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Resumen

La isquemia cerebral constituye una de las principales causas de muerte y discapacidad a nivel
mundial. La trombolisis por el factor activador del plasmindégeno tisular (t-PA) es la Unica opcién
farmacolodgica aprobada en la préactica clinica, pero con una corta ventana terapéutica de 4,5 h. En la
presente revisibn nos proponemaos exponer los avances mas recientes realizados en la investigacion
de mecanismos fisiopatolégicos, asi como de posibles blancos farmacoldgicos para el ictus
isquémico. La cascada isquémica se establece a partir de la interrupcién del flujo sanguineo e incluye
a procesos como la excitotoxicidad mediada por el glutamato, el estrés oxidativo, la disfuncién
mitocondrial, la ruptura de la barrera hematoencefalica, la inflamacion y

la muerte celular. Los mediadores moleculares de tales procesos pueden actuar con caracter bifasico
y de manera concomitante en dependencia de la etapa temporal postisquémica. Los objetivos
fundamentales de la identificacion y evaluacion de dianas terapéuticas son la revascularizacion
(trombolisis), el bloqueo de los eventos deletéreos de esta cascada (neuroproteccién), o la induccién
de procesos enddgenos de reparacién cerebral (neurorestauracion). Entre estas estrategias se
encuentran nuevas moléculas tromboliticas o dispositivos médicos para incrementar la efectividad del
t-PA, diferentes clases de compuestos con acciones neuroprotectoras, asi como la induccién de
neurogénesis y angiogénesis. Las evidencias obtenidas hasta el momento, sugieren que la
combinacion de estas estrategias tendria una mayor efectividad que individualmente, lo que

incrementa las potencialidades de su aplicacion clinica.
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Physiopathological mechanisms and therapeutic opportunities
Abstract

Ischemic stroke is a major cause of death and disability worldwide. Thrombolysis by the tissue
plasminogen activator (t-PA) is the only pharmacological option approved for clinical practice, but with
a narrow therapeutic window of 4,5 h. In this review we aim to describe the most recent advances in
the research of pathophysiological mechanisms as well as possible pharmacological targets for
ischemic stroke. Ischemic cascade is established immediately after the interruption in the cerebral
blood flow, and it include processes like excitotoxicity, oxidative stress, mitochondrial dysfunction,
disruption of the blood-brain barrier, inflammation and cell death. The molecular mediators of these
processes can act in a biphasic way and concomitantly depending on the postischemic step. The main
objectives of the identification and evaluation of therapeutic targets are the revascularization
(thrombolysis), the blockade of the deleterious events involved in the ischemic cascade
(neuroprotection) or the induction of endogenous processes of brain repair (neurorestoration). For
example, new thrombolytic molecules or medical devices aimed to increase the t-PA effectiveness,
different classes of compounds with neuroprotective actions, and the induction of neurogenesis and
angiogenesis. The accumulated evidence suggest that the combination of these strategies would be

more effective than individually, which may increase their potentialities of clinical application.
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Introduccion

Las Enfermedades Cerebrovasculares (ECV) constituyen un grupo de trastornos encefalicos
ocasionados por algun proceso patolégico en uno o varios vasos sanguineos que irrigan el sistema
nervioso central. Entre estos procesos se pueden encontrar lesiones en la pared vascular, la oclusion
o la ruptura de algtn vaso sanguineo y el incremento en la viscosidad de la sangre.* Son sinénimas
las denominaciones accidente o ataque cerebrovascular, apoplejia y el término latino “ictus”, que al
igual que su correspondiente en idioma inglés “stroke”, significa “golpe”, indicando el caracter brusco
y subito de la patologia. Las ECV son heterogéneas con mas de 150 causas identificadas hasta el
momento. Se han realizado diversas clasificaciones de las ECV de acuerdo a diferentes criterios,
como por ejemplo la naturaleza de la lesién, su localizacién, la presentacion clinica y la causa,
realizadas a partir de registros hospitalarios de casos clinicos.? Entre las ECV se encuentra el llamado
ictus isquémico, ya sea focal o global, el cual ha sido definido como la oclusién temporal o
permanente de uno O varios vasos sanguineos que irrigan una parte o todo el encéfalo,
respectivamente. Datos reportados por la Asociacion Americana del Coraz6n muestran que cada afio
795 000 estadounidenses sufren un ataque cerebrovascular, o sea, ocurre un ictus cada 40 segundos
aproximadamente en ese pais, de los cuales el 87% es de causa isquémica y el resto de origen
hemorrégico.® En Cuba, las ECV constituyen la tercera causa de muerte incluyendo todas las edades
y en todas las provincias del pais, y se ha observado un incremento sostenido en su incidencia y
mortalidad en las Gltimas tres décadas.*
En la presente revisibn se abordan los avances mas recientes realizados en la investigacién de
mecanismos fisiopatologicos del ictus isquémico, asi como posibles blancos farmacoldgicos que
pudieran abrir nuevas oportunidades para el desarrollo de estrategias terapéuticas.

Estudios de patologia clinica
El ictus isquémico puede presentarse de diversas formas y con etiologias diferentes, generando una
gran variabilidad en los casos clinicos. Su estudio ha transitado por etapas histéricas con una fuerte
influencia de corrientes filoséficas y religiosas, como por ejemplo en el antiguo Egipto, donde se
consideraba al corazén y no al cerebro como 6rgano principal para el pensamiento y la inteligencia.’
Los ataques cerebrovasculares fueron mencionados en los escritos de Hipocrates con el término de
“apoplejia” en la antigua Grecia (400 A.C.), al referirse a la presencia de pardlisis subita y
adormecimiento.® Posteriormente, Galeno de Pergamon (131-201 D.C.) estudi6 la vasculatura de
cerdos y bueyes, y realizé analogias con el cuerpo humano, cuya diseccion era prohibida debido a las
implicaciones religiosas. Aunque no logré identificar la etiologia de la apoplejia, definié la misma

como una pérdida subita, simultdnea y completa del movimiento y el sentido, y establecio la
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intensidad del dafio respiratorio como un sintoma fundamental en su pronéstico. Estos conceptos
fueron axiomaticos en Europa durante mas de trece siglos.” El origen vascular del ictus no se
comenzd a vislumbrar hasta tiempo después, cuando en el siglo 17 D.C. el médico inglés William
Harvey (1578-1657) public6 la primera descripcion detallada del sistema circulatorio del cuerpo
humano, estableciendo las bases de la investigacibn moderna del sistema cardiovascular.®
Posteriormente, a partir de la diseccidn post-mortem de pacientes apopléjicos, el Dr. Johannn Jacob
Wepfer descubrié que el bloqueo de los vasos sanguineos cerebrales podia ser la causa de esta
patologia.’ Los anélisis de gran nimero de casos fueron revelando el sustrato anatémico de la
apoplejia y su correlacion con la sintomatologia clinica, tales como los realizados por Thomas Willis
(1621-1675), en honor del cual se nombro con el término de “circulo de Willis” al poligono arterial de
la base del encéfalo, G.B. Morgagni (1682-1771), J. Cheyne (1777-1836) y L. Rostan (1790-1866).
Mas adelante, el patdlogo aleman R.L.K. Virchow (1821-1902) logr6 describir mediante el microscopio
optico la fenomenologia de la trombosis arterial y el embolismo (términos acufiados por él), asi como
la importancia de la interaccion entre la sangre y la pared arterial. Virchow estableci6 el término de
“isquemia” al proceso de interrupcién del flujo sanguineo a un érgano o tejido, abriendo el camino de
la investigacion en los mecanismos fisioldgicos de los ataques cardio y cerebrovasculares.™®
El advenimiento del siglo XX trajo aparejado la estandarizaciéon y aplicacion de modelos
experimentales para esta enfermedad, permitiendo avanzar en el estudio de la fisiopatologia y en la
evaluacion de estrategias terapéuticas, con énfasis en el caracter predictivo y la relevancia clinica.™
Sin embargo, han existido discrepancias entre los resultados experimentales y la situacién clinica, lo
cual puede derivarse de alguna de las etapas de la investigacién preclinica: la selecciéon adecuada del
modelo experimental y el método para inducir la isquemia, el método apropiado para evaluar y
analizar el dafio isquémico, y la interpretacion correcta de los resultados.*?

Fisiopatologia
En condiciones fisiolégicas normales, el metabolismo energético cerebral se mantiene en estrecha
relacion con el flujo sanguineo cerebral (FSC) (ej. 50-60 mL/100g/min en el hombre®® y de 100-120
mL/100g/min en la rata),"* el cual se mantiene regulado de forma dinamica con la presion arterial y
con la barrera hematoencefalica. Estos valores de FSC garantizan una liberacion continua de oxigeno
y glucosa como substratos imprescindibles en el mantenimiento de los potenciales de membrana
celular y la homeostasis ionica, y reflejan adaptaciones especificas de acuerdo a la especie y
localmente, en las distintas regiones cerebrales.™
El dafio cerebral luego de la interrupcién del FSC se establece a partir de la drastica caida en el

soporte energético, generando una serie compleja de eventos fisiopatol6gicos que evolucionan
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progresivamente en tiempo y espacio, de una manera no lineal, concomitante y con multiples niveles
fenomenoldgicos. Estos incluyen tanto al nivel molecular, el celular (denominado unidad
neurovascular), el regional encefalico y el de individuo, hasta diferencias poblacionales de acuerdo a
la base genética y a los factores de riesgo presentes. Ademas, diversos mediadores tienen caracter
bifasico, o sea pueden ser dafinos o beneficiosos en dependencia del estado previo del tejido o de la
etapa post-isquémica en que se encuentren actuando.®

En 1977 fue publicado uno de los estudios mas importantes en la historia moderna de la investigacion

1.'” demostraron, mediante mediciones electrofisiolégicas, la existencia

del ictus isquémico. Astrup et a
de regiones que eran disfuncionales pero todavia viables en primates no humanos sometidos a una
isquemia cerebral focal. En las areas centrales del ictus, llamado foco isquémico, la caida del flujo
sanguineo era severa y las células morian rapidamente; mientras que en las areas periféricas, con un
flujo sanguineo moderado, las neuronas todavia retenian su potencial de membrana de reposo,
aunque habian perdido su capacidad de disparar potenciales de accién. Cuando se incrementaba la
presion sanguinea y el flujo colateral aumentaba, estas areas se recuperaban y los potenciales de
accion eran restaurados. Sin embargo, la restauracion era dependiente del tiempo: luego de un
periodo prolongado de interrupcion sanguinea no era posible su recuperacién. Los autores
denominaron a esas areas con el término “penumbra”, probablemente haciendo referencia al caracter
intermedio entre zonas de luz, que indica vida, y de oscuridad, que se refiere a la muerte. A partir de
entonces, la penumbra, definida como aquellas regiones cerebrales que tras un ataque isquémico
eran afectadas pero que todavia se mantenian con vida, ha sido el blanco fundamental para
intervenciones terapéuticas. Este concepto permitié establecer como estrategia la posibilidad de
rescatar esas areas de la muerte si una terapia adecuada se aplica a tiempo. El estudio de la
penumbra en el ictus isquémico ha marcado diversas etapas de acuerdo a los abordajes
metodolbgicos empleados: a) la electrofisiologia, el flujo sanguineo cerebral y el metabolismo; b) los
mecanismos moleculares fisiopatolégicos; ¢) el desarrollo de las neuroimagenes; y d) el impacto de
los mecanismos de proteccion endégena y de restauracion.'® Aunque todavia no es conocido con
exactitud la dindmica cerebral en la penumbra, estos abordajes han ido revelando procesos
fundamentales de la cascada isquémica, tales como la excitotoxicidad mediada por el glutamato, el
estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial, la ruptura de la barrera hematoencefalica, la inflamacion y
la muerte celular.™
Desregulacion del Ca** y excitotoxicidad mediada por el glutamato

Como consecuencia del bloqueo arterial, se interrumpe el suministro de O, y glucosa al tejido

cerebral, que conduce al cese de la fosforilacién oxidativa en la respiracion mitocondrial y a la
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disminucion del ATP. En estas circunstancias, una fuente energética alternativa es la glucdlisis
anaerobia, la cual sin embargo, genera altas concentraciones de &cido lactico, que provoca una
disminucién del pH tisular.?® Esta acidosis tisular es detectada por receptores de membrana neuronal
denominados canales idnicos sensibles a acido (del inglés: “acid-sensing ion channel”’, ASIC),
complejos hetero u homotriméricos permeables al Ca®* que producen efectos dafiinos neuronales
luego de un ataque isquémico.?* Como los mecanismos encargados de mantener la homeostasis
i6nica son dependientes de ATP (ej. Na'/K* ATPase, Ca** ATPase de la membrana y del reticulo
endoplasmatico), esta se pierde rapidamente luego del ataque isquémico. Al incrementarse el Na*
intracelular ocurre una despolarizacion de la membrana neuronal responsable de una rapida
elevacion del Ca*" citosdlico (debido a canales de Ca** sensibles al voltaje). Este promueve la
liberacion de glutamato desde las terminales pre-sinapticas, el cual luego interactia con sus
receptores ionotrépicos post-sinapticos tipo NMDA (N-metil-D-aspartato) y no-NMDA, como el de
AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico) y el de kainato, produciendo a su vez
una entrada masiva de calcio, sodio y agua en la neurona post-sinaptica. Estos cambios traen como
consecuencia el aumento del edema tisular y del volumen celular, lo que produce la lisis celular
osmética o muerte por necrosis temprana en el foco isquémico.? El glutamato se acumula en el
espacio sinaptico al no ser reciclado completamente por los astrocitos, e induce otros procesos
deletéreos. Esta acumulacién conduce a un continuo aumento del influjo de Ca? a las neuronas,
mediador fundamental del proceso conocido como excitotoxicidad. El Ca®" intracelular es secuestrado
mayormente por la mitocondria, por lo que la disfuncién de este organulo durante el evento isquémico
lo convierte en pieza clave en el dafio neuronal por excitoxicidad.?
Estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial

El estrés oxidativo es un estado patoldgico caracterizado por un desbalance entre la producciéon de
especies reactivas oxidantes y la actividad de los sistemas biol6gicos antioxidantes (incluyendo sus
niveles cuantitativos).”* El término de ERO es usado aqui siguiendo el criterio de B. Halliwell (2006)
en referencia a todas las moléculas que contienen oxigeno en su estructura y con capacidad de dafiar
o modificar a las biomoléculas mediante reacciones de oxidacion-reduccion. Estas incluyen a las
derivadas del propio O,, del nitrégeno, del cloro, del bromo y del sulfuro, aunque también existen
otras que no contienen al oxigeno.”® La acumulacién del Ca* libre en el citosol neuronal induce
procesos catabolicos debido a la activacion de proteasas, lipasas y nucleasas, asi como la activacion
de enzimas involucradas en la generacion de especies reactivas del oxigeno (ERO), como la 6xido
nitrico sintasa.?® El exceso de Ca?' activa proteasas como la calpaina que esta involucrada en la

liberacion del factor inductor de apoptosis de la membrana mitocondrial (del inglés: “apoptosis
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inducing factor”, AIF).2” El Ca®* puede, ademas, perturbar la dindmica estructural de la mitocondria
por fragmentacion, mitofagia, mitogénesis o fision/fusién,? la cual a su vez puede estar implicada en

1.2° Un efecto fundamental del Ca®" sobre la mitocondria cuando se

los procesos de muerte neurona
encuentra a niveles suprafisioldgicos, se ha denominado la Transicion de Permeabilidad Mitocondrial,
caracterizada por el incremento en la permeabilidad de las membranas mitocondriales a la libre
difusién de solutos con dimensiones menores a 1,5 kDa (como por ejemplo el agua).*® Entre sus
consecuencias se encuentran: a) la disrupcion de la fosforilacion oxidativa; b) el incremento en la
actividad ATP hidrolasa (modo reverso) de la FOF1-ATP sintasa,; c) la inhibicion del complejo | debido
a la disminucién del NADH; d) la liberacién de Ca** mitocondrial y de mediadores de cascadas de
muerte celular tales como el citocromo c, el factor AIF y la proteina Smac/Diablo.** La cadena de
transporte electrénico mitocondrial es la principal fuente de generacion de ERO en la mayoria de las
células eucariotas,* al ocurrir una reduccién parcial (monoelectrénica) del O, que produce el anion
superoéxido (O,"), una especie altamente reactiva que luego es transformado a la especie mas estable
perdxido de hidrégeno (H,O,) por las superéxido dismutasas mitocondriales.®®* Al ocurrir un ataque
isquémico seguido por el restablecimiento al menos parcial del FSC, el tejido cerebral es
reoxigenado, pero debido a las alteraciones previas de la cadena de transporte electrénico, se
incrementa la produccién de O,", el cual en presencia de elevados niveles de 6xido nitrico ("NO) (por
la activacién excitotoxica de la 6xido nitrico sintetasa), genera una especie altamente dafina, el
peroxinitrito (ONOO").3* A partir de su capacidad oxidante y de nitracién sobre proteinas, lipidos y
acidos nucleicos, el ONOO™ produce la modificacion covalente de receptores membranales, con la
consecuente afectacion de sefiales secuencia abajo, la inhibicibn de enzimas antioxidantes y la
induccion de peroxidacion lipidica (POL).** Ademas de sus acciones directas sobre las biomoléculas,
el ONOOQO™ genera otras especies altamente dafiinas, tales como el acido peroxinitroso (ONOOH) en
presencia de un pH tisular acido, y los radicales anién carbonato (CO3") y el di6xido de nitr6geno
(*NO,) a partir de su reaccion con el CO,.*® Por otra parte, diversas enzimas que producen ERO
como un subproducto normal de su actividad, en un ambiente isquémico también contribuyen al
establecimiento del desbalance oxidativo, como por ejemplo la monoamino oxidasa.’” Ademas, la
auto-oxidacion de sustancias endogenas en presencia de 0O, como la dopamina, la 6-
hidroxidopamina, los grupos tioles (ej. de cisteina) y las catecolaminas, producen O,+.* Unido a estos
mecanismos generadores de ERO, se encuentra la activacion, dependiente de Ca** de la fosfolipasa
A,, la cual libera acido araquidénico, cuyo metabolismo por las lipooxigenasas y ciclooxigenasas 1y 2

(COX-1,-2) hasta la formacién de eicosanoides, también producen O,*.*
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Otra de las fuentes importantes de O,* en el ictus isquémico es la enzima NADPH oxidasa, la cual
comprende una familia de isoformas (Nox1-5, DUOX1-2) que incluyen varias subunidades (1
catalitica y hasta 5 reguladoras).”’ Esta enzima puede localizarse en diferentes membranas
biolégicas (ej. nucleo, reticulo endoplasmatico, endosoma, fagosoma, mitocondria 0 membrana
celular) y cataliza la transferencia de electrones desde el NADPH citosoélico hasta el O,, produciendo
el anién O,” (Nox1, 2, 5) o en determinadas isoformas, el H,O, (Nox4, DUOX1, DUOX2). En
condiciones normales, las NADPH oxidasas tienen funciones fisiol6gicas importantes (ej.
supervivencia, migracion y proliferacion de células endoteliales; modulacion de la respuesta
inflamatoria), pero tras un ataque isquémico su sobre-activacion contribuye sustancialmente al estrés
oxidativo y el dafio cerebrales.** Una de las especies mas reactivas conocidas es el radical hidroxilo
(OH-). Entre sus fuentes principales se encuentran las denominadas reacciones de Fenton (Fe®* +
H,0, = Fe*" + OH+ + OH)* y de Haber-Weiss (O,* + H,0, = O, + OH+ + OH).”® El Fe** puede ser
generado por reduccion directa del superoxido (Fe** + O,+ = Fe®* + O,), o por accion dafiina de este
anion sobre las enzimas que lo contienen, o por liberacion de las proteinas secuestradoras de hierro
(ej. ferritina, transferrina) inducido por las condiciones isquémicas tales como la acidosis.** El tejido
cerebral es particularmente vulnerable al estrés oxidativo debido, entre otras razones, a que posee
una alta tasa de consumo de O, (ej. ~20% del consumo total del cuerpo humano) y de generacion
mitocondrial de O,*, ademas de que las membranas neuronales son ricas en acidos grasos poli-
insaturados, los cuales son particularmente susceptibles a la POL.*® En respuesta al incremento de
las ERO, el cerebro cuenta con sistemas de defensa antioxidante enzimaticos y no enzimaticos. La
superoéxido dismutasa (SOD), enzima que convierte el O,* en H,O, y O,, estd presente en todo el
cerebro, pero debe estar acomparfiada por la actividad de otra enzima que sea capaz de remover el
H,O, formado. La catalasa (CAT), que realiza esta funcién, no tiene una expresion importante en el
tejido cerebral.”® Por su parte, la glutatién peroxidasa también es capaz de eliminar el H,O, cerebral,
al acoplar su reduccién con la oxidacién del tripéptido Glu-Cys-Gly (glutatién o GSH) (H,O, + 2GSH =
GSSG + 2H,0). La glutation peroxidasa, ademas, también participa en la detoxificacion de otros
radicales, tales como peréxidos lipidicos, radicales peroxilos y alcoxilos.” Estudios con animales
knock-out y transgénicos para estas enzimas han revelado su importancia en la proteccion cerebral
frente al ictus isquémico.*®
Ruptura de la barrera hematoencefalica

La barrera hematoencefalica (BHE) impide el influjo de ciertas moléculas hacia el parénquima
cerebral basado en su polaridad y tamafio molecular. Las células principales que constituyen la BHE

son las células endoteliales capilares, que forman uniones fuertes y estan rodeadas por la lamina
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basal, los pericitos vasculares, y los pies terminales de los astrocitos.* Aunque la BHE admite la
entrada libre de oxigeno, diéxido de carbono y moléculas lipofilicas, es impermeable a moléculas
hidrofilicas que son esenciales para la vida, como la glucosa, los aminoacidos y otros metabolitos
criticos. Estas moléculas hidrofilicas atraviesan la BHE a través de transportadores y canales
i6nicos.® Durante un dafio cerebral existen mediadores quimicos tales como como el glutamato, el
ATP, el éxido nitrico y el TNF-a (del inglés: “Tumor Necrosis Factor”) que contribuyen a aumentar la
permeabilidad de la BHE.”* Ademas, durante estos procesos, se afecta la sefalizacion entre los
astrocitos, los pericitos y el endotelio.
Inflamacion

En etapas tempranas luego del ictus, el proceso inflamatorio comienza en el espacio intra-vascular a
partir de la oclusion del vaso, cuando la hipoxia estimula la cascada de coagulacién, activa el sistema
del complemento, las plaquetas® y modula a las células endoteliales (ej. expresion de factores de
adhesioén vascular, produccion de ERO, inhibicién de eNOS, aumento del transporte trans-endotelial,
expresion de proteasas, disminucion en los niveles de proteinas de union endotelial adyacente).>® Al
mismo tiempo, en el espacio perivascular, las células mastoides liberan diversos mediadores, como la
histamina, proteasas y el TNF, mientras que los macrofagos activados producen citocinas y
quimiocinas proinflamatorias que refuerzan la induccién de proteinas de adhesion endotelial, la
ruptura de la BHE y la transmigracion de células inflamatorias (neutréfilos, leucocitos, monocitos).>*
De igual manera, en el parénquima cerebral, la microglia y los astrocitos hipoxicos adquieren un
estado caracterizado por, entre otros aspectos, la produccion de citocinas y quimiocinas, de

5% y contribuyen de esta

receptores especificos y de metaloproteinasas de la matriz extracelular,
forma al ambiente pro-inflamatorio. La necrosis neuronal libera al parénquima diversas moléculas que
en su conjunto se han denominado patrones moleculares asociados a dafos (del inglés: “damage-
associated molecular patterns”, DAMPs) que activan a las células inflamatorias mediante diferentes
receptores como por ejemplo los de tipo Toll, expresados en la microglia, los macréfagos
perivasculares y las células endoteliales.®” Las DAMPs pueden tener efectos beneficiosos o
deletéreos en dependencia de la etapa del proceso inflamatorio postisquémico. Las células T entran
al parénquima cerebral tras su adhesion al endotelio facilitada por la disrupcion de la BHE vy las
qguimiocinas, y producen localmente interferén gamma (IFN-y), el cual es altamente téxico para las
neuronas.® El papel deletéreo en la etapa aguda postictus de los linfocitos T se ha demostrado por
diferentes métodos, por ejemplo, la deplecién o bloqueo farmacolégico de células Tyd,*® CD8* o

CD4" *° disminuye el dafio isquémico cerebral.
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Muerte celular

La mitocondria esta involucrada tanto en los procesos de necrosis, de apoptosis, como de autofagia
luego del ictus isquémico, en dependencia de la severidad del dafio, la presencia de reperfusion
tisular y la naturaleza de la ruta de sefializacion celular. Al bloquearse completamente la produccién
de ATP por la mitocondria en las neuronas del foco isquémico, se produce en cuestion de minutos
una sobrecarga de Ca* intracelular y alteraciones i6nicas que resultan en la muerte celular por
necrosis.®* Sin embargo, en zonas donde la caida del FSC es menos severa, diversas vias de
sefalizacién celular involucran a la mitocondria en eventos que desencadenan la apoptosis, entre
ellos, la liberacion de citocromo c al citoplasma, donde interactiia con factores citosélicos como Apaf-
1y caspasa-9, activa la caspasa-3 y el subsecuente clivaje de proteinas sustratos, dentro de los que
se incluye la poli-ADP-ribosa polimerasa.®

Estudios recientes sugieren que la autofagia pudiera contribuir a la reestructuracién del tejido cerebral
dafiado mediante la degradacion de agregados proteicos y organulos defectuosos.®® Sin embargo, la
desregulacion de este proceso también conlleva a efectos deletéreos cerebrales. Diversas ERO son
capaces de oxidar e inactivar a proteinas reguladoras o efectoras de la autofagia neuronal, como por
ejemplo el H,O, puede oxidar a la proteina Atg4 (del inglés: “autophagic related gene 4”) e induce la
pérdida de su funcion.®* La modulacién adecuada de los procesos autofagicos podria constituir, por
tanto, una estrategia terapéutica para el ictus, por ejemplo para reciclar componentes celulares
dafiados como las mitocondrias disfuncionales.®

Estrategias terapéuticas
Trombolisis

Hasta el momento, existen cuatro intervenciones que se emplean en la practica clinica y han
demostrado cierta mejoria en los pacientes elegibles al ser aplicadas en la etapa aguda postictus: 1)
el manejo de los pacientes dentro de unidades hospitalarias especializadas (unidades de ictus);*® 2)
el uso de la aspirina antes de las 48 h postictus;®” 3) la hemicraneotomia o descomprension
quirargica;® 4) la trombolisis por el factor activador del plasminégeno tisular (tPA) antes de las 4,5 h
postictus.®® Un nimero considerable de estrategias se han evaluado y contintan probandose tanto en
modelos experimentales como en ensayos clinicos con el objetivo de incrementar el arsenal
terapéutico frente al ictus isquémico. Estas pueden ser divididas en: a) abordajes que mejoran la
aplicacion del t-PA o nuevas moléculas tromboliticas; b) remocién mecanica del trombo; c)
neuroproteccion y restauracion neurolégica.

Para incrementar la efectividad del t-PA se han implementado los denominados protocolos “puente”,

en los cuales se aplica el t-PA por via intravenosa inicialmente, y si no se demuestra la recanalizacion
10
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arterial dentro de un periodo de tiempo determinado, se realiza una segunda administracion de ese
farmaco,” que puede ser combinado con dispositivos mecéanicos, por ejemplo los sistemas MERCI"™*
o PENUMBRA.” Ademas, también se ha demostrado experimentalmente y en estudios clinicos la
efectividad de la aplicacion concomitante del ultrasonido con t-PA, mediada por un mejor transporte
de este fArmaco hasta el coagulo que bloquea la arteria.”® Entre las nuevas moléculas tromboliticas

> el ancrod,” la

con potencialidades clinicas se encuentran la desmoteplasa,’ la tenecteplasa,’
batroxobina,”” y el activador del plasminégeno tipo uroquinasa tisular humana.” Algunas de ellas
tienen una mayor especificidad por la fibrina que el t-PA, por lo que reducen el riesgo de
complicaciones por hemorragias.

Neuroproteccion
La neuroproteccion para el accidente cerebrovascular isquémico se define como las estrategias
aplicadas individualmente o en combinacion, que antagonizan los eventos bioquimicos y moleculares
perjudiciales que transcurren durante la cascada isquémica.”® Las estrategias terapéuticas dirigidas
fundamentalmente a la vascularizacion cerebral y que tienen como objetivo el mantenimiento de la
permeabilidad circulatoria o la reversion de la oclusion vascular no estan incluidas en esta definicion,
porgue aunque estas terapias protegen al cerebro, estdn basadas en su accion trombolitica. El
objetivo de la neuroproteccién farmacoldgica es limitar el area de la lesion cerebral, bloqueando la
denominada cascada isquémica para evitar o retrasar la evolucién hacia la muerte celular.?’ Han sido
numerosas las estrategias neuroprotectoras evaluadas tanto en estudios preclinicos como en
ensayos clinicos, entre las cuales se encuentran:®*%
» Farmacos que actlan sobre la sinapsis neuronal, como antagonistas del receptor
postsinaptico, moduladores de la activacion de este o como inhibidores de la liberacién
presinaptica.
Farmacos que actian como antagonistas de los canales de calcio.
Farmacos con actividad antioxidante.

Farmacos moduladores de la respuesta inflamatoria.

YV V VYV VY

Farmacos que actuan sobre los mecanismos de apoptosis celular.

Las intervenciones neuroprotectoras mas prometedoras incluyen a la hipotermia, el sulfato de
magnesio, la citicolina y la albimina.®® Nuestro grupo ha demostrado un potente efecto neuroprotector
de la C-Ficocianina, principal biliproteina de la cianobacteria Spirulina platensis, en modelos
preclinicos de isquemia cerebral.**® La C-Ficocianina ha evidenciado, ademas, poseer efectos
protectores en modelos experimentales de mdltiples enfermedades basado en sus propiedades

antioxidantes e inmunomoduladoras.®® Por otro lado, la busqueda de dianas farmacolégicas en tipos
11
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celulares especificos de la unidad neurovascular también ha generado resultados promisorios. Por
ejemplo, inducir un fenotipo restaurador en los astrocitos ha producido efectos neuroprotectores
frente al dafio isquémico, asi como la reparacion tisular.®’
Neurorestauracion
1- Neurogénesis
La neurogénesis enddgena se establece a partir de las células madres neuronales y de las células
progenitoras, su diferenciacién y migracion a la zona dafiada, donde se diferencian hacia un fenotipo
neuronal e integran el tejido local. Luego de una isquemia cerebral, la produccion y diferenciacion de
las células progenitoras en la zona subgranular del giro dentado esta fuertemente estimulada, lo que
incrementa la neurogénesis.?® Basado en evidencias experimentales, se han identificado varios
mecanismos de autoreparacion por neurogénesis posterior a una isquemia cerebral, lo que permite
identificar blancos terapéuticos potenciales.®
2- Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento pueden actuar modificando la cinética de la division celular, promoviendo
la supervivencia celular, o induciendo la angiogénesis y la neurogénesis. En este caso, pueden
activar las células progenitoras neurales con vistas a su proliferacién, su migracién al sitio de la lesion
y su diferenciacion neuronal.”® Se ha observado que el paso a través de la BHE constituye una de
sus posibles limitaciones. En un estudio reciente se demuestra que la administracién intranasal del
Factor Estimulador de Colonias de Granulocitos (G-CSF: “Granulocyte-Colony Stimulating Factor”)
incrementa su efecto protector en ratas isquémicas, mediado por acciones neurogénicas Yy
angiogénicas.”® Asimismo, se ha observado que el G-CSF es capaz de reducir los efectos adversos
asociados a la aplicacién del t-PA, al reducir en un 38,9% la hemorragia intracerebral y aumentar la
ventana terapéutica de este farmaco a 6 h.%

El Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF por sus siglas en inglés: “Vascular Endothelial
Growth Factor”), un potente estimulador de la angiogénesis, es capaz de promover la arteriogénesis
en el cerebro luego del dafio cerebral en ratas. Sus efectos incluyen ademas, la disminucién del
volumen de infarto, del déficit neurolégico, y la inhibicion la apoptosis neuronal. Lo anterior sugiere
gue la administracion de VEFG podria tener importancia terapéutica debido a sus propiedades

angiogénicas y neurogénicas.*

La isquemia cerebral continda siendo una patologia de alta prevalencia y mortalidad a nivel mundial.
Los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes incluyen a multiples tipos celulares que conforman la

unidad neurovascular, asi como diferentes procesos biol6gicos que actian con caracter bifasico y de
12
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manera concomitante. Las evidencias obtenidas sugieren que los abordajes terapéuticos mas
efectivos serian aquellos que permitan actuar sobre distintas dianas farmacoldgicas. Por ejemplo, la
combinacién de farmacos tromboliticos con farmacos neuroprotectores o con aquellos que sean
capaces de promover la neurorestauracion.
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