produccion de &cido lactico y
generando acidosis. La produccion de ATP disminuye pero el tejido afectado sigue
consumiendo ATP aunque se haya reducido su sintesis, o que hace que disminuya
drasticamente su concentracion alterando la homeostasis de las neuronas, ya que
estas consumen ATP para realizar sus funciones. La produccion de acido lactico y
acidosis también provoca la inhibicién de la fosforilacién oxidativa potenciando aun
mas el agotamiento energético. La bomba Na'/K* es una ATPasa y, por tanto, la
deplecion de ATP produce una pérdida de su funcién provocando el aumento del
nivel de K™ extracelular. La alteracion del potencial de membrana en reposo deriva

en despolarizaciones anoxicas (Lizano et al., 2020). Asi, el aumento del nivel de K"



hace que se despolaricen los canales de Ca*® dependientes de voltaje y tenga lugar
la entrada masiva de Ca*? en las neuronas. Este aumento va a dar lugar a la
liberacion desde los terminales presinapticos de aminoacidos excitadores como el
glutamato (Glu). ElI glutamato es un aminoacido no esencial y principal
neurotransmisor excitatorio que no atraviesa la barrera hematoencefélica y se
sintetiza en la mitocondria de la neurona a partir de la glucosa y otros precursores.
El glutamato se acumula en vesiculas sinapticas y, tras su liberacion, actia sobre
diversos receptores de la membrana postsinaptica. EI aumento de los niveles de
glutamato extracelular tiene un papel muy importante en la citotoxicidad isquémica
(Chuang et al. 2011; Vaarmann y col. 2013; Khanna et al. 2015; Yoo y col. 2017). Es
el responsable de la estimulacién excitotéxica que provoca la muerte neuronal
(Lizano et al., 2020). Los receptores del glutamato se dividen en metabotrdpicos,
que estimulan la activacién de segundos mensajeros via proteinas G que ayudan en
la liberacion de Ca®" desde los depésitos intracelulares, y receptores ionotrépicos
cuya activacion permite la entrada de iones Ca®" y Na**, y la salida de K*. Los
receptores ionotropicos, dependiendo de su afinidad por sus agonistas pueden
dividirse en tipo: NMDA (N-metil-D-Aspartato), AMPA (acidoamino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazol) y &cido kainico (KA), siendo el primero el mas potente en activar la
afluencia de Ca®" e inducir neurotoxicidad. EI Ca®" intracelular ejerce un papel clave
en los procesos de sefalizacion en biologia celular. EI aumento citoplasmatico de
este ion afecta a organulos celulares como la mitocondria en los que se produce la
entrada de Ca*®. La funcién esencial de las mitocondrias es generar energia celular
en forma de ATP que en las neuronas se consume fundamentalmente en la
actividad neuronal electrogénica. La entrada de Ca*? inhibe la produccién de ATP
que favorece la produccion de radicales libres de oxigeno y la liberacion del
citocromo c, con la consiguiente induccién de apoptosis. De hecho, el acumulo de
Ca*? intramitocondrial se ha propuesto como una de las primeras causas de muerte
celular. Ademas, el aumento de Ca®* activa lipasas, proteasas, nucleasas e inhibe la
sintesis proteica. La produccién de o6xido nitrico (NO) y radicales superoxido
estimula la lipoperoxidacion de la membrana citoplasmatica, del reticulo
endoplasmatico y de las mitocondrias. La generacion de 4-hidroxinonenal (HNE),
altera la actividad de los transportadores de la membrana y de los canales i6nicos

(Lizano et al., 2020). Todos estos cambios provocan edema tisular y un incremento

10



del volumen celular, induciendo asi lisis celular osmoética 0 muerte por necrosis

temprana en el foco isquémico.

El principal regulador del Ca*" dentro de la célula es el intercambiador de sodio-
calcio en la membrana plasmatica (NCX), que se ocupa de sacar el Ca®** usando la
fuerza motriz de la afluencia del Na®*. Un estudio ha demostrado que la participacion
del receptor de NMDA y la inactivacién de NCX explicarian la sobrecarga de Ca**
posterior al estimulo excitotoxico y se plantea que la sustitucion del NCX defectuoso
por alguna isoforma no comprometida podria evitar la muerte neuronal por este
mecanismo (Lai et al., 2014). Como se ha mencionado, la mitocondria tiene un
papel fundamental en el dafio generado tras un ictus isquémico. Generan energia
celular en forma de ATP (fosforilacion oxidativa) y sirven como reguladoras
apoptoticas (Yang et al., 2018). La proteina 1 (Drpl) es una GTPasa que participa
en la fision mitocondrial, proceso por el cual una mitocondria se divide en dos
unidades mas pequefas (Serasinghe y Chipuk, 2017). La fisibn mitocondrial se
asocia a la muerte neuronal después de la isquemia cerebral. Se ha visto que la
isquemia cerebral global provoca un aumento de la fosforilacion de Drpl en la serina
616 sin afectar a la expresion de esta en las neuronas CA1l del hipocampo. Los
inhibidores de Drpl disminuyen el volumen del infarto en un modelo de isquemia
cerebral, por lo que se demuestra que la mitocondria tiene un papel fundamental en
la recuperacion y lesion neuronal isquémica. El desarrollo de nuevos tratamientos
terapéuticos para el ictus isquémico puede, por tanto, estar asociado a la regulacion

de la actividad mitocondrial (Yang et al., 2018).

4. 1. Estrés oxidativo, inflamacién y dafio isquémico

El estrés oxidativo se genera como consecuencia de la produccién excesiva de
especies reactivas de oxigeno (ERO) o la disminucién de la capacidad antioxidante
(Li et al. 2018; Wu et al. 2020). El cerebro es especialmente vulnerable a las ERO y
especies reactivas de nitrégeno (ERN) dado el bajo nivel de antioxidantes
neuronales. Las altas concentraciones de lipidos peroxidables, el elevado consumo
de O, y el alto nivel de hierro, actian como pro-oxidantes en condiciones patoldgicas

y, como ya se ha mencionado, el acumulo de Ca?* en el citosol de las neuronas
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promueve la activaciéon de proteasas, lipasas y nucleasas y también de enzimas
involucradas en la producciéon de ERO y ERN, como la 6xido nitrico sintasa (NOS)
(Rodrigo et al; 2013; Lizano et al; 2020).

El estrés oxidativo tiene un papel fundamental en el proceso de la isquemia-
reperfusion cerebral (I/R) (Zalba et al., 2007; Carbone et al., 2015). Tras la isquemia
la reperfusion (Fig 4. 2.), trata de restaurar el flujo sanguineo en el tejido donde
habia un déficit del mismo pudiendo asi recuperar la zona de la penumbra (Rodrigo
et al., 2013). Todo este proceso conlleva al aumento en la produccién de ERO (De
Silva y Miller, 2016; Grochowski et al. 2018) tanto en las mitocondrias neuronales,
cuya perdida de funcionalidad favorece que los electrones puedan “escapar” de la
cadena de transporte electronico y reaccionar con el oxigeno molecular formando
anion superoxido, como por la actividad de la xantina oxidasa, NADPH oxidasa y el
desacoplamiento de la NOS endotelial (eNOS) (Wu et al.,, 2020). El superdxido
puede reaccionar con el NO y formar el anién peroxinitrito que altera la estructura del
ADN, proteinas y lipidos: asi como derivar en la formacion del radical hidroxilo, muy
citotéxico (Yang et al., 2018). Por tanto, la potenciacion de la accién antioxidante, la
captacion de radicales libres y en definitiva la disminucion del estrés oxidativo se han
convertido en posibles estrategias terapéuticas para disminuir la muerte neuronal

tras la reperfusion (Wu et al., 2020).
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Fig. 4. 2. Esquema de los distintos procesos de la cascada isquémica. BHE (barrera
hematoencefdlica); ICP (presion intracraneal) (Rodrigo et al., 2013).

El 6xido nitrico actia como segundo mensajero retrogrado y aumenta el efecto
excitotéxico del glutamato desde las terminales presinapticas (Rodrigo et al., 2013).
Ademas es el principal vasodilatador derivado del endotelio (Ferndndez et al., 2019).
Como se ha mencionado, una de las vias de dafo celular mediado por el NO es la
formacién de peroxinitrito al reaccionar con el superéxido y provocar, entre otros, la
activacion de la proteina PARP-1 como respuesta al dafio del ADN generado por los
radicales libres (Lizano et al., 2020). Hay descritas varias enzimas productoras de
oxido nitrico (Rodrigo et al., 2013; Chen et al.,, 2017; Fernandez et al., 2019): la
NNOS y la iINOS tienen un papel principal en la lesion neuronal en las etapas
temprana y tardia del ictus, mientras que la eNOS tiene un efecto neuroprotector:
favorece la vasodilatacion, inhibe la expresion de moléculas de adhesion al endotelio
y, la activacion de la agregacién plaguetaria. Se ha demostrado que la inhibicién de
NNOS puede ejercer un efecto protector que se refleja en la disminucion del area de

penumbra y de necrosis neuronal (Fernandez et al., 2019).
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El incremento del estrés oxidativo como consecuencia del aumento en la produccién
de especies reactivas, que tiene lugar en varios estadios de la isquemia cerebral,
ocasiona la pérdida de permeabilidad en la barrera hematoencefélica, permitiendo el
paso de sustancias toxicas al sistema nervioso central. Asi, inicialmente, las ERO se
generan por el metabolismo del acido araquidénico y la actividad de la nNOS. En
estadios intermedios los radicales libres de oxigeno proceden de la infiltracién de los
neutrofilos en el area isquémica y en estadios tardios, se producen por la actividad
de la iINOS y la ciclooxigenasa-2 (COX-2) (Lizano et al., 2020).

Antioxidantes como el glutation reducido (GSH), la vitamina C y la vitamina E,
participan en la defensa antioxidante de las células. Enzimas como la superéxido
dismutasa (SOD), catalasa (CAT), GSH peroxidasa (GSH-Px), hemo-oxigenasa (HO)
y glutation reductasa (GR) también son claves para la defensa contra las ERO. El
sistema HO-1 es uno de los principales mecanismos de defensa antioxidante
enddgenos contra el dafio tisular postisquémico y posee tres funciones importantes
en la lesion por isquemia/reperfusion: tiene efectos antioxidantes, mantiene la

microcirculacion y modula los efectos sobre el ciclo celular (Rodrigo et al., 2013).

La neuroinflamacion, tiene una funcién esencial en el dafio y reparacién cerebral, las
primeras células que se activan en la lesion isquémica son las células de la microglia
(células que tienen funcidn inmunoldgica en el cerebro). Las neuronas necesitan
para su funcionamiento altos niveles de energia y glucosa, al no haberlos por el
déficit de flujo sanguineo se produce la disfuncion y muerte neuronal liberando
patrones moleculares de dafio (DAMPs, por sus siglas en inglés, damage-associated
molecular patterns). La microglia expresa receptores tipo Toll (TLR, por sus siglas en
inglés, Toll-like receptors) que se activan en respuestas a los DAMPs (Kim et al.
2015; Puig et al. 2018). Una funcién neuroprotectora después de la isquemia es la
fagocitacion de neuronas dafiadas por parte de la microglia (Xu et al., 2020) pero,
como veremos mas adelante, la activacion de la microglia y los astrocitos también
aumenta la liberacion de mediadores inflamatorios que originan la expresion de
moléculas de adhesion y la alteracion de la barrera hematoencefalica (BHE). Asi, la
activacion de la microglia permite el paso de células circulantes como neutréfilos,
monocitos/macrofagos y células T que inducen la muerte celular, Fig 4. 3. (Yang et
al., 2018).
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Ultimamente se estad empezando a conocer interacciones intimas entre todas las
células cerebrales, como son las células gliales, las neuronas y los vasos
sanguineos en la denominada unidad neurovascular (NUV), que regula el flujo
sanguineo cerebral y el mantenimiento de la barrera hematoencefélica (Puig et al.,
2018). Se ha encontrado evidencias de que en el nucleo de la isquemia el cambio de
la microglia es mayor que en la periferia, pasando de ser una microglia reactiva a
una distrofica (Xu et al.,, 2020). En condiciones fisiolégicas o patoldgicas las

neuronas controlan la activacion de las microglias por sefiales de “encendido” y

“apagado’.
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Fig. 4. 3. Accion inflamatoria de la microglia y los astrocitos tras un ictus. MMPs (metaloproteinasas
de matriz); VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular); IL, interleucina; TGF-3, factor de
crecimiento transformante 3; IFN-p, interferon-; MCP-1, proteina quimiotactica de monocitos-1; SDF-
1, factor 1 derivado de células estromales; MIP-1q, proteina inflamatoria de macrofagos-1a (Yang et
al., 2018).

La microglia y los macriofagos activados pueden ejercer diferentes funciones
dependiendo de su fenotipo. El fenotipo M1 induce muerte neuronal e inflamacion al
generar mediadores proinflamatorios, que provocan la alteracion de la BHE,

activando la metaloproteinasa de matriz (MMP)-9 e induciendo la regulacién positiva
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de moléculas de adhesion (Fernandez et al., 2019). Un estudio ha demostrado que
la activacion de MMP intensifica una respuesta inflamatoria que conduce a la
interrupcion de la BHE, edema cerebral, muerte neuronal y transformacion
hemorragica por activacion excesiva de proteasas y células inmunes residentes, y la
intensificacion de la infiltracion de leucocitos. De hecho, la MMP-9 actia como
proinflamatoria en el dafio cerebral isquémico temprano (Jayaraj et al.,, 2019). La
disfuncion de la BHE, provoca una lesion grave e irreversible en el nicleo isquémico,
pero en la zona de la penumbra el endotelio vascular esta menos dafiado y se puede
recuperar (Nagaraja et al., 2008). Debido a que la BHE esta dafiada se produce la
entrada de células sanguineas, sustancias quimicas y liquido en el parénquima
cerebral y da lugar a que ocurra una lesion del endotelio (Keaney y Campbell, 2015).
La alteracion de la homeostasis del agua e iones provoca un edema cerebral
(Rosenberg, 1999). El paso de leucocitos aumenta la respuesta inflamatoria y la
lesion cerebral. EI edema citotoxico se produce después del inicio de la isquemia y,
a continuacion se produce un edema vasogeénico que da lugar a la degradacion de la
BHE (Dharmasaroja y Muengtaweepongsa 2016; Stokum et al. 2016). El fenotipo M2
mejora la supervivencia neuronal y reparacion celular, todo esto producido por

mediadores antiinflamatorios (Fernandez et al., 2020).

4.2. Muerte celular y apoptosis

En la isquemia existen dos mecanismos principales de muerte celular (figura 4. 4)
la necrosis y la apoptosis cuya induccion estd muy relacionada con el aumento de
Ca?" (Lizano et al., 2020). Ademas, el aumento de estrés oxidativo también puede
inducir autofagia. La muerte celular por necrosis es un proceso pasivo dependiente
de las alteraciones bioquimicas inducidas por el déficit energético y por la
activacion de las enzimas liticas que se encargan de la lisis de las membranas y la
pérdida de la diferenciacion de los compartimentos celulares. La lisis celular y la
liberacion del contenido del citoplasma inducen una respuesta inflamatoria con
infiltracion de macrofagos y neutrofilos. EI ADN de las células necréticas se destruye
por accion de las endonucleasas en fragmentos irregulares. Por otra parte, la muerte
por apoptosis 0 muerte celular se asocia a la activacion de unas enzimas con

actividad proteolitica denominadas caspasas y, para que tenga lugar se necesita una
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cierta reserva de energia. La membrana plasmatica no sufre lisis, sino que las
células se fragmentan en pequefias y numerosas vesiculas llamadas cuerpos
apoptoéticos y no se desencadena una respuesta inflamatoria pero si hay una
fagocitosis posterior por parte de los macréfagos. En el estudio de (Lizano et al.,
2020) se menciona la presencia tanto de factores y genes pro-apoptéticos, tales
como receptores de muerte, como la expresion de factores anti-apoptéticos tales
como la proteina BCL2, y el factor de crecimiento similar a la insulina (Insulin-like
growth factor, IGF-I).

4. 3. Angiogénesis y neurogénesis

Una de las consecuencias de la activaciéon de la microglia y los astrocitos es la
liberacién de factores que inducen la angiogénesis, como por ejemplo el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Para que tenga lugar la reparacion
cerebral después de producirse el ictus debe haber una angiogénesis cerebral y una
neurogénesis. La angiogénesis cerebral comienza en las zonas periféricas del infarto
en las primeras semanas y sigue varios meses después del ictus. En las regiones
donde se ha producido el ictus se produce un aumento transitorio de la
permeabilidad vascular de 2 a 3 semanas después del ictus. Se ha comprobado en
modelos animales que la inhalacion de NO después de la aparicion del ictus
isquémico ayuda a disminuir el area del infarto cerebral y a mejorar la funcion
neurologica, y también a disminuir el area de penumbra hasta un 50%. Todo esto se
debe a que el NO tiene propiedades angiogénicas y tiene efectos potencialmente
vasodilatadores. En cuanto a la neurogénesis, se ha visto que la administracién de
NO 24 horas después del comienzo del ictus aumenta significativamente la
neurogénesis (Fernandez et al., 2019). En este mismo estudio se vio la presencia de
una neurotrofina, el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), regulada por el
NO endotelial e importante en la induccién de neurogénesis y en la regeneracion
para la recuperacion de las habilidades cerebrales. Ratones con disminucién en la

concentracion de esta molécula se recuperan peor.
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5. ICTUS Y COVID-19

Ha habido 3 tipos de coronavirus que han producido epidemias de enfermedad
respiratoria con alta tasa mortalidad y complicaciones neurolégicas. En la epidemia
de 2003 provocada por el coronavirus SARS, en Singapur hubo 5 casos de infartos
de arteria intracraneal entre 206 ingresados, y en Taiwan otros 5 entre 664
ingresados. En las autopsias se encontré trombosis venosa, inflamacion y necrosis
fibrinoide de las paredes de los vasos pequefios de muchos oOrganos, incluyendo
pulmones, corazon y cerebro. En 2012, pacientes que presentaban el virus MERS-
CoV sufrieron ictus, hemorragias intracraneales, encefalomielitis aguda diseminada y
encefalitis. Por ultimo, el SARS-CoV-2 de 2019, también podria provocar ictus por
mecanismos como la invasion de la pared vascular. Las células endoteliales tienen
en su superficie el receptor ACE2 y podria utilizarlo para entrar por ellas, producir
inflamacion en el endotelio y aumentar el riesgo de trombosis y accidente
cerebrovascular (Nannoni et al., 2020). De hecho, se ha descrito coagulopatias
asociadas a la COVID-19, dafio miocardico con embolismo cerebral o
desestabilizacién de una placa de ateroma preexistente (Trejo-Gabriel-Galan, 2020).
En definitiva, dada la tematica de este TFG y la situacion sociosanitaria actual,
parece interesante analizar la relacion entre la incidencia de ictus y la Covid-19.

En un estudio realizado por (Ntaios et al., 2020) con 20 pacientes de COVID-19 se
observo que el 11,5%, (Fig 5. 1), sufrieron accidente cerebrovascular, siendo la
media de inicio entre los sintomas por COVID-19 y el inicio del accidente
cerebrovascular de 7 dias. Los sintomas de estos pacientes por COVID fueron fiebre
(55,2%), tos (53,5%) y disnea (43,7%). Los sintomas principales del ictus fueron
motores (67,8%), disartria (46%) y sensoriales (42%). La figura 5. 1 (imagen
superior, A) muestra la distribucion de la Escala de Rankin modificada y la inferior
presenta el histograma y las estimaciones de densidad kernel de las puntaciones de
la escala de accidentes cerebrovasculares del Instituto Nacional de Salud. Se puede
ver que en la gréfica (A), los pacientes con COVID-19 tienen mas probabilidad de
padecer un ictus que los que no estan infectados por COVID-19. En la grafica (B) se
observa como hasta el dia 22 el porcentaje de sufrir ictus por el COVID-19 es mucho

mayor que si no padecieran esta enfermedad.
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A Distribution of Rankin Score in stroke patients with and without COVID-19
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Fig. 5. 1. Registro de pacientes con accidentes cerebrovasculares con COVID-19 y sin COVID-19
(Ntaios et al., 2020). A) Distribucién de la Escala de Rankin modificada. B) Histograma y estimaciones

de densidad kernel de las puntuaciones de la escala de accidentes cerebrovasculares.

Segun (Li et al., 2020), la probabilidad de sufrir ictus en pacientes con COVID-19 era
del 5% en una media edad de 71,6 afios. Estos pacientes presentaban enfermedad
grave y mayor incidencia de factores de riesgo como hipertension, diabetes,
enfermedad cardiovascular. El tiempo medio del desarrollo del accidente
cerebrovascular después de que estos pacientes fuesen diagnosticados con COVID-
19 fue de 12 dias (Avula et al., 2020). En otro estudio (Vogrig et al., 2021), se ha
visto que el ictus aparecido 10 dias después de que los pacientes desarrollaran
sintomas de la COVID-19 tales como dificultad respiratoria o fiebre. La raza/etnia
puede ser un factor de riesgo importante para el COVID-19 que determinara la
gravedad y un aumento del riesgo de accidente cerebrovascular. Como podemos

observar, los dias que tarda en desarrollarse un accidente cerebrovascular en
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pacientes con COVID-19 tiene un valor de entre 7 a 10 dias. Se plantea la
posibilidad de que el virus invada el parénquima cerebral, endotelio, corazén y altere

la coagulacién, con capacidad para provocar ictus (Trejo-Gabriel-Galan, 2020).
6. EFECTO DEL ACEITE DE OLIVA SOBRE EL ICTUS ISQUEMICO

El aceite de oliva virgen extra (AOVE) es un componente fundamental en la DietMed
y paises como Espafia, Italia y Grecia son los principales productores mundiales de
este aceite. Estos paises son consumidores de la DietMed, la cual consiste en un
aporte alto de AOVE, verduras, frutas, cereales, frutos secos, legumbres, un
consumo moderado de proteinas del pescado, productos lacteos y vino tinto y, un
consumo bajo de huevos, carne y dulces. Esta dieta, que se ha relacionado con un
aumento de la longevidad y con una menor incidencia de enfermedades cronicas
(De Santis et al.,, 2019), fue incorporada en 2013 por la UNESCO en la lista

representativa del Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad.
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Figura 6. 1. Efecto del AOVE en varios 6rganos (Marcelino et al., 2019).

El AOVE (figura 6. 1.) mejora la sensibilidad a la insulina, aumenta la estabilidad
oxidativa, mejora los marcadores inflamatorios y el control de la presion arterial.
Ademas, se ha visto que el consumo de AOVE influye en la microbiota intestinal
favoreciendo una mayor biodiversidad de bacterias intestinales como los filos

Firmicutes/Bacteroidetes. También se ha visto que hay un aumento del género
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Clostridium XIVa, que es uno de los fundamentales grupos anaerébicos estrictos en
el intestino y responsable de la produccion de butirato, &cido graso de cadena corta,
que tiene un papel reductor del colesterol y actividad antiinflamatoria (Marcelino et
al., 2019). EI AOVE contiene acidos grasos monoinsaturados (MUFA, por sus siglas
en inglés, mono-unsaturated fatty acids), como el acido oleico (C18:1), que
representa del 55% al 83% de su composicion; acidos grasos poliinsaturados
(PUFA, por sus siglas en inglés, polyunsaturated fatty acid), como el linolénico
(C18:2) y el a-linolénico (C18:3) que representan del 4% al 20%; y acidos grasos
saturados (SFA, por sus siglas en inglés, saturated fatty acid), como el palmitico
(C16:0) y el acido estearico (C18:0), que constituyen del 4% al 14% (Marcelino et al,
2019). Ademas, en el aceite de oliva se han detectado muchos otros compuestos
quimicos diferentes (mas de 200) como esteroles, carotenoides, alcoholes
triterpénicos y compuestos fendlicos (Angeloni et al.,, 2017). Los compuestos
fendlicos tienen funciones antioxidantes, antiinflamatorias y antitrombdéticas (Ditano-
Vazquez et al., 2019).

Las principales subclases fendlicas presentes en el AOVE son los alcoholes
fendlicos, acidos fendlicos, flavonoides, lignanos y secoiridoides. Los secoiridoides
derivan del ciclopentanopirano y, como consecuencia de los procesos de
envejecimiento, pueden hidrolizarse facilmente y elevar el nivel de hidroxitirosol (HT)

y tirosol libre en el aceite (Angeloni et al., 2017).

6. 1. Aceite de oliva y factores de riesgo del ictus isquémico

Diferentes estudios han demostrado que la ingesta de aceite de oliva reduce el
riesgo de accidente cerebrovascular (Sofi et al. 2010; Samieri et al. 2011; Martinez-
Gonzalez et al. 2014; Sala-Vila et al. 2016; Estruch et al. 2018).

En los siguientes subapartados se describen como diferentes factores de riesgo que
aumentan la incidencia de ictus (por ejemplo, sobrepeso y diabetes, hipertension,
colesterol, alteracion de la funcion endotelial e inflamacion) se reducen por la ingesta

de aceite de oliva (Revisado en Tuttolomondo et al. 2019).

6. 1. 1. Sobrepeso y diabetes
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El sobrepeso se asocia con una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular y concretamente de diabetes. Varios estudios han demostrado que
una DietMed reduce significativamente el peso corporal en individuos con alto indice
glucémico (Revisado en Cani y Delzenne; 2009). Asi, un ensayo aleatorizado
demostro que, en mujeres, el consumo de una DietMed durante 5 meses conlleva a
la reduccion (en 4 kg) del peso vy, del nivel de glucosa en sangre (Cani y Delzenne,
2009). La DietMed conlleva una ingesta baja de metionina y en un estudio con
roedores se evidencié que la reduccion de la ingesta de metionina mejora el perfil de
la glucosa y riesgo de sufrir obesidad. Si se consigue reducir estos factores
desencadenantes de ictus podremos reducir el riesgo del mismo ya que la obesidad
se traduce en un alto nivel de grasa en el cuerpo y desencadena la produccion de
placas de ateroma, posible causante de ictus.

En el metanalisis llevado a cabo por Schwingshackl et al. (2017) para estudiar el
efecto del aceite de oliva sobre la diabetes tipo 2 (DT2), se midi6 el riesgo a padecer
DT2, asi como el nivel de HbAlc y de glucosa en ayunas (tabla 6. 1.). Se comparo la
dieta rica en aceite de oliva con una ingesta menor de este mismo y se encontro que
el RR (Riesgo relativo) de padecer diabetes era menor en el primer caso. Se
observo que el aumento de la dosis de aceite de oliva a 10 g cada dia tenia un
efecto reductor del 9% sobre el riesgo de sufrir DT2. El resultado fue positivo hasta
15-20 g diarios. El nivel de HbAlc se redujo en el grupo de aceite de oliva en
comparacién con el grupo control. En el grupo que tomaba aceite de pescado rico en
PUFA no se encontré efecto significativo alguno de reducciéon en comparaciéon con el
aceite de oliva. Los valores de glucosa plasméatica en ayunas se redujeron de forma
muy significativa en los pacientes con DT2 tratados con aceite de oliva en
comparacion con el grupo control. Estos resultados se estratificaron por edad y se
observo que los pacientes menores de 60 afios con DT2 y con suplemento de AOVE

mostraron mayor disminucién en HbAlc.

Tabla 6.1. Efecto de aceite de oliva sobre el riesgo a padecer DT2, el nivel de HbAlc y de glucosa en
ayunas. RR (Riesgo relativo); CI (Intervalo de confianza); MD (Diferencias de medias) Schwingshackl
etal. (2017)
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Comparison No. of studies No. of cases RR 95% (I P(a) (95% CI) Quality of meta-evidence
(NutriGrade)
Risk of diabetes
High vs low olive oil 5 19081 0.84 0.77, 0.92 22 (0-67) Low
Per 10 g daily increase 4 18900 0.91 0.87, 0.95 0 (0-79)
Comparison No of studies Sample size MD 95% Cf (%) (95% Cl)
HbATc (%)
Olive oil vs control 22 1428 0.27 0.37, -0.17 0 (0, 45) Moderate
Low risk of bias trials 16 1186 0.28 0.39, -0.17 0
Olive oil vs LF 8 480 0.35 048, -0.23 0
Olive oil vs fish oil 13 Q08 0.08 0.26, 0.10 0
Olive oil vs PUFA-rich oils 2 40 0.20 0.92, 0.51 0
Fasting glucose (mmol 171)
Olive oil vs control 25 1724 0.44 0.66, —0.22 26 (0, 54) Moderate
Low risk of bias trials 17 1444 0.34 0.63, —0.05 35
Olive oil vs LF 8 602 0.38 0.84, 0.08 55
Olive oil vs fish oil 14 1048 0.29 0.54, - 0.04 0
Olive oil vs PUFA-rich oils 4 74 0.85 1.35, =035 0

6. 1. 2. Hipertension

En un ensayo simple ciego y controlado con un seguimiento de 4 afios se observé
que la ingesta de AOVE disminuia de forma significativa la presion arterial diastélica
pero no la sistélica (Cheng et al., 2017). Un estudio realizado por De Pergola y
D’Alessandro (2018) compararé la DietMed con una dieta control baja en grasa en
una poblacién de 7447 hombres (de 55 a 80 afios) y mujeres (de 60 a 80 afios) el
80% de los cuales sufrian hipertension. Después de un seguimiento de 4 afios no se
observaron cambios en ambos grupos de la presion sistélica pero si de la presion
diastolica obteniendo una reduccion de 1,5 mmHg en la dieta con AOVE y 0,7 mmHg
en la dieta de frutos secos. Sin embargo, cabe destacar que otros autores Fito et al.
(2005) han descrito que la ingesta de aceite con gran contenido en compuestos
fenolicos si es capaz de reducir la presion arterial sistélica. En este mismo sentido,
Mazzocchi et al. (2019) también demostraron que la ingesta de AOVE reduce los
valores de presién arterial tanto sistdlica como diastélica. Como sabemos, el ictus
isquémico se produce por la obstruccion en una vena o arteria cerebral. En un
estudio realizado por Medina-Remoén et al. (2017) con suplementacion oral de HT en
adultos sanos de mediana edad, se midieron marcadores de aterosclerosis y se
confirmdé que el HT tiene propiedades anti-ateroscleréticas, mejora la funcion
endotelial, disminuye la presién arterial diastdlica y los niveles circulantes de LDL

oxidado (Ditano-Vazquez et al., 2019).

6. 1. 3. Colesterol

23



En los accidentes cerebrovasculares, la disminucion de las concentraciones
plasmaticas de colesterol LDL (LDL-C) hace que el riesgo de que se produzca un
ictus sea menor (Esposito et al., 2010). Este efecto se consigue reemplazando en la
dieta acidos grasos saturados por acidos grasos poliinsaturados y monoinsaturados.
Un estudio retrospectivo relaciond la adherencia de la DietMed con el desarrollo de
accidente cerebrovascular, y se demostré que los pacientes que desarrollaron ictus
isquémico no tomaban apenas DietMed (Tuttolomondo et al., 2019). Sustituir el
aceite de girasol por el aceite de oliva ayuda a reducir el LDL-C y aumenta la
concentracion de HDL (HDL-C) (Mata et al., 1992). Un ensayo doble ciego, cruzado
y controlado con pacientes hipercolesterolémicos evalué el efecto de la ingesta de
aceite de oliva virgen natural y de dos aceites de oliva virgenes enriquecidos con
compuestos fendlicos (500 o 250 ppm) sobre la concentracion de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL, Very Low Density Lipoproteins), LDL y HDL (Ditano-
Vazquez et al.,, 2019). Se observd que la ingesta de fenoles disminuye la
concentracion de lipoproteinas aterdgenicas. Sin embargo, el tratamiento con
farmacos que aumentan el HDL-C no redujo signifivamente el riesgo a padecer
enfermedades cardiovasculares. Este resultado implica que aumentar de forma
natural el HDL-C es mas efectivo que el tratamiento farmacoldgico, aunque para
evidenciar esto necesitariamos mas ensayos con estas dos comparativas. Covas et
al. (2006) realizaron otro estudio con 200 individuos, dividido en tres grupos
experimentales que ingirieron 25 ml de aceite de oliva con contenido fendlico bajo,
medio o alto. En todos los grupos se produjo una disminucién de los niveles totales
de colesterol en HDL y en el grupo que ingirio el aceite con contenido fendlico medio
y alto se obtuvo una reduccién de los niveles de LDL-C.

La lesion endotelial, a la que se dedicara el siguiente subapartado, es producida
principalmente por las lipoproteinas oxidadas de baja densidad (LDL-ox). Castafier
et al. (2011) confirmaron que la ingesta de polifenoles del aceite de oliva favorece la
produccion de autoanticuerpos (OLAB) con funcién protectora y reductora de los

niveles de esta lipoproteina aterogénica.

6. 1. 4. Funcién endotelial

Los compuestos fendlicos del aceite de oliva pueden disminuir la accion aterogénica

inhibiendo el dafio oxidativo y restaurando la funcion endotelial. El endotelio es una
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monocapa que recubre la pared de los vasos sanguineos, que actia como una
barrera que separa la luz vascular del resto de las estructuras y que tiene funcion
endocrina, autocrina y paracrina. La disfuncion endotelial da lugar a inflamacion,
vasoconstriccion, aumento de la permeabilidad vascular, agregacion de plaguetas,
trombosis y arteriosclerosis (Aird, 2007). En un estudio con 21 personas
hipercolesterolémicas, cuando el nivel de contenido de &cidos fendlicos se vio
reducido de 400 ppm a 80 ppm, la funcion endotelial se vio deteriorada Ruano et al.
(2005). Los fenoles del aceite de oliva virgen pueden mejorar esta funcion tanto en
grandes, medianos y pequefios vasos sanguineos gracias a que potencian procesos
antioxidantes y reducen las sustancias prooxidantes (Ditano-Vazquez et al., 2019).
En un estudio realizado por Yubero-Serrano et al. (2020) para valorar la funcion
endotelial participaron 805 personas que siguieron una DietMed (35% de grasa, 22%
de acidos grasos monoinsaturados y <50% de carbohidratos) o una dieta baja en
grasas (28% de grasas, 12% de MUFA y >55% de carbohidratos). Al cabo del afo
se volvié a medir la funcién del endotelio, los vasos de los pacientes que habian
consumido una DietMed tenian una mayor capacidad de dilatacion que los pacientes
que habian consumido una dieta baja en grasas. Ademas, en los primeros también
se observd menor produccién de ERO, apoptosis celular, senescencia e induccion
de angiogénesis.

Abate et al. (2020) estudiaron las diferentes funciones que puede llegar a ejercer el
HT cuando se produce el ictus. Se comprobdé la funcion migratoria del HT en células
endoteliales de la vena umbilical humana, este resultado fue positivo y se vio que
estimulaba la migracién de las células por debajo de la membrana por un estimulo
proangiogénico y, habia activacion de la expresion de la adhesion celular,
remodelacion del citoesqueleto para la participacion en la angiogénesis y
degradacion de la matriz extracelular. Para demostrar esto realizaron un ensayo
donde se practicaba una herida por raspado en una monocapa de células
confluentes y, se controlaba el tiempo de recuperacién de la herida. A las 6 horas de
tratamiento con HT se observo una recuperacién en la cicatriz de la herida, con
ambas dosis probadas (1uM y 5uM, *p<0.05). También se demostré que el HT tiene
funcion quimiotactica pro-migratoria en las células endoteliales. Se conto el nimero
de células que migraron por debajo de la membrana debido a un estimulo
proangiogénico y factores de crecimiento angiogénicos, y se obtuvo como resultado

un efecto estadisticamente significativo con las dos dosis ensayadas (**p<0.01).
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6. 1. 5. Marcadores inflamatorios

Como hemos visto en la cascada isquémica, la inflamacién desempefia un rol
importante en el dafio cerebral dafiando el endotelio vascular. Citoquinas y
moléculas de adhesion expresadas en células endoteliales y en glébulos blancos
participan en el desarrollo de la placa ateromatosa. En estudios experimentales y
clinicos se ha encontrado una relacion estadisticamente significativa entre la ingesta
de aceite de oliva, la disminucion en la expresién de la molécula de adhesion
vascular-1 (VCAM-1), molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) y la reduccién
de la expresion de E-selectina en células endoteliales (DellAgli et al., 2006).

Se piensa que el HT podria eliminar la actividad y expresion de MMP-9 y COX-2 en
monocitos humanos activos debido a la inhibicion de PKCa y PKCB1 Scoditti et al.
(2014). Ford et al. (2016) demostraron que la administraciéon de 31 polifenoles de
forma independiente o combinada tenia efectos antiinflamatorios, como reducir la
liberacion de citoquinas de los linfocitos T. Esto nos demuestra que los polifenoles

pueden llegar a disminuir la inflamacion crénica.
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Figura 6. 2. Efecto de los polifenoles en la inflamacion. IL-1 (Interleucina-1); IL-6 (Interleucina-6);
PPARYy (receptor proliferador de peroxisoma y) Cheng et al. (2017)
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Figura 6. 2., la activacion de PPARYy por parte de los polifenoles inhibe la inflamacién
estimulada por Angiotensina Il y la producciéon de ERO intercelular Cheng et al.
(2017).

Perrone et al. (2019) en un ensayo clinico con voluntarios sanos midieron el efecto
de la inflamacion y el estrés oxidativo tras la toma de 25 g de AOVE rico en HT. Los
resultados mostraron una reduccion significativa de LDL-ox, malondialdehido,
triglicéridos, indice de adiposidad visceral y de la expresion de genes relacionados
con la inflamacién y el estrés oxidativo. Ademas, hubo un aumento significativo de
superoxido dismutasa 1 y catalasa. En pacientes con sindrome metabdlico se le
implanté una DietMed suplementada con AOVE vy, se observdé una reduccion
significativa de los marcadores de la inflamacion vascular sistémica (IL-6, IL-7, IL-
aal8 y hs-CRP; (Mazzocchi et al., 2019).

6. 2. Aceite de oliva tras el ictus isquémico

La EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria) ha confirmado que la
ingesta de polifenoles de 5 mg/kg/dia, equivalente a 23 gr de AOVE, protegen de la
peroxidacion lipidica De Santis et al. (2019). En un metanalisis de Schwingshackl y
Hoffmann (2014) se evidencié que la combinacién de una dieta enriquecida en
MUFA, aceite de oliva, acido oleico y MUFA-SFA reducia la probabilidad de morir
por una enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria 0 un accidente
cerebrovascular al 17%. Varios estudios (Mitjavila et al. 2013; Carnevale et al. 2014);
han demostrado que el AOVE posee una mejora en la capacidad antioxidante y una
reduccion de los marcadores de estrés oxidativo.

En el estudio llevado a cabo por Gonzalo-Gobernado et al. (2019), se le provocé a
ratones una isquemia cerebral transitoria que desencadend en una lesion cortical.
Tras la induccion del ictus, los animales se dividieron en 4 grupos experimentales a
los que se les suministrd: dieta baja en grasas (LFD, por sus siglas en inglés, low-fat
diet), dieta rica en acidos grasos saturados (HFD-SFA, por sus siglas en inglés, high-
fat diet rich in saturated fatty acids), dieta rica en aceite de oliva (HFD-OO, por sus
siglas en inglés, high-fat diet from olive oil) y dieta enriquecida de aceite de oliva con

acido docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentaenoico (EPA) ambos con grasa
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marina con omega-3 (HFD-OO-w3). El area isquémica en los ratones que habian
ingerido una dieta rica HFD-OO-w3 era de menor tamafio que los del grupo de
ratones con HFD-SFA y LFD. Ademas, determinaron que una dieta rica en DHA/EPA
y MUFA ejerce un efecto neuroprotector (Fig 6. 3). Los ratones con dietas HFD-OO
y HFD-OO- w3 (Fig 6. 3. A) consiguen una recuperacion mas rapida del flujo
sanguineo después de la isquemia y es menor el area del infarto cuando se produce
la isquemia (6. 3. B), el area después del infarto (Fig 6. 3. C) y el edema que se
produce después del ictus (Fig 6. 3. D) para estos ratones, aunque sin diferencia

estadisticamente significativa para FSC en ninguno de los grupos.
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Fig. 6. 3. Efecto de la dieta sobre el dafio generado tras un ictus isquémico (A), Siete cortes coronales
en el eje rostro-caudal. (B), Volumen del infarto. (C), Area del infarto de los distintos grupos. (D),
Porcentaje de edema en cada grupo. *p<0.05, **p<0.01 frente a HFD-SFA y +p<0.05 frente a LFD
(Gonzalo-Gobernado et al., 2019).

Uno de los compuestos mas importantes del contenido polifendlicos del AOVE es el
HT que, como se ha mencionado, tiene actividad antiinflamatoria y antiteratogénica,
reduce el estrés oxidativo y participa en la reduccion del tamafio de los adipocitos.

“De acuerdo con el Reglamento de la Comision (UE) n° 432/2012, para que los

polifenoles se consideren protectores contra los eventos oxidativos, el aceite de oliva
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debe contener al menos 5 mg de HT por 20 g de aceite de oliva.” Marcelino et al.
(2019).

En un estudio llevado a cabo por Calahorra et al. (2019), se provoco a los ratones un
ictus isquémico a través de la obstruccion de la arteria cerebral media derecha
(tMCA0) y tras la operacion se le administré una dieta distinta a cada grupo
experimental: un grupo consumio una dieta enriquecida en HT (0.03% HT) que
implica el consumo aproximadamente de 45 mg/HT por Kg de peso y dia, mientras
que el grupo control consumié la misma dieta pero sin enriquecer con HT. En este
estudio se analiza la recuperacion del funcionamiento motor y cognitivo con la
ingesta de HT. Los ratones que ingirieron HT tenian un agarre mayor en las patas
delanteras (Fig 6. 4), mayor memoria a corto plazo debido a una mejor conectividad

funcional, mayor FSC (Fig 6. 5) y mayor expresion del BDNF (Fig 6. 6).
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Fig 6. 4. Efecto de la ingesta de HT sobre la fuerza de agarre de las patas delanteras tras un ictus

isquémico. Pre: antes del ictus; w2 y w4, dos y cuatros semanas tras el ictus, respectivamente.
*p<0.05 (Calahorra et al., 2019).
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Fig. 6. 5. Imagenes analizadas por voxel de FSC con alta resolucién a los 7 y 35 dias después del
accidente cerebrovascular (Calahorra et al., 2019).
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2019).

En el estudio realizado por Barca et al. (2021) utlizando el mismo disefo
experimental de Calahorra et al. (2019), con ratones se demostré el efecto
antiinflamatorio del HT. Se observé mediante técnicas inmunohistoquimicas que los
ratones alimentados con HT obtuvieron mayor poblacion de células Iba-1 y
marcadores antiinflamatorios (Cd163) 35 dias después de la isquemia (Fig 6. 7).
También se corrobor6 que los ratones alimentados con HT mostraban mayor fuerza

de agarre en las patas delanteras en el dia 14 post-isquemia.
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Iba-1 positivas (Barca et al., 2021).

La oleuropeina, otro antioxidante que se encuentra en las hojas del olivo y en los
frutos del olivo inmaduro, produce mejoras en los parametros inflamatorios en varios
modelos de inflamacion. En estudios con ratones que tienen deterioro cognitivo
posterior al accidente cerebrovascular se observd que la oleuropeina mejoraba la
memoria y la cognicion conforme se aumentaba la dosis y aumenté la expresion de
la colina-acetiltransferasa (ChAT) y de la acetilcolina (ACH) en el hipocampo, en las
regiones de la corteza y en el proencéfalo basal del cerebro. Por tanto, se sugirio
que la oleuropeina podria regular la expresion génica a través de la acetilacion de

histonas y la fosforilacion del factor de transcripcion CREB (Gao et al., 2020).

Un estudio determiné como dos dietas, DietMed y Dash (dieta baja en sal y alta en
frutas, vegetales, lacteos bajos en grasas y proteinas magras; dieta enfocada en

alimentos para disminuir la hipertension), retrasaban la neurodegenacion en
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pacientes que han pasado un ictus. Quien habia tenido resultados mas positivos en
este estudio eran casi todas mujeres, pacientes que no habian fumado nunca y
habian realizado actividades cognitivas y fisicas mas frecuentemente (Cherian et al.,
2019). Todos los estudios realizados con aceite de oliva obtienen mayor significancia

que los grupos comparativos aunque se necesitan mas pruebas que lo confirmen.

7. CONCLUSION

El ictus isquémico, una de las principales causas de morbilidad y mortalidad se
asocia a diferentes factores de riesgo (hipertension arterial, enfermedades
cardiacas, diabetes mellitus, aumento del colesterol, sedentarismo, obesidad y
consumo de alcohol, tabaco o drogas) muchos de los cuales pueden ser
minimizados por accién del aceite de oliva y sus componentes. Ademas, el dafio
ocasionado tras un ictus isquémico, y producido como consecuencia de la cascada
isquémica puede ser minimizado por la administracion de aceite de oliva y de
algunos de sus componentes disminuyendo la inflamacién, la neurodegeneracion, y
aumentar la angiogénesis, la funcién endotelial, la memoria a corto plazo...

Sin embargo, hacen falta mas estudios que confirmen estos efectos positivos que
podrian contribuir a mejorar los actuales tratamientos frente al ictus, muy limitados

por la estrecha ventana terapéutica.

8. ABREVIATURAS

ACH (Acetilcolina)

AGCC (Acido graso de cadena corta)

AMPA (acidoamino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol)
AOVE (Aceite de oliva virgen extra)

AVAD (Afos de vida ajustados por discapacidad)
AVD (Afos Vividos con Discapacidad)

AVP (Afos de Vida Perdidos)

BDNF (Factor neurotrépico derivado del cerebro)
BHE (Barrera hematoencefalica)

CAT (Catalasa)
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ChAT (Acetiltransferasa-colina)

ClI (Intervalo de confianza)

COX-2 (Ciclooxigenasa-2)

DAMPs (Patrones moleculares asociados de dafio)
DHA (Acido docosahexaenoico)

DietMed (Dieta mediterranea)

Drpl (proteina 1)

DT2 (Diabetes tipo 2)

eNOS (NOS endotelial)

EPA (Acido eicosapentaenoico)

ERN (Especies reactivas de nitrégeno)

ERO (Especies reactivas de oxigeno)

Glu (Glutamato)

GR (Glutatién reductasa)

GSH (Glutation reducido)

GSH-Px (GSH peroxidasa)

HFD-OO (Dieta rica en grasas con aceite de oliva)
HFD-OO w3 (Aceite de oliva refinado en ésteres etilicos)
HFD-SFA (Dieta rica en grasas con acidos grasos saturados)
HNE (4-hidroxinonenal)

HO (Hemo-oxigenasa)

HT (Hidroxitirosol)

I/R (Isquemia-reperfusion cerebral)

ICAM-1 (Molécula de adhesion intercelular-1

ICP (Presion intracraneal)

IEN- B (Interferon- 3)

IGF-1 (Factor de crecimiento similar a la insulina)
IL (Interleucina)

INE (Instituto Nacional de Estadistica)

KA (Acido kainico)

LDLox (LDL oxidado)

LFD (Dieta baja en grasas)

MCP-1 (Monocito proteina quimioatrayente-1)

MD (Diferencias de medias)
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MIP-1a (Proteina inflamatoria de macrofagos-1 a)
MMPs (Metaloproteinasas de matriz)

MUFA (Acidos grasos monoinsaturados)

NCX (Intercambiador de sodio-calcio en la membrana plasmatica)
NF-kB (Inhibicion del factor nuclear kB)

NMDA (N-metil-D-Aspartato)

NO (Oxido nitrico)

NOS (Oxido nitrico sintasa)

PUFA (Acidos grasos poliinsaturados)

RR (Riesgo relativo)

SDF-1 (Factor 1 derivado de células estromales)

SOD (Superoéxido dismutasa)

TGF- B (Factor de crecimiento transformante 3)

TLR (Receptores tipo Toll) NUV (Unidad neurovascular)
TNF- a (Factor de necrosis tumoral alfa)

tPA (Activador tisular del plasminégeno)

Ul (Unidades de ictus)

VCAM-1 (Moléculas vasculares de adhesion celular-1)
VEGF (Factor de crecimiento del endotelio vascular)

VLDL (Lipoproteinas de baja densidad)
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