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Hace 40 afios, Astrup et al describié el area de penumbra isquémica, esta consiste en un tejido
cerebral hipo perfundido, con células metabdlicamente activas, que experimentan cambios que
llevan a muerte celular de manera tardia, es decir con potencial de recuperarse.

Es la principal diana terapéutica, basada en el concepto “tiempo es cerebro”. La terapia
reperfusion temprana es la piedra angular del tratamiento, ya sea de tipo farmacolégico o
intervencionista (trombectomia mecanica).

El Gnico medicamento aprobado por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) es el activador de plasminogeno tisular recombinante (rt-PA). Sin
embargo, pese a instaurar esta terapia como primera linea de manejo a nivel mundial, los
resultados en términos de discapacidad funcional y muerte no son alentadores. Estas terapias
tienen limitaciones: dificultad para un acceso oportuno, ventana terapéutica estrecha. Se tiene
evidenciado que 4,5 h desde el inicio del accidente cerebrovascular isquémico en el caso de tPA
y hasta 6-8 h en el caso de trombectomia mecanica, con solo un nimero limitado de casos que
se benefician de la ventana de tiempo extendido hasta 24 h.

Tratar la lesién primaria no es suficiente. En el evento agudo es necesario mejorar las condiciones
del tejido afectado manteniendo la homeostasis, enfocdndose en mantener una presiéon de
perfusidn adecuada, facilitar el transporte y entrega de oxigeno, aporte nutricional evitando hipo e
hiperglicemia.
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El tejido cerebral requiere un flujo sanguineo continuo de al menos 50 ml/100 g/min para generar
suficiente ATP a través de la cadena de transporte de electrones mitocondriales para mantener y
restaurar los gradientes iénicos. Se recomienda mantener cifras tensionales Tensién arterial sistdlica
< 185 — Tensiodn arterial diastélica < 105 mmHg. El entendimiento de la fisiopatologia del evento
cerebrovascular ha permitido establecer una fuerte correlaciéon con eventos clave que podrian
beneficiar ampliamente a los pacientes en el proceso de recuperacion, comprender que la base del
dafio neuronal estd en la escasa, e incluso nula, produccién de energia debido a la hipoxia. La
secundaria inactividad de las bombas dependientes de ATP genera una alteracién idnica, que es la
responsable de la excitotoxicidad y/o muerte neuronal y glial.

En la terapia con fluidos endovenosos, se prefiere el uso de solucidn salina isotdnica sin dextrosa. El
manejo de fluidos debe ser individualizado basado en el estado cardiovascular, trastornos
electroliticos y otras condiciones que pueden perturbar el equilibrio de fluidos. En general, es mejor
evitar el exceso de agua libre, los liquidos hipotdnicos pueden exacerbar el edema cerebral en el
accidente cerebrovascular agudo y son menos utiles que las soluciones isotdnicas para reemplazar
el volumen intravascular.

Entender y resaltar que la glicemia, se recomienda mantener un nivel sérico entre 140 mg/dl y 180
mg/dl, la hipoglicemia agrava directamente la lesidn neuroldgica por deprivacion de la Gnica fuente
de nutricidn cerebral; mientras que la hiperglicemia, sobre todo en pacientes no diabéticos tiene
efectos nocivos tales como aumento de la acidosis tisular a partir del metabolismo anaerdbico,
generacion de radicales libres y aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.

Para mantener el aporte de glucosa necesario y evitar broncoaspiracién, se recomienda en
pacientes con disfagia implementar una via de nutricién enteral por sonda de manera temprana, de
acuerdo a su evolucion funcional se debera definir alimentacidn via oral (dia 7) o en caso de persistir
alteracion por mas de 2 a 3 semanas la instaurar una via artificial tipo gastrostomia.

Se debe evitar la hipertermia (T > 38°C), toda causa de hipertermia debe ser tratada, esta permitido
el uso de antipiréticos y medios fisicos. Es recomendable evitar la hipotermia debido a que aumenta
el riesgo de infeccion. Pese a que tedricamente podria existir un efecto benéfico al disminuir la tasa
metabdlica tisular y el consumo de oxigeno este efecto no ha sido comprobado.

Se sabe que en afios recientes se han desarrollado intervenciones enfocados en modular la lesién
inducida por la respuesta inflamatoria que ampliamente descritos en este trabajo. Han sido
estudiados diferentes agentes especificos que reducen la excitotoxicidad, moduladores de la
actividad de los radicales libres, moduladores del estrés oxidativo, inhibidores de la apoptosis y
finalmente anti inflamatorios, entre otros.

Sin obtener hasta el momento resultados favorables aplicables. Concluyendo asi que las células

inflamatorias estan involucradas en un papel multifasico (beneficioso y perjudicial) donde inhibir la
misma via en el momento equivocado podria exagerar la patogénesis.
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Desde el afio del 2016, Se recomienda la implementacion de terapia de rehabilitacién temprana, es
decir iniciada en el ambito intrahospitalario mayor a 24 horas post evento. Enfocada en recuperar
las habilidades necesarias para retornar a la independencia en labores cotidianas, tales como
habilidades comunicativas, degluciéon y movilizacidn.

Se sabe que, en el periodo comprendido entre las 12 horas y los 7 dias posteriores al evento
neurovascular, muchos pacientes sin complicaciones experimentan una mejora leve pero constante
de los trastornos neurolégicos.

Sin embargo, la mayor proporcién de recuperacion después de un accidente cerebrovascular ocurre
en los primeros tres a seis meses. Aunque algunos pacientes experimentan una mejora adicional

hasta 18 meses después.

DIANA TERAPEUTICA

MEDICAMENTOS / INTERVENCION

Excito- Toxicidad

Selfotel, eliprodil, aptiganel, magnesio, YM872, Gavestinel, Repinotan, Donepeuzil,
Caffeinol, Fasudil.

Reguladores del calcio

Nimodipino, flunarizina

Radicales libres

Citicolina, gingko mihuan, tirilazad, ebselen, NX-059.

Estrés oxidativo

Edaravone, Lovastatina

inflamacion

Lovastatina, SA4503, Enilmomab, Leukoarrest, factor recombinante inhibidor de
neutrofilos, FK-506, Aspirina de liberacidn controlada

Inhibidores de la apoptosis

Inhibidores de caspasas, factor de crecimiento de fibroblastos

Células madre****

Trasplante de células madre: células madre embrionarias, células madre
hematopoyéticas (HSC), células madre neurales (CSN), células madre mesenquimales
(CMSM), células madre derivadas de tejidos adultos y células madre pluripotentes
inducidas (CMSI)

RNA no codificante ++++

Aun en desarrollo

neuroproteccion

Sulfato de magnesio

Tabla No.1 Se relaciona diana terapéutica e intervenciones especificas para la modulacién de la respuesta
inflamatoria. Realizacion propia de los adscritos.
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Grafica No.1: La hinchazdn se compone de una mezcla de liquido y células inflamatorias. El edema cerebral comienza
a desarrollarse durante las primeras 24 a 48 horas y alcanza su punto maximo de tres a cinco dias después del inicio de un
accidente cerebrovascular. El edema disminuye gradualmente durante las siguientes semanas. La neuroinflamacion que
dura de 2 a 6 semanas se conoce como neuroinflamacién subaguda, mientras que la inflamacién pos isquémica crénica
dura meses o0 afios. Realizacién propia de los adscritos.

El edema cerebral (EC) es una complicacidn grave del accidente cerebrovascular isquémico agudo y
es la causa de muerte en el 5% de todos los pacientes con infarto cerebral. La EC es causada por la
disfuncion endotelial de los capilares, lo que resulta en la ruptura de la barrera hematoencefalica.
El edema cerebral maligno es una de las principales causas de muerte prematura después de un
accidente cerebrovascular isquémico, que ocurre en el 10 % al 78 % de los pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico.

La EC es una complicacidon grave de un accidente cerebrovascular que se asocia con una
hospitalizacidn prolongada y malos resultados. Los tejidos inflamados en el cerebro comprometen
la perfusidn cerebral y también pueden provocar una hernia transtentorial. El edema cerebral grave
qgue no se trata es mortal debido a la compresién y hernia del cerebro y del tronco encefilico. La
presencia de un edema cerebral significativo puede causar una lesion cerebral difusa, precipitar
convulsiones en algunos casos o crear grandes areas de tejido cerebral isquémico.
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A veces se puede tratar con medicamentos y reposo. La inflamacién del cerebro puede ser muy
dificil de tratar. También puede causar dafios irreversibles. La hinchazén puede ocurrir en todo el
cerebro o en ciertas areas. La hinchazén se compone de una mezcla de liquido y células
inflamatorias.

El edema cerebral comienza a desarrollarse durante las primeras 24 a 48 horas y alcanza su punto
maximo de tres a cinco dias después del inicio de un accidente cerebrovascular; posteriormente, el
edema disminuye gradualmente durante las siguientes semanas.
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Grafica No0.2: Representacion de la integracién de la matriz extracelular cerebral. La matriz extracelular ayuda a que
las células se unan y se comuniquen con las células cercanas, y desempefia una funcién importante en la multiplicacion

celular, el movimiento celular y otras funciones celulares. También participa en la reparacion del tejido dafiado. Realizacion
propia de los adscritos.
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Grafica No.3: Este grafico se divide en tres items del proceso del desarrollo inflamatorio cerebral. En conclusién, el ACV
isquémico es un cuadro de hipoxia que origina una desregulacion idnica con repercusidn en la red neurovascular y en su
matriz extracelular, conduciendo a la activacion del proceso de remodelacidon. Las condiciones inherentes al paciente, asi
como la extensidn de la lesién primaria y la reaccion secundaria, son factores influyentes en la limitacién o extension de
la lesion. No.1 se tiene respuesta a una lesidn cerebral donde se extienden citoquinas pro inflamatorias. Desapareciendo
y activando la apoptosis de neuronas sanas y en estrés ante la inflamacidn local en extension por medio de actividad
citotdxica, con disminucidn marcada de proteoglicanos, astrocitos. No.2 se activa la inmunidad y la busqueda de equilibrio
entra la microglia y el astrocito para responder a sefiales del estrés y respuesta al dafio, creando lisis de la matriz
extracelular y perdiendo sus componentes de adhesion y sefializacidn, promoviendo a los astrocitos reactivos y microglia
sefalizacion en pro de llamar a las células de inmunidad adaptativa. No.3 se pierde a la inmunidad adaptativa y se
desarrolla una cascada pro inflamatoria que con el tiempo se tiene homeostasis, dejando en la zona de la lesién un estado
irreversible con pérdida del equilibrio de la matriz extracelular y muerte neuronal evidente, consiguiendo una secuela
neurolégica. Realizacion propia de los adscritos.
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Grafica No.4: El objetivo de la reperfusion es el manejo médico, con la trombodlisis en la ventana temporal para iniciar
la trombdlisis intravenosa en el accidente cerebrovascular (ACV) isquémico agudo se limita generalmente a 4,5 horas
después del inicio de los sintomas. Se sabe que en zonas de la lesion existe un trombo que se desintegra parcialmente
ante El rt-PA (alteplase) que es el tUnico farmaco trombolitico aprobado por la FDA y EMA para el infarto cerebral (IC)
agudo que ha demostrado mejorar el estado funcional de los pacientes sin afectar a la mortalidad a corto y largo plazo.
La trombdlisis precoz en pacientes con ictus isquémico reduce el area de infarto cerebral y mejora los resultados
funcionales a los 3 meses. Se deja a futuro la posibilidad de integrar un medicamento que permita inhibir la MMP-9 en
base a la inflamacion como diana terapéutica en la isquemia cerebral. Realizacién propia de los adscritos.
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Grafica No.5: Perspectiva de investigacion y desarrollo es aportar al tratamiento un trombolitico “rt-PA (alteplase),
modulador de metaloproteinasa como objetivo ante la inflamaciéon como diana terapéutica en la isquemia cerebral (MMP-
9)” y modulador pro inflamatorio de inhibicién de Interleucinas (IL-1). La inflamacidon contribuye al progreso de la lesion
isquémica y al deterioro neuroldgico en el ictus, una enfermedad aguda en la cual se interrumpe o disminuye la irrigacion
del cerebro. En esta respuesta inflamatoria intervienen sefiales extracelulares (como citocinas, quimiocinas y proteinasas
de la matriz extracelular), se activan células gliales y vasculares, e infiltran leucocitos. Los neutrofilos liberan enzimas
citotdxicas, como la mieloperoxidasa, y proteinasas de la matriz extracelular, como la MMP-9, MMP-16 y generan estrés
oxidativo. Realizacion propia de los adscritos.
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