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RESUMEN

Se realiza una revision de aspectos fisiopatoldgicos de interés referentes a la
enfermedad cerebrovascular isquémica. Se asume a la fisiopatologia de esta
afeccion como eje fundamental que guie las propuestas de opciones terapéuticas
para reducir la letalidad de esta afeccion, que en la actualidad constituye la
tercera causa de muerte en Cuba y en el ambito extranjero. Se ofrece al médico
general integral una vision de como se enfoca el manejo terapéutico de la
enfermedad cerebrovascular con base a la fisiopatologia actual de la enfermedad.

Palabras clave: TRASTORNOS CEREBROVASCULARES/ fisiopatologia;
TRASTORNOS CEREBROVASCULARES!/ terapia.

INTRODUCCION

Segln la Asociacion Americana de Enfermedades Cardiacas y Circulatorias, al
menos 3 millones de personas padece en estados unidos de una enfermedad
cerebrovascular (ECV); cerca de medio millén de ataques ocurren anualmente,
de ellos, el 25 % fallece, fundamentalmente en personas con edades por encima
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de 65 afios. Esto ocasiona un costo aproximado de 30 billones de délares por
& 1
afo.

El 80 % de estas enfermedades neuroldgicas son ocasionadas por causa
isquémica, entendiéndose por ello: la oclusion de un vaso sanguineo intracraneal
por trombosis, embolia o disminucion del flujo sanguineo y del aporte de
oxigeno a las células del drea afectada.®

Hace unos afios atrds no se habia podido probar con eficacia una intervencién
terapéutica que pudiera modificar ostensiblemente el curso de una ECV
isquémica con el objetivo no sélo de reducir su mortalidad sino, también, la
incapacidad funcional que puede dejar como secuela.?

Esto ha motivado que en los Ultimos afios se haya desarrollado en el mundo
cientifico contempordneo una verdadera revolucién con la esperanza de
modificar sustancialmente la conducta terapéutica de esta enfermedad;
aparentemente la via mds légica estd encaminada en reducir la extensién del
infarto cerebral, para lograrlo se ha experimentado con dos mecanismos:*

1. Restitucién rdpida del flujo sanguineo cerebral: La precocidad en el
inicio del tfratamiento a fin de lograr una rdpida perfusion para prevenir
o limitar la necrosis neuronal (lo cual se considera en la actualidad un
objetivo de primera magnitud en un paciente con una isquemia cerebral).

2. Neuroproteccion: Consiste en el bloqueo de la cascada enzimdtica que
tiene lugar durante la isquemia cerebral y que conduce a la muerte
neuronal.

Para poder comprender las acciones de las diferentes intervenciones
terapéuticas que podrian ser Utiles en cada una de estas direcciones, es
necesario, primeramente, conocer los principales aspectos relacionados con la
isquemia cerebral.

El infarto cerebral ocasionado por una oclusion arterial aguda y la
consiguiente caida del flujo sanguineo cerebral (FSC) regional, se hace
evidente morfoldgicamente entre las cuatro y seis horas de iniciado el evento
isquémico y queda bien establecido alrededor de las 24 horas.”

Las alteraciones de la viabilidad y del funcionamiento del tejido cerebral
atraviesan por un grupo de etapas que estdn en directa relacién con la



reduccion del FSC a determinados niveles que le denominan umbral critico del
FSC regional que incluyen:®

Si el FSC es mayor de 20 ml/100 g de tejido cerebral/minuto: No hay
alteracion metabdlica y funcional en el tejido cerebral.

Si FSC cae a un nivel entre 15y 18 ml/100 g de tejido cerebral/ minuto: La
actividad eléctrica falla y aparecen sintomas neuroldgicos, a esto se le
denomina umbral de fallo eléctrico.

Si FSC cae a un nivel entre 10 y 12 ml/100 g de tejido cerebral / minuto: Se
produce agotamiento de las reservas energéticas celulares, a esto se le

denomina umbral de fallo energético.

Durante la ocurrencia de un evento isquémico se distinguen en la zona

afectada dos dreas fundamentales:”

1

. Un drea central de intensa isquemia, propensa a una muerte neuronal mds

precoz (zona de infarto cerebral central), la cual estd desprovista
totalmente de flujo sanguineo y que es Unicamente salvable si se restablece
de forma rdpida la circulacién, es lo que ocurre en el ATI sin infarto.

Una zona periférica que rodea a la anterior con una menor reduccién del
FSCy en el que la perfusion es sostenida fundamentalmente a expensa de la
circulacién colateral, a la que se denomina zona de penumbra isquémica
cuyas condiciones de flujo se ubican entre los umbrales de fallo eléctrico y
fallo energético; y aunque es inactiva funcionalmente, es potencialmente
recuperable si se restablece la perfusion en un periodo no muy prolongado
(de 4 a 6 horas). Si se sobrepasa este tiempo en condiciones isquémicas se
produce una lesion irreversible también de esta drea, lo que conlleva a la
extensién devastadora del infarto cerebral.”

Esta drea inestable y dindmica, representa hoy en dia el principal foco hacia
donde se dirigen las vertientes terapéuticas actuales, con el objetivo de
recuperar la integridad funcional de esta zona y evitar que pase a formar
parte del drea cerebral infartada.



OCLUSION ARTERIAL ISQUEMICA

Es evidente que las oclusiones frombéticas de los vasos cerebrales
constituyen el mecanismo fisiopatoldgico principal, junto a los fendmenos
embdlicos y el vasoespasmo, en la génesis de los eventos isquémicos
cerebrales.?

En este proceso trombético las plaquetas desempefian el papel primario, al
formarse inicialmente el trombo blanco en el sitio de la lesion vascular, que a su
vez, representa la etapa previa de la constitucién del codgulo o trombo rojo.’

Las plaquetas que circulan por la sangre se mantienen inactivas por la accién
de sustancias, tales como: el 6xido nitrico y la prostaciclina (agentes
antiagregantes plaquetarios producidos por el endotelio vascular). Sin embargo,
antes de determinadas situaciones ellas pueden ser activadas, por ejemplo:*°

a) La lesién traumdtica del endotelio vascular determina la exposicion de
coldgeno, el cual al contactar con las plaquetas producen su activacion.

b) El contacto con una placa de ateroma grave, por ruptura de la misma, con
exposicion del nicleo ateromatoso que determina la activacion de las
plaquetas.

c¢) En ausencia de lesién endotelial puede haber también activacion plaquetaria
en estado de hipercoagulabilidad, como son: la coagulacién intravascular
diseminada (CID) y la pdrpura trombocitopénica trombaética (PTT).

En esta activacion plaquetaria las glicoproteinas (GP), que estdn en la
membrana plaquetaria, desempefian un papel fundamental, actuando como
receptores e intervienen en la adhesién y agregacion plaquetaria, al interactuar
con los mecanismos activos anteriores.

Existen cuatro tipos de glicoproteinas (6P):!

1. GP la: Receptor de colageno.

2. GP Ib: Receptor del factor de Von Willebrand.

3. GP lIb/llla: Receptor del fibrindgeno, fibronectina y factor de Von
Willebrand.

4. GP IV: Receptor de trombospondina.



Cuando se produce esta activacion ocurren unas series de cambios en la
plagueta:

- Cambios en su morfologia: De una forma lisa se transforma en una esfera con
prolongaciones o pseudépodos, inicidndose la adhesién plaquetaria.

- Una vez activadas las plaquetas, elementos de su citoplasma como los
granulos alfa y delta, emigran hacia la membrana, produciendo la liberacién
en el plasma de su contenido que incluye adenosin difosfato (ADP), beta-
tromboglobulina, factor IV plaquetario, serotonina, factor de Von
Willebrand y fibrindgeno; estas sustancias participan en una cascada de
reacciones que terminan con la agregacién plaquetaria.

Posteriormente se desencadena la cascada enzimdtica de los factores
plasmdticos de la coagulacidn; interactian para finalizar con la accion de la
trombina que conduce a la formacion de la malla de fibrina donde quedan
atrapados los hematies para formar el trombo rojo. En este proceso
desempeifian una funcion primordial los factores procoagulantes naturales del
organismo, que se encuentran normalmente en equilibrio con los anticoagulantes
naturales.”

EDEMA CEREBRAL

Un elemento importante que contribuye a aumentar la zona de lesién cerebral
es el edema cerebral, del cual se distinguen dos tipos:'*

1. Edema intracelular: Relacionado con las alteraciones de los mecanismos
intrinsecos celulares, sobre todo con las bombas idnicas de la membrana.
Tiene mucha menor relevancia desde el punto de vista fisiopatoldgico.

2. Edema intersticial o vasogénico: Es el mds importante, pues puede
incrementar el peso del cerebro hasta el 10 %, pudiendo no sélo ocasionar
herniaciones cerebrales que conducen a la muerte, sino que también
contribuyen a aumentar la zona de lesion cerebral. En su génesis intervienen
dos elementos importantes:

a) Alteracion de la barrera hematoencefdlica y dafio endotelial en la
isquemia cerebral: Determinada por la liberacion de enzimas proteasas y
metaloproteinasa que atacan la matriz extracelular de la pared capilar
alterando la permeabilidad capilar, las cuales son liberadas sobre todo la



repercusion, lo que determina que este edema sea tardio y aparezca mucho
después que se inicie el evento isquémico, generalmente después de las
primeras 24 horas.”®

b) Migracion leucocitaria: Cuando ocurre la isquemia cerebral y se produce
el infarto cerebral, los leucocitos migran hacia la zona del infarto,
contribuyendo al componente inflamatorio del mismo al formar parte del
edema vasogénico. Esta migracion es facilitada por su unién a receptores de
adhesién de las células endoteliales, también hay receptores vy
contrarreceptores en leucocitos, plaquetas, células endoteliales y células
musculares lisas; la expresion de estos receptores se produce como
resultado de la isquemia a través de la accion de citocinas inflamatorias,
trombinas y/o radicales libres de superéxido. Estos receptores de adhesién
incluyen selectinas, integrinas e inmunoglobulinas (ICAM-1 a ICAM-2).

En estas dos direcciones relacionadas con la produccion de edema vasogénico,
actualmente se trabaja con la experimentacién de productos que:

1. Inhiban las metaloproteinas y, de esta forma, disminuyan la
permeabilidad capilar.”

2. Inhiban los estimuladores del alza de los receptores de adhesion o
bloqueen funcionalmente a estos receptores, para que frenen la
migracién leucocitaria.

DANO NEURONAL ISQUEMICO

En la génesis del dafo neuronal isquémico hay un grupo de factores que
operan como una red con interrelaciones intrincadas y efectos superpuestos,
en la que en cada factor como causa menor contribuird en su medida a que el
efecto total, en conjunto, sea muy potente.

Se considera actualmente que ninguno de ellos es dominante o controlador, es
decir, se hace dificil un enfoque terapéutico verdaderamente eficaz en este
sentido, pues cuando se controla uno de estos factores con una linea
terapéutica, no se lograria una reduccién o control importante del dafio
isquémico, ya que quedaria actuando el resto de los factores, entre los que se
incluyen: excitoxinas, calcio, radicales libres de oxigeno, endotelio activado,
leucocitos, citoxinas, edema, factor de activacion plaquetaria, plaquetas,
eicosanodies, coagulacién, endotelina, expresion genética alterada, 6xido
nitrico, acidosis, etc.!®



La excitoxicidad, entre los procesos neuronales, desempefia una funcidn
primordial; término definido por Olney, que se utiliza para describir las
situaciones que activan de manera excesiva los receptores de glutamato
causando lesién o muerte neuronal.”®

El glutamato es el principal nuerotrasmisor excitatorio en el sistema nervioso
central (SNC) de mamiferos; la activacién de sus receptores desempefia un
papel fundamental en el dafio neuronal isquémico porque media la excitoxidad,
pues durante el proceso hipéxico-isquémico existe un exceso en la liberacién
de glutamato. El va a actuar sobre dos tipos diferentes de receptores:*

a) Metabotrépicos: Metabdlicamente vinculados a la proteina 6 y relacionado
directamente al recambio de fosfatil inositol y posiblemente a otros
sistemas de segundos mensajeros.

b) Inotrépicos: Son canales permeables a cationes controlados por ligandos
denominados segln su agonista prototipo selectivo y asi se clasifican en:
Receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), receptores AMPA (Acido
alfaamino-hidroxi-5-metil-isoxazol propionico) y receptores KA (Cainato).

Estos receptores se componen de diferentes unidades ensambladas para
formar un canal permeable a iones. Se han caracterizado cinco subunidades de
receptores NMDA y de receptores AMPA !

En tanto que los receptores NMDA tienen una permeabilidad selectiva para el
calcio Ca++, aunque se han descrito dreas con heuronas con receptores AMPA
con una mayor permeabilidad al Ca++, independencia de la composicién de las
subunidades del receptor.?

Durante el evento isquémico hay liberacion excesiva de glutamato que
activaria a estos receptores, sobre todo los NMDA, lo que se traduce a su vez
por un flujo tdxico interno de Ca++, producido por un aumento de la
permeabilidad de la membrana plasmdtica para este catidn, lo que unido a la
liberacion de Ca++ de los almacenes intracelulares (mitocondria y reticulo
endoplasmdtico) determina un incremento notable de los niveles intracelulares
de Ca++.

La foxicidad de este Ca++ intraneuronal estd determinada por la activacion
que provoca sobre las proteincinasas, apoyando en un circulo vicioso una mayor
entrada de Ca++ a través de la membrana plasmdtica. También este Ca++ activa



las proteasas, cinasas, fosfolipasas y nucleasas que inducen a la muerte
celular.?®

Las consecuencias fundamentales del aumento de Ca™ en el citoplasma son:

1. A nivel presindptico: Provoca liberacién de aminodcidos excitatorios como el
glutamato, el cual a nivel postsindptico estimula los receptores N metil de
aspartato (NMDA) y AMPA que provoca mayor entrada de Ca++ al citosol
postsindptico.

2. Liberaciéon de otras aminas vasoconstrictoras (dopamina, serotonina,
noradrenalina) que disminuye alin mds la circulacién en el drea isquémica y
favorecen la agregacion plaquetaria.

3. Estimula la actividad enzimdtica de las endonucleasas, proteasas vy
proteinquinasas que catalizan los dcidos nucleicos y proteinas del esqueleto
celular.

4. Estimula la actividad enzimdtica de las fosfolipasas que actdan sobre los
fosfolipidos de las membranas celulares y originan concentraciones
crecientes de dcido araquidonico, que como es sabido por la via de la
lipoxigenasa y la cicloxigenasa se producen leucotrienos, tromboxano A2,
prostaciclina y otros tipos de prostaglandinas, que son responsable de la
alteracién y dafio de la microcirculacién (vasoconstriccion, vasodilatacidn,
aumento de la permeabilidad capilar, atraccion de leucocitos, liberacién de
estos de citokinas y radicales libres, agregacion plaquetaria).

5. Aumenta la actividad enzimdtica de la 6xido nitrico sintetasa (ONS) con el
consiguiente aumento de las concentraciones de d6xido nitrico (ON), el cual
induce la sintesis de radicales libres de O, muy citotéxicos y lesivos.?

El empleo de los antagonistas de los receptores para el glutamato, sobre todo
para los NMDA, puede prevenir el dafio neuronal, conllevando a un efecto
neuroprotector. Sin embargo, el problema fundamental de estos agentes radica
en que ellos ocasionan como efectos colaterales importante: el coma y psicosis
por el blogueo total de los receptores de glutamato que producen.

La solucion de este problema pudiera ser el uso de antagonistas parciales
asociados o el desarrollo de fdrmacos mds selectivos dirigido a combinaciones
mds especificas de subunidades o de fdrmacos especificos para bloquear la



cascada de eventos posteriores a la activacién del receptor NMDA y a la
elevacion del Ca++ intracelular. Uno de los segundos mensajeros para el dafio
neuronal es el oxido nitrico (NO). El NO es un radical libre, ya que posee un
electrén, que es sumamente reactivo y cuya diana bioldgica intracelular
incluye:**

1) Anidn superéxido Oz: NO se une con el Oz para formar el peroxinitrito que
es una importante toxina neuronal.

2) Proteinas que contienen sulfuro de hierro y proteinas que contienen hierro
(Fe): Estas constituyen enzimas respiratorias mitocondriales.

3) En la sintesis del NO participa el 6xido nitrico (NOS), del cual se han
encontrado tres isoenzimas:>®> Neuronal (NOSn), Endotelial (NOSe) e
Inmunoldgica (NOSI).

Para disminuir la neurotoxicidad por NO se han empleado inhibidores de la
NOS, pero por desgracia, estos fdarmacos eran muy especificos y, ademds de
inhibir la NOSh, también lo hacian a los NOSe y de esta forma reducian
también el NO vascular, que contrariamente al NO neuronal, tiene un efecto
beneficioso al producir vasodilatacion, por lo que al inhibirse la NOSe se
origina vasoconstriccion, agravdndose la isquemia.

Actualmente se ensaya con fdrmacos que inhiben especificamente a la NOSn
o a enzimas que estdn relacionadas con el proceso de sintesis del NO
neuronal.?®

El peroxinitrito y el xido nitrico utilizan como neuromensajero al sistema de

la guanilciclasa para sus acciones téxicas, que estdn dirigidas hacia la
respiracion mitocondrial, al inactivar enzimas mitocondriales: succinato
deshidrogenada, NADH desidrogenasa y la adenosin trifosfatasa ATPasa
mitocondrial y citocromo oxidasa.

También ellos activan la enzima nuclear poli ADP-ribosa sintetasa que
consume el DNA y ARN, lipidos y proteinas, asi como la reaccién de nitracion
sobre los residuos de tirosina, y, de esta forma, determina la inhibicién de la
actividad de las proteinas.

La toxicidad de los radicales libres de oxigeno es reconocida como un
elemento relevante en el dafio neuronal, existiendo varios factores que
predisponen a la formacién de los mismos:*’



1. Metabolismo rdpido de las purinas en conversién de hipoxantina a xantina, y
de xantina a dcido drico que reduce el oxigeno (O;) para formar radical
superoéxido (O2).

2. La cascada de dcido araquidénico también puede ser otra fuente de
radicales libres de oxigeno.

3. El incremento de la concentracién de hierro libre derivado de la isquemia
junto a la acidosis puede catalizar la formacién de mds radicales hidroxilos
reactivos y toxicos.

La isquemia completa puede limitar la formacion de radicales libres por la
ausencia de oxigeno, por esta razon la isquemia incompleta y la repercusion
permiten suministrar el oxigeno requerido para la formacion de los radicales
libres.?®

Otra via de sefializacién que interviene en el dafio neuronal isquémico incluye
la neurotropina y las citoxinas.

La nuerotropina es un elemento que proporciona aumento de la supervivencia
al estimular la sintesis de proteinas, la reparacion del ADN y la expresion de
los depuradores de radicales libres. Después de la isquemia hay depresién de la
via de la neurotropina, por lo que disminuye su accién neuroprotectora.?’

Las citocinas pueden asumir la doble funcién neuroprotectora o inductora de
muerte celular. Las citocinas activan los mecanismos de muerte celular durante
el evento isquémico en las neuronas vulnerables.'®

El zinc (Zn) ha probado también ser un agente que incrementa los niveles
intracelulares durante el evento isquémico por movimiento transindptico del
mismo, confirmdndose también su accion téxica contribuyente a la muerte
neuronal.

En la dltima década se reconoce que la disfuncion mitocondrial es el evento
clave en la cascada de reacciones que conducen al dafio cerebral isquémico,
esto se debe a que las mitocondrias suministran la principal porcién de ATP
producido por la oxidacion de la glucosa.

Después de un episodio isquémico transitorio hay una deficiencia mitocondrial
reversible por la falta de saturacion de oxigeno de la enzima de la cadena
respiratoria (citocromo oxidasa), aunque cuando se vuelve a suministrar el
oxigeno el defecto funcional se corrige.



La situacion es diferente después de un periodo prolongado de isquemia; en
estas condiciones el defecto funcional se transforma en dafio estructural de la
mitocondria, el cual consiste en la descomposicion del esqueleto de lipidos de
las membranas mitocondriales dependiente de la fosfolipasa A2. También hay
dafio a los complejos respiratorios, es decir, a los componentes proteicos
esenciales de las membranas mitocondriales.

Estos dafios se deben a la peroxidacién lipidica de la membrana y a la
oxidacién de las proteinas de los complejos respiratorios, ambos causados por
especies reactivas de oxigeno (radicales libres). Ellos se van a producir
fundamentalmente durante la reperfusion de wun episodio isquémico
prolongado.*

Un mecanismo importante en el dafio mitocondrial es ocasionado por el flujo
interno de Ca++, con el consiguiente acumulo mitocondrial, que determina
activacién sostenida del poro de transicion de la permeabilidad mitocondrial
(TPM), ocasionando grave disfuncion mitocondrial. La mitocondria deja de
producir ATP y se convierte en fuertes radicales libres, produciéndose la
muerte celular (muerte celular retardada) que ocurre durante la repercusién.™
Se experimenta con la cicloporina A que puede actuar como inhibidor del poro
TPM.!

En los eventos isquémicos cerebrales, la muerte neuronal ocurre no sélo en el
periodo de caida del FSC, sino también durante la reperfusion, y atendiendo a
los cambios morfoldgicos encontrados en ellas, se distinguen dos tipos de
proceso: necrosis y apoptosis.*

La necrosis, también llamada necrosis eosinofilica, se caracteriza por cambios
citoplasmdticos mds precoces, que son ocasionados por la pérdida de la
integridad de la membrana citoplasmdtica con hinchazén del citoplasma celular.
Estos cambios citoplasmdticos preceden la rotura de nicleos picnéticos en
mdltiples fragmentos con encogimiento celular (cariorrexis) que ocurre en la
dltima etapa de la necrosis.*?

Aunqgue la muerte neuronal postisquémica ocurre a través de vias afiadidas o
combinaciones de necrosis y apoptosis, la necrosis heuronal eosinofilica es
observada en la muerte neuronal precoz, sobre todo en las neuronas
selectivamente vulnerables del cerebro; mientras que la apoptosis, identificada
por primera vez por Flemige en 1885, en los Ultimos afios ha adquirido cada vez
mds importancia en diferentes variantes de enfermedades humanas, y se



observa como un evento tardio durante un episodio isquémico, muchas veces en
relacién directa con la reperfusion.

La apoptosis se caracteriza por que los cambios nucleares, consistentes en
encogimiento y fragmentacién nuclear, preceden a los cambios citoplasmaticos
que incluyen dilatacién del reticulo citoplasmdtico, encogimiento de la célula y
formacién de yemas citoplasmdticas que dan lugar a los cuerpos apoptésicos.*

Como puede reconocerse, la necrosis en su Ultima etapa puede confundirse
con la apoptosis, siendo identificado hoy en dia a través de procesos
enzimdticos: la desoxinucleotidil transferasa terminal (+dt) y la polimerasa de
ADN.*

De esta forma, se han expuesto los principales elementos que condensan los
avances en el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de la ECV
isquémica, los cuales pueden constituir la puerta de entrada para nhuevos
protocolos terapéuticos en un futuro promisorio en el tratamiento de esta
enfermedad.
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