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Neuroproteccion en enfermedad cerebrovascular*
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La enfermedad cerebrovascular ha sido definida 1/2 permanecian con hemiparesia residual, 1/3
como la pérdida subita de la funcidon cerebral a estaban clinicamente deprimidos, 1/4 imposibi-
consecuencia de la alteracién en el sistema vascularlitados para caminar y 1/6 se mantenian afésicos.
y representa la 32 causa de muerte en el mundo Mas recientemente, se estimé que de 4,4 millones de
industrializado, después de la enfermedad coronaria sobrevivientes, 70 % no habian podido regresar al
y el cancer. Durante muchas décadas su manejo mercado laboral ain 7 afios después de sufrido el
clinico y terapéutico se mantuvo sin cambios ictusagudo, de tal manera, que esta afeccién ademas
significativos, pero en los ultimos afios el produce un importante impacto sobre la economia,
advenimiento de las modernas técnicas de al alejar del mercado de trabajo a personas en edad
diagndstico por imagen, el mejor conocimiento de productiva, por lo cual podemos afirmar que su
su fisiopatologia, el desarrollo de novedosos costo social y humano es muy elevado (3,4).

procedimientos neuroquirtrgicos y la aparicién de En este orden de ideas, surge la necesidad de
potentes farmacos tromboliticos han proporcionado implementar programas que permitan un manejo
unareal oportunidad de recuperaciony reduccionde yacional de los casos, incluyendo: a. diagnéstico
las graves complicaciones a corto, mediano y largo precoz del proceso, b. limitacion de las consecuencias
plazo, en los pacientes con patologia vascular agudaneyrolggicas, c. prevencion y tratamiento de sus
del encéfalo (1,2). complicaciones, d. modificacién de los factores de
En este contexto, la enfermedad cerebrovascular riesgo (prevencion secundaria), e. rehabilitacion
particularmente de tipo isquémico, ha pasado a efectiva.
considerarse una emergencia médica a la par del
infarto agudo del miocardio, requiriendo el | .
e . C, squemia cerebral
establecimiento de sistemas de atencién pre e o )
intrahospitalaria, precoz y organizada con el objeto En condiciones normales, el metabolismo
de aplicar los tratamientos correspondientes en el €Nergeético cerebral se mantiene en estrecha relacion
menor lapso posible y asi salvar el mayor namero de €N el flujo sanguineo, mediante un proceso dlna_mlco
vidas. a través de la barrera hematoencefalica, pudiendo

. distinguirse 3 niveles de necesidades energéticas:
Por otra parte, ademas de su efecto sobre 9 g

mortalidad, la enfermedad cerebrovascular ocasiona 1+ Nivelminimo, absolutamente imprescindible para

multiples incapacidades y asf, en Estados Unidosde  Mantener la estructura celular, en cuya ausencia

Norteamérica, para 1995, existian 3 millones de  S€ produce un dafio neuronal irreversible que
sobrevivientes de esta patologia, de los cuales la conduce a la muerte celular.

2. Nivel intermedio, necesario para obtener la

energia indispensable para mantener los
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3. nivel normal, que proporciona la energia En este Ultimo caso, como acontece en laisquemia

necesaria para realizar la funcion celular (5). cerebral, se produce una cascada bioquimica que
activa un grupo de proteasas cisteina dependientes,
conocidas como caspasas, que requieren calcio para
Su activacion, cuya accién fundamental es destruir
moléculas indispensables para la supervivencia
celular e iniciar la mediacién de un programa de
suicidio neuronal, caracterizado por una serie de
sucesivas alteraciones en el interior del citoplasma
y el ndcleo, que terminan con la desintegracién del
ADN en “cuerpos apoptoticos” (12).

Estas caspasas, existen como precursores latentes
y se activan bajo una sefial de muerte celular, mediada
por diversas sustancias como el factor de necrosis
tumoral alfay constituyen las caspasas “iniciadoras”,
gue a su vez activan a otro grupo que se encarga de
ejecutar el proceso mediante la destruccién de
substratos celulares claves y la activacion de la

Por otra parte, la barrera hematoencefalica es
altamente selectiva y limita la transferencia de
sustancias desde la sangre al cerebro, tanto para
elementos nocivos como para los substratos del
metabolismo energético, de tal manera, que se
requiere un estrecho y permanente acoplamiento
entre perfusién, metabolismo energético y funcion,
para mantener viable el tejido neuronal (5).

Cuando ocurre la oclusién aguda de una arteria
cerebral, el tejido neuronal sometido a isquemia
sufre dos tipos de dafio: uno inmediato y uno tardio.
En el primer caso, el dafio es irreversible y ocurre en
el tejido circundante al vaso ocluido, donde el flujo
sanguineo ha desaparecido, lo cual conduce a la
generacioén de radicales libres y excitotoxinas como L .
glutamato, citoquinas citotoxicas y calcio, que maquinaria que degrada e.l ADN, por lo cual reciben
producen dafios irreversibles en la estructura celular el nombre de caspasas ejecutoras (13-15).
caracterizados por hinchazén de las mitocondriasy  La participacion del sistema de caspasas ha sido
el nacleo, disolucion de las organelas y condensacion demostrada en diversas afecciones neuroldgicas
de la cromatina alrededor del nucleo, para finalizar agudas y crénicas, tales como esclerosis lateral
con la ruptura de las membranas citoplasmica y amiotrofica y enfermedad de Huntington (16,17) y
nuclear y la degradacion del acido desoxyrribo- existen evidencias de su papel en la enfermedad de
nucléico (ADN). Como consecuencia de este proceso Alzheimer, enfermedad de Parkinson y en la
patolégico se produce un area central de infarto demencia asociada con el virus de inmunodeficiencia
denominada “core” o ndcleo isquémico, en la cual humana (18-20); sin embargo, su activacion fue
las neuronas mas severamente comprometidas pordocumentada por vez primeraen laisquemia cerebral
la anoxia, mueren a través de un mecanismo de (21).
necrosis celular, que se cumple en corto periodo, En esta patologia existe un patréon combinado de
por lo que resulta muy dificil de tratar (6,8). muerte celular por necrosis y apoptosis. La primera,

El otro tipo de lesidn, corresponde al area que due€ se€ .desarrolla en e'_ nu.c,Ieo Isquemico, se
rodea al nucleo isquémico, denominada “zona de Ccaracteriza por una disminucidén critica del flujo
penumbra” (9,10), donde el flujo sanguineo ha sanguineo cerebral por debajo de 25 % del valor
descendido a niveles criticos alrededor de 15 a 20 Normal y una suspension abrupta de la suplencia
cm¥100 g de tejido/minuto. En ella se suceden una €nergética debido a la severa hipoxia y por
serie de fenémenos de tipo metabdlico, aun consiguiente evoluciona al colapso y muerte celular

reversibles, dependiendo de la magnitud en la aguda, debido a que la deplecién de energia conduce
reduccion del flujo sanguineo cerebral, su @ un metabolismo anaerébico con acumulacion de

distribucion global y focal y su duracién. Este acido lactico, acidosis, ademas de las alteraciones
proceso de muerte celular activa, implica un due ocurren en los gradientes ionicos y en la
programa de autodestruccién celular y se ha membrana celular con liberacion de aminoéacidos
denominado, apoptosis o muerte celular programada excitatorios, apertura de los canales de calcio, que
(11). A diferencia de la necrosis, que siempre es Permiten la penetracion del ion y la consecuente
patolégica, la apoptosis puede ser fisioldgica, en activacion de enzimas destructoras celulares,
cuyo caso se desencadena para destruir célulasliberacion de acido araquiddnico, radicales libres e
envejecidas y aberrante, cuando ocurre en el curso inicio de una cascadainflamatoria que induce ademas
de enfermedades agudas o crénicas, originando la Un proceso de quimiotaxis por parte de neutrofilos,

muerte de células que no han sido severamente Macréfagos y plaquetas que producen oclusion
afectadas por el mecanismo ofensor (6). microvascular, empeorando el fenomeno isquémico
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(8,22).

En la zona de penumbra la hipoxia no es tan
acentuada, ya que los vasos colaterales proporcionan
sangre oxigenada, manteniéndose el flujo sanguineo
entre 25 % a 50 % del valor normal, lo cual es
suficiente para mantener la viabilidad tisular por
varias horas. De tal manera, que debe alcanzarse un
umbral critico de injuria y prolongados periodos de
moderada isquemia para que se active la cascada de

reducir o impedir el dafio ocasionado por la

isquemia cerebral o por la reperfusion tardia en
el area de penumbra isquémica. Es de mayor
duracién que la ventana de reperfusién, parti-

cularmente para los fenémenos de inflamaciény
apoptosis, que se suceden mas tardiamente
(23,29).

En sus primeras etapas la reperfusioén por

las caspasas y con ello, se facilite el desarrollo de trompélisis resulté altamente prometedora en el
procesos retardados como la inflamacion y la muerte {ratamiento de la isquemia cerebral aguda, pero los
celular programada, ocurriendo entonces una etapa anglisis criticos posteriores han venido introduciendo
de disfuncion antes que suceda la muerte celular. yna serie de interrogantes acerca de los elementos
Esta situacion ofrece un periodo Util de varias horas qye limitan su utilizacién (30-32). En primer lugar

para el rescate de las neuronas en el area de penumbras necesario sefialar, que atn en los paises altamente

isquémica, posibilitando asi, lareversién del déficit
neurolégico inicial y la preservacion de tejido
cerebral (9,23-25).

Tratamiento de la isquemia cerebral
Desde el punto de vista terapéutico existen

actualmente dos estrategias fundamentales para

disminuir las consecuencias neuroldgicas de la
isquemia aguda: 1. Limitacion del insulto isquémico
mediante unarépida reperfusién (enfoque vascular),
2. Interferencia con la cascada patobioquimica que
conduce al dafio neuronal (enfoque celular) (26).

La posible aplicacién de estos medios de
tratamiento ha conducido al concepto de ventana
terapéutica, la cual se refiere al periodo de tiempo

industrializados, este procedimiento es accesible a
s6lo un 10 % de los pacientes que padecen una
trombosis arterial cerebral debido a sus altos costos
y en Estados Unidos, s6lo 1% a 2 % de los enfermos
con accidente cerebrovascular isquémico recibe el
tratamiento porque la mayoria solicita asistencia
después de las 3 horas de ocurrido el evento. Las
limitaciones en la utilizacién de trombdlisis por via
intraarterial son alin mayores, puesto que se requiere
un servicio de hemodinamia o neurorradiologia
intervencionista para su cumplimiento, lo cual eleva
aun mas los gastos operativos y restringe su
accesibilidad. Por otra parte, como este tipo de
tratamiento esta destinado a personas con menos de
3 horas de iniciada la enfermedad, de antemano
excluye a aquellos que hayan traspasado su umbral

en el cual estas terapias puedan ser eficaces. Suterapéutico (33).

aplicacion y mas aun su éxito, dependera de la
existencia de tejido funcionalmente afectado pero
aun viable y potencialmente salvable (27).

Este periodo incluye:

1. Ventana de reperfusion: referido al periodo util
para la restauracién del flujo sanguineo cerebral
y por consiguiente, para la recuperacién total de
la funcion neurolégica. Es un lapso corto, de
aproximadamente 3 horas durante las cuales la
utilizacion de medidas de reperfusidén con agentes
tromboliticos, ha demostrado ser efectiva, de
acuerdo a los hallazgos dehational Institute of
Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke
Study Groupquienes emplearon el activador del
plasminégeno tisular (Alteplase), con el objeto
de producir la recanalizacién del vaso ocluido
(28).

2. Ventana de neutroproteccion: es el periodo
durante el cual una medida neuroprotectora puede

Gac Méd Caracas

La complejidad de las funciones cerebrales
establece en las primeras horas otro punto
controversial, como lo es la definicion de infarto
lacunar e infarto hemisférico, puesto que las técnicas
de neuroimagen disponibles, usualmente hacen esta
diferenciacién luego de transcurridas algunas horas
deiniciado el proceso isquémicoy este hecho, resulta
de extraordinaria importancia si consideramos que
la laguna no requiere acciéon trombolitica, ya que su
aparicion no obedece a mecanismos de trombosis
cerebral sino mas bien a necrosis fibrinoide (34,35).
Igualmente, otro aspecto contradictorio lo representa
la definicién temporal de los ataques isquémicos,
particularmente en lo concerniente a los eventos
transitorios, cuyo diagndstico se establece una vez
gue han transcurrido 24 horas de evolucién, por lo
cual pudieran ser objeto de trombdlisis innecesarias
o por el contrario, ser descartados tempranamente
de esta posibilidad terapéutica porque ocurra la
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rapida reversién de los sintomas y luego, la prevenir o limitar la lesion del tejido cerebral que
resonancia magnética revele la existencia de un ocurre en zonas con flujo sanguineo disminuido,
infarto cerebral (36). interfiriendo con uno o mas componentes de la

Finalmente, es necesario sefialar que una 6ptima ca@scada bioquimica que se desencadena tras una
evaluacion pretrombélisis deberia establecer la isquemia aguda.
viabilidad del tejido cerebral bajo hipoperfusién, es En esta cascada de procesos bioquimicos, se
decir, deberia precisar cuanto corresponde a tejido establece unainteraccidn entre neuronas, astrocitos,
completamente infartado y cuanto a penumbra fibroblastos, células musculares lisas y células
isquémica, para anticipar la posibilidad de endoteliales con los elementos formes de la sangre
reversibilidad de la isquemia y la aparicién de que conducen finalmente ala muerte celular (38,39).
hemorragia postrombdlisis, lo cual s6lo seré posible Sin embargo, estos fenédmenos que se suceden en el
cuando se apliquen de manera rutinaria los estudios area de penumbra isquémica si bien son de caréacter
de resonancia magnética por difusién y perfusién progresivo, también pueden ser prevenidos porque
(36). En otro contexto, la estimacion actual de la auncuando lafuncién neuronal eléctrica esta abolida,
ventana terapéutica para reperfusién se basa en unel metabolismo energético estd preservado y las
criterio temporal absolutamente rigido, en funcibn neuronas se mantienen viables hasta que la
de los hallazgos experimentales y de los estudios de produccidn de trifosfato de adenosina (ATP) cae por
trombdlisis. Sin embargo, es necesario considerar debajo del 50 % del valor normal (40). La duracion
que ese periodo critico paralarecuperacion potencial de la ventana terapéutica para la zona de penumbra
del area isquémica, dependera del grado de flujo estd determinada por una conjunciéon de factores,
colateral pre-existente y del estado metabdlico del entre los cuales podemos citar la severidad de la
tejido; de tal manera, que con los criterios actuales isquemia, la capacidad funcional de las colateralesy
probablemente habrd muchos casos recuperablesel flujo que ellas aporten, la vulnerabilidad selectiva
que seran descartados para terapia trombolitica por del tejido neuronal afectado y la presencia de factores
haber sobrepasado la ventana estimada en 3 horassistémicos que puedan contribuir al empeoramiento
error éste que sélo podré ser solventado con estudiosde la situacién hipdxica y metabdlica como la
de perfusién que establezcan el estado del flujo glicemia, la presién arterial y latemperatura corporal
sanguineo cerebral. (41). Por otra parte, se ha demostrado que existen
factores que favorecen la recuperacion de las
Neuroproteccion funciones neur'olégic'as, luego de periodos

) prolongados de isquemia, tales como la edad, el

A pesar del entusiasmo que han despertado |as gexg y |a tolerancia a isquemia de repeticién. Asi,
posibilidades terapeuticas antes sefialadas, |a o5 pifios tienen mayor resistencia a la anoxia, al
investigacién en este campo no se ha detenido y en igual que las mujeres, en quienes se ha invocado el

los dltimos afios, mediante la produccion expe- pane| protector de los estrégenos (42,43).
rimental del infarto cerebral en diversos animales de

laboratorio y mediante la aplicacién de la biologia . - ; X
. . . intervencion sobre factores de riesgo cardiovascular
molecular, se ha podido determinar una serie de . - .
han demostrado disminucién de la frecuencia de

eventos bioquimicos que se suceden en una secuencia : : P .
L ; . afecciones isquémicas cerebrales, en pacientes a
definida, integrando lo que se ha conocido con el

L ; L guienes se les ha modificado dichos factores y de
término de cascada isquémica, que van desde la . . -
L - - . alli ha surgido el concepto de neuroproteccion
disminucién de la produccion de energia en las

neuronas hasta la muerte celular y de alli, ha surgido profilactica. Esta se refiere la prevencién de ictus
o . - L en sujetos con enfermedades predisponentes como
la posibilidad de intervencion farmacoldgicaen esos | . g : . : :
diferentes estadios bioquimicos, con el objeto de hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo,
o . .. hiperlipidemias, cardiopatias emboligenas, uso de
preservar tejido cerebral mediante la recuperacion .
, Co drogas y enfermedades pre-existentes (44-48),
de aquellas neuronas que aln conservan su viabilidad. o . .
. e incluyendo el mantenimiento de dichas medidas en
y por tanto, tienen posibilidad de ser rescatadas - .
(37) forma ininterrumpida, tanto en los enfermos que no
' ) _ han sufrido el ictus, como en aquellos que han
En este orden de |deas_,’ se ha estable_mdo el padecido alguna forma de lesién isquémica.
concepto de neuroproteccion, que se refiere al

conjunto de medidas terapéuticas destinadas a

En este mismo contexto, los estudios de

En las dltimas dos décadas, se han venido
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investigando una gran cantidad de farmacos que puesto que los primeros son modelos homogéneos,
interfieren con las reacciones de la cascada mientras que en el terreno clinico priva la
isquémica, los cuales han mostrado ser muy efectivos heterogeneidad determinada por los diferentes tipos
en los modelos experimentales (49) y por esta razén de ictus, distintos territorios vasculares y grados de
también se ha establecido el concepto de circulacidon colateral, que establecen condiciones
neuroproteccidon durante el ictus, la cual puede variables para cada caso en particular (56,57).
realizarse a través de medidas farmacologicas y no [ a5 metas fundamentales del tratamiento en la
farmacoldgicas. isquemia cerebral consisten en la restauracion, tan
En este contexto, se han empleado numerosos pronto como sea posible, del flujo sanguineo cerebral
medicamentos con diferentes niveles de a accién. y la proteccion de las neuronas mediante la
Sin embargo, muchos de ellos, fueron tempranamente interrupcidon o el enlentecimiento de la cascada
descartados por sus importantes efectos téxicos, isquémica. La ausenciade unfarmaco neuroprotector
mientras que otros lo han sido porque su accién en ideal que permita bloquear efectivamente los eventos
humanos no ha sido todo lo alentadora que fue en isquémicos, ha conducido a los investigadores a la
animales. Esto ha ocurrido con los bloqueantes de blUsqueda de los distintos factores que pudieran
los canales de calcio, antagonistas de glutamato y de contribuir al empeoramiento de la situacion hipdxica
receptores NMDA y AMPA, que fueron utilizados o0 a la perpetuacion de los mecanismos de injuria
basandose en que la isquemia sostenida producecerebral, con el objeto de desarrollar intervenciones
elevacion del calcio intracelular y de su actividad en terapéuticas para su control. En este orden de ideas,
las terminales presinapticas, con liberacién de la meta de estas acciones es la preservacion del
neurotransmisores excitatorios como glutamato y tejido cerebral y para ello, recientemente R.N. Auer
aspartato en concentraciones ocho veces mayores,(58) ha propuesto 5 medidas fisiol6gicas para mitigar
durante tan sélo 10 minutos de isquemia (50). el dafio cerebral producido por la isquemia: 1.
Entre el grupo de bloqueantes de canales de hiperoxemiaarterial, 2. control adecuado de presion

calcio, la nimodipina ha demostrado ser de utilidad arterial, 3. control de glicemia y uso de insulina, 4.
en la prevencion del vasoespasmo que se produce enhipotermia, 5. uso de magnesio.

la hemorragia subaracnoidea. Pero en la isquemia

cerebral aguda, usado por via parenteral, produce, Oxigenacion y via aérea

importante reduccion del flujo sanguineo cerebral
debido a su efecto hipotensor, por lo cual no tiene
actualmente ningunaindicacion durante este evento

atologico y empleada por via oral no tiene efecto o . .
P gicoy P P habilidad para manejar las secreciones; deben

(51,52). . ; .
_ _ _ realizarse las maniobras necesarias para mantener

Igual situacion se ha planteado con agonistas yna adecuada ventilacion, incluyendo la intubacién
GABA, antagonistas de radicales libres, anticuerpos orotraqueal. Deben evaluarse los gases arteriales y
contra moléculas de adhesion, citicolina, administrar oxigeno, para mantener una saturacion
gangliosidos y agentes que limitan la excitabilidad (e por lo menos 95 % (58), ya que la hipoxia empeora
neuronal como el lubeluzole, los cuales han resultado |5 evolucion de la isquemia. Por otra parte, es
inefectivos en la fase 3 de las investigaciones (53- necesario tener en cuenta, que la apariciéon de
55). Existen numerosas razones que pueden explicarcgnvulsiones compromete la oxigenacion del
este fracaso tales como retardo en la iniciacién del paciente y por ello, deben ser rapidamente manejadas
tratamiento, dosis inadecuadas, incompleta en ja misma forma que cualquier otra convulsién,
penetracién del farmaco, efectos adversos, admi- mediante la administraciéon de fenitoina e
nistracion por corto tiempo, utilizacion de drogas jncrementando el aporte de oxigeno. Se observan en
cuyo mecanismo de accion no se corresponde con lag o de los pacientes y usualmente, estan asociadas
situacion fisiopatologica imperante durante lainjuria 3 infartos cerebrales de gran tamafo. Para algunos
cerebral e incluso incorrecta seleccion de los casos gytores resulta recomendable la hiperoxigenacion

de investigacién. Por otra parte, resulta dificil medida requieren comprobacion.

extrapolar informacién desde los modelos experi-
mentales para ser aplicada en patologia humana,

Cuando el paciente es ingresado, resulta
obligatoria la evaluacién de su via aérea,
investigando la presencia de cuerpos extrafios y su
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Estado cardiocirculatorio
La evaluacién de la circulacion debe incluir

dias (65,66).
En el curso evolutivo de la isquemia cerebral

tensién arterial, frecuencia del pulso y presencia de ocurre un incremento del tono simpéatico, de la

arritmias. Numerosos estudios han demostrado que liberacidon de catecolaminas cerebralesy un descenso
durante las primeras horas que siguen a la isquemiade la actividad parasimpatico. En consecuencia, es
cerebral, es comun la elevacién de los valores de la factible que ocurran arritmias cardiacas que deben
tensiéon arterial, la cual descenderd a los niveles ser tratadas prontamente, particularmente cuando
preexistentes en forma espontanea durante los diasocasionan compromiso hemodinamico. Estas

sucesivos y el descenso sera mayor cuantos masalteraciones son mas frecuentes en aquellos
altos fueron los niveles iniciales (59). accidentes cerebrovasculares que comprometen la

Diversos trabajos en animales de experimentacion /nsula; en cuyo caso puede aparecer intervalo QT
han demostrado una relacion directa entre el tamafio Prolongado, contracciones prematuras ventriculares,

del infarto y los valores de tensién arterial, de tal @normalidades en el ST, fibrilacion atrial. La
manera, que el descenso de la presion arterial Niperactividad simpaticano sélo incrementa el riesgo

incrementa la extension de la zona infartada y en de arritmias cardiacas, sino que también favorece la
humanos, los estudios clinicos revelan que la Muerte temprana en la isquemia cerebral y ademas,
hipotensién ocasiona una disminuciéon del flujo el infarto insular es un predictor independiente de
sanguineo cerebral en el area lesionada, lo cual elevada mortalidad a 4 aflos. En algunos enfermos,
empeorara la situacion de la zona de penumbra. puede incluso ocurrir infarto de miocardio y edema
Como durante laisquemia la autorregulacion cerebral @gudo pulmonar, por lo cual la evaluacién
se encuentra comprometida e incluso anulada y puedeelectrocardiogréfica y el monitoreo cardiaco resultan
persistir por varias semanas en caso de oclusion Obligatorios y de extraordinario valor en el manejo
prolongada (60-62), la perfusion en las areas de estos pacientes (67,68).

isquémicas estd directamente relacionada a los

valores de la presion arterial media. Por ello en Glicemia

hipertensos crénicos niveles aparentemente normales
de tensién arterial pueden constituir realmente
hipotensién.

En este contexto, se aconseja no tratar
agresivamente la hipertensidn arterial durante las
primeras 48 horas de evolucion del ictus y en todo
caso, de acuerdo a los criterios establecidos por
“The American Heart Association” (63) y “The
National Stroke Associatidii64) sélo debe adminis-
trarse tratamiento agudo si la tension sistélica es
mayor de 220 mmHg, la diastélica mayor de 120
mmHg o la presién arterial media mayor de 130
mmHg. Si hay hemorragia cerebral concomitante,

cuando se va a emplear terapia trombolitica, 1a malpronéstico en los pacientes con isquemia cerebral
tension arterial debe mantenerse en un nivel maximo aquda, sin relacién con la gravedad del ictus y la

de 180/110 mmHg. Si el paciente presenta en forma exjstencia de otros factores de riesgo cardiovascular
simultanea una lesion de 6rgano blanco sintomatica, (g9, 70).

como infarto agudo de miocardio, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal aguda, diseccién
aortica, encefalopatia hipertensivay en todo caso, la
presion arterial media no debe ser descendida mas
alld de 20 mm. Debe mantenerse presente, que la
elevacion de la cabeza del enfermo a 30-45 grados,
puede disminuir las cifras tensionales por reduccién
de la presioén intracraneal y que la normalizacion de
la tension debe lograrse progresivamente en varios

En condiciones de hipoxia e isquemia, el tejido
cerebral es mucho mas vulnerable a las alteraciones
metabdlicas e hidroelectroliticas que en condiciones
normales y en efecto, en diversos estudios se ha
encontrado una fuerte asociacion entre la presencia
de hiperglicemia y el incremento de la morbi-
mortalidad. La influencia negativa de la glucosa,
esti relacionada con la perpetuacién del metabolismo
anaerobico en la zona lesionada y la consiguiente
produccién de &cido lactico, que conduce a una
intensa acidosis celular y edema cerebral, de tal
manera, que los niveles elevados de glicemia
constituyen un factor predictivo independiente de

Por otra parte, los estudios de reperfusion en
animales han mostrado una estrecha correlacion entre
los valores de glicemia plasmatica y la transfor-
macion hemorragica del area isquémica (71). Enun
estudio sobre pacientes tratados con trombdlisis por
rt-PA, se evidencio una fuerte relacion entre la
glicemia basal o los antecedentes de diabetes mellitus
y la aparicion de hemorragia intracerebral
relacionada con el proceso de reperfusion por rt-PA,
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independientemente de la gravedad del accidente implicados en la isquemia cerebral, han destacado
cerebrovascular (72). En este contexto, resulta obvio los beneficios del empleo precoz del sulfato de
contraindicar el uso de soluciones glucosadas en la magnesio como una alternativa potencial. Trabajos
isquemia cerebral y substituirlas por soluciones recientes han reportado que 25 % de los pacientes
salinas. La insulina administrada para tratar la tratados con 4 g de Mg intravenoso dentro de las
hiperglicemia, actia como agente neuroprotector a primeras horas del comienzo de los sintomas, seguido
través del descenso de los valores de glucosa y por 16 g distribuidos en dosis divididas en las 24
mediante una interaccidn con el tejido isquémico, horas siguientes, han experimentado una dramatica
de tal manera, que la meta en accidente cerebro- mejoria con recuperaciéon de los sintomas
vascular debe ser mantener la euglicemia. relacionados con el proceso neurolégico y
actualmente, el Instituto Nacional de Salud de
Estados Unidos conduce un extenso programa en el

Hipertermia L . . .
P » cual se aspira incluir 1 250 pacientes en un estudio
La elevacion de la temperatura corporal y por gople ciego, para evaluar este farmaco. El

ende de la temperatura cerebral, produce empeo- necanismo exacto de accién de este ion no ha sido
ramiento de la isquemia neuronal y esta asociada a precisado, pero se especula que pudiera producir
unincremento en su severidad, al aumento deltamafo e neficios a través del incremento del flujo sanguineo
del |n,far-to, de lamortalidad y a un agravamiento del cerebral, accién antivasoconstrictora, antagonismo
pronostico. Por cada grado de elevacion de |a (g |5 entrada de calcio intracelular e incluso, facilitar

temperatura corporal el riesgo de mal prondéstico se | recuperacion de funciones celulares magnesio-

incrementa por un factor de 2,2 (73) y se ha {ependientes tales como los niveles de ATP y sintesis
demostrado que la hipertermia favorece respuestas proteica (78).

inflamatorias nocivas, incrementa la lactacidosis y
acelera la muerte neuronal (74), particularmente
durante las primeras 24 horas de evolucién; de tal
manera, que la fiebre de cualquier grado debe ser
tratada con antipiréticos y su causa debe ser
investigada.

Considerando que la elevacion de la temperatura Investigaciones recientes
afecta la sobrevivencia neuronal en el area de La demostracion del proceso de apoptosis en la
penumbra, se ha estudiado el efecto de la hipotermia fisiopatologia de diferentes enfermedades
en su evolucidony se ha encontrado una reduccién de neurolégicas y la comprobacién de mecanismos

En estudios anteriores se ha demostrado ademas
una disminucién significativa de las secuelas
incapacitantes y una menor morbimortalidad, con
nulos efectos colaterales (79,80).

la tasa metabdlica cerebral, disminucién de la
acumulacion de lactatos inducida por la isquemia,
atenuacion de la liberacion de aminoacidos
excitotdéxicos y de la produccién de radicales libres
(75).

Desde el punto de vista clinico, se ha observado
que la hipotermia tiene un efecto supresor contra el
edema cerebral, ademas de mantener una signifi-

cativa correlacidon con los valores de presion

inhibitorios del mismo, a través del bloqueo del
sistema de las caspasas, ha conducido a los
investigadores a la busqueda de sustancias que
puedan ser aplicadas en humanos, con el objeto de
impedir la muerte celular programada de las
neuronas, mediante la interaccién con los
moduladores que larigen. En este orden de ideas, se
conoce que el inhibidor neuronal de apoptosis y el
inhibidor ligado al cromosoma X son proteinas

intracraneal (76). Por otra parte, existen evidencias Presentes enlas neuronas, que bloquean directamente
que muestran una franca disminucién de la expresién 12 actividad de la caspasa 3 y las protegen de la
del sistema de caspasas y especificamente de lainjuria isquémica (13,81,82).

caspasa 3 y de la fragmentacion del ADN en ratas

En este mismo sentido, se ha observado que el

hipotérmicas cuando se compara con los resultados empleo de minociclina ha producido un efecto

obtenidos en ratas normotérmicas (77).

Uso de magnesio

neuroprotector a través de la inhibicion de la
sobrerregulacién de o6xido nitrico inducido por la
isquemia, de la caspasa 1 y de la microgliosis
reactiva. El mecanismo de accion de la droga se

Investigaciones tendientes a buscar medios cymple por inhibicién directa de la liberacién de
terapéuticos tempranamente sobre los mecanismos cjtocromo ¢, y secundariamente, el inhibe la cascada
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relacionada con la muerte celular y en particular, la 4.
activacion de la caspasa 3 (83,84). Actualmente, la
droga esta siendo evaluada en varias afecciones del
sistema nervioso. 5.

Por otra parte, se ha comprobado que la muerte
de una célula afecta la dinamica de la muerte en las
células vecinas, mediante la liberacion de diversos
factores durante la fase activa del proceso e incluso 5.
cuando éste ha concluido. Asi, durante la isquemia
celular la neurona expuesta al fendmeno hipéxico
severo desencadena la cascada de muerte celular y 6.
libera interleukina IB, factor de necrosis tumoral
alfa y radicales libres que intervienen en su propia
desaparicion y afectan las neuronas vecinas -
isquémicas, de tal manera, que una célula expuesta
a uninsultoisquémico subletal, puede ser conducida
a la muerte bajo la acciéon de los factores toxicos que
han difundido desde las neuronas moribundas
circundantes. Este fenomeno que ha sido conocido g
como “apoptosis contagiosa” o “efecto kinder-
garten”, resulta de extraordinario interés clinico,
puesto que el empleo de un inhibidor efectivo de
apoptosis no sélo enlenteceria o prevendria la muerte
celular de una neurona en particular, sino que,

también protegeria a las células circundantes de los 10-

efectos toxicos derivados de la cascada iniciada en
ellas (16).
Para concluir es necesario sefialar, que el futuro

tratamiento de la isquemia cerebral aguda, ademas
de la profundizacién de los procesos de prevencién,

debe incluir la politerapia neuroprotectora mediante 12.

el empleo de agentes con mecanismos comple-

mentarios y el uso de terapias restauradoras que 13.

permitan la recuperacién neuronal a largo plazo.

14.
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La busqueda: esencia de la humanidad

(“Quest. The Essence of HumahityLibro de
Charles Pasternak con prélogo de Baruch Blumberg.
Wiley, Chichester, 2003).

La gran pregunta que se han hecho los hombres a  La respuesta de Pasternak a la gran pregunta es
lo largo de la historia, y muy probablemente antes de due la diferencia esta dada por la propension innata
que pudiesen documentar su pensamientO, siempredel hombl’e a Ia bl]squeda.. Esas CaraCterl'SticaS
ha sido, ¢qué distingue al hombre de los animales y anatéomicas ciertamente han ayudado al hombre en
especialmente de IOS primates Superiores? esa incesante bﬂsqueda. EI hombre busca tOdO el
tiempo nuevos horizontes, la explicaciéon a los
fendmenos que nosrodean, y también busca dominar
a otras criaturas.

Variadas han sido las respuestas e igualmente
insatisfactorias por cuanto todavia no nos convencen,
tal vez porque no existe una sola caracteristica
diferencial, sino mas bien el resultado de una intima ~ El libro que comentamos —todas sus 414
interconexion de varias de ellas, lo que Sir Peter Paginas—, estan dedicadas a demostrar esa hipotesis
Medawar llamé la combinacion Gnica de dotaciones. central, utilizando una variedad de argumentos, desde
las bases genéticas, pasando por la historia de nuestra

especie, las controversias en ciencia y tecnologia, y
concluir con una vision del futuro.

Pasternak destaca cuatro diferencias anatémicas
entre el hombre y el chimpancé: el modo de andar
bipedo, la mano agil (especialmente la oposicién
entre pulgar y demas dedos), sofisticacion de las ~ LO primero que uno se pregunta, y también lo
cuerdas vocales y gran cantidad de neuronas hizo el autor del libro, es porqué una idea tan simple
corticales. Todo ello surgié gradualmente en los Y Con obvios méritos no se le ocurri6 previamente a
altimos 5 millones de afios, caracteristicas que fueron Otros pensadores y escritores, y como a menudo
retenidas por eomo sapiengor la sencillarazén ~ sucede, ya que “no hay nada nuevo bajo el sol”,
de que quienes las poseian se reprodujeron maseventualmente Pasternak encontré un precursor de

exitosamente que otros primateS, parientes Cercanos_su hlpéteSIS en otro cientifico britAnico Sir Alister
Hardy, Profesor de Zoologia en Oxford hace medio

siglo.
Contintia en la pag. 37...
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