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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 plasminógeno tisular (t-PA) es la única opción 

farmacológica aprobada en la práctica clínica, pero con una corta ventana terapéutica de 4,5 h. En la 

presente revisión nos proponemos exponer los avances más recientes realizados en la investigación 

de mecanismos fisiopatológicos, así como de posibles blancos farmacológicos para el ictus 

isquémico. La cascada isquémica se establece a partir de la interrupción del flujo sanguíneo e incluye 

a procesos como la excitotoxicidad mediada por el glutamato, el estrés oxidativo, la disfunción 

mitocondrial, la ruptura de la barrera hematoencefálica, la inflamación y  

la muerte celular. Los mediadores moleculares de tales procesos pueden actuar con carácter bifásico 

y de manera concomitante en dependencia de la etapa temporal postisquémica. Los objetivos 

fundamentales de la identificación y evaluación de dianas terapéuticas son la revascularización 

(trombolisis), el bloqueo de los eventos deletéreos de esta cascada (neuroprotección), o la inducción 

de procesos endógenos de reparación cerebral (neurorestauración). Entre estas estrategias se 

encuentran nuevas moléculas trombolíticas o dispositivos médicos para incrementar la efectividad del 

t-PA, diferentes clases de compuestos con acciones neuroprotectoras, así como la inducción de 

neurogénesis y angiogénesis. Las evidencias obtenidas hasta el momento, sugieren que la 

combinación de estas estrategias tendría una mayor efectividad que individualmente, lo que 

incrementa las potencialidades de su aplicación clínica.  
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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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Introducción 

Las Enfermedades Cerebrovasculares (ECV) constituyen un grupo de trastornos encefálicos 

ocasionados por algún proceso patológico en uno o varios vasos sanguíneos que irrigan el sistema 

nervioso central. Entre estos procesos se pueden encontrar lesiones en la pared vascular, la oclusión 

o la ruptura de algún vaso sanguíneo y el incremento en la viscosidad de la sangre.1 Son sinónimas 

las denominaciones accidente o ataque cerebrovascular, apoplejía y el término latino ―ictus‖, que al 

igual que su correspondiente en idioma inglés ―stroke‖, significa ―golpe‖, indicando el carácter brusco 

y súbito de la patología. Las ECV son heterogéneas con más 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 lesión, su localización, la presentación clínica y la causa, 

realizadas a partir de registros hospitalarios de casos clínicos.2 Entre las ECV se encuentra el llamado 

ictus isquémico, ya sea focal o global, el cual ha sido definido como la oclusión temporal o 

permanente de uno o varios vasos sanguíneos que irrigan una parte o todo el encéfalo, 

respectivamente. Datos reportados por la Asociación Americana del Corazón muestran que cada año 

795 000 estadounidenses sufren un ataque cerebrovascular, o sea, ocurre un ictus cada 40 segundos 

aproximadamente en ese país, de los cuales el 87% es de causa isquémica y el resto de origen 

hemorrágico.3 En Cuba, las ECV constituyen la tercera causa de muerte incluyendo todas las edades 

y en todas las provincias del país, y se ha observado un incremento sostenido en su incidencia y 

mortalidad en las últimas tres décadas.4  

En la presente revisión se abordan los avances más recientes realizados en la investigación de 

mecanismos fisiopatológicos del ictus isquémico, así como posibles blancos farmacológicos que 

pudieran abrir nuevas oportunidades para el desarrollo de estrategias terapéuticas. 

Estudios de patología clínica 

El ictus isquémico puede presentarse de diversas formas y con etiologías diferentes, generando una 

gran variabilidad en los casos clínicos. Su estudio ha transitado por etapas históricas con una fuerte 

influencia de corrientes filosóficas y religiosas, como por ejemplo en el antiguo Egipto, donde se 

consideraba al corazón y no al cerebro como órgano principal para el pensamiento y la inteligencia.5  

Los ataques cerebrovasculares fueron mencionados en los escritos de Hipócrates con el término de 

―apoplejía‖ en la antigua Grecia (400 A.C.), al referirse a la presencia de parálisis súbita y 

adormecimiento.6 Posteriormente, Galeno de Pergamon (131-201 D.C.) estudió la vasculatura de 

cerdos y bueyes, y realizó analogías con el cuerpo humano, cuya disección era prohibida debido a las 

implicaciones religiosas. Aunque no logró identificar la etiología de la apoplejía, definió la misma 

como una pérdida súbita, simultánea y completa del movimiento y el sentido, y estableció la 
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intensidad del daño respiratorio como un síntoma fundamental en su pronóstico. Estos conceptos 

fueron axiomáticos en Europa durante más de trece siglos.7 El origen vascular del ictus no se 

comenzó a vislumbrar hasta tiempo después, cuando en el siglo 17 D.C. el médico inglés William 

Harvey (1578-1657) publicó la primera descripción detallada del sistema circulatorio del cuerpo 

humano, estableciendo las bases de la investigación moderna del sistema cardiovascular.8 

Posteriormente, a partir de la disección post-mortem de pacientes apopléjicos, el Dr. Johannn Jacob 

Wepfer descubrió que el bloqueo de los vasos sanguíneos cerebrales podía ser la causa de esta 

patología.9 Los análisis de gran número de casos fueron revelando el sustrato anatómico de la 

apoplejía y su correlación con la sintomatología clínica, tales como los realizados por Thomas Willis 

(1621-1675), en honor del cual se nombró con el término de ―círculo de Willis‖ al polígono arterial de 

la base del encéfalo, G.B. Morgagni (1682-1771), J. Cheyne (1777-1836) y L. Rostan (1790-1866). 

Más adelante, el patólogo alemán R.L.K. Virchow (1821-1902) logró describir mediante el microscopio 

óptico la fenomenología de la trombosis arterial y el embolismo (términos acuñados por él), así como 

la importancia de la interacción entre la sangre y la pared arterial. Virchow estableció el término de 

―isquemia‖ al proceso de interrupción del flujo sanguíneo a un órgano o tejido, abriendo el camino de 

la investigación en los mecanismos fisiológicos de los ataques cardio y cerebrovasculares.10 

El advenimiento del siglo XX trajo aparejado la estandarización y aplicación de modelos 

experimentales para esta enfermedad, permitiendo avanzar en el estudio de la fisiopatología y en la 

evaluación de estrategias terapéuticas, con énfasis en el carácter predictivo y la relevancia clínica.11 

Sin embargo, han existido discrepancias entre los resultados experimentales y la situación clínica, lo 

cual puede derivarse de alguna de las etapas de la investigación preclínica: la selección adecuada del 

modelo experimental y el método para inducir la isquemia, el método apropiado para evaluar y 

analizar el daño isquémico, y la interpretación correcta de los resultados.12 

Fisiopatología 

En condiciones fisiológicas normales, el metabolismo energético cerebral se mantiene en estrecha 

relación con el flujo sanguíneo cerebral (FSC) (ej. 50-60 mL/100g/min en el hombre13 y de 100-120 

mL/100g/min en la rata),14 el cual se mantiene regulado de forma dinámica con la presión arterial y 

con la barrera hematoencefálica. Estos valores de FSC garantizan una liberación continua de oxígeno 

y glucosa como substratos imprescindibles en el mantenimiento de los potenciales de membrana 

celular y la homeostasis iónica, y reflejan adaptaciones específicas de acuerdo a la especie y 

localmente, en las distintas regiones cerebrales.15 

El daño cerebral luego de la interrupción del FSC se establece a partir de la drástica caída en el 

soporte energético, generando una serie compleja de eventos fisiopatológicos que evolucionan 
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progresivamente en tiempo y espacio, de una manera no lineal, concomitante y con múltiples niveles 

fenomenológicos. Estos incluyen tanto al nivel molecular, el celular (denominado unidad 

neurovascular), el regional encefálico y el de individuo, hasta diferencias poblacionales de acuerdo a 

la base genética y a los factores de riesgo presentes. Además, diversos mediadores tienen carácter 

bifásico, o sea pueden ser dañinos o beneficiosos en dependencia del estado previo del tejido o de la 

etapa post-isquémica en que se encuentren actuando.16 

En 1977 fue publicado uno de los estudios más importantes en la historia moderna de la investigación 

del ictus isquémico. Astrup et al.17 demostraron, mediante mediciones electrofisiológicas, la existencia 

de regiones que eran disfuncionales pero todavía viables en primates no humanos sometidos a una 

isquemia cerebral focal. En las áreas centrales del ictus, llamado foco isquémico, la caída del flujo 

sanguíneo era severa y las células morían rápidamente; mientras que en las áreas periféricas, con un 

flujo sanguíneo moderado, las neuronas todavía retenían su potencial de membrana de reposo, 

aunque habían perdido su capacidad de disparar potenciales de acción. Cuando se incrementaba la 

presión sanguínea y el flujo colateral aumentaba, estas áreas se recuperaban y los potenciales de 

acción eran restaurados. Sin embargo, la restauración era dependiente del tiempo: luego de un 

período prolongado de interrupción sanguínea no era posible su recuperación. Los autores 

denominaron a esas áreas con el término ―penumbra‖, probablemente haciendo referencia al carácter 

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 todavía se mantenían con vida, ha sido el blanco fundamental para 

intervenciones terapéuticas. Este concepto permitió establecer como estrategia la posibilidad de 

rescatar esas áreas 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 

metodológicos empleados: a) la electrofisiología, el flujo sanguíneo cerebral y el metabolismo; b) los 

mecanismos moleculares fisiopatológicos; c) el desarrollo de las neuroimágenes; y d) el impacto de 

los mecanismos de protección endógena y de restauración.18 Aunque todavía no es conocido con 

exactitud la dinámica 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 disfunción mitocondrial, la ruptura de la barrera hematoencefálica, la inflamación y 

la muerte celular.19  

Desregulación del Ca2+ y excitotoxicidad mediada por el glutamato 

Como consecuencia del bloqueo arterial, se interrumpe el suministro de O2 y glucosa al tejido 

cerebral, que conduce al cese de la fosforilación oxidativa en la respiración mitocondrial y a la 
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disminución del ATP. En estas circunstancias, una fuente energética alternativa es la glucólisis 

anaerobia, la cual sin embargo, genera altas concentraciones de ácido láctico, que provoca una 

disminución del pH tisular.20 Esta acidosis tisular es detectada por receptores de membrana neuronal 

denominados canales iónicos sensibles a ácido (del inglés: ―acid-sensing ion channel‖, ASIC), 

complejos hetero u homotriméricos permeables al Ca2+ que producen efectos dañinos neuronales 

luego de un ataque isquémico.21 Como los mecanismos encargados de mantener la homeostasis 

iónica son dependientes de ATP (ej. Na+/K+ ATPase, Ca2+ ATPase de la membrana y del retículo 

endoplasmático), esta se pierde rápidamente luego del ataque isquémico. Al incrementarse el Na+ 

intracelular ocurre una despolarización de la membrana neuronal responsable de una rápida 

elevación del Ca2+ citosólico (debido a canales de Ca2+ sensibles al voltaje). Este promueve la 

liberación de glutamato desde las terminales pre-sinápticas,  el cual luego interactúa con sus 

receptores ionotrópicos post-sinápticos tipo NMDA (N-metil-D-aspartato) y no-NMDA, como el de 

AMPA (ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico) y el de kainato, produciendo a su vez 

una entrada masiva de calcio, sodio y agua en la neurona post-sináptica. Estos cambios traen como 

consecuencia el aumento del edema tisular y del volumen celular, lo que produce la lisis celular 

osmótica o muerte por necrosis temprana en el foco isquémico.22 El glutamato se acumula en el 

espacio sináptico al no ser reciclado completamente por los astrocitos, e induce otros procesos 

deletéreos. Esta acumulación conduce a un continuo aumento del influjo de Ca2+ a las neuronas, 

mediador fundamental del proceso conocido como excitotoxicidad. El Ca2+ intracelular es secuestrado 

mayormente por la mitocondria, por lo que la disfunción de este orgánulo durante el evento isquémico 

lo convierte en pieza clave en el daño neuronal por excitoxicidad.23 

Estrés oxidativo y disfunción mitocondrial 

El estrés oxidativo es un estado patológico caracterizado por un desbalance entre la producción de 

especies reactivas oxidantes y la actividad de los sistemas biológicos antioxidantes (incluyendo sus 

niveles cuantitativos).24 El término de ERO es usado aquí siguiendo el criterio de B. Halliwell (2006) 

en referencia a todas las moléculas que contienen oxígeno en su estructura y con capacidad de dañar 

o modificar a las biomoléculas mediante reacciones de oxidación-reducción. Estas incluyen a las 

derivadas del propio O2, del nitrógeno, del cloro, del bromo y del sulfuro, aunque también existen 

otras que no contienen al oxígeno.25 La acumulación del Ca2+ libre en el citosol neuronal induce 

procesos catabólicos debido a la activación de proteasas, lipasas y nucleasas, así como la activación 

de enzimas involucradas en la generación de especies reactivas del oxígeno (ERO), como la óxido 

nítrico sintasa.26 El exceso de Ca2+ activa proteasas como la calpaína que está involucrada en la 

liberación del factor inductor de apoptosis de la membrana mitocondrial (del inglés: ―apoptosis 
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inducing factor‖, AIF).27 El Ca2+ puede, además, perturbar la dinámica estructural de la mitocondria  

por fragmentación, mitofagia, mitogénesis o fisión/fusión,28 la cual a su vez puede estar implicada en 

los procesos de muerte neuronal.29 Un efecto fundamental del Ca2+ sobre la mitocondria cuando se 

encuentra a niveles suprafisiológicos, se ha denominado la Transición de Permeabilidad Mitocondrial, 

caracterizada por el incremento en la permeabilidad de las membranas mitocondriales a la libre 

difusión de solutos con dimensiones menores a 1,5 kDa (como por ejemplo el agua).30 Entre sus 

consecuencias se encuentran: a) la disrupción de la fosforilación oxidativa; b) el incremento en la 

actividad ATP hidrolasa (modo reverso) de la F0F1-ATP sintasa; c) la inhibición del complejo I debido 

a la disminución del NADH; d) la liberación de Ca2+ mitocondrial y de mediadores de cascadas de 

muerte celular tales como el citocromo c, el factor AIF y la proteína Smac/Diablo.31 La cadena de 

transporte electrónico mitocondrial es la principal fuente de generación de ERO en la mayoría de las 

células eucariotas,32 al ocurrir una reducción parcial (monoelectrónica) del O2 que produce el anión 

superóxido (O2
•-), una especie altamente reactiva que luego es transformado a la especie más estable 

peróxido de hidrógeno (H2O2) por las superóxido dismutasas mitocondriales.33 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 electrónico, se 

incrementa la producción de O2
•-, el cual en presencia de elevados niveles de óxido nítrico (•NO) (por 

la activación excitotóxica de la óxido nítrico sintetasa), genera una especie altamente dañina, el 

peroxinitrito (ONOO-).34 A partir de su capacidad oxidante y de nitración sobre proteínas, lípidos y 

ácidos nucleicos, el ONOO- produce la modificación covalente de receptores membranales, con la 

consecuente afectación de señales secuencia abajo, la inhibición de enzimas antioxidantes y la 

inducción de peroxidación lipídica (POL).35 Además de sus acciones directas sobre las biomoléculas, 

el ONOO- genera otras especies altamente dañinas, tales como el ácido peroxinitroso (ONOOH) en 

presencia de un pH tisular ácido, y los radicales anión carbonato (CO3
•-) y el dióxido de nitrógeno 

(•NO2) a partir de su reacción con el CO2.
36 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.37 Además, la 

auto-oxidación de sustancias endógenas en presencia de O2, como la dopamina, la 6-

hidroxidopamina, los grupos tioles (ej. de cisteína) y las catecolaminas, producen O2•
-.38 Unido a estos 

mecanismos generadores de ERO, se encuentra la activación, dependiente de Ca2+ de la fosfolipasa 

A2, la cual libera ácido araquidónico, cuyo metabolismo por las lipooxigenasas y ciclooxigenasas 1 y 2 

(COX-1,-2) hasta la formación de eicosanoides, también producen  O2•
-.39  
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Otra de las fuentes importantes de O2•
- 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 

catalítica y hasta 5 reguladoras).40 Esta enzima puede localizarse en diferentes membranas 

biológicas (ej. núcleo, retículo endoplasmático, endosoma, fagosoma, mitocondria o membrana 

celular) y cataliza la transferencia de electrones desde el NADPH citosólico hasta el O2, produciendo 

el anión O2
•- (Nox1, 2, 5) o en determinadas isoformas, el H2O2 (Nox4, DUOX1, DUOX2). En 

condiciones normales, las NADPH oxidasas tienen funciones fisiológicas importantes (ej. 

supervivencia, migración y proliferación de células endoteliales; modulación de la respuesta 

inflamatoria), pero tras un ataque isquémico su sobre-activación contribuye sustancialmente al estrés 

oxidativo y el daño cerebrales.41 Una de las especies más reactivas conocidas es el radical hidroxilo 

(OH•). Entre sus fuentes principales se encuentran las denominadas reacciones de Fenton (Fe2+ + 

H2O2 = Fe3+ + OH• + OH-)42 y de Haber-Weiss (O2•
- + H2O2 = O2 + OH• + OH-).43 El Fe2+ puede ser 

generado por reducción directa del superóxido (Fe3+ + O2•
- = Fe2+ + O2), o por acción dañina de este 

anión sobre las enzimas que lo contienen, o por liberación de las proteínas secuestradoras de hierro 

(ej. ferritina, transferrina) inducido por las condiciones isquémicas tales como la acidosis.44  El tejido 

cerebral es particularmente vulnerable al estrés oxidativo debido, entre otras razones, a que posee 

una alta tasa de consumo de O2 (ej. ~20% del consumo total del cuerpo humano) y de generación 

mitocondrial de O2•
-, además de que las membranas neuronales son ricas en ácidos grasos poli-

insaturados, los cuales son particularmente susceptibles a la POL.45 En respuesta al incremento de 

las ERO, el cerebro cuenta con sistemas de defensa antioxidante enzimáticos y no enzimáticos. La 

superóxido dismutasa (SOD), enzima que convierte el O2•
- en H2O2 y O2, está presente en todo el 

cerebro, pero debe estar acompañada por la actividad de otra enzima que sea capaz de remover el 

H2O2 formado. La catalasa (CAT), que realiza esta función, no tiene una expresión importante en el 

tejido cerebral.46  Por su parte, la glutatión peroxidasa también es capaz de eliminar el H2O2 cerebral, 

al acoplar su reducción con la oxidación del tripéptido Glu-Cys-Gly (glutatión o GSH) (H2O2 + 2GSH = 

GSSG + 2H2O). La glutatión peroxidasa, además, también participa en la detoxificación de otros 

radicales, tales como peróxidos lipídicos, radicales peroxilos y alcoxilos.47 Estudios con animales 

knock-out y transgénicos para estas enzimas han revelado su importancia en la protección cerebral 

frente al ictus isquémico.48 

Ruptura de la barrera hematoencefálica 

La barrera hematoencefálica (BHE) impide el influjo de ciertas moléculas hacia el parénquima 

cerebral basado en su polaridad y tamaño molecular. Las células principales que constituyen la BHE 

son las células endoteliales capilares, que forman uniones fuertes y están rodeadas por la lámina 
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basal, los pericitos vasculares, y los pies terminales de los astrocitos.49 Aunque la BHE admite la 

entrada libre de oxígeno, dióxido de carbono y moléculas lipofílicas, es impermeable a moléculas 

hidrofílicas que son esenciales para la vida, como la glucosa, los aminoácidos y otros metabolitos 

críticos. Estas moléculas hidrofílicas atraviesan la BHE a través de transportadores y canales 

iónicos.50 Durante un daño cerebral existen mediadores químicos tales como como el glutamato, el 

ATP, el óxido nítrico y el TNF-α (del inglés: ―Tumor Necrosis Factor‖) que contribuyen a aumentar la 

permeabilidad de la BHE.51 Además, durante estos procesos, se afecta la señalización entre los 

astrocitos, los pericitos y el endotelio.  

Inflamación 

En etapas tempranas luego del ictus, el proceso inflamatorio comienza en el espacio intra-vascular a 

partir de la oclusión del vaso, cuando la hipoxia estimula la cascada de coagulación, activa el sistema 

del complemento, las plaquetas52 y modula a las células endoteliales (ej. expresión de factores de 

adhesión vascular, producción de ERO, inhibición de eNOS, aumento del transporte trans-endotelial, 

expresión de proteasas, disminución en los niveles de proteínas de unión endotelial adyacente).53 Al 

mismo tiempo, en el espacio perivascular, las células mastoides liberan diversos mediadores, como la 

histamina, proteasas y el TNF, mientras que los macrófagos activados producen citocinas y 

quimiocinas proinflamatorias que refuerzan la inducción de proteínas de adhesión endotelial, la 

ruptura de la BHE y la transmigración de células inflamatorias (neutrófilos, leucocitos, monocitos).54 

De igual manera, en el parénquima cerebral, la microglia y los astrocitos hipóxicos adquieren un 

estado caracterizado por, entre otros aspectos, la producción de citocinas y quimiocinas, de 

receptores específicos y de metaloproteinasas de la matriz extracelular,55,56 y contribuyen de esta 

forma al ambiente pro-inflamatorio. La necrosis neuronal libera al parénquima diversas moléculas que 

en su conjunto se han denominado patrones moleculares asociados a daños (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 macrófagos 

perivasculares y las células endoteliales.57 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 adhesión al endotelio facilitada por la disrupción de la BHE y las 

quimiocinas, y producen localmente interferón gamma (IFN-γ), el cual es altamente tóxico para las 

neuronas.58 El papel deletéreo en la etapa aguda postictus de los linfocitos T se ha demostrado por 

diferentes métodos, por ejemplo, la depleción o bloqueo farmacológico de células Tγδ,59 CD8+ o  

CD4+,60 disminuye el daño isquémico cerebral.  
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Muerte celular 

La mitocondria está involucrada tanto en los procesos de necrosis, de apoptosis, como de autofagia 

luego del ictus isquémico, en dependencia de la severidad del daño, la presencia de reperfusión 

tisular y la naturaleza de la ruta de señalización celular. Al bloquearse completamente la producción 

de ATP por la mitocondria en las neuronas del foco isquémico, se produce en cuestión de minutos 

una sobrecarga de Ca2+ intracelular y alteraciones iónicas que resultan en la muerte celular por 

necrosis.61 Sin embargo, en zonas donde la caída del FSC es menos severa, diversas vías de 

señalización celular involucran a la mitocondria en eventos que desencadenan la apoptosis, entre 

ellos, la liberación de citocromo c al citoplasma, donde interactúa con factores citosólicos como Apaf-

1 y caspasa-9, activa la caspasa-3 y el subsecuente clivaje de proteínas sustratos, dentro de los que 

se incluye la  poli-ADP-ribosa polimerasa.62  

Estudios recientes sugieren que la autofagia pudiera contribuir a la reestructuración del tejido cerebral 

dañado mediante la degradación de agregados proteicos y orgánulos defectuosos.63 Sin embargo, la 

desregulación de este proceso también conlleva a efectos deletéreos cerebrales. Diversas ERO son 

capaces de oxidar e inactivar a proteínas reguladoras o efectoras de la autofagia neuronal, como por 

ejemplo el H2O2 puede oxidar a la proteína Atg4 (del inglés: ―autophagic related gene 4‖) e induce la 

pérdida de su función.64 La modulación adecuada de los procesos autofágicos podría constituir, por 

tanto, una estrategia terapéutica para el ictus, por ejemplo para reciclar componentes celulares 

dañados como las mitocondrias disfuncionales.65  

Estrategias terapéuticas 

Trombolisis 

Hasta el momento, existen cuatro intervenciones que se emplean en la práctica clínica y han 

demostrado cierta mejoría 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);66 2) 

el uso de la aspirina antes de las 48 h postictus;67 3) la hemicraneotomía o descomprensión 

quirúrgica;68 4) la trombolisis por el factor activador del plasminógeno tisular (tPA) antes de las 4,5 h 

postictus.69 Un número considerable de estrategias se han evaluado y continúan probándose tanto en 

modelos experimentales como en ensayos clínicos con el objetivo de incrementar el arsenal 

terapéutico frente al ictus isquémico. Estas pueden ser divididas en: a) abordajes que mejoran la 

aplicación del t-PA o nuevas moléculas trombolíticas; b) remoción mecánica del trombo; c) 

neuroprotección y restauración neurológica. 

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

en los cuales se aplica el t-PA por vía intravenosa inicialmente, y si no se demuestra la recanalización 
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arterial dentro de un período de tiempo determinado, se realiza una segunda administración de ese 

fármaco,70 que puede ser combinado con dispositivos mecánicos, por ejemplo los sistemas MERCI71 

o PENUMBRA.72 Además, también se ha demostrado experimentalmente y en estudios clínicos la 

efectividad de la aplicación concomitante del ultrasonido con t-PA, mediada por un mejor transporte 

de este fármaco hasta el coágulo que bloquea la arteria.73 Entre las nuevas moléculas trombolíticas 

con potencialidades clínicas se encuentran la desmoteplasa,74
 la tenecteplasa,75 el ancrod,76 la 

batroxobina,77  y el  activador del plasminógeno tipo uroquinasa tisular humana.78
 Algunas de ellas 

tienen una mayor especificidad por la fibrina que el t-PA, por lo que reducen el riesgo de 

complicaciones por hemorragias. 

Neuroprotección 

La neuroprotección para el accidente cerebrovascular isquémico se define como las estrategias 

aplicadas individualmente o en combinación, que antagonizan los eventos bioquímicos y moleculares 

perjudiciales que transcurren durante la cascada isquémica.79 Las estrategias terapéuticas dirigidas 

fundamentalmente a la vascularización cerebral y que tienen como objetivo el mantenimiento de la 

permeabilidad circulatoria o la reversión de la oclusión vascular no están incluidas en esta definición, 

porque aunque estas terapias protegen al cerebro, están  basadas en su acción trombolítica. El 

objetivo de la neuroprotección farmacológica es limitar el área de la lesión cerebral, bloqueando la 

denominada cascada isquémica para evitar o retrasar la evolución hacia la muerte celular.80 Han sido 

numerosas las estrategias neuroprotectoras evaluadas tanto en estudios preclínicos como en 

ensayos clínicos, entre las cuales se encuentran:81,82  

 Fármacos que actúan sobre la sinapsis neuronal, como antagonistas del receptor 

postsináptico, moduladores de la activación de este o como inhibidores de la liberación 

presináptica. 

 Fármacos que actúan como antagonistas de los canales de calcio. 

 Fármacos con actividad antioxidante. 

 Fármacos moduladores de la respuesta inflamatoria.  

 Fármacos que actúan sobre los mecanismos de apoptosis celular.  

Las intervenciones neuroprotectoras más prometedoras incluyen a la hipotermia, el sulfato de 

magnesio, la citicolina y la albúmina.83 Nuestro grupo ha demostrado un potente efecto neuroprotector 

de la C-Ficocianina, principal biliproteína de la cianobacteria Spirulina platensis,  en modelos 

preclínicos de isquemia cerebral.84,85 La C-Ficocianina ha evidenciado, además, poseer efectos 

protectores en modelos experimentales de múltiples enfermedades basado en sus propiedades 

antioxidantes e inmunomoduladoras.86 Por otro lado, la búsqueda de dianas farmacológicas en tipos 
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celulares específicos de la unidad neurovascular también ha generado resultados promisorios. Por 

ejemplo, inducir un fenotipo restaurador en los astrocitos ha producido efectos neuroprotectores 

frente al daño isquémico, así como la reparación tisular.87  

Neurorestauración 

1- Neurogénesis 

La neurogénesis endógena se establece a partir de las células madres neuronales y de las células 

progenitoras, su diferenciación y migración a la zona dañada, donde se diferencian hacia un fenotipo 

neuronal e integran el tejido local. Luego de una isquemia cerebral, la producción y diferenciación de 

las células progenitoras en la zona subgranular del giro dentado está fuertemente estimulada, lo que 

incrementa la neurogénesis.88 Basado en evidencias experimentales, se han identificado varios 

mecanismos de autoreparación por neurogénesis posterior a una isquemia cerebral, lo que permite 

identificar blancos terapéuticos potenciales.89  

2- Factores de crecimiento 

Los factores de crecimiento pueden actuar modificando la cinética de la división 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 proliferación, su migración al sitio de la lesión 

y su diferenciación neuronal.90  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 administración 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 y 

angiogénicas.91 Asímismo, se ha observado que el G-CSF es capaz de reducir los efectos adversos 

asociados a la aplicación del t-PA, al reducir en un 38,9% la hemorragia intracerebral y aumentar la 

ventana terapéutica de este fármaco a 6 h.92 

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 daño cerebral en ratas. Sus efectos incluyen además, la disminución del 

volumen de infarto, del déficit neurológico, y la inhibición la apoptosis neuronal. Lo anterior sugiere 

que la administración de VEFG podría tener importancia terapéutica debido a sus propiedades 

angiogénicas y neurogénicas.93 

 

La isquemia cerebral continúa siendo una patología de alta prevalencia y mortalidad a nivel mundial. 

Los mecanismos fisiopatológicos subyacentes incluyen a múltiples tipos celulares que conforman la 

unidad neurovascular, así como diferentes procesos biológicos que actúan con carácter bifásico y de 



Revista de Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias / www.rcfa.uh.cu ISSN: 2411-927X / RNPS: 2396 /  Vol.2 / Nº.1 - 2016   

Septiembre - Marzo Recibido: 18 de ene. 2016  -  Aceptado: 26 de feb.2016 

 

13 

 

manera concomitante. Las evidencias obtenidas sugieren que los abordajes terapéuticos más 

efectivos serían aquellos que permitan actuar sobre distintas dianas farmacológicas. Por ejemplo, la 

combinación de fármacos trombolíticos  con fármacos neuroprotectores o con aquellos que sean 

capaces de promover la neurorestauración.  
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