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Resumen

Se realizd un estudio longitudinal, prospectivo y aleatorizado, llevandose a cabo
en la Unidad de Cuidados Cerebrovascular del Hospital Antonio Luaces Iraola. Se
relacion6 dos grupos de pacientes usando un Muestreo simple Aleatorio, el
grupo control estuvo comprendido por los pacientes que ingresaron los dias
impares, esté grupo recibié el tratamiento protocolizado para los accidentes
vasculares encefalicos isquémicos, el Grupo en estudio, comprendié los pacientes
que ingresaron en los dias pares, este recibio el tratamiento protocolizado para los
accidentes vasculares encefalicos isquémicos, y sus complicaciones mas el factor
estimulante de las colonias de Granulocitos (FSC-G). Para la recogida de los
datos se confecciond historias clinicas y encuestas. Se Demostré la inocuidad de

este farmaco el aumento de las células mononucleadas y cierto beneficio clinico.

Palabras claves: Enfermad cerebrovascular isquémica, tratamiento, factor

estimulante de las colonias de Granulocitos
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INTRODUCCION

El término enfermedad cerebro vascular podemos definirla, como el sindrome
neuroldgico focal repentino, causado por trastornos de los vasos cerebrales los
cuales incluyen la oclusiéon por un émbolo o un trombo, la rotura de un vaso, la
alteracion de la permeabilidad de la pared celular o el incremento de la viscosidad

de la sangre. (1)

Las enfermedades cerebrovasculares en nuestro pais al igual que en paises
desarrollados como lo Estados Unidos, son la tercera causa de muerte en la
poblacion general siendo solo superada por las enfermedades cardiovasculares y

el cancer. (2)

En esta entidad nosoldgica intervienen factores metabdlicos y fisioldégicos que
huelgan conocerlos ya que cualquier intervencién terapéutica debe estar dirigida a
este punto. Con valores de flujo sanguineo por debajo de 10 a 12 ml/100g/min
origina infarto independientemente de su duracion, esto produce la acumulacién
del potasio extracelular y una acumulacion del calcio intercelular y el agotamiento
del ATP el aumento del acido lactico en conjunto con los radicales libres liberados
producen el dafio celular estos procesos pueden ser revertidos si se logra la

reperfusion en las primeras horas. (3)

Por ahora, el activador tisular del plasminogeno (TPA) es la Unica terapia
farmacoldgica aprobada por la FDA para el accidente cerebrovascular isquémico
agudo, el TPA fue aprobado para la terapia trombolitica del accidente
cerebrovascular isquémico agudo cuando estan dentro de las 4,5 h del comienzo
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del accidente cerebrovascular, este tratamiento con tPA esta limitado por esta
estrecha ventana de tiempo, asi como por un mayor riesgo de hemorragia

intracraneal (1,2), motivo por el cual hoy se estudian otras opciones terapéuticas.

Fundamentacion:

La enfermedad cerebro vascular (ECV) es responsable del 9% de las muertes en
el mundo desarrollado, y constituyen la segunda causa de muerte; sélo superados
por las enfermedades isquémicas del corazon. Aproximadamente, la cuarta parte
de los pacientes que sufren ECV mueren el primer mes y la otra mitad antes del
afo. Estas son ademas la primera causa de discapacidad en el mundo, y con el
aumento progresivo de la edad poblacional, su incidencia y las consecuencias
sociales y econdmicas de las discapacidades se esperan que aumenten

progresivamente.

Hasta el presente, el Unico tratamiento disponible para disminuir el tamafio de la
zona isquémica mediante la fibrindlisis, es el activador tisular del plasmin6geno,
pero su estrecha ventana terapéutica de 4.5 horas desde el comienzo de los
sintomas limitan su aplicacion al 2-4 % de los pacientes con accidentes vasculares

isquémicos en evolucion.

El conocimiento de que el dafio ocasionado por la isquemia encefélica se
completa en las primeras 24 a 48 horas, ha estimulado el desarrollo y aplicacién
de tratamientos neuro restauradores con factibilidad de aplicarse en las primeras
horas. La terapia neuro regenerativa dirigida a estimular procesos tales como la

neurogénesis, la angiogénesis y la sinaptogénesis, es hoy una posibilidad
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terapéutica real en pacientes con isquemia encefadlica en evolucion. Esta
modalidad terapéutica no necesita de grandes recursos tecnoldgicos Yy
econdémicos, y puede iniciarse a partir de las primeras horas de evolucion del
cuadro isquémico y extenderse por varios dias, beneficiando de esta forma a gran

numero de Pacientes.

Problema de la investigacion:

Necesidad de confirmar la efectividad del tratamiento con el factor estimulante de
las colonias granulociticas en los pacientes con enfermedad cerebro vascular
isquémica. El objeto de la investigacion es el esquema de tratamiento con el factor
estimulante de colonias granulociticas en los pacientes con enfermedad cerebro

vascular isquémica.

Hipétesis:

La aplicacion de factor estimulante de colonias granulociticas, estimula los
procesos de neuro regeneracion en los pacientes con accidentes encefalicos

isquémicos, y mejora de forma significativa su supervivencia, recuperacion,

evolucion y pronéstico.
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OBJETIVOS

General:

Evaluar los resultados del tratamiento con células madres movilizadas
desde la medula O6sea, en pacientes con Enfermedad cerebro vascular
isquémico del territorio de la arteria cerebral media con menos de 24 horas

de evolucion

Especificos:

Desarrollar y validar; utilizando el factor estimulante de las colonias de
Granulocitos (FEC-G), una metodologia para la movilizacién hacia la sangre

periférica de células madres procedentes de la médula dsea.

Demostrar que la aplicacion sistematica de factores de crecimiento
hematopoyéticos FEC-G, incrementa la Neurogénesis y neuro proteccion
encefélica, con la mejoria subsecuente de las funciones sensitivas, motoras

y cognitivas.
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MARCO TEORICO

Por mucho tiempo la neurobiologia pensé que no existia neurogénesis después
del nacimiento. Actualmente sabemos que hay neurogénesis adulta en todos los
vertebrados, incluida la especie humana, pero también es cierto que esta
neurogénesis es mas amplia, respecto al numero de centros nerviosos

involucrados, en los vertebrados menos evolucionados, como reptiles y aves. (4)

En los mamiferos, la Neurogénesis esta restringida de forma natural a dos centros,
los bulbos olfatorios (BO) y la fascia dentada del hipocampo (fdH). Las células
madres responsables de esta neurogénesis se encuentran en las paredes de los
ventriculos laterales. Desde estas paredes las nuevas neuronas migran
tangencialmente formando cadenas por el denominado camino rostral migrador
(RMS). EI RMS esta formado por las células migratorias y los atrocitos fijos que las

envuelven y que constituyen los gliotubos.

Esta organizacién ha sido descrita recientemente en primates. En las paredes de
los ventriculos laterales, ademas de las células ependimarias, encontramos
células migratorias (células tipo A), células de amplificacion (células tipo C) y
astrocitos (células tipo B). Estos ultimos, a los que se les considera las células
madre, proceden directamente de la glia radial embrionaria y en cultivo dan lugar a
neuroesferas, que pueden diferenciarse en astrocitos, oligodendrocitos vy
neuronas. También sabemos que estos astrocitos necesitan tocar la cavidad

ventricular y emitir un corto cilio.

12



Probablemente la interaccion de moléculas desconocidas (posiblemente de la
familia de sonic hedgehog y factores de crecimiento del liquido cefalorraquideo
con este cilio provoque la activacion de la neurogénesis. Mutaciones de este cilio

provocan que la Neurogénesis no se produzca. (4)

Actual mente se desconoce si hay neurogénesis adulta, o si existe una migracion
tangencial como la descrita en ratones o primates. Pero si se conoce que hay
células madre, que son capaces de formar neuroesferas en cultivo y de
diferenciarse en astrocitos, oligodendrocitos y neuronas o sea que se conoce de la
existencia de células madres en el cerebro de todos los vertebrados incluyendo al
hombre, pero se desconoce aun como inducir su proliferacién y su migracion hacia

las zonas de dafio. (4)

En la actualidad no existe una terapia neuro protectora eficaz conocida. Los
estudios preclinicos prometedores se han centrado en las vias Unicas para lograr
la neuro proteccion, Sin embargo, el fracaso de los ensayos clinicos que
investigan estrategias neuro protectoras sugiere que las vias multiples deben ser

interrumpidas en los seres humanos para lograr un éxito.

La terapia de reemplazo celular pudiera ser una de estas vias. Las células madre
son ceélulas indiferenciadas que pueden especializarse en multiples tipos de
células y pueden auto-renovarse. La pato-fisiologia del accidente cerebrovascular

puede ser particularmente susceptible a la terapia con células madre.

Después de la lesion inicial y los cambios asociados, no hay un proceso

neurodegenerativo duradero que inhiba la recuperacion. Dos lineas principales de
13



terapias de células madre para el accidente cerebrovascular han surgido:
estrategias enddgenas que se centran en facilitar la movilizacion, la longevidad y
la produccion de células madre neurales existentes y tratamientos exdégenos en

los que las células son trasplantadas de otra fuente en un paciente.

Como métodos potenciales para estimular la proliferacion es el enfoque
caracterizado por el uso de factores reguladores que han estado implicados en la
neurogénesis, como el factor neurotréfico derivado de glial, el factor neurotrofico
derivado del cerebro, Factor de crecimiento endotelial vascular, factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF), factor de crecimiento fibroblastico basico 2,
factor de crecimiento similar a insulina 1, proteina 7 morfogenética 0sea, factor de
crecimiento epidérmico y factor de crecimiento transformante a. Ensayos clinicos
en curso estan investigando el papel dual del G-CSF, la activacion de células
enddgenas de médula 6sea y neuro proteccion, para determinar la eficacia en la
recuperacion del ictus. Una revision reciente de 10 estudios que incluyeron 711
pacientes inform6 que el G-CSF es seguro y bien tolerado. Por otra parte, el G-
CSF puede fomentar la recuperacion funcional, medida por la Escala de
Accidentes Cerebrovasculares de los Institutos Nacionales de Salud y Escala de

Rankin modificada. (5)

En cuanto al tema de la neuro proteccion por induccidén de células madres Otro
probable mecanismo de proteccién seria la proliferacion de las células gliales
causada por la hormona del crecimiento (GH), debido al papel fundamental

ejercido por la glia en el intercambio de iones entre las células de la corteza y el
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espacio intercelular. En los cultivos sometidos a radioterapia, la glia ejerce una
funcién radio protectora captando el glutamato extracelular y disminuyendo su
toxicidad para las células presentes en los cultivos. Esta accion probablemente se
limita a las células que presentan receptores para la GH en sus membranas, con

el fin de que esta hormona pueda ejercer su efecto protector. (6)

El G-CSF es una hormona glicoproteica codificada por un solo gen localizado en el
cromosoma 17 l1-223; Desempefia un papel clave en la regulacion de la
granulopoyesis y es responsable de la maduracién terminal de los neutrofilos. El
G-CSF recombinante se utiliza para el tratamiento de la neutropenia y para la
produccion de células madre hematopoyéticas CD34 + (HSC) para el trasplante de
meédula 6sea. Al considerar el G-CSF como tratamiento potencial para el accidente
cerebrovascular, los mecanismos de accion parecen ser multimodales.
Experimentalmente, la neuro proteccion se produce reduciendo la apoptosis en la

penumbra isquémica y atenuando la cascada inflamatoria. (7)

También parece ser neuro reparativa a través de la potenciacion de la
angiogénesis y la neurogénesis, en parte activando las células endoteliales
cerebrales y movilizando las células para migrar a la lesion isquémica. Se ha
demostrado que las células madres derivadas de la médula 6sea se diferencian en
neuronas y glia, y se ha observado que los trasplantes experimentales de HSC

mejoran el resultado después del ictus.

Utilizando este farmaco se realiz0 un ensayo prospectivo, doble ciego,

aleatorizado, controlado con placebo, fase Ilb de G-CSF en pacientes con
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accidente cerebrovascular subagudo. A la luz de las pruebas y de un reciente
ensayo negativo que evalué la administracion de eritropoyetina (otro factor
estimulante de colonias) dentro de las 6 horas posteriores al ictus isquémico, se
requieren otros 21 ensayos de fase Il / lll para evaluar la seguridad y la eficacia
del G-CSF. En resumen, este ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo sugiere que el G-CSF es seguro cuando se administra de forma

subaguda. (7)

Hallazgos recientes sobre los eventos fisiopatolégicos después del accidente
cerebrovascular isquémico agudo sugieren que la angiogénesis juega un papel
critico en la mejora de la recuperacion a largo plazo de los pacientes. (8)
Tipicamente, los pacientes ancianos tienden a tener niveles mas bajos de
formacion de nuevos vasos después del accidente cerebrovascular, lo que puede
estar asociado con tasas mas bajas de recuperacién funcional. La angiogénesis y
la maduracién vascular estan reguladas por muchos factores, como el sistema
Angiopoietin-1 (Angl), factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF), oxido
nitrico sintasa endotelial (eNOS). La administracion endovenosa de células del
cordon umbilical produce factores que pueden ser beneficiosos para el cerebro
huésped in vivo. El beneficio neurolégico se deriva principalmente al
desencadenar la liberaciéon de factores troficos y de crecimiento, ya que un
porcentaje muy pequefio de células migran, se diferencian y contribuyen a la

neuro proteccion / restauracion. (9)
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En la actualidad se han desarrollado numerosos estudios con todos los tipos de
células madre, como células madre neurales (NSC), células madre
mesenquimales de médula 6sea (MSC) y células madre mesenquimales de

cordon umbilical (UC-MSC), los cuales ofrecen resultados heterogéneos. (10,11)

El ensayo clinico ReNeuron en fase | del Reino Unido, denominado "Investigacion
piloto de células madre en accidente cerebrovascular" (PISCES, NCT01151124), 1
(NCT01287936). ReNeuron emple6é una linea celular neuronal modificada
genéticamente (CTX-DP) derivada del cerebro fetal humano, Mientras que SanBio
utilizé células madre mesenquimatosas alogénicas modificadas (SB623),
derivadas de células estromales de médula 0sea aisladas de donantes sanos.
Ambos estudios informaron seguridad de las células CTX-DP (estas son células
modificadas genéticamente) y SB623 a los 12-24 meses tras el trasplante
intracerebral en pacientes con ictus cronico, claro que la eficacia no se ha validado

por el escaso numero de pacientes. (12)

Estudios animales y clinicos han confirmado el efecto terapéutico de las células
madre mesenquimales de la médula 6sea sobre la isquemia cerebral, pero sus
mecanismos de accion siguen siendo poco conocido; un estudio reciente mostro
mejoras en la funcion neurologica (es decir, mediante prueba funcional
sensoriomotor) estas terapias basadas en células xenogénicas de manera segura

y eficaz proteger el cerebro de la isquemia en roedores.

El trasplante de estas células se realiza principalmente mediante métodos

intracraneales e intravasculares. La técnica intracraneal se refiere a la inyeccion
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estereotactica. Después de la inyeccion directa en el cuerpo estriado, mas BMSCs
son capaces de alcanzar el dafio cerebral objetivo y el numero de células
utilizadas es pequefio y el tiempo de inicio es corto. Otro método de administracion
intracraneal es la inyeccidn intraventricular. Su éxito depende de la migracion de
las células trasplantadas y sus habilidades para adaptarse al liquido
cefalorraquideo y sobrevivir transitando la barrera hematoencefélica. Debido a
gue el trasplante intracraneal es invasivo, las inyecciones multiples en la zona del

infarto causan dafio mecanico de tejidos y células locales. (13, 14, 15,16)

Estas terapias de células alogénicas en la actualidad parece ser posterior
accidente cerebrovascular subagudo o potencialmente crénico. La aceptabilidad y
la factibilidad de la implantacion intracerebral directa en las primeras etapas
posteriores al accidente cerebrovascular deben ser establecidas, pero existen
preocupaciones sobre la seguridad de la anestesia y la neurocirugia en las
primeras semanas a meses después de la intervencion y dado que este es el
periodo en que la mayoria de los pacientes estan experimentando Su
recuperacion mas rapida (17),muchos estudios de este tipo informan Resultados
positivos donde los efecto adverso mostrados , Ninguno estaba relacionado con el
tratamiento celular (18,19),en este aspecto solo hemos encontrado un articulo que
describe la aparicion de Novo de una Mal formacion Arteriovenosa secundaria a
la implantacion de Células madre Mesenquimal Alogénico Genéticamente

Modificado en el cerebro.(20)
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En estos dias La terapia con células mononucleares de la médula 6sea (BM-MNC)
ha surgido como una terapia potencial para el tratamiento del ictus el tratamiento
con Factor Estimulante de Granulocitos-Colonia (G-CSF) logra movilizar estas
células desde la medula 6sea, en ratas envejecidas tiene principalmente un efecto
beneficioso sobre el resultado funcional mas probable mediante procesos
celulares de soporte tales como Neurogénesis; si bien esta terapia ha demostrado
ser segura en humanos , la literatura sugiere evidencias contradictorias para la
eficacia de la terapia con BM-MNC en pacientes con ictus, lo que puede explicarse
en base a heterogeneidad significativa, sesgo de seleccion, sesgo de publicacion y
sesgo del investigador. Por lo tanto, mas ensayos controlados aleatorios son
necesarios para la toma de decisiones informadas basadas en pruebas mas
sélidas con respecto al uso de BM-MNC terapia para pacientes con ictus. Un
metaanalisis puede ayudar en la construccién de pruebas de mayor calidad y

planificacion. (21,22)
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DISENO METODOLOGICO

Se realizé un estudio longitudinal, prospectivo y aleatorizado a partir del 15 de

septiembre de 2017, hasta el 15 de septiembre de 2018.

La investigacion se llevo a cabo en la Unidad de Cuidados Cerebrovascular del
Hospital Antonio Luaces lraola, la cual ingresa un promedio de 10 pacientes
mensuales, de los cuales, se estimO, que mas del 30% reunié los criterios de
inclusién. Sobre la base de los ingresos hechos, se registr6 un promedio de 5
pacientes mensuales, para un total de 60 pacientes en el afio de estudio, divididos

al azar entre el grupo control y el grupo testigo.

Grupo control, estuvo comprendido por los pacientes que ingresaron los dias
impares (a partir del 15 de septiembre 2015) y cumplieron los criterios de
inclusion. Este grupo recibié el tratamiento protocolizado para los accidentes
vasculares encefalicos isquémicos, y sus complicaciones durante 10 dias, segun
el protocolo de diagnéstico y tratamiento de la enfermedad cerebrovascular del

hospital Antonio Luaces Iraola.

Grupo en estudio, comprendio los pacientes que ingresaron los dias pares (a partir
del 16 de septiembre 2017), y cumplieron los criterios de inclusion. Este grupo,
recibid el tratamiento protocolizado para la enfermedad vascular encefalica
isquémica, y sus complicaciones mas FSC-G Hebervital, dosis promedio 10
mcg/kg/dia, subcutaneo, durante 10 dias consecutivos (ver dosis y via de

administracion).

20



Para evaluar el grado de adherencia y cumplimiento del tratamiento protocolizado
en ambos grupos, se disefid un instrumento de evaluacion especifico (Anexo 1),

que fue aplicado por evaluadores independientes.

Se realizo monitoreo periédico de los leucocitos en sangre antes de iniciar el
tratamiento, al tercer, séptimo y décimo. La dosis de FSC-G se elevara a 1200
mcg/dia subcutaneo si el conteo absoluto de Células mononucleadas (CMN)
permanece por debajo de 20 000 cel/mm3 al tercer dia de tratamiento. El paciente
fue excluido de la investigaciéon (criterio de salida), si al séptimo dia, el conteo
absoluto de CMN no rebasa 20 000 cel/mm3. Se suspendera la aplicacion de
FSC-G, si en cualquier determinacion el conteo absoluto de neutrdfilos alcanza la
cifra de 90 000 cel/mm3, sin que esto constituya un criterio de salida de la

investigacion.

La base de datos se estableci6 sobre el sistema SPSS IBM (SPSS
StatisticsVersion 20), para su analisis. Las caracteristicas basales de los pacientes
se tuvieron en cuenta para establecer el grado de homogeneidad entre grupos,
atendiendo a edad, sexo, habitos toxicos; puntuacion en la escala National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), ventana terapéutica de tiempo en
horas. Se establecera la clasificacion clinico-tomografica del infarto cerebral en:

troncular, superior, inferior y lenticuloestriado.

La presencia de comorbilidades fue dividida en metabdlicas y no metabdlicas de

acuerdo al interés especifico de la investigacion. Las comorbilidades metabdlicas
21



comprenden las categorias de hiperlipidemia, sindrome metabdlico, diabetes
mellitus e hiperuricemia. Dentro de las comorbilidades no metabdlicas se
establecieron las categorias de: fibrilacion auricular, ataques transitorios
isquémicos, cardiopatia isquémica e insuficiencia arterial periférica. Dentro de las
comorbilidades metabdlicas y no metabolicas se establecen ademas las
categorias de “no comorbilidades y “otras para las categorias de interés no

operacionalizadas.

Los pacientes de ambos subgrupos (con la finalidad de establecer diferencias
evolutivas) fueron evaluados en las primeras 24 horas posteriores al ingreso, el 10
dia (fecha que coincidira con el alta hospitalaria en los pacientes que evolucionen
de forma favorable), a los 30, 90 y 120 dias con las escalas: NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale), escala modificada de Rankin, y la escala de
Barthel. Todas las escalas evaluativas seran aplicadas por al menos dos de los
meédicos participante en la investigacion. Las valoraciones de las escalas
posteriores al alta fueron aplicadas por los médicos participantes en la

investigacion en la consulta de neurologia.

Se establecid, de forma simultdnea, un programa de monitoreo farmaco-
epidemiologico, y vigilancia de reacciones adversas severas, con la finalidad de
establecer la seguridad del farmaco y las posibles complicaciones asociadas al

tratamiento.

En ambos grupos fueron registradas todas las complicaciones, neuroldgicas

(coma, hidrocefalia, transformacion hemorragica, convulsiones, necesidad de
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soporte vital avanzado, y no neurolégicas (trombosis venosa profunda,

sangramiento digestivo, sepsis intrahospitalaria).

En ambos grupos se realizé al ingreso, el tercero, séptimo y décimo dia de
tratamiento, hemograma completo con atencién especial al conteo absoluto de
neutrofilos (Anexo 2), conteo de plaquetas, asi como la analitica basica: glucemia,

creatinina, colesterol, triglicéridos, acido Urico, y enzimas hepaticas.

Farmaco, dosis y via de administracion:

El Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos FSC-G (Hebervital) es un
potente factor de crecimiento neuronal con propiedades multimodales:
antiapoctoticas, arteriogénicas y neurogénicas. En modelos animales estimula la

regeneracion funcional y estructural del SNC.

Presentacion: EIFSC-G es un 20-kDa glicoproteina que se comercializa en bulbos
de 1 ml que contienen: FSC-G 0,30 mg (30MU), sorbitol 50 mg, polisorbato
80:0,04 mg, acetato de sodio 0,123 mg, acido acético 0,50 mg y agua. Csp 1,00

ml.

Dosis y via de administracion: Dosis promedio 10 mcg/kg/dia (minimo 9 méximo
13 mcg/kg/dia) de FSC-G base, en dosis divididas, administrado durante 10 dias
consecutivos posteriores al ingreso, por via subcutanea, sin sobrepasar en ningun

caso la dosis total de 1200 mcg/dia.
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Peso del paciente en kg

Dosis (mcg/dia)

Esquema de administracion

Menos 65 600 | bulbo s/c cada 12 horas
Entre 65 -90 900 1 bulbo s/c cada 8 horas
Mas de 90 1200 2 bulbos s/c cada 12 horas

Cada bulbo contiene 300 mcg de FCE-G en 1 ml.

La dosis inicial de FSC-G (en pacientes con peso inferior a 90 kg) se elevara a

1200 mcg/dia si en el tercer dia de tratamiento el conteo absoluto CMN

permanece por debajo de 20 000 cel/mm3.

Se suspendera la aplicacion de FSC-G (sin excluir al paciente de la investigacion),

si el recuento absoluto CMN, en cualquiera de las determinaciones, sobrepasa la

cifra de 90 000 cel/mm3.

Se selecciona la ventana terapéutica de tiempo menor de 24 horas teniendo en

cuenta en cuenta las propiedades neuro regenerativas y neuro protectoras del

FEC-G Hebervital.

Criterios de inclusién:

1. Edad entre 18 y 80 afios.

2. Enfermedad cerebro vascular isquémica del territorio de la cerebral media.
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3. Puntuacion entre 5-24 (ambos inclusive) en la escala NIHSS (National

Institutes of Health Stroke Scale).

4. Ventana terapéutica de 24 horas, desde el inicio de los sintomas del Ictus

en curso, hasta la administracion del FEC-G.

Criterios de exclusion:

1. ECV critica (definido por una puntuacion entre 25 — 42 puntos en la escala

NIH Stroke Scale Scoring).

2. Deterioro neurologico debido a transformacion hemorragica.

3. ECV previo con escala de Rankin Scale>2.

4. Trombofilia u otra enfermedad hematoldgica primaria.

5. Sepsis severa al ingreso (definida segun criterios de Surviving Sepsis
Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and

Septic Shock: 2012.

6. Enfermedad neurodegenerativa.

7. Historia de neoplasia u otra comorbilidad que pueda impactar en la

sobrevida del paciente en menos de un afo.

8. Insuficiencia renal cronica de grado 3 o superior.

9. Dependencia de soporte vital avanzado.
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10.Embarazo, puerperio y lactancia materna.

11.Participacion previa en otro ensayo clinico.

Criterios de salida:

1. Negativa del paciente o familiar de continuar con el tratamiento.

2. Reacciones adversas mayores atribuibles a la administracién del FEC-G.

3. Pacientes que fallezcan durante el periodo de seguimiento por causas no

relacionadas con la ECV.

4. Pacientes que el séptimo dia, mantengan el conteo absoluto de neutrofilos

< 20 000 cel/mma3.

5. Recuperacion neurolégica total 100 % antes de 6 horas desde el inicio de

los sintomas.

Operacionalizacion de variables y definicidn de escala

Definicidon

No. Variables Conceptual Operacional

Variables de caracterizacion de los pacientes

1 Grupo. Grupo control o grupo en estudio. | 1: Control
Nominal 2: En estudio
2 Edad Afos cumplidos al momento del | Afios
ingreso.
Escala
3 Sexo Definido segun sexo bioldgico. 1: Femenino
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Nominal 2: Masculino
Habitos toxicos y comorvilidades
4 Tabaquismo Habito de fumar por mas de 5| 1: Si.
afios, una o mas cajetillas al dia.
2: No
Nominal
5 Comorbilidades Presencia de comorbilidades | 1: Hiperlipidemia
metabdlicas metabdlicas _
2: DM tipo |
3: DM tipo Il
Nominal . . .
4: Hiperuricemia
5: Sindrome
metabdlico
6: No
comorbilidades
metabdlicas
6 Comorbilidades Presencia de comorbilidades o | 1: HTA
metabdlicas estados patolégicos (con| _ ibrilacia
exclusion de los metabélicos) | & Fibrilacion
asociados auricular
Nominal 3: Cardiopatia
isquémica
4: Insuficiencia
arterial
5: ATl previos
6: Dos o0 mas
comorbilidades
7. No
comorbilidades no
metabdlicas
Variables y escalas clasificatorias.
7 Clasificacion clinico | Topografia del AVE isquémico de | 1: Troncular
topogréafica. la cerebral media _
2: Superior
3: Inferior
Nominal .
4: Lenticulo
estriado
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8 NIHSS (National | Explora nivel de conciencia, | Se evalia de 0 a
Institutes of Health | movimientos oculares | 42 puntos
Stroke Scale). horizontales, campo visual,
paralisis facial, fuerza muscular
en los 4 miembros, ataxia de
Escala miembro, sensibilidad, lenguaje,
disartria 'y agnosia (visual,
espacial, tactil, auditiva,
anosognosia).
9 Escala modificada de | indice global de salud, centrado | Se evalta de 0 a 6
Rankin en la discapacidad fisica. puntos
Nominal

10 Escala de Barthel

Nominal

Escala de discapacidad

Se evalla de 0 a
100 puntos

Variables relacionadas con el tratamiento

11 Ventana terapéutica Tiempo transcurrido desde el | Tiempo en horas
inicio de los sintomas hasta el | (de 0 a 24)
inicio del tratamiento con FSC-
Escala Ge.
12 Reacciones adversas Reacciones adversas mayores
asociadas a la aplicacion del
FSC-G
Nominal
Variables de laboratorio
13 Conteo absoluto de | Determinacién del conteo | Expresado en
neutroéfilos absoluto de neutréfilos por la | cel/mm?®
siguiente formula: Conteo global
X neutrdfilos contados/100
Escala
Variables relacionadas con la evolucién y complicaciones
14 Complicaciones Presencia de complicaciones | 1: Coma

neuroldgicas

Nominal

neuroldgicas en ambos grupos.

2: Hidrocefalia.

3: Transformacién
hemorragica.

4: Convulsiones.
5: Muerte.

6: No
complicaciones.
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15 Complicaciones Presencia de complicaciones no | 1: TVP
neurolégicas neuroldgicas en ambos grupos. _
2:  Sangramiento
digestivo
Nominal 3: Sepsis
intrahospitalaria
4: otras
complicaciones
5: No
complicaciones.
16 Estadia hospitalaria Tiempo transcurrido desde el | Expresado en dias.
ingreso hasta el egreso
hospitalario
Escala
17 Estado al egreso Estado fisico del paciente al | 1: Fallecido
momento del egreso .
2: Vivo con
) limitaciones
Nominal neuroldgicas
severas.
3: Vivo con

complicaciones
neuroldgicas

menores.
Adherencia y complimiento del protocolo de tratamiento
18 Adherencia al protocolo | Evaluacion de la adherencia al | 1: Total
de tratamiento cumplimiento del protocolo i
2: Parcial

Nominal

establecido

3: No adherencia

Procesamiento de lainformacion y métodos estadisticos.

Los resultados obtenidos se procesaron mediante el programa SPSS versién 21.0,

la informacién fue resumida en ndameros y porcentajes. Los resultados se

reflejaron en forma de tablas para facilitar su andlisis e interpretacion, y se

compararon con otros estudios para arribar a conclusiones.
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Se utilizé la prueba de independencia con estadigrafo chi cuadrado de Pearson
para evaluar relacion entre variables nominales y su correccién por continuidad de
Yates para tablas 2x2, la prueba U de Mann-Whitney para evaluar variables
cuantitativas que no seguian wuna distribucibn normal en 2 muestras
independientes y la prueba de Friedman para evaluar relacién entre variables
cuantitativas que no seguian una distribucion normal en mas de 2 muestras
relacionadas, fijando un nivel de significaciéon de 0,05 y por tanto una confiabilidad

del 95%.

Se plantearon las Hipétesis estadisticas que sustentan la realizacion de las

pruebas donde:
HO: Hipdtesis nula, de no diferencias o de no asociacion.

H1: Hipoétesis alternativa, plantea que las diferencias o la asociacion es

significativa estadisticamente.

Si p > 0,05. No existen evidencias significativas para rechazar la hipotesis nula,

por lo que se plantea no diferencias o no asociacion.

Si p < 0,05. Se rechaza la hipétesis nula y se acepta la alternativa. Por lo que se

acepta que existe relacion entre las variables analizadas.
Sintesis y discusion de los resultados:

Se realizé una descripcion de cada tabla. Se resaltaron los principales aspectos de
interés, comparando nuestros hallazgos con los de otros autores, lo que nos

permitié elaborar conclusiones y emitir recomendaciones.
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Aspectos éticos: En el desarrollo de esta investigacion se mantuvo como una
premisa, respetar los principios bioéticos que van implicitos en los estudios con
seres humanos. La informacion se obtuvo a través de preguntas y de un formulario
de recogida de observaciones que se llenara a partir de los datos consignados en

la historia clinica del paciente.

Se les pidi6 a los familiares de los pacientes seleccionados su consentimiento
para participar en el estudio (Anexo 3). Se les explico el caracter voluntario de
declarar aquellos aspectos que no dafien su dignidad, se insistira en el caracter
confidencial de los datos y el manejo anénimo de los participantes, con el uso de
codigos de identificacion. La autonomia se mantuvo desde la decision individual
de participar o no en la investigacion, por lo que cada paciente o familiar leera, en
presencia del investigador, la informacion necesaria y oportuna sobre el estudio,

para posteriormente ambos firmar el acta de consentimiento informado.

La participacion de los pacientes en la investigacion, dependié del consentimiento
informado. El documento mediante el cual se obtuvo el consentimiento se muestra

en el (Anexo 3).
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RESULTADOS

Tabla 1. Pacientes segun grupo de estudio y edad. Ciego de Avila. 2018.

Edad en afios
Grupo N % *p
Media | Desv.tip. | Minimo | Maximo
Estudio 19 48,7 69,4 7,2 56 80
Control 20 51,3 68,4 9,9 50 80 0,955
Total 39 | 100,0 | 68,9 8,6 50 80

*U de Mann-Whitney

En esta tabla se distribuyeron los pacientes con ictus segun grupo de estudio y
edad mostrando una media de edad en ambos grupos entre 69 y 68 afios, lo cual

es muy similar a lo descrito en la literatura revisada. (1,2)

Tabla 2. Pacientes segun grupo de estudio y sexo. Ciego de Avila. 2018.

Grupo Total
Sexo bioldgico | Estudio Control p*
No. % No. % No. %
Masculino 8 42,1 9 45,0 17 43,6
Femenino 11 57,9 11 55,0 22 56,4 1,000
Total 19 100,0 20 100,0 39 100,0

Chi-cuadrado de Pearson (Correccién por continuidad de Yates)

En esta tabla se muestra un ligero predominio del sexo femenino con 11 pacientes
respectivamente en ambos grupos para un total de un 57%, lo cual no concuerda
con la literatura revisada en la cual hay un ligero predominio del sexo masculino.

(1.2)
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Tabla 3. Pacientes segun grupo de estudio y tipo de infarto de la cerebral media.

Ciego de Avila. 2018.

Tipo de infarto de la Grupo Total
CM Estudio Control p*
No. % No. % No. %

Lenticuloestriado 10 52,6 11 55,0 21 53,8
Superior 6 31,6 9 45,0 15 38,5

Inferior 2 10,5 0 0,0 2 51 0,305
Troncular 1 5,3 0 0,0 1 2,6

Total 19 100,0 | 20 | 100,0 | 39 | 100,0

Chi-cuadrado de Pearson

Como podemos ver en este analisis estadistico el tipo de infarto que predomino
fue el lenticuloestriado con un 52% y 55% del total en ambos grupos seguido por
el de rama superior no encontrdndose estudios en nuestra poblacion con el cual

compararlo.

Tabla 4. Pacientes segun grupo de estudio y comorbilidades metabdlicas. Ciego

de Avila. 2018.
. Grupo
Comorbilidades , Total
. Estudio Control p*
metabodlicas
No. % No. % No. %
Hiperlipidemia 2 10,5 2 10,0 4 10,3 1,000
DM-II 6 31,6 5 25,0 11 28,2 0,920

Chi-cuadrado de Pearson (Correccion por continuidad de Yates)

Aqui se muestra la incidencia de las comorbilidades metabdlicas no se

presentaron con mayor incidencia con respecto a las no metabdlicas siendo la
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diabetes mellitus tipo 2 la mas frecuente de este grupo seguida de la

hiperlipidemia lo cual concuerda con la literatura revisada. (1,2)

Tabla 5. Pacientes segun grupo de estudio y comorbilidades no metabdlicas.

Ciego de Avila. 2018.

N Grupo
Comorbilidades no , Total .
. Estudio Control p
metabdlicas
No. % No. % No. %

HTA 16 | 84,2 | 12 | 60,0 | 28 | 71,8 | 0,186
Fibrilacién auricular 0 0,0 2 10,0 2 51 0,491
Cardiopatia isquémica 0 0,0 1 5,0 1 2,6 |1,000
Insuficiencia arterial 1 5,3 0 0,0 1 2,6 10,979

Chi-cuadrado de Pearson (Correccién por continuidad de Yates)

En este estudio se muestra las comorbilidades no metabdlicas en el cual la
hipertension arterial esencial tiene la mayor incidencia con un 84% del total de

pacientes lo cual se comporta de igual forma que en la literatura estudiada. (1,2)

Tabla 6. Pacientes segun grupo de estudio y tabaquismo. Ciego de Avila. 2018.

Grupo
: , Total
Tabaquismo Estudio Control p*
No. % No. % No. %
Si 9 47,4 11 55,0 20 51,3
No 10 52,6 9 45,0 19 48,7 0,876
Total 19 100,0 20 100,0 39 100,0

Chi-cuadrado de Pearson (Correccién por continuidad de Yates)




El tabaquismo mostro en este estudio ser un importante factor de riesgo para la
enfermedad cerebro vascular el cual represento un 47% y 55% en el grupo estudio

y control respectivamente. (1,2)

Tabla 7. Pacientes segun grupo de estudio y porciento de células mononucleares.

Ciego de Avila. 2018.

Porciento de CMN N | Media Dt?sv. Minimo | Maximo *p
% CMN inicial 19 | 19,7 9,5 7 37

% de CMN al 3er dia 19 | 19,7 6,8 10 36 0.027
% CMN al 7mo dia 19 | 27,6 11,6 6 50 ’

% CMN al 10mo dia 19 | 20,4 12,4 9 60

*Prueba de Friedman

El presente grafico muestra el porciento de células mono nucleadas durante el
transcurso del tratamiento mostrando los mayores conteos de estas en el séptimo
dia del tratamiento local muestra un comportamiento similar a lo que describe la
literatura donde ocurre un aumento de la células mono nucleadas a partir de las

primeras 6 horas de tratamiento con un pico a los 5 dias. (23, 24,25)

Tabla 8. Pacientes segun grupo de estudio segun la National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS). Ciego de Avila. 2018.

Grupo Estudio Control .
Escala NIHSS Media | Desv.tip. | Media | Desv.tip. | "
ler dia 10,4 4,2 9,6 3,6 0,631
7mo dia 59 3,4 10,1 51 0,011
30 dias 4,0 3,4 7,2 4,6 0,038
90 dias 3,0 3,5 50 4,3 0,106
180 dias 2,8 3,3 3,1 3,3 0,530
Prueba de Friedman 0,000 0,000

*U de Mann-Whitney
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El comportamiento de la presente tabla mostro una reduccion del puntaje segun la

escala NIHSS el cual fue mas significativo en el grupo estudio en los dias siete y

treinta dias en los cuales los valores estadisticos son significativos (p < 0,05),

mostrando asi una ligera diferencia con la literatura analizada. (25)

Tabla 9. Pacientes segun grupo de estudio y escala Rankin. Ciego de Avila. 2018.

Grupo

Estudio

Control

Escala Rankin Media | Desv.tip. | Media | Desuv. tip. P
ler dia 3,7 0,7 3,7 0,9 0,878
7mo dia 3,0 1,1 3,6 0,9 0,065
30 dias 2,4 1,3 3,1 1,1 0,083
90 dias 2,2 1,2 2,7 1,1 0,203
180 dias 2,0 1,2 2,3 1,1 0,368
Prueba de Friedman 0,000 0,000

*U de Mann-Whitney

En esta se muestra el comportamiento de ambos grupos segun la escala de

Rankin donde la media se mantuvo de forma similar algo que concuerda con los

estudios revisado. (25)
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Tabla 10. Pacientes segln grupo de estudio y escala Barthel. Ciego de Avila.

2018.
Grupo Estudio Control

P
Escala Barthel Media | Desv.tip. | Media | Desuv. tip.
ler dia 30,5 15,7 29,0 13,9 0,784
7mo dia 58,2 20,2 32,0 18,9 0,001
30 dias 74,1 20,2 51,8 26,3 0,005
90 dias 80,0 23,9 66,8 23,7 0,083
180 dias 86,3 21,8 78,8 21,0 0,298
Prueba de Friedman 0,000 0,000

*U de Mann-Whitney

En la presente grafica se muestran el progreso clinico de los dos grupos donde en

los dias séptimo y treinta se detecta una discreta mejoria del grupo estudio con

respecto al control el resto del tiempo se comporté de manera similar a semejanza

de lo revisado en las publicaciones. (25,26)
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Tabla 11. Pacientes segun grupo de estudio e infeccion intrahospitalaria. Ciego de

Avila. 2018.

i6 Grupo Total
!nfecmon . : Estudio Control p*
intrahospitalaria

No. % No. % No. %

Presente 4 21,1 5 25,0 9 23,1
Ausente 15 78,9 15 75,0 30 76,9 | 1,000
Total 19 100,0 | 20 | 100,0 | 39 100,0

Chi-cuadrado de Pearson (Correccién por continuidad de Yates)

Las infecciones intra hospitalarias tuvieron similar comportamiento en los dos
grupos con un 21% y 23% del total no teniéndose datos estadisticos con cual

compararlo.
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DISCUSION

En la primera tabla se distribuyeron los pacientes con ictus segun grupo de estudio
y edad mostrando una media de edad en ambos grupos entre 69 y 68 afos, lo
cual es muy similar a lo descrito en la literatura revisada (1,2). En este estudio se
muestra un ligero predominio del sexo femenino con 11 pacientes respectivamente
en ambos grupos para un total de un 57%, lo cual no concuerda con la literatura
revisada en la cual hay un ligero predominio del sexo masculino. (1,2) En este
andlisis estadistico el tipo de infarto que predomino fue el lenticuloestriado con un
52% y 55% del total en ambos grupos seguido por el de rama superior los cuales

son uno de los mas frecuentes descrito en la literatura. (1,2)

Se muestra en este estudio la incidencia de las comorbilidades metabdlicas las
cuales no se presentaron con mayor incidencia con respecto a las no metabdlicas
siendo la diabetes mellitus tipo 2 la mas frecuente de este grupo seguida de la
hiperlipidemia siendo la hipertension arterial esencial la mas frecuente dentro del
grupo de las no metabdlicas con un 84% del total de pacientes lo cual se
comport6 de igual forma que en la literatura estudiada (1,2),el tabaquismo mostro
en este estudio ser un importante factor de riesgo para la enfermedad cerebro
vascular el cual represento un 47% y 55% en el grupo estudio y control

respectivamente teniendo similar comportamiento en la literatura revisada.(1,2)

Los analisis hechos muestra el porciento de células mono nucleadas durante el

transcurso del tratamiento donde los mayores conteos de estas estan el séptimo
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dia del tratamiento local muestra un comportamiento similar a lo que describe la
literatura donde ocurre un aumento de la células mono nucleadas a partir de las
primeras 6 horas de tratamiento con un pico a los 5 dias y una tendencia a la
normalizacion a partir del décimo dia(23,24,25), huelga destacar la tendencia de
estos pacientes a presentar cifras relativamente altas de células mononucleadas lo
cual pude estar en relacion con lo que plantean algunos estudios los cuales
plantean que una variedad de células madre / progenitoras se movilizan desde la
médula O6sea a la sangre periférica en una variedad de trastornos, incluido el
accidente cerebrovascular isquémico y que el habito de Fumar y la ingesta de

alcohol afectan significativamente su perfil temporal. (26)

La escala NIHSS mostro una discreta reduccion del puntaje el cual fue mas
significativo en el grupo estudio en los dias siete y treinta en los cuales los valores
estadisticos son significativos (p < 0,05 ), segun la escala de Rankin la media se
mantuvo de forma similar en los dos grupos respectivamente, los Pacientes segun
la escala de Barthel mostraron discreta mejoria del grupo estudio con respecto al
control en el séptimo y trigésimo dia de tratamiento el resto del tiempo se
comporté de manera similar para los dos grupo ,estos resultados son muy
similares a los obtenidos en un ensayo prospectivo, de un solo centro, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, fase Ilb de G-CSF en pacientes con
accidente cerebrovascular subagudo donde No hubo diferencia significativa entre
los grupos de tratamiento y placebo con respecto a las mediciones de la

dependencia (puntuacion de Rankin modificada), la discapacidad (Barthel Index y
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Nottingham Extended Activities of Daily Living), deterioro (Institutos Nacionales de
Salud Stroke Scale, Motoricity Index y fuerza de agarre) , Cognicién (Mini-Mental
State Examination), o estado de animo (puntuacion de la depresion de Zung,

Tabla 2),(25).

Sin embargo, se han realizado varios estudios clinicos con G-CSF como el
efectuado en un grupo de 10 pacientes con infarto cerebral agudo mediante
inyecciones subcutaneas de G-CSF (15 ug / kg por dia) durante 5 dias en el cual
hubo una mejoria mayor en la funcién neuroldgica en el grupo de G-CSF que en el

grupo de control. (26)

Las infecciones intra hospitalaria tuvieron similar comportamiento en los dos
grupos con un 21% y 23% del total y no se presentaron complicaciones graves,
neurolégicas o no neuroldgica tras la terapéutica salvo nauseas y dolor lumbar lo

cual avala lo planteado en diversos ensayos tanto en ratones como en humanos.
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CONCLUSIONES

En conclusiones, este estudio longitudinal, prospectivo y aleatorizado donde se

administro el factor estimulante de las colonias de Granulocitos mostro:

Ser un medicamento seguro al tener pocos efectos adversos menores y

ninguno mayores tanto sistémicos como neurolégicos.

Cierto beneficio en los pacientes tratados durante los séptimo y trigésimo
dia segun las escalas de evaluacion (NIHSS Barthel), no asi en la escala
de Rankin modificada donde mantuvo un comportamiento similar durante

toda la terapéutica en ambos grupos

El ascenso del porciento de células mononucleadas durante el transcurso
del tratamiento, donde los mayores conteos de estas son al séptimo dia con
un descenso al décimo y una tendencia de los pacientes a presentar
conteos relativamente mayores en las primeras horas de células

mononucledas.
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RECOMENDACIONES

Debido a los escasos estudios publicados sobre este tema se recomiende ampliar
el nimero de estos donde se pueda demostrar con métodos cientificos mas
rigurosos y concluyentes, como los marcadores de la migracion celular al area
de infarto y su supervivencia, asi como el ensayo de una terapéutica combinada
con otros farmacos que promuevan la Angiogénesis la proliferacion de células
madres en la zona de penumbra asi como la reduccion de la inflamacion y la
apoptosis neuronal producida por la cascada de eventos bioquimicos tras el infarto
teniendo asi un concepto mas amplio de la neuro proteccion la cual no se limita a

un solo mecanismo fisiopatologico cuestién que se ha mencionado en este trabajo.
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ANEXOS

Anexo 1: Evaluacion del Protocolo de Atencion al Ictus Isquémico

Medidas a cumplir:

1. Realizacion de TAC al ingreso para diferenciar entre ictus isquémico o
hemorragico.

2. Permeabilidad de la via aérea y control adecuado de secreciones.

3. Administracion de oxigeno solo en aquellos casos en que la SpO, sea
menor de 95%.

4. Hidratacion con solucién salina isotonica en cantidad de alrededor de 30-
35ml/Kg en 24 horas excepto si contraindicaciones.

5. No administracion de soluciones con dextrosa a menos que haya
hipoglicemia comprobada.

6. No canalizacién de vena periférica en miembro parético.

7. Control adecuado de la TA: Tratamiento si TA superior a 220/120 mmHg o
TAM mayor de 130 mmHg.

8. Uso adecuado de antihipertensivos: Labetalol, IECA, NTP en caso de
emergencia HTA. No uso de nifedipina (SL).

9. Control adecuado de la glicemia manteniendo cifras entre 7-11 mmol/l con
uso de insulina simple para este control.

10.Mantener temperatura corporal por debajo de 37,5% con uso de dipirona y
medidas fisicas para su control.

11.Empleo de antiagregacion plaguetaria con aspirina 125mg/dia.
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12.Anticoagulacion con heparina sédica o de bajo peso a dosis
convencionales. No empleo de warfarina en las primeras 48-72 horas por
peligro de conversion hemorragica.

13.Uso adecuado de manitol: por no mas de 5 dias, solo en casos de deterioro
y/o signos de HTE

14.Rehabilitacion neurolégica al segundo dia si no hay contraindicaciones.

15.Test de deglucién al segundo dia de evolucion.

16.Control de la agitacion con uso de haloperidol a las dosis recomendadas.

17.Control postural y prevencion de Ulceras por decubito: elevacion de la
cabeza 30° si no hay contraindicaciones, posicion adecuada del miembro

parético y cambios posturales.

Criterio para evaluacion de adherencia al protocolo:

Adherencia Total:

1. Sise cumplen las 17 medidas mencionadas.
2. Si se cumplen adecuadamente las ocho medidas consideradas como

imprescindibles: 1-2-4-5-7-8-11-12.

Adherencia Parcial:

1. Sise cumplen solo las medidas: 1-4-7-8-11

No Adherencia:
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1. Se cumplen menos de cinco de las medidas consideradas como
imprescindibles, independientemente de que se cumplan todas las demas

no consideradas imprescindibles.
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Anexo 2: Metodologia para el conteo de leucocitos y neutréfilos.

Conteo global de leucocitos

1. Método: Determinacién del conteo global de leucocitos mediante la cAmara
contadora de células de Neobauer.

2. Instrumentos: Microscopico Optico, camara de Neobauer, pipetas
milimétricas, acido acético al 2%, y contador de células.

3. Tipo de muestras: Sangre arterial, venosa y capilar que puede ser total o

anticoagulada con heparina o EDTA.

Conteo diferencial de leucocitos:

1. Método: Determinacion del conteo diferencial de leucocitos en laminas
portaobjetos.

2. Instrumentos: Microscopio Optico, lamina portaobjeto, cubreobjetos,
colorante de Giensa, aceite de inmersion, y contador de células.

3. Tipo de muestras: Sangre arterial, venosa y capilar que puede ser total o

anticoagulada con heparina o EDTA.

Conteo absoluto de neutroéfilos

1. Método: Determinacion del conteo absoluto de neutrofilos por la siguiente

férmula: Conteo global X neutroéfilos contados/100
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Anexo 3: Consentimiento para la inclusion en el proyecto de investigacién
“Restauracion neurolégica con células madres movilizadas desde la medula 6sea

en pacientes con accidentes vascular encefalico isquémico”.

El que suscribe:

hago constar que por este medio doy mi consentimiento para mi inclusion en este
ensayo clinico después de haber recibido una explicacion detallada suministrada

por el Dr. sobre las caracteristicas y

posibilidades de este tratamiento en el tipo de enfermedad que padezco.

Los accidentes vasculares encefélicos son la causa principal de discapacidad en
pacientes adultos en nuestro pais. Después de completada la rehabilitacion
habitual, el 60% de los pacientes mantiene limitaciones motoras significativas que
interfieren con las actividades diarias como vestirse, caminar, cuidar de si mismo y

comunicarse.

El objetivo de este estudio, es disminuir y limitar al maximo las secuelas de la
enfermedad, utilizando el factor estimulante de colonias de granulocitos FEC-G,
medicamento que posee efectos neuroprotectores, y disminuye las secuelas

motoras y cognoscitivas.

Se me ha informado que en Cuba existen mas de 5 000 pacientes tratados con

FEC-G para la movilizacion de células madres procedentes de la médula 6sea, y
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s6lo se han comunicado reacciones adversas menores, como dolor lumbar y en el

sitio de aplicacion del medicamento.

Tengo conocimiento que este es un tipo de tratamiento muy prometedor para la
enfermedad que padezco de acuerdo a las investigaciones y estudios clinicos

realizados en Cuba y otros paises

También se me ha informado que la inclusion en este estudio es totalmente
voluntaria y que puedo retirarme de la investigacion cuando asi lo estime
conveniente sin que esto traiga consigo ninguna reaccién negativa contra mi

persona durante el ingreso o en el futuro.
Y para que asi conste y por mi libre voluntad firmo el presente documento:

Firma del paciente:

Firma del testigo:

Dado en la Ciudad de Ciego de Avila, de del 201
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