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INTRODUCCION

La seleccién mds semejante para esta terapia podria ser un compuesto citoprotector que pudiera darse con
un minimo de supervisién médica y sin un diagndstico firmemente establecido.ya que no s posible reafizar
un estudio tomogréafico en la ambulancia y descartar asi. dafio hemorrigico cerebral, por esta razon la
terapia trombeolitica podria estar contraindicada. Es por esto que fa droga “ 911", deberia ser un agente que
pudiera darse a cualquier paciente con un déficit neurolégico ain antes de que el diagnéstico se haya
confirmado (1).

La velocidad a 1a que la degeneracidn isquémica neutonal ;;ocede después de la aparicion de 1z falla de
perfusién obliga a que 1a terapia deba de darse inmediatamente después del descubrimiento de la afeccion
neuroldgica del paciente. Estudios experimentales de modelos de isquemia cerebral en ratas, gatos, y
primates, demuestran claramente que la ventana de oportunidades para la reperfusién vy proteccion de
tejidos vulnerable no se extiende mas all de 4 2 6 hrs (2-5).

Terapias novedosas que esperan su experimentacién en humanos incluyen 1a inhibicién de Iz calpaina,
despolimerizacién de la actina para modular la entrada del calcio a la neurona, oligonuclestides que pueden
inhibir la expresién de los genes para 1a* muerte celular ™ o apopiosis, estrategias tromboliticas Ginjcas y

abordajes neurcinmunolégicos.

MARCO TEORICO

INFARTO ISQUEMICO CEREBRAL AGUDO

Entre todas las enfermedades neuroldgicas de la edad adulta, las enfermedades cerebrovasculares
ocupan el primer lugar de frecuencia e importancia, v por lo menos el 50% de las enfermedades
neurolégicas en un hospital general, son de este tipo.

El infarto isquémico agudo es despuds de la enfermedad cardfaca y el céncer, la tercera causa mis
comiin de muerte en los EEUU,, cada afio hay aproximadamente 500,000 casos de infarto cerebral, muchos

de ellos fatales y otros que dejan severas incapacidades neuroldgicas en los pacientes,
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INFARTO ISQUEMICO CEREBRAL AGUDO

Entre todas las enfermedades neuroldgices de la edad adulta, las enfermedades cerebrovasculares
ocupan el primer lugar de frecuencia e importancia, ¥ por lo menos el 50% de las enfermedades
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de ellos fatales ¥ otros que dejan severas incapacidades neuroldgicas en los pacientes.



El término de enfermedad cerebrovascular designa cualquier anormalidad del cerebro resultante de un
proceso patoldgico de los vasos sanguineos, este proceso patolégico incluye: oclusion de [a luz de los vasos
por un trombo o por un émbolo, muptura de los vasos, ¢ cualquier lesién que 1a altera la permeabilidad de su
pared, o un incremento de la viscosidad de la sangre. El proceso pdtolégico no debe ser considerado
solamente a grandes rasgos (trombosis, embolismo, diseccién o ruptura de un vaso) sino también
consideratio en términos de alieraciones més basicas o primarias, por ejemplo ateroesclerosis, carnbios
hipertensivos ateroesclerdticos, arteritis, dilatacién aneurismética y desarrollo de matformaciones. De iguat
impottancia, los cambios secundarios en ¢l parénquima cerebral (6).

Mas que cualquier otro drgano, el cerebro depende de un adecuado aporte de sangre oxigenada. La
constancia de la circulacidn cerebral estd asegurada por una serie de barorreceptores y reflejos vasomotores
bajo el control de los centros localizados en el tallo cerebral. La obstruccidn de una arteria por un trombo o
un émbolo es la causa usual del daflo isquémico focal, pero la falla de la circulacién ¥ la hipotensién por
descompensacion cardiaca o choque, si es severo y prolongado, puede producir cambios isquémicos
difusos.

Los infartos cerebrales varfan grandemente en la cantidad de la congestién y hemorragia que se
encuenira dentro dei tejido reblandecido. Algunos infartos son denominados PALIDOS por la ausencia de
sangre ¥ ofros muestran moderada congestién por dilatacién de los vasos sanguineos y salida de células
rojas, especialmente en sus margenes; ofros muestran una extensa extravasacion de sangre de muchos vasos
pequefios en el tejido infartado y estos son denominados infartos ROJOS. Algunos de los infartos son de un
solo tipo ¥ otros son mixtos.

La razén por la que ocurre un infarto rojo - la mayoria de las veces vistos en el embolismo cerebral - no
esté bien comprendida. La posible explicacion pedria ser que el material embélico después de ocluir una
arteria y causar necrosis isquémica del tejido cercbral, se fragmenta y migra distaimente desde su sitio
original, esto permite en parte una restauracién del flujo sanguineo a la zona afectada v la sangre se filra a
través de los vasos daflados (7).

Tan diferente es Ja forma de presentacién de la enfermedad cerebrovascular que el diagnéstico es, por si
mismo dudoso, en ocasiones. El modo comin de expresion de un infarto es [a aparicidn sibita, no

convylsiva de un déficit neuroidgico focal. En su forma mds severa, el paciente llega hemipléjico y atin



comatoso; en su forma moderada, puede consistir en un déficit neurologico trivial msuficiente adn para
demandar la atencién médica. Hay todas las graduaciones de severidad entre esos dos pero en todas las
formas de infarto la caracteristica denominadora es el perfil temporal de la aparicion de los eventos
neurolégicos. Es lo abrupto con lo que el déficit neuroldgico se desatrolla - cuestion de segundos, minutos,
horas o dias - la estampa de las alieraciones vasculares. Los infartos embélicos caracteristicamente ocurren
de forma subita y el déficit se manifiesta casi al momento de su aparicién. Los infartos rombdéticos pueden
tener una aparicién similarmente abrupta, pero muchos de ellos evolucionan algo méds lentamente en un
periodo de varios minutos a horas y ocasionalimente dias. En la hemorragia hipertensiva el déficit, desde ¢l
momento de su aparicién puede ser virtualmente estitico o mas frecuentemente es progresivo sobre un
petiodo de minutos a horas.

El déficit neurcldgico refleja tanto la localizacion como el tamafio del infarte o hemorragia. La
ftemiplegia permanece como el signo clasico de enfermedad cerebrovascular ya sea en el hemisferio
cerebral ¢ en el tallo cerebral, pero hay otras muchas manifestaciones que ocurren ep un ntimero infinito de
combinaciones. Estas incluyen alteraciones del estade mental (confusién), sensacién de adomecimiento y
otro tipo de alteraciones sensitivas, afasias, alteraciones visuales, diplopia, vértigo, disanria, ecétera, y
todos estos sintomas y signos permiten integrar sindromes en ocasiones tan precisos que permiten la

localizacidn anatémica de la rama arterial afectada (6).

FACTORES DE RIESGQ

Varios factores se conocen que incrementan la labilidad a un infarto. El méds importants de estos es la
hipertensién arterial, k2 enfermedad cardfaca, la fibrilacion atrial, la diabetes mellitus, tabaquismo de larga
duracién e hiperlipidemia, Otras, tales como ¢l uso de pildoras anticonceptivas y enfermedades sistémicas
asociadas con estados hipercoaguiables también contribuyen, pero no al grado de esos riesgos principales
en la poblacién en general. La hipertensitn es el factor de riesgo mas importantemente reconocido en la
génesis de hemorragia intracerebral primaria,

El infarto isquémico focal difiere de Ia isquemia corcbral total. Este dltimo estado, si es absaluto, y no
hay flujo sanguineo colateral la destruccidn imeversible de las neuronas ocuire entre 4 2 8 minutos, & una

temperatura corporal normal. En la isquemia focal hay cercanamente algin grado de circulacidn colateral



gue permiie vna variaci;Sn en la extension de Ia distribucion de oxigeno por a sangre y el meiabolismo de
la glucosa; que no puede ser metabolizada apropiadamente bajo condiciones anaerdbicas.

Los efectos de Ia oclusion arterial sobre el tejido cerebral varfan, dependiendo de la localizacidn de la
oclusion en relacién a los canales anastométicos y colaterales disponibiés. Si 1a obstruecién es proximal al
poligono de Willis, las arterias comunicantes anterior y posterior son adecuadas para prevenir el infarto. En
la oclusidn de la cardtidz en el cucllo, puede haber un fluio anastomético retrégrade desde la arteria
carétida externa a través de la arteria oftdlmica o por via de pequefias conexiones interna -externa. Con el
bloqueo de la arteria vertebral el flujo puede ser por via de los flujos anastomoticos de la cervical profunda,
arteria tirocervical, o arteria occipital o retrdgrado desde la owa vertebral. Si la oclusitn es en el tallo de
una de las arterias cerebelosas o una de las arterias cerebraies, por ejemplo distal al poligono de Willis,
entonces una serie de anatomosis intraarteriales meningeas pueden acarrear suficiente sangre dentro del
territorio comprometide para disminuir {raramente para prevenir) el dafio isquémico También existe un
sistema capilar anastomético entre ramas arteriales adyacentes, y aunque puede disminuir el tamafio del
camnpo isquémico, particularmente de las arterias penetrantes, ne previene de forma significativa el infarto.
Finaimente las anomalfas de la disposicién vascular y la existencia de oclusiones vasculares previas

influyen de forma muy importante en el pronéstico,

SINDROMES SECUNDARIOS A INFARTOS ISQUEMICOS

Los sindromes clinicos que se desarrollan como consecuencia de isquemiz son definidos en términos de
¢irculacidn arterial comprometida incluyendo el curso del tiempo y los signos y sintomas resuitantes. Los
sintomas y signos dé un paciente son el mayor testimonio de que la circulacién arterial ests afectada. Esta
evaluacion clinica puede ser apoyada por estudios de diagndstice tales como tomografia computada (TAC),
imégen por resonancia magnética (IRM), o angiografia cerebral.

Después de 10 s de de la disminucion en el flujo sanguineo cerebral por debajo de 15mls/100grs/min. a
un 4rea del cerebro cesan las funciones de las nevronas afectadas. Esta falta de reserva metabolica es la
base para la observacién clinica de los sindromes isquémicos los cuales son casi invariablemente de
eparicién sibita. Si ¢l flujo sanguineo se reastablece rapidamente la funcién neurcnal se recupera y las

anormalidades neurolégicas se resuelven dentro de pocos minutos u horas, esta breve disrupcion de la



funcidn es conocida como INFARTO ISQUEMICO TRANSITORIO { AIT 6 TIA ) si es focal, 0 SINCOPE
si ¢s generalizado. Si la perfusién no se reestablece, ocurre el colapso metabdlico v ol infarto isquémico
resulta en un sindrome clinico. A pesar de esto, 1a naturaleza y el curso del tiempo de los signos y sintomas
cerebrales, implica una fisiopatologia particular subyacente, Lo cual puede orientarnos hacia la causa, el
prondstico v la estrategia terapedtica.

La oclusion arterial cerebral o la reduccion del flujo sanguineo puede ser el resultado final de un numero
de procesos fisiopatolégicos que culminan en la isquemia cerebral focal. Enfermedades de las arterias
Il4mese arteroesclerosis, arteritis 0 trauma, pueden causar restriccion del flujo o promover la formacién de
un trombo, Un variado mimero de alteraciones del ritmo cardiaco, védlvulas cardiacas y el misculo liso por
si mismo pueden promover la formacidn de trombos y el riesgo de embolizacitn sistémica con mucha
frecuencia hacia los vasos cerebrales. L.os sintomas cerebrales focales también ocurren con €] vaso¢spasmo
arterial por hemorragia subaracnoidea y posiblemente por migrafia. Ademds la produccién de sustancias
vasoconstrictoras puede acentuar y ampliar el dafio isquémico producida por una oclusién embdélica o
trombética. Similarmente los cambios ¢n los constituyentes de la sangre vistos en Ia policitemia y estados
de hiperviscosidad, pueden producir isquemia focal o causar deterioro del cerebro ya isquémico por dafio

en el flujo de la microcirculacin.

ATAQUE ISQUEMICO TRANSITORIO { AIT 6 TIA ).

Un ataque isquémico transitorio es un episodio de disfuncién neuroldgica focal que resulta de isquemia
y se resuelve completamente dentro de 24 horas. La mayorfa de los ataques isquémicos transitorios duran
menos de 10-15 min. Uno tiene raramente 1a oportunidad de examinar a un paciente durante el AIT ¥y por lo
tanto s6lo depende de la histora del paciente para su diagnéstico, La aparicién de los sintomas es de forma
brusca y de carfcter focal. La ceguera monocular, la disfasia, la pérdida sensitiva localizada y la
hemiparesia son algunos de los sintomas que sugieren fuertemente un episodio de isquemia focal y la
naturaleza de los sintomas define iz distribucién vascular de la isquemia. Muchos otros sintomas
transitorios son menos especificos y no deben de ser atribuidos de manera categdrica a isquemia focal (8).
Todavia otros sintomas son menos especificos y usuaimente no son sintomas de AIT's. Los ataques

isquémicos transitorios pueden ocurrir como consccuencia de cualquier cause potencial de isquemia



cerebral, por ejemplo, enfermedades arteriales extracramiales, embolizacion cardiaca, migrafia,
vasoespasmo, etcétera (9).

La importancia de los ataques isqémicos transitorios recac en su papel como precursor de infarto
cerebral. En algunos estudios {a incidencia de los AIT’s precedents at'iafarto cerebral es de un 10 a 20%,
otros, consideran una incidencia tan alta como un 80%(10); mientras que fa mayoria de los autores
consideran que ¢s de un 40-50%. Esta variabilidad depende de! tipo y de 1a localizacion de la lesion ( por
ejemplo, trombo atrial izquierdo; estenosis de la arteria cardtida interna, ulceracion, ocfusion, hemorragia,
diseccién; enfermedades del sifén carotideo y lipohialinosis o artericesclerosis de pequefios vasos
penetrantes). Para lesiones carotideas tratadas con endarterectomia la incidencia es probablemente de un
40-50%. Alzunos pacientes experimentan multiples AIT’s en un periodo extenso de tiempo v nunca sufren
un infarto cerebral.

Sin embargo muchos pacientes tienen menos de cuatro AIT’s antes de un infarto cerebral. El periodo de
mds tiesgo son las primeras horas y dfas siguientes al primer AIT, y aproximadamente la mitad de los
infartos ocurren dentro de) primer mes. El riesgo, sin embargo, en los primeros 5 afios es del 35% en
pacientes que han sufrido un AIT y han tenido un infarto completo (11,12). Pacientes con un aumento en la
frecuencia y repeticién de los AIT’s son considerados inestables neuroldgicamente y con un riesgo de
infarto cerebral inminente.

DEFICIT NEUROLOGICO ISQUEMICO REVERSIBLE (DNIR)

El DNIR es el términe usado para describir un evento isquémico focal por un tiempo mayor de 24 hrs.
Pero con una resolucién completa del déficit en 3 semanas estos episodios son referidos come un infarto
con recuperacidn o infarto con recuperacion completa. Se puede hacer un mejor diagnastico neuroldgico
1eniendo un DNIR, que un AIT, porgue uno encuentra datos de focalizacion en el exdmen fisico.

El riesgo de tener un infarto en el fumro es el doble en pacientes con un infarto completo que en
aquellos con un AIT, La incidencia del infarto es aprox. 4% anual después del primer AIT. Aunque mayor

en &] primer aflo y aprox. 9% después de un infarto(12,13),



INFARTO EN PROGRESION

El témine de infarto en progresion o infarto en evolucién describe la progresién de los sintomas
isquémicos focales alrededor de minutos © algunas horas. La aparicion de un déficit nuevo sugiere la
extensién de] drea de isquemia hacia #reas comtinuas del cerebro inmediatamente alrededor del drea
involucrada. El deterioro neurolégico por el edema isquémico no debe ser confundido con un infarto en
progresitn. B edema hemisférico en el cerebro isquémico causa un mayor deterioro de) déficit previo de 48
a 96 hrs. después de instalado, a pesar de esto los infartos en progresion del territorio carotideo completan
su evolucién en 24 hrs y ocasionalmente en 48hrs {14). Aproximadamente 20% de los pacientes con infarto
cerebral carotideo agudo experimentan progresién clara dentro de las primeras 48 hrs. Menos de un 5%
muestra empeoramiento isquémico después de un perfodo estzble de 48 hrs o mds. E! infarto progresivo
parece ser més comin en el territorio vértebro-basilar donde la progresién temprana ocume
aproxtmadamente en un 40% de los pacientes. Ahi parece haber un perfodo més largo de riesgo para la
progresion de un infarto vértebro basilar, con un 15-20% en pacientes con empeocraniento dentro de ias 48
& 96 hrs,, después de instalado (15).

El deterioro de un déficit existente puede ser por hipoxia 0 alguna otra alteracién metabélica y puede ser
dificil para diferenciar de un infarto en evolucién. Consecuentemente en comparacién con el AIT, el DINR
o el infarto completo el infarto en progresidn conlleva a un diagnéstico incierto, una neoplasia, 0 un
hematoma subdurel o intracerebral, lo cual es més frecuentemente un diagnéstico diferencial real en un
infarto progresivo que en otros sindromes isquémicos,

Un infarto en progresion aparece como la més grave consecuencia de un sindrome isquémico, Asf como
mis de la mitad de los pacientes con un infarto en la distribucion vertebrobastlar pueden morir si no se

tratan. El prondstico es mejor cuando se involucra la distribucion carotidea.

INFARTO ESTABLECIDO

Un infarte establecido es un déficit neuroldgico isquémico focal estable. Muchos infartos embélicos
tienen la aparicidn de su maximo déficit repentinamente y luego se estabilizan en la horas subsecuentes
dias y meses. Los infartos trombéticos asi como son repentinos evolucionan répidaments, en algunos

minutos o pocas horas ¢n un infarto establecido. La presentacidn mas comun es ¢l paciente gue se levanta



de dommir, con un déficit neurolégico focal o completo y permanece estable o evoluciona progresivamente.
Si alguien ve 2 un paciente durante Jas primeras horas siguientes a un infarto cerebral es importante ver al
paciente detalladamente para determinar que estd con un infarto progresivo ¢ un infarto establecido. Si se
observa un déficit aparentemente estable, de 4 a 6 hrs, pudiendo resolvérse en 24hrs, nos hard pensar en un

AIT, o puede empeorar repentinamente hacia un infarto en evolucién.

SINDROME EMBOLICO QCLUSIVO CARDIOGENICO

Posiblemente de un 20 a 30%, de los infartos isquémicos se originan de un émbolo cardiogénico
(16,17,18). La determinacion de gue un infarto es de origen embdlico generalmente resulta de la
demostra¢ién de una anormalidad cardiaca en un paciente con infarte con caracteristicas sugestivas de un
émbolo.

La enfermedad valvular mitral reumdtica con fibrilacién atrial, endocarditis infecciosa, fibrilacién atrial
no valvular, infarto agudo al miocardio, y tumores intracardfacos son reconocidos universalmente como
causantes de embolia. El papel de estos trastomos asf como la persistencia del foramen oval, aneurisma
septal atrial, y el prolapso valvular mitral es menos claro. Estas anermalidades son relativamente comunes
¥ autque son eapaces de producir embolia sistémica su frecuencia ¢s menos clara. La dificultad en la
identificacién del papel del corazén es mayor cuande las anormalidades cardfacas son episédicas como en
la fribilacidn atrial y ademds pueden no ser reconocidas ni por el paciente ni el médico.

El infarto embélico es usualmente repentine con la aparicidn de su déficit neurolégico mdxima
inmediatamente. La mayoria de émbolos cardiogénicos se alojan en el tallo de la arteria cerebral media, Un
émbolo que entra a la arteria vertebral tiende 2 alojarse en ¢l tope de la asteria basilar o en una de las dos
aritrias cercbrales posteriores. Los infartos cerebrales multifocales especialmente en un paciente con una
oclusiébn arterial sistémica remal o de una exwremidad supieren fueriemente un evento embdlico.
Adicionalmente los hallazgos radiolégicos y de laboratorio pueden corroborar Ja sospecha clinica de infarto
embélico. La TAC y/o IRM pueden demostrar un infarto en el territorio de la arteria cerberal media o
cerebral posterior y pueden revelar multiples infartos, y demostrar un infario hemorragico también. Un
infarto hemorragice tentativamente se desarrolla cuando el flujo sanguineo se reestablece a un 4rea de

isquemia después de fa destruccién del émbolo ocluyente, La angiografia cercbral frecuentementc



demugstra una oclusion embédlica del talio o de una rama de Iz arteria cerebral media dentro de las primeras

hotas ¢ dias, pero puede no mostrar ia oclusién posteriormente.

SINDROMES VASCULARES ESPECIFICOS

Los sindromes de infarto son definidos no sole por su perfil temporal por ejemplo el AIT, infarta
progresive, sino también por el aporte vascular a1 4rez del cerebro isquémico (6). Una oclusion de Ta arteria
carGtida interna puede resultar en infarto del hemisferio cerebral en un paciente ¥ no causar sintomas en
otro. En general las oclusiones mas distales pueden resultar en un infarto. Esto puede ser parcialmente
explicado por la disminucién de circulacion calateral distal a ia bifurcacidn carotides, el origen del arteria

oftdimica y €l poligono de Willis.

OCLUSION DE LA ARTERIA CAROTIDA INTERNA (ACDH

Una oclusién de la arteria carétida interna caracteristicamente causa isquemia en el territorio de la
ACM. Las 4reas del cerebro que son immigadas por la arieria cerebral anterior, arteria coroidea anterior o
arteria cerebral posterior son frecuentemente involucradas.

Los sintomas de isquemia del nervio éptico y de la retina son claves importantes en la enfermedad de Ia
ACI. La arteria oftilmica es la primer rama de 1a ACl y 1z isquemia de la retina puede ocurrir como
respuesta 2 la disminucién del flujo per oclusién o estenosis de la ACI , ¢ como una consecuencia de
microembolismos de una pared ulcerada de ja ACL La pérdida episédica y transitoria visual monoocular (
ameurosis fugaz ), es la comelacion clinica usual para la isquemia de ia arteria oftalmica. Esta pérdida
transitoria de 1a visién usualmente progresa de la periferia hacia el centro, La pérdida visual se desarrolia
como una cortina oscura que desciende o asciende y que con frecuencia desaparece de forma inversa. La
ceguera completa o parcial evoluciona de unos cuantos segundos a 1-5 min., raramente més, La visién
normalmente regresa 4 lo normal en 5 a 15 mins. Mientras que en la migrafia, policitemia, ¥ ofros
transtomos pueden causar ceguera monoocular transitoria, muchos autores creen que Iz mayoria de los

episodios en paciente mayores de 40 aflos se debe a ateroeclerosis de origen en la ACL



Ocasionalmente pacientes con oclusion de ta ACI manifiessan visién bomosa monoocular después ia
exposicion a la luz solar. Esta rara complicacién puede ser causada pot una reserva metabdlica de la retina

limitada en una base isquémica.

OCLUSION DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA (ACM)

La isquemia en regiones del hemisferio cerebral irrigadas por una ¢ més de las ramas penetrantes o
corticales de la ACM es una de las bases para el mas comtn de los sindromes de infarto. Varias de sus
ramas nutten % la corteza motora ¥ sensorizl en el surco central. La isquemia en esta region produce una
paralisis coniralateral de la cara, brazo y mano. La pérdida sensorial en una distribucion similar puede
acompafiarse de un déficit motor. Puede haber afasia cuando las tamas frontales del hemisferio cerebral
dominante estd involucrado. Si solo las ramas parietales mds posteriores de la divisién superior estan
ocluidas, las anormalidades motoras pueden estar limitadas principalmente a apraxia de un miembro, o
afasia de conduccién si el hemisferio dominante estd afectado.

La divisién infetior de la ACM nutre la corteza temporal y parietal posterior. La oclusién de alguna de
estas dos ramas en el hemisferio dominante puede producir wna afasia de Wemicke, asociada a agnosia,
apraxia y transtornos visuales incluyendo una hemianopsia homénima contralateral,

Algunas arterias penctrantes pequefias provienen de la porcién proximal de la ACM, ¢ irrigan a la
capsula jntema y parte de los ganglios basales. La oclusién de estos vasos usualmente se asocia a
hipertensidn y produce infartos pequefios llamados LACUNARES. El sindrome de infarte mds comun
asociado a estos infartos lacunares de [ 2 1.5 mms, es una hemiplegia motora pura (19). Tipicamente un
paciente hiperienso nota una pardlisis de Ya cara, brazo o piemna sin acompafarse de pérdida sensitiva,
afasia o hemnianopsia. La recuperacion del infarto ocurre frecuentemente en las semanas siguientes. Otras
arterias penetrantes que provienen del poligono de Willis,el tallo de Iz arteria cerebral anterior, la arteria
cerebral posterior y la arteriz basilar. La oclusion de estos vasos puede dar lugar a un infarto lacunar
produciende una variedad de otros sindromes de infarto lacunar. Un infarto sensitivo purs ocurre con un
infarto iacunar en el tdlamo posteroventral. Adormecimiento y parestesias afectan un lado del cuerpo sin

anormeaiidades motoras, viseales o del lenguaje.
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OCLUSION DE LA ARTERIA COROIDEA ANTERIOR (AchoA)
La arteria coroidez anterior proviene de ka ACI, o de la ACM proximal y corre posteriomtente para
irrigar e 16bulo temporal medio. la cdpsula interna y el tracto geniculecalcaring. Se caracteriza

habitualmente por una hemiplejia contralateral con pérdida sensitiva y con hemianopsia homénima (20).

QCLUSION DE LA ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR (ACA).

La arteria cerebral anterior irriga las partes medias del 16bulo parietal anterior y 16bulo frontal. La
circutacion colateral de Ja ACA y las ramas corticales de {2 ACM, son variables de una persona a otra v
tiene un papel prmcipal en la determinacion de la extension de un infarto ocurrido despuds de la cclusién
de Ja ACA, E! patrén caracteristico de un infarte de la ACA, es la pardlisis de la plema v del pie
contralaterales y menor debilidad def hombro y dei brazo. Los misculos faciales estdrn frecuentemente
respetados. La pérdida sensitiva de la pierna y del pie puede acompafiarse de debilidad. La isquemia
bilateral puede producir paraplejia,incontinencia urinaria, apatia y mutismo ( paciente lobotomizado).

La arteria recurrente de Heubner proviene de la ACA proximal v nutre al hipatilamoe anterior, una
porcion de la capsula interna, y la porcion anterior del putamen y del nicleo cavdado. Lz oclusién de la
arteria de Heubner puede producir una hemiparesia contralateral involucrando lz cara, brazo y pierna.
Cuando el hemisferio dominante estd afectado puede presentarse una afasia motora transcortical, Esta
alteracién del lenguaje estd caracterizada por un habla no fluida con retencién de la comprensién v

repeticion del lenguaje.

OCLUSION DE LA ARTERIA CEREBRAL POSTERIOR

Las arterias cerebrales posteriores usualmente se originan como ramas terminales de la arteria basilar.
Sin embargo, cerca del 25% de 1a veees son alimentadas por la arteria carétida interna a través de la arterta
comunicante posterior. Pequellas arterias comunicantes se originan de la arteria cerebral posterior {ACF) en
su percién proximal e irrigan el mesencéfalo, el subtdlamo y el tdlamo. Las ramas corticales irrigan la
corteza parictal v occipital y las regiones temporal inferior. Con la oclusion unilateral de una arteria cortical
se desarrolla una hemianopsia homénima contralteral como resuliado de la isquemia de la corteza calcarina

ipsilateral y la radiacién Gptica. Bl infarto bilateral produce ceguera cortical, usualmente scompafiada por 1a



negacion del paciente de su defecto visval (Sindrome de Anton). Los defectos visuales pueden tomar la
forma de ilusiones, imagenes formadas o no formadas. Las halucinaciones visuales mis complejas
usualmente se originan de lesiones dei Mobulo temporal, La isquemia parieto-occipital en el hemisferio
dominante puede producir un dafio en la lectura (alexia con o sin agrafia), y defecto en la nominacidn de
los colores; la pérdida de la memoria de forma transitoria o permanente se ha atribuido a isquemia bilateral
del 16bulo temporal en su porcién inferomediat.

Varias anormalidades neurologicas pueden surgir de la oclusién de las ramas penetrantes que se originan
en fa ACP proximal. El infarto del tilamo preduce daffo sensitive contralateral, que puede recuperarse
parcialmente pero &s reemplazaca varias semanas después por dolor ¢ hiperpatia en las extremidades
afectadas. Este sindrome taldmico doloroso de Dejerine —Roussy es con frecuencia dificii de tratar.

l.a isquemia mesencefalica y subtalimica unilateral puede producir un niimero de signos finicos o
combinados. Estos incluyen pardlisis oculomotoras y hemiparesia contralateral, ataxia o hemibalismo. El

infarto contralateral de 1z formacion reticular central puede provocar estupor o coma.

OCLUSION DE LA ARTERIA BASILAR

La arteria basilar (AB) est4 formada por las dos arterias vertebrales en Ja unién pontobulbar, Asciende,
anterior por la base del puente y se bifurca en dos ramas terrninales las arterias cerebrales posteriores. Las
ramas penetrantes paramedianas de la AB se encargan de irrigar a la parte medial del puente, las ramas
cireunferenciales cortas irrigan la parte anterolateral del puente v gran parte de los hemisferios cerebelosos.
Esas multiples ramas irrigan la mavoria de estrusturas que atraviesan el puente causande, por lo tanto, una
gran variedad de signos neurcldgicos cuando hay oclusion de la arteria basilar. Si se ocluye la parte rostral
de Ja AB puede haber isquemia del mesencéfalo, thlamo, subtlamo ¥ porciones del Iobule oceipital. Las
anormatidades neurolégicas han sido denominadas Sindrome del Tope de la Basilar, que incluye defectos
visuales, alteraciones de ]2 mirada vertical y de la convergencia, lenta desviacién de los ojos, constriccidn
pupilar, somnolencia y alucinaciones, agregadas 2 la debilidad bilateral v ataxia y pérdida sensitiva de las
extremidades.

La oclusién de la AB o de una o mds de sus ramas puede conducir a una amplia variedad de sindromes

isquémicos. Algunas de las alteraciones que se presentan son nistagmus, oftalmoplejia internuclear,



paresias de la mirada, paralisis del VI ne, ocular bobbing. constriccién pupilar. La somnolencia o 1 coma
ocurrert con la isquemia de la formacién reticular. La pérdida transitoria de la conciencia en ausencia de
sintomas isquémicos de tallo cerebral raramente esta causada por isquemia vértebro-basilar. La debilidad v
la hipoestesia de la cara puede acompafiarse de dafio similar en las extremidades contralaterales, o en las
cuatro extremidades, La isquemia de {os nlcleos vestibulares o sus vias produce vértigo, nalseas, vomito y
nistagmus. l.a ataxia para la marcha ocurre después de isquemia de los pediinculos cerebelosos superior o
medio o de los hemisferios cerebelosos.

Los sindromes mas caracteristicos que resuftan de oclusiones de las ramas de la arteria basilar, son los

sindromes pontinos medial v lateral superior, v 1os sindeomes pontinos medial v lateral infarior.

OCLUSION DE LA ARTERIA VERTEBRAL

Las dos arterias vertebrales ascienden desde el agujero magro para irrigar la cara rostral de la médula
espinal cervical, el bulbo v la parte postercinferior del cerebelo, antes de unirse para formar la arteria
basiiar.

La oclusién puede ser asintomitica, o puede causar un infarto bulbar o sintomas isquémicos en Ia
distribucidn de la arteria basilar o arteria cerebral posterior.

El infarto lateral del bulbo usualmente es causade por la oclusién de la arteria basilar o de la PICA
produciendo el sindrome de Wallenberg, uno de los sindromes isquémicos mas comunes de la circulacion
posterior. La afeccidn de] tracto espinotaldmico y del tracto descendente y nicleo del nervio trigémino
produce pérdida de la sensacion de dolor y temiperatura ipsilateral en la cara, y contralateral en el cuerpo y
las extremnidades. La isquernia de los nicleos vestibulares causa vértigo, natseas v histagmus. La isquemia
del cerebelo @ de sus conexiones provoca ataxia tpsilateral en las extremidades. El sindrome de Horner se
origina por afeccién del tracto descendente del simpético. La inclusién de los nicleos de los nervios y fos
nervios craneales bajos produce disfagia, ronquera, disminucién del reflejo nauseoso, hipo, y raramente
pérdida del gusta,

El infarto de la parte media del bulbo s raro pero produce parélisis contralateral del brazo y la pierna

debido a afeccidn del tracto piramidal. La pérdida del tacte y propiocepeidn en una distribucién similar,se



origina por isquemia del lemnisco medio. La pardlisis ipsilateral de la lengua ocurre cuando se dafia el

nervie hipogloso.

i4



FISIGPATOLOGIA DEL INFARTO Y LA ISQUEMIA CEREBRAL

El infarto cerebral comprende basicamente dos procesos fisiopatolégicos: uno que es la pérdida del
aporte de oxigeno y glucosa, secundaria a la oclusidén vascular, y dos, una serie de cambios en el
metabolismo celular, consecuencia del colapso de los procesos productores de energfa, con desintegracion
de fas membranas celulares.

Astrup y colaboradores (22) han demostrado que la severidad del dafio neuronal en el tejido cerebral
isquémico es proporcional a la reduccién del flujo sanguineo cerebral (FSC). En presencia de niveles
tisutares con disminuci6n en kz tensidn de oxigeno y asociados con un FSC de 20 a 25 ml/100g de cerebro/
por min., las neuronas dentro de Iz zona isquémica llegan a despolarizarse persistentemente, pero
mantienen la arquitectura celular y las mitocondrias viables. Esta despolarizacién resulta de un inadecuado
aporte de ATP necesario para que et Na pueda cruzar la membrana plasmatica. Como las bombas de Na
dependientes de energiz fallan debido a la falta de sustrato de energia, €] potencial de membrana de la
neurona no puede ser repolarizado. Esta pardlisis elégirica afecta a la mitocondria transformando la
glucélisis aerbbica en una gluctlisis anaerdbica; una via metabdlica menos eficiente para producir
moléculas de ATP, por molécula de glucesa. El lactato es generado como un producto téxico resultante de
la glucélisis anaerdbica y disminuye el pH tisular, por lo tanto, agrava més la disfuncién mitocondsial y 1a
funcién de las bombas idnicas (23).

Con las fallas del manejo de las bombas de ATP, la neurona no puede mantener un balance
homeostitico apropiado entre las concentraciones intracelulares de-Na y K, y otros iones necesaries, para
estabilizar el potencial eléctrico de [a membrana plasmatica. Las neuronas no solamente pierden su
capacidad de despolarizarse repetidamente, sino que también, empiezan a edematizarse porgue el Na y el
agua se conducen de acuerdo a sus gradientes osmdticos. Existen otros factores que actian sinérgicamente
para acelerar los procesos destructivos, recientemnente, se ha incrementado el interés sobre el papel de
neyrotransmisores excitatorios, particularmente el glutamato y el aspartato; los cuales se forman a partir de
intermediarios del ciclo de Krebs. Los niveles de glutamato en el cerebro isquémico incrementan 20 veces
como un neurotransmisor excitatorio (24,25), que produce entrada intracelular de Na y Ca, que conducen a

un dailo celular irreversible,
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ANTECEDENTES

El concepto de dafio por isquemia y reperfusion, se desarrollé a partir de la observacion clinica de los
pacientes que sufrian oclusién vascular aguda y que inicialinente respondtan de forma favorable a la
restagracién quirdrgica del flujo sanguineo, pero después, mostraban un empeoramiento gradual con el
curso de las horas, tanto a nivel de la extremidad afectada, como a nivel sistémico. Cuando este sindrome
ocurria, conducia con frecuencia a la pérdida de la extremidad, que al principio pareciz que podria
sobrevivir; o bien, conducir a la muerte del paciente. Hay numerosas enfermedades isquémicas que afectan
a los pacientes (tabla 1), La fisiopatologia bien documentada del dafio isquémico ocurre como resultado de
una pérdida del oxigeno en un cambio desde el metabolismo aerdbico a metabolismo anaerébico a nivel
cetular, que st no es completamente revertido conduce al dafio celular y eventualmente a la muerte celular
(26).

La imcompetencia microcirculatoria es un componente critico dei dafio inducido por isquemia y
reperfusién. Las células endoteliales que limitan las paredes vasculares son particularmente vulnerables al
daho por isquemia y reperfusién y muestran un nimerc de alteraciones funcionales que se piensa
contribuyen al fenémeno de no reflujo, que consisten en cambios en 1) el metabolismo celuiar, 2} Ia
regulacion del volumen celular, 3) sintesis y liberacién de mediadores vasoactivos, 4) interaccién endotelial
con células circulantes y otros agentes humorales, y 5) propicdades de permeabilidad de las paredes
microvasculares. Se ha establecido, que la isquemia y reperfusion, puede romper las vias de transporte
normal, resuitando en un incremento de la permeabilidad de la barrera endotelial al agua, solutos pequefios
y macromoléculas {27).

Aunque la restauracién del flujo sanguineo al cerebro postisquémico ofrece nuevas oportunidades para
la intervencion terapedtica temprana, la reperfusion es un arma de doble filo, debido al potencial citotéxico
de los neutréfilos, y no es sorprendenie que la entrada de éstos, al tejido cerebral postisquémico pueda
conducir a un dafio posterior y empeore el prondstico después del infarto,

La adhesidn [eucocitica es el sello de la isquemia y reperfusién. En aflos recientes muchos estudios se han
disefiado para regular los mecanismos celulares y moleculares que incluyen las interacciones mediadoras

entre leucocitos y células endoteliales,



TABLA 1. PATOLOGIAS ASOCIADAS A ISQUEMIA Y REPERFUSION.

VISCERAS:
HEPATITIS ISQUEMICA, COLECISTITIS, PANCREATITIS, COLITIS, GASTRITIS, ISQUEMIA
INTESTINAL, EMBOLIZACION.,
CORAZON
INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO, BYPASS CARDIO-PULMONAR.
CEREBRO
INFARTO  CEREBRAL, TRAUMATISMO  CRANEOENCEFALICO, HEMORRAGIA
SUBARACNOIDEA,
EXTREMIDADES
OQCLUSION VASCULAR ,LESIONES TRAUMATICAS, INJERTOS.
RINON
NECROSIS TUBULAR AGUDA.
TRANSPLANTES
PRESERVACION DE ORGANOS
SISTEMICO
SHOCK, PARO CARDIACO

FACTORES DE ADHESION ENDOTELIAL EN LESIONES ISQUEMICAS CEREBRALES

La restauracién del flujo hacia un tejido ischémico inicia una serie de eventos que causa significante
dafio vascular y tisular exacerbando el dafio inicial isquémico(2).

E! endotelic vascular juega un papel complejo e integral en la fisiologfa y homeostasia de todos los
sistemas del organismo, tiene propiedades tnicas dependiendo del sitio anatémico. El endotelio,que
comprende los vasos sanguineos en el SNC, difiere de su contraparte periférica. Las células del endotelio
vascular cerebral poseen pocas vesiculas citoplasmaticas, que tienen sistemas especializados de transporte y
estan vinculadas por fuertes uniones. Estas propiedades son importantes en el mantenimiento de la
integridad vascular, restringiendo ¢l paso de células y sustancias de la circulacién dentro del SNC, y
protegiendo la homeostasia del cerebro. Sin embargo, ast como las contrapartes de [a vasculatura periférica,
las células endoteliales cerebrovasculares estdn intimamente involucradas en los mecanisimos patogénicos,
observados durante los eventos inflamatorios que acompafian a las lesiones isquémicas y traumdticas del
SNC (28). Muchos estudios describen la activacién de las células endoteliales asf como la expresidn de los
factores (adhesién moleeular) que promueven, sus interacciones con otras células involucradas en la

respuesta inflamatoria, Mucho del presente conocimiento, acerca de la funcién de la adhesion molecular en
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el endotelio en 12 respuesta inflamatoria, ha sido obtenido usande el endotelio de los vasos sanguineos en el
sistema vascular periférico. Sin embargo, la disponibilidad de la microvasculatura cerebral de manera
aislada y el desarrolio de técmicas para cultivar células endoteliales cerebrovasculares, ha permitido
importantes avances en esta particular 4rea de investigacién (29).

En general, las células endoteliales son capaces de elaborar y responder a una serie de factores
inflamatorios que pueden contribuir para interactuar en la interfase sanguineo endotelial. Estos incluyen
{pero no estAn limitados) una variedad de citoquinas como [L-1, [L-4, IL-6, IL-8, TNFa y B, asi como otros
factores {PAF, endotoxinas, trombinas, endotelinas , Gxido nitrico, prostaciclinas , tromboxanos, etc.}
humorales inflamatorios que participan en la actividad vaseactiva, quimictaxis ¥ activacion celular
leucocito endotelial (30).

La salida de los leucocitos desde el compantimento vascular al compartimento intesticial, requiere de
que los leucocitos se pongan en contacto con la pared de los vasos sanguineos. Para que ocurra el contacto
inicial, los leucocitos deben ser desplazados, desde el fiujo sanguineo hacia la periferia de los vasos, un
proceso que es mediado por las fuerzas radiales dispersas dentro del vaso sanguineo (31). Las células rojas
se apilan por detras de los leucocitos y son rechazados hacia la periferia, es decir, hacia la pared vascular y
por lo tanto se incrementa la oportunidad para los leucocitos, para iniciar el contacto con el endotelio.
Observaciones in vivo sugieren que este proceso llamado marginacién, requiere de las interacciones entre
las células rojas y los leucoeitos (32,33).

bespués de su marginacion los leucocitos se someten a una serie de interacciones adhesivas que inician
como un movimiente de rodamiento a lo largo del endotelio vascular y es sucedido por la adhesion
estacionaria y subsecuentemente, 1a emigracibn, a ravés, de fa pared vascolar. El rodamiento leucocitico es
descrito como una interaccién de baja afinidad entre el leucocito y la célula endotelial que es inducida por
la fuerza de la accién del flujo sanguineo, que actia sobre el leucocito, para causar su movimiento
rotacicnal (34),

El rodamiento de los leucocitos en vénulas postcapilares, pueden ser activado por los mediadores
asociados con la isquemia y reperfusion, Mientras que algunos agentes pueden activar el rodamiento de los
leucocitos dentro de minutos (histamina y trombina), otras alteraciones requieren de periodos mucho més

largos, para producir una respuesta adhesiva (por gjemplo: interleuquina 1).



La migracién y Ta acumulacion de los leucocitos en sitios de tejido dafiado, es una de los caracteristicas
méds importantes, de la respuesta inflamatoria. Este proceso ocurre a través de una cascada de interacciones
moleculares que se produce entre las moléculas de adhesion, expresadas sobre los leucocitos vy las células

endotetiales, que iimitan la pared vascular (35,36)

MOLECULAS DE ADHESION

Las moléculas de adhesion han sido clasificadas en tres grupos de acuerdo a su estructura fisica (tabla
1). Los miembros del primer grupo, corresponde a las Selectinas (E,P,y L), las cuales son moléculas
glicoproteicas, el segundo grupo esta formado por: la Superfamilia de las inmunoglobulinas y el tercer

grupo de moléculas de adhesion, corresponde a: las Integrinas.

TABLA 1. MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

Nombre Ligandos
Selectinas
E-selectina (ELAM-1) slex
P-selectina (CD52,PADGEM, GMP-140) slex
L-selectina (LECAM-1,Leu-8,TQ-1,LAM-1) Glycam-1
Superfamilia de Ig
ICAM-1 (CD34) LFA-1, Mac-1
ICAM-2 LFA-1
VCAM-1 VLA-4
Integrinas
LFA-1(«Lp2, CD112/CD18) ICAM-1,2
Mac-1 (@Mf2, CD11b/CD18, CR3) ICAM-1,iC3b
P150, 95 (CD11</CD18) ?
VLA-4 (adpl, CD494/CD29, LPAM-1 VCAM-1




SELECTINAS

En marzo de 1989, se publicaron trabajos que revelaban la secuencia primaria de tres glicoproteinas de
superficie celular estudiadas independientemente, encontradas sobre el endotelio, las plaquetas y los
leucocitos. En ese tiempo fueron reconocidas como receptores de nddulos linfaticos murinos (MEL-14), Se
encontrd que cada molécula contenia una terminal lectina NH2, un factor de crecimiento epidérmico (EGF)
y un ndmero de proteinas {menos de 60 aminoicidos cada uno) similar al que se encuentra en zlgunas
proteinas de unién de! complemento. Esta agrupacién de sitios Hego a ser ¢l sello de una familia de
moléculas conocidas como selectinas. La presencia de una regidn amino temminal, relacionada al
reconocimiento de terminales de carbohidratos de lectinas animales, previamente descritas, como calcio
dependientes (tipo C); inspiraron a realizar una intensa investigacion acerca de los ligandos de
carbohidratos. A principios de 1991, 6 publicaciones identificaron estructuras lactosa-aminofucosiladas,
que incluian Lewis x (Le x; Gal B1-4(Fucorl-3)GleNAc) y un sialyl Lewis x (sLe x, Neu5SAco2-3Galpi-
4(Fucal-3)GlcNAc), como ligandos de 2 de las selectinas.

Ei término selectina, se propuso originalmente por la presencia del sitio lectina, asi como para enfatizar
la naturaleza selectiva de Ia expresion y funcién de esas moléculas. Se ha propuesto una nomenclatura
estindar para designar a cada miembro de esta familia de acuerdo al tipo celular en el que fué
originalmente identificado: E-selectina (endotelio), P-selectina (plaquetas) y L-selectina (leucocitos-

linfocitos (37).

E-selectina

La E-selectina (CD62E) fué originalmente descrita como una IL-1, inducible en la superficic de las
células endoteliales de 1a vena umbilical, capaz de mediar la adhesion de los neutréfilos.

La expresién de la E-selectina, se restringe a las células endoteliales y requiere de la sintesis de novo de
RNAm y sintesis de protefnas, que puedan ser, transitoriamente inducidas in vitro por IL-I,TNF, pero no
por IFNy o IL-4. Su méxima expresién es inducida entre 4 y 6 hs, después de su estimulacién y disminuye a
niveles basales de 24 a 48 hs. La expresién de la E-selecting se ve, sobre regulada por la trombina en

respucsta & la hipoxia/reoxigenacion. El patrén de expresidn de la E-selectina puede ser modulado por una
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combinacién especifica de citokinas producidas en el sitio de inflamacién. La expresién en vivo puede
persistit por mucho méas tiempo que la expresion transitoria, vista en el cultivo de células endoteliates.
La E-selectina, media la adhesion de los neutréfilos, monocitos. eosindfilos, baséfilos y un pequefio

subgrupo de células CD4 o lnfocitos T.

P-selectina

La P-selectina {CD62P), fué inicialmente descrita sobre las plaquetas activadas y fué referida como un
PADGEM (platelet activation dependent granule external membrazne protein) o GMP-140 (granule
membrane protein). La P-selectina se preseata en los granulos o de las plaquetas y en los cuerpos de
Weibel-Palade de las células endoteliales, La activacién de las células por la trombina, histamina,
bradicinas, leucotrieno C4, calcio, radicales libres o proteinas del complemento resultan en una répida
redistribucion de la P-selectina desde el compartimiento Intracelular  la superficie celular, La expresidn de
la P-selectina sobre las c€lulas endoteliales, es inducida in vitro después de 10 minutos de su activacién y
regresa a sus niveles basales, después de 20-30 minutos. La trombina o los radicales de oxigeno son
capaces de inducir [a adhesién dependiente de la P-selectina por varias horas.

Ambas interacciones plaquetas-leucocite y células endoteliales-lencocitos, pueden ser mediades por la
P-selectina. La P-selectina inducida por la histamina scbre el endotelio, actia en una fase vuxtacrina
promoviendo el anclaje de los neutréfilos, poniendo en contacto la superficie celular con el factor activador
de plaquetas (PAF); que modula la adhesién dependiente de CD}18. Al igual que Ja E-selecting, la P-
selectina ha mostrado también, que media la adhesion de las células carcinomatosas in vitro,

Independientemente de su papel en el earrollamiento y anclaje de los leucocitos, las selectinas pueden
proporcionar las sefiales de activacién para la adherencia de nuevos leucocitos. La interaccién de la P-
selectina con ligandos sobre los monocitos o los linfocitos, es capaz de transducir una sefial que resulta en
activacion celular. La unién de monocitos a la P-selectina, incrementa la secrecién de proteina quimotdctica
monocitica-1 (MCP-1) y de TNFa por células estimuladas con PAF. Esta selecting induce el factor de
expresién tisular y la actividad procoagulante sobre los monocitos v juega un papel importante en la

trombosis por dafio vascular (37).
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L-selectina

La L-selectina, la primera de las selectinas en ser estudiada, fué identificada como una molécula de
adhesion usando anticuerpos monoclonales (MEL-14) contra ¢l linfoma murino. Este anticuerpo, blogueaba
la adhesitr linfocitica a las vénulas endoteliales de los nédulos linfaticos in vitro, y blogueaba e} actimuio
de linfocitos en los nddulos linfiticos, in vivo. La L-selectinz fué identificada como un marcador de

superficie celular (Leu-8, TQ-1), encontrado en la mayoria de los leucocitos, linfocitos y monocitos

humanos,

LIGANDOS DE LAS SELECTINAS

El conocimiento de que [as selectinas contienen sitios homélogos para las lectinas tipo C, ha conducido
la investigacidn hacia los ligandos de carbohidratos. Las selectinas han mostrado, de forma individual que
se unen a una variedad de estructuras de carbohidratos naturales y sintéticas, Esas estructuras se agrupan en
3 categorfas generales: a} oligosacdridos relacionados a sLe x, y sLe a, b) mono y polisacaridos

fosforilados; y <) polisacaridos sulfatados (38).

SUPERFAMILIA DE LAS INMUNQGLOBULINAS

Los principales miembros de la familia de las inmunoglobulinas de las moléculas de adhesion incluyen:
la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-]1 o CD54), la molécula de adhesidn vascular-1 (VCAM-1),
v la molécula de adhesidn plaqueta-célula endotelial (PECAM-1 o CD31). Los bajos niveles de ICAM-1,
son constitutivamente expresados por el endotelio vascular y puede ser sobre-regulado por las citokinas
inflamatorias IL-1, y TNFo. Opuesto a las selectinas, la expresion de ICAM-1 toma mayor tiempo para
alcanzar sus niveles méximos (16 a 24 h) y permanece elevada por un periodo de tiempo mayor (>48 h).
VCAM-! al igual que ICAM-1 no estd constitutivamente expresada sobre las células endoteliales, pero
igualmente est4 sobre-regulada por la [L-1 y el TNFa; su méxima expresion es a las 6 y 12 h. y persiste por
un periodo largo de tiempo. Un tercer miembro de Ja superfamilia de la 1g es 1a PECAM-1 (CD-31). Esta
molécula estd constiturivamente expresada por ¢l endotelio, asi como por las plaguetas ¥ la mayorfa de los
leucocitos. Esta, es preferencialmente expresada per el endotelio en uniones intercelulares y participa en

interacciones homofilicas que afectan Ia integridad y posiblemente la permeabilidad del endotelio, Ambas
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ICAM-1 y VCAM-1 apoyan la adhesion de los leucocitos a través de interacciones con la tercera clase de

las moiéculas de adhesidn: las integrinas.

INTEGRINAS

Las integrinas son heterodimeros que consisten de una cadena o y una cadena . LFA-1, Mac-1, v
pI50,95, estdn compuestas por una cadena comin § y diferentes cadenas «¢. Ambos, monocitos y
neutrofilos constitutivamente expresan los 3 tipos de integrinas antes mencionadas; mientras que la mayoria
de los linfocitos solamente expresan Mac-1. La expresién de las integrinas, puede ser sobre-regulada por
estimulos tales como la IL-8. Interesantemente, la participacion de las integrinas constitutivamente
expresadas en interacciones adhesivas con ligandos, requiere la activacién que induzca cambios
conformactonales en las moléculas, Factores tales como IE-8 y el factor activador de las plaquetas (PAF).

se sabe que inducen rdpidamente Ia activacién de esas moléculas.

PAPEL DE LAS MOLECULAS DE ADHESION EN LA ISQUEMIA Y REPERFUSION

Los miembros de la familia de las selectinas, de las moléculas de adhesion celular, disminuyen la
velocidad de las células que viajan a través de los vasos sanguineos, iniciando el anclaje y el rodamiento de
{os leucocitos sobre el endotelic activado. Esto hace que Ta células se pongan en contacto ¢on la pared de
los vasos donde ellas son activedas por citoquinas, quimoquinas, o quimoatrayentes que se producen
localmente. La activacion de las integrinas leucocfticas conduce a una mayor interaccién con los miembros
de la familia de las inmunoglobulinas de las moléculas de adhesion, resultando en una firme y estable
adhesién. Después de Ja firme adhesion a la pared de los vasos, los leucocitos se someten a una migracién
transendotelial desde la luz del vaso, a la superficie y atraviesan la matriz extracelular subendotelial, para
acumularse, en los sitios de inflamacidn. La combinacién especifica de las seffales moleculares provistas
por la diversidad de citoquinas, moléculas de adhesidn y quimoguinas han sido propuestas como un
mecanismo para regular la especificidad y 1a sclectividad del recrutamiento de los leucocitos en vivo.

"El papel pivote jugado por la familia de las selectinas, en la iniciacion del proceso de extravasacién de
leucocitos, apoya el razonamiento para ¢l desarrollo de antagonistas de las selectinas, en el ratamiento de

enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Estudios en animales, particularmente en isquemia y



reperfusién, han arrgjado resultados alentadores con tratamientos que utilizan una diversidad de
antegonistas de las selectinas, incluyendo carbohidratos, anticuerpos monoclonales, y formas solubles de
las protefnas de las selectinas. Los ratones transgénicos deficientes de selectinas han probado ser una
estrategia importante y efectiva para la evaluacién potencial del papel de las selectinas en el trafico de los
leucocitos v en la inflamacion.

Después de la activacion, a firne adherencia de los leucocitos al endotelio, es mediado por una [32
integrina (CD18) y sus ligando endotelial; una molécula de la superfamilia de las inmunoglobulinas: la
ICAM-1.

La infiltracién leucocitica al cerebro, se ha demostrado que ocurre, en la isquemia experimental del
SNC. tan tempranc como 2 las 4hrs y se eleva a las 24hrs, con una marcada infiltracidn, vista durante la
reperfusion, la mayor infiltracién de leucocitos al lecho vascular se aprecia 2 las 12hrs, mientras que la
méxima invasién de leucocitos al tejido isquémice se aprecia a tas 24hrs después de la oclusién reversible

de la artetia cerebral media (39)

ESTRATEGIAS PARA LA REDUCCION DEL DANO CELULAR EN EL SNC

Se ha demostrado mediante estudios que los factores que disminuyen o antagonizan a las moléculas de
adhesién disminuyen el dafio por reperfusidn mostrando que la depiecién de leucocitos mejora el flujo
sanguineo en un modelo de infarto embélico, y que reduce el tamafio del infarto en un modeio de
tromboembolismo (3%.40).

Matsuo, Chen, Lindsberg, Chopp, usando anticuerpos monoclonales especificos en ratones y en ratas,
dirigidos contra varios componentes del complejo CD18, en modelos de oclusién temporal de la arteria
cerebral media, han demostrado que hay una reduccion del tamatio del infarto y la infiltracién leucocitica a
las 24 hrs.

Estudios previos usando anticuerpos monoclonales para ICAM-1, en modelos 2pimales han mostrade
una reduccion del proceso inflamatorio en asma y en el rechazo renal, asi como en el dafio pulmonar. En
1995, Zhang y colaboradores reportaron, que la terapia con anticuerpos menoclonales para ICAM-I,

reducia la infiltracién neutrofilica y reducia ¢l tamafio del infarto después de la reperfusion. Interesamente,
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el efecto de esta terapia era insignificante, si habia isquemia permanente; indicando, que la adhesion
neutrofilica y el dafio al tejido inflamatorio, eran mds importantes cuando se establecia la reperfusion.

Morikawa y colaboradores observaron que la administracion de un oligopéptido sintético de las
selectinas, disminuye el tamatio del dafio isquémico después de isquemia transitoria, pero no después de
isquemia permanente (41).

TABLA 2. DATOS QUE INDICAN QUE LA NEUTROPENIA REDUCE EL DANO POR
ISQUEMIA Y REPERFUSION (40)

Series Animal  Sistema experimental Hallazgos
Dutka et al, 1989 perro  Embolismo aéreo ACIL,1h, La granulocitopenia mejora los
reperfusion variable. PESS,durante la reperfusion,-

reduce dreas de bajo flujo.

Grogaar et al,198% rata Oclusion carotidea bilateral, El suero anti-PMN condujo a
15m;reperfusion una hora.  mejorar el ¢FSC después de

reperfusién.

Vasthare et al, 1990  rata Oclusion carotidea bilateral, Animales lexcopénicos tuvieron
15min;reperfusién variable. mayor amplitud en el EEG durante

. lareperfusién.

Bednar et al, 1991 conejo  Inmyeccidn de codgulo autd-  El suero antineutrofilico permite
logo en la ACI mas hipoten- mejor recuperacién def FSC y dis-
st6n 45 min.reperfusion con  minuye el tamaito del infarto
transfusién sanguinea 4hrs.  durante la reperfusién.

Schurer et al, 1990 rata Isquemia cerebral mds El suero antineutrofilico redujo la
hipotesion,] Smin.decapita-  depresién del flujo sanguineo.
cion,l hrs.después de

retransfusién de sangre.
Shiga et a) 1991 rata OACM, 1h; Pretratamiento con Ab-antiPMN
reperfusién 24hrs. condujo a reducir el edema cerebral
durante la reperfusién,
Shiga et al, 1992 rata OACM 1 h. Pretratamiento con ciclosporina
reperfusion 24hrs. redujo el edema cerebral vy el tama-
fio del infarto durante la reperfusion
Heinel et al, 1994 rata QCB, 15min; Animales leucopénices tuvieron
reperfusidn 1.25hrs, mejor actividad en el EEG y en los
PESS y menor tamafio del infarto.
Matsuo et al, 1994  rata OACM 1h; La MPO refiej6 infiltrado de PMN,
reperfusion variable. AD antiPMN, redujo la actividad de
ia MPO y el tamafio del infarto.
Connolly et al, 1996  ratén OACM, 45 min. La neutropenia mejoré la reperfu—.
reperfusién 24 hrs. sitn del flujo sanguineo y redujo el
volumen del infarto, €l déficity la
mortalidad,

ACI, arteria cardtida interna; PESS, potenciales evocados somatosensoriales; rFSC, flujo sanguineo
cerebral regional; EEG, electroencefalograma; OACM, oclusién arteria cerebral media; OCRB, oclusion
carotidea bilateral; MPO, micloperoxidasa
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Otros autores han demostrado que la heparina puede reducir la acumulaacién de leucocitos durante la
reperfisidn cerebral, a través de su relacién con glicosaminoglucancs que interfieren con las células de

adhesion, posiblemente actuando 2 través de las selectinas o bien de las integrinas.

IMPLICACIONES CLINICAS

El daflo cerebral secundario a un infarto isquémico focal o transitorio, es producido por una
combinacién de procesos, que incluyen dafio por amino Acidos excitatorios, liberacién de radicales libres,
apoptosis y reacciones inflamatotias.

En base a datos de estudios experimentales, es evidente, que el dafio por reperfusion vy la inflamacion
asociada, pueden limitar la eficacia de la terapia en el tratamiento del infarto agudo; a dltimas fechas el uso
de 1a terapia trombolitica.

El dafio a la vasculatura durante la reperfusidn, puede ser una razén muy importante para incrementar la
frecuencia de hemorragia intracrancal que se observa después del tratamiento con rTPA, en algunos
pacientes. Aunque no hay estudios clinicos para el tratamiento del dafio, por reperfusién cerebral, agentes
como el magnesio y anticuerpos contra moléculas de adhesién: anti-integrinas; se han estade probando para
establecer el dafio clinico en la isquemia y reperfusién a nivel cardiaco (42-43)

Dado que Ia inflamacién es el componente mayor del dafio cerebral por isquemia y reperfusidn, los
agentes que tienen como blance las moléeulas de adhesitn o las citoquinas, pueden ser usados en conjunto
con la rTPA, para maximizar la recuperacién funcional y disminuir el riesgo de hemorragia. En el
laboratorio la administracién de anticuerpos anti ICAM-1, después de la isquemia temprana, se ha visto que
prolonga la ventana terapeitica para el uso de rTPA (44). En el estado ciinico, los anticuerpos contra
ICAM-1, integrinas, y TNFe, ya estin siendo probades para el tratamiento del rechazo de drganos y
condiciones tales como artritis reumatoide (45-46), serfa légico también pensar, que esos agentes son

eficaces, en ef tratamiento del dafio por isquemia y reperfusion cerebral.
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Oftros autores han demostrado que la heparina puede reducir la acumulaacién de leucocitus durante la
reperfusién cerebral, a través de su relacién con glicosaminoglucanos que interfieren con las células de

adhesién, posiblemente actuando a través de las selectinas o bien de las integrinas.

IMPLICACIONES CLINICAS

El dafio cerebral secundario a un infarto isquémico focal o transitorio, es prodocido por una
combinacién de procesos, que incluyen dafio por amino dcidos excitatorios, liberacion de radicales libres,
apoptosis ¥ reacciones inflamatorias.

En base a datos de estudios experimentales, es evidente, que el dafio por reperfusién y la inflamacisn
aspciada, pueden limitar J2 eficacia de la terapia en el tratamiento del infarto agudo; a Gliimas fechas el uso
de 1a terapia trombolitica,

El dafio a ]a vasculatura durante la reperfusion, puede ser una razén muy importante para incrementar la
frecuencia de hemorragia intracraneal que se observa después del watamiento con rTPA, en algunos
pacientes, Aunque no hay estudios clinicos para el tratamiento del dafio, por reperfusitn cerebral, agentes
como el magnesic y anticuerpos contra moléculas de adhesién: anti-integrinas; se han estado probando para
establecer el daso clinico en la isquemia y reperfusién a nivel cardlaco (42-43)

Dado que la inflamacién es el componente mayor del dafio cerebral por isquemia y reperfusion, los
agentes que tienen como blanco las moléculas de adhesion o las citoquinas, pueden ser usados en conjunto
con la rTPA, para maximizar la recuperacién funcional y disminuir ¢l riesgo de hemorragia. En el
laboratorio la administracidn de anticuerpos anti ICAM-1, después de la isquemia temprana, se ha visto que
prolonga la ventana terapedtica para el uso de rTPA (44). En el estade clinico, los anticuerpos contra
ICAM-1, integrinas, y TNFa, ya estdn siendo probados para el tratamiento del rechazo de drganos y
condiciones tales como artritis reumatoide (45-46), serfa l6gico también pensar, que esos agentes son

eficaces, en el tratamiento def daflo por isquemia y reperfusién cerebral.

26



PROTOCOLO DX INVESTIGACION

TITULO
PAPEL DE UN BLOQUEADOR DE LLAS SELECTINAS (TBC-1269),
EN LA [SQUEMIA CEREBRAL, MEDIANTE OCLUSICN

CAROTIDEA BILATERAL, EN RATAS.

OBJETIVOS

Demostrar que los neutréfilos juegan un papel importante en e! dafio por isquemia y reperfusion

cerebral,

HIPOTESIS

Las selectinas juegan un papel importante en la activacién y recrutamiento de los leucocitos, durante la
isquemia y reperfusion, por lo tanto, el blogueo de la activacidn de las selectinas puede ayudar a disminuir
el dafio tisular en la isquemia cerebral global.

El uso de TBC-1269, bloguea de forma efectiva a Jas selectinas, en Ia isquemia eerebral global,

MATERIAL Y METODOS
Este estudio se realizé en ratas machos, Sprague-Dawley, que pesaron entre 275-300 gr. Para el estudio
de sobrevida a 7 dfas, se utilizaron 50 ratas que fueron divididas en tras grupos: SHAM n=10, CONTROL
n=30, TRATADO n=10 {tabla I} y para el estudio histopatolégico se utilizaron 4 ratas por grupo.
Al grupo sham solamente se le realizd diseccidn de ambag arterias carétidas comunes a nivel cervical v
' regiswo de la presion arterial, El grupo control se sometié a oclusién carotidea bilateral a nivel cervical por

espacio de 20 minutos mis choque hemorrdgico controlado, hasta alcanzar una presion arterial media de 50
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mm de Hg. El grupo control se sometié a oclusién carotidea bilateral mas chogue hemotragico controlado
(47), y administracién de un inhibidor de las selectinas (TBC-1269) a dosis de 25 mg/ke.

Los animales fueron anestesiados con ketamina (Ketalar, Parke Davis) intraperitoneal a dosis de
100mg/kg. vy xylazina (Rompun, Milles Inc.) intramuscular a dosis de 16mg/kg. Para mantener la
temperatura corporal a 37°C, se colocd al animal, sobre una almohadilla térmica. Se rasurd la cara ventral
del cuello y se realizé una incisién media y utilizando técnica microquinirgica, se disecaron ambas arterias
cardtidas comunes. A nivel de la regién inguinal se realizé otra incisién y utilizando técnica
microquinirgica se identificaron la vena y la arteria femorales, las cuales se canularon para la
administracién de medicamentos y el registro de 1a presion arterial y produccidén de choque hemorragico,
respectivamente, El choque hemorrdgico se produjo mediante 12 extraccién de sangre a través de la linea
arterial hasta alcanzar una presién arterial media de 50mm de Hg, tal come lo describen Smith y cols. (47),
posieriormaente, se procedié 2 [a oclusién de ambas arterias carétidas comunes por espacio de 20 minutos.

Los animales del grupo sham se sometieron solamente al procedimiento quirtrgico, sin ser sometidos a
oclusién ni choque hemorragico. Los animales del grupe control fueron sometidos a oclusiodn carotidea
por espacio de 20min. ¥ choque hemorrédgico mas la administracién de solucién fisiolégica, hasta alcanzar
una presion arterial media de 80mm de Hg. Los animales del grupo tratade fueron sometides al mismo
procedimiento y ademés se les administré inmediatamente después del periodo de oclusién, inmediato a la
reperfusion un inhibidor de las selectinas (TBC-1269), a dosis de 25mg/kg de peso,

Para el estudio histopatoldgico y determinacién de la actividad de Ja mieloperoxidasa oxidativa (MPO),
los animales fueron sacrificados a las 10 hrs. de reperfusidn, siendo las muestras incluidas en parafina, para

histopatologia y en nitrégeno Hquido para la determinacidn de MPO.

RESULTADOS

En nuestro modelo de isquemia cerebral asociado con choque hemomrdgico controlado y tratamiente
con TBC-1269, hubo una significante mejorfa en cuanto a la sobrevida de los animales, a 7 dias, comparada
con ¢l gnipo control (p< 0.05), tabla 2. Ademds, pudimos apreciar, que se alcanzaba una mejor sobrevida si

la droga se adiministraba inmediatamente después de la reperfusion. El grupo control tuvo una mortalidad
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significativemente atta (60%), comparada con el grupe sham (0%), asi como el grupo tratado (20%, No

hubo diferencias significativas entre ¢] grupo tratado y el grupo sham (gréfica 1).
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FIGURA 1. Fotomicrografia de cortes tisulares de la corteza frontoparietal de la rata tefiides con
hematoxilinz y eosinz, aisham, bicontrol y ¢: tratado. Se puede apreciar el dafio hipoxico causado a las
neuronas de los animales del grupo gontrot,
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FIGURA 2. Fotomicrogra
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No se azprecié déficit neurologico, ~contrario a lo descrito en la literatura utifizapdo este modelo de
isquemia~(47); en los animales que sobrevivieron 7 dias y en los animales que fueron sacrificados a las 10
hrs. de reperfusion para estudios de izboratorio e histopatologia.

Los resultados de a actividad de 1la MPQ, fueron negativos en los tres grupos de animales

Los resultados de histopatologia, después de 10 hrs. de reperfusion, mostraron que el tratamiento con
TBC-1269 disminuyé el nimero de newronas isquémicas-observadas en un campo 40x- {fig. 1 y 2),
comparada con &l grupo control (p< 0.03). El niimerc de neuronas isquémicas por rata, por grupo, fueron:

sham 5.5440.5, contrak 35.6=3.0 y tratzdo 18.14£1.3 (grifica2y 3).

DISCUSYION

El objetivo de este estudio era demostrar, que las selectinas juegan un papel muy importante en ¢l
recrutamiento de los leucocitos, durante la isquemia cerebral y gue la administracién de un inhibidor de
bajo peso molecular, {no un anticuerpo monoclonal), podria ser benéfico para el tejde afectado,
disminuyendo dafio por reperfusion.

Obtuvimos resultados favorables y quizd alentadores en cuanto a la sobrevida de los ammales,
apreciando que los del grupo tratado, tenian mejor sobrevida (80%), que los del grupo control (40%), v
también pudimos ver que el nimero de neuronas isquémicas era significativamente menor en €l grupo

tratado que ent ¢l control { 18.1%1.3 y 35.6+3.0 ) , sin embargo, no demostramos un déficit establecido.

No apreciamos leucocitos en el tejido cerebral isquémico, en la microcopia de luz, lo cual fué
confirmado per la actividad de la mieloperoxidasa oxidativa (MPO), la cual; fue negativa, en los grupos
contral v tratado.

En base a ¢sto no podemos asegurar que los resultados obtenidos, hayan sido producto de la accidn
inhibider de las selectinas, ya que no encontramos Jeucocitos en el tejido isquémico de los ammales del
grapo control. Podriamos tratar de explicar esto en base al tiempo de oclusién de las arterias carGtidas, al
tiempo ¢n ef que se sacrificé el animal para la realizacién de los estudios. O bien que ¢l TBC-1269, tenga
ofro meeanismo difersnte de accién, y permita que el dafio tisular sea menor.

Es bien sabido que las selectinas median €] papel inicial del rodamiento de los lewcociios y su unitn al

tejido endotelial activado y 12 extravasacion hacia el tejido, por lo que es razonable postular, que el bloqueo
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directo de éstas, disrunuird el dafio asociado con la 1squerma v la reperfusion. Este es un trabajo pionero
utiizando ¢ste inhibidor de bajo peso molecular (TBC-1269), ya que los tiabajos experimentales, previos
sobre la inhibicién de las selectinas, como ya s¢ ha mencionado, han stdo realizados utihzando anticuerpos

monoclonales. Es necesario realizar estudjos posteriores que continuen esta linea de invesugacion

CONCLUSION

Se han incrementado los esfuerzos clinicos, enfocados sobre los métodos de reestablecimento del fiyo
sangunineo en la fase aguda de la isquemia cerebral. S embargo, fuera del laboratorio, se ha puesio.
relativamente, poca atencién en la evaluacidn y disminucién potencial de los efectos adversos., que pueden
acompafiar al reestablecimiento del flujo sanguineo (dafio por reperfusién) Una respuesta mflamatona
severa en ¢l area de isquémica juega un papel importante en este dafio por reperfusién,

Los compuestos disefiados para interferir con la funcion de las moléculas de adhesién y la citoquinas.
parecen prometer moderar y/o dismunuir la respuesta inflamatoria y el dafio cerebral que ésta causa. Estos
compuestos pueden ain alargar la ventana terapeiitic, mientras que los agentes tromboliticos pueden ser
seguramente administrados.

Estudiando y aprendiendo mas y més de la respuesta inflamatoria, que inevitablemente acompafia a la
reperfusién, €l neurocirujano astuto puede ser capaz de aumentar la recuperacién ante el dado

potencialmente devastador del infarto agudo,
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TABLAS

TRATAMIENTO

"GRUPO

Nnno.
CONTROL Solucién fisiolégica. 1.V. Inmediato a la reperfusion.
TRATADO  TBC-1269 (25 mgfke +sol. Fisioldgica). *LV. Inmediato 2 la reperfusion.

TIEMPO DE ADMINISTRACION

TABLA 1. Grupos experimentales usados para ¢l desarrollo del pretocolo.
*LV. intravenoso.

GRUPO No, DEANIMALES  SOBREVIDA A 7 DIAS
SHAM

CONTROL 30 40%
TRATADO 10 80%

TABLA 2. Esta tabla muestra ¢l porcentaje de sobrevida en cada uno de los grupos.
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