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Resumen
Introduccion: las enfermedades cerebrovasculares comprenden un conjunto de
trastornos encefalicos de origen vascular, lo que conlleva a una disminucién del flujo

sanguineo en el cerebro y traen como consecuencia procesos isquémicos 0
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hemorragicos en dependencia de las causas que lo originen. La isquemia es la
enfermedad que se produce por la disminucidn del aporte sanguineo cerebral al
obstruirse una arteria o una vena.

Objetivo: describir las bases moleculares de la isquemia cerebral.

Método: se realizé una revision bibliografica, de 27 referencias entre julio y agosto del
ano 2022, acotadas por las normas Vancouver y avaladas por la Organizacion Mundial
de la Salud. Se consultaron libros de Cardiologia, Medicina Interna y Fisiologia.
Desarrollo: la fisiopatologia de la cascada isquémica comienza como una disminucién
importante del flujo sanguineo debido a la obstruccion de algun vaso que irriga al
cerebro. Inmediatamente disminuye el aporte de oxigeno, glucosa y nutrientes
necesarios para llevar y mantener el metabolismo neuronal.

Conclusiones: durante la cascada isquémica se desarrollan un gran nimero de eventos
patolégicos que contribuyen a la muerte celular. Una adecuada comprension de esta
patologia se logra al describir correctamente dichos procesos, lo cual tributa al
desarrollo de técnicas diagndsticas y terapias mas eficientes.
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Introduccion

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) comprenden un conjunto de trastornos
encefalicos de origen vascular. Ello conlleva a una disminucién del flujo sanguineo en el
cerebro (FSC). Y traen como consecuencia procesos isquémicos o hemorragicos en
dependencia de las causas que lo originen.®

La isquemia es la enfermedad que se produce por la disminucién del aporte sanguineo
cerebral al obstruirse una arteria o una vena.”” Segln la localizaciéon puede ser de
forma total (isquemia global) o parcial (isquemia focal). Ademas, es la afectacidn mas
recurrente con una proporcién en torno al 85% y 15% con respecto a la hemorragia.* >
3,4)

Los procesos fisiopatoldgicos de la enfermedad son el resultado de la secuencia de

fendmenos celulares y moleculares que conducen a la muerte celular. Su estudio ha



permitido comprender mejor cada uno de estos fendmenos para el disefio de diferentes
estrategias de diagnoéstico y terapia.( 2 3%

A pesar de los esfuerzos realizados la enfermedad se establece como una urgencia
médica. Las estadisticas demuestran que es una de las afectaciones de mayor
incidencia en el mundo y Cuba. ® ® De ahi surge la necesidad de estudios mas
exhaustivos que logren concretar los conocimientos adquiridos de la cascada isquémica.
Los cuales permitirian reorganizar sus bases moleculares para aportar métodos
diagnostico y terapia mas eficaces.

Este articulo se enfoca en la revisién critica de los principales hallazgos sobre la biologia

molecular de la célula en el momento en que se desarrolla una isquemia.

Material y métodos

De un total de 70 bibliografias consultadas, se realizé una revisién bibliografica, de 27
referencias entre julio y agosto del afno 2022, acotadas por las normas Vancouver y
avaladas por la Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacién Panamericana de la
Salud (OMS-OPS), como la revista Scielo (dentro de esta la Revista Cubana de
Medicina) y revistas encontradas en el portal Infomed, como la revista cubana de
Cardiologia, entre otras, para lo cual se tomaron como fundamentos algunos articulos
publicados hasta el 2022. Se revisaron varias fuentes primarias digitales de
informacion, entre ellas las bases de datos médicas, incluidas en la Red Telematica de
Salud en Cuba. A través del gestor de busqueda Google Académico en idioma espafol e
inglés y empleando los Descriptores en Ciencias de Salud, se consultaron varios libros
de Cardiologia, Medicina Interna y Fisiologia. Fueron utilizadas fuentes documentales
secundarias, tales como articulos publicados en revistas médicas cubanas, por la
American Thoracic Society/European Society. Como fuentes terciarias se revisaron
libros de Medicina Tropical y Microbiologia. Las referencias bibliograficas fueron citadas
hasta el 25 de agosto del 2022. Para la redaccion del informe como tipo de letra se

empleo el tipo de letra Verdana 11, interlineado 1.5 y alineacidn justificada.

Desarrollo

Cerebro. Fisiologia y estructura



El cerebro es la parte mas voluminosa del encéfalo y se encuentra situado en el interior
del crdneo. Aunque sélo supone un 2% del peso del cuerpo, su actividad metabdlica es
tan elevada que consume el 20% del oxigeno."”

En condiciones normales, el metabolismo energético del cerebro mantiene una estrecha
relacion con el aporte del flujo sanguineo cerebral y este se mantiene regulado de
manera dindmica con la presion arterial y la barrera hematoencefélica (BHE). Todo el
equilibrio del flujo sanguineo, permite garantizar una liberacidon continua de oxigeno vy

substratos imprescindibles para el mantenimiento de funciones.®

Fisiopatologia de la isquemia

La fisiopatologia dela ECV isquémica comienza como una disminuciéon importante del
flujo sanguineo debido a la obstruccién de algun vaso que irriga al cerebro. De forma
inmediata disminuye el aporte de oxigeno, glucosa y nutrientes necesarios para llevar a
cabo y mantener el metabolismo neuronal.®

El flujo sanguineo cerebral normal es de aproximadamente 45-50 ml/100 g/min, con un
rango que va desde 20 ml/100 g/min en la sustancia blanca hasta 70 ml/100 g/min en
la sustancia gris."® En el ser humano, un FSC inferior a 30ml/100g/min ocasiona
sintomas neuroldgicos. Valores por debajo de 20ml/100g/min aparece una supresion de
la actividad electroencefalografica, y con cifras de 12ml/100g/min se produce una
abolicion de los potenciales evocados. Las membranas celulares se despolarizan con
FSC inferiores a 10 ml/100 g/min.®%

La duracién y la localizacién de la isquemia determinan las manifestaciones clinicas®®,
El tiempo de oclusion favorece el deterioro del tejido afectado y disminuye las
probabilidades del restablecimiento de sus funciones normales.

La isquemia incluye distintas regiones segun el dafio que presenta el tejido. Las células
mas proximas al sitio de localizacion donde se produce la oclusion se denominan area
de infarto. También ha sido nombrado comocoredel infarto. En ella las células mueren
en pocos minutos y no hay retroceso de las manifestaciones clinicas.?

Las zonas de oligohemia benigna son las mas distantes del centro de la isquemia. Se

recuperan espontaneamente al restablecerse el flujo sanguineo.®®



La penumbra isquémica es el territorio tisular que rodea la zona de infarto.**En ella se
produce una disminucién del flujo sanguineo de hasta20ml/100g/min.**El tejido de la
penumbra presenta cierta viabilidad pese al deterioro del tejido."*Ello se debe a que
mantiene una actividad metabdlica minima que preserva la integridad estructural de las
células durante algun tiempo. Pero cuando la produccion de adenosintrifosfato (ATP)
cae por debajo del 50% de los niveles normales, se desencadena la muerte celular por
apoptosis.*®

La penumbra es susceptible de recuperacion si la hipoperfusion y las alteraciones que la
obstruccién produce, son tratadas en la ventana terapéutica.*”’El tratamiento principal
consiste en la restitucion del flujo sanguineo. Dicha restitucion del flujo y la inhibicidn
de los mediadores de dafio celular isquémico evitarian la muerte de las neuronas, glia y
elementos de la barrera hematoencefalica.®

La consiguiente disminucidn del ATP desencadena una serie de procesos bioquimicos
agrupados en la llamada cascada isquémica. Es por ello que el siguiente trabajo
considera dentro del proceso cinco etapas. Las cuales no ocurren una a continuacién de
la otra. Por el contrario, en un espacio de tiempo pueden confluir procesos

pertenecientes a mas de una etapa.®

Hipoxia

La Hipoxia cerebral se refiere a un reducido suministro de oxigeno al cerebro. Lo cual
ocurre en el momento en que una arteria o una vena cerebral es ocluida.®?

La fosforilacion oxidativa se detiene como consecuencia de la interrupciéon del
suministro de oxigeno y glucosa. Pero el tejido continla consumiendo ATP a pesar de
su sintesis reducida. Ello provoca una disminucion de la concentracion del nucleétido en
cuestién y la consecuente pérdida de la homeostasis en las neuronas.®? ®

La carencia de energia desemboca en el desarrollo de procesos mas complejos. Entre
ellos estan la puesta en marcha de la glucdlisis anaerobia y de despolarizacion de la
membrana.® ®

La glucdlisis anaerobia se desarrolla como una via alternativa para producir energia. De
esta forma se genera altas concentraciones de acido lactico y se provoca una

disminucién del pH.® 19 20



La bomba sodio-potasio es un mecanismo de transporte activo. Al disminuir las
concentraciones de ATP queda inhabilitado este transporte y se produce la entrada de
sodio(Na+) a la célula y salida del potasio.®® 2Al incrementarse el Na+ intracelular se
genera alteraciones en los potenciales de membrana en reposo e induce

despolarizaciones andxicas y edema citotoxico.*?

Conclusiones parciales

Al finalizar esta primera etapa se han producido diversos cambios a nivel molecular.
Entre ellos estan la disminucién del aporte de oxigeno y glucosa y el agotamiento de la
energia metabdlicamente Util. Se ha activado la via anaerobia de la glucolisis y la célula
presentas una acumulacion considerada de agua en su interior.*?

La imbibicion pasiva de agua provoca tumefaccién o hinchazén en los organulos. Lo cual
contribuye al aumento de la permeabilidad de la membrana.

Las funciones que han sido dafadas perjudican directamente a organulos importantes
para sostener la integridad celular. La respiracién celular en las mitocondrias y la
selectividad de la membrana sufren afectaciones.?

El resultado de los cambios funcionales a nivel de los organulos desencadena otra serie
de procesos que conducen a su muerte. Afectaciones que logran ser irreversibles si no

se restituye el flujo sanguineo de forma adecuada.*?

Excitotoxicidad

La excitotoxicidad consiste en la muerte neuronal provocada por la activacién sostenida
de los receptores de aminoacidos excitadores. En este caso especifico la muerte celular
es provocada por la sobreexposicion de las células al glutamato. Se suma a este
proceso la produccidon deradicales libres, lipasas, proteasas,nucleasas y la inhibicidon de
la sintesisproteica, entre otros."

La despolarizacion de la membrana es responsable de la activacién de los canales de
calcio dependientes de voltaje. Con este acontecimiento se acumula en la célula una

elevada concentracién de calcio citosdlico.*"®



La liberacidn de calcio intracitoplasmatico desde sitios de almacenamiento interno
elevan las concentraciones téxicas. Y ello afecta tanto a las mitocondrias como al
reticulo endoplasmatico.®

Una consecuencia directa de la toxicidad celular por calcio es la activacién de
diferentes enzimas como la fosfolipasas, las proteasas y sintasa del axido nitrico
(NOS). También promueve la liberacidn de glutamato desde las terminales pre-
sinapticas.®

La fosfolipasas favorecen la lesién de la membrana al hidrolizar los enlaces éster en los
fosfolipido. También las fosfolipasas mitocondriales se activan y conducen a la
acumulacidon de acidos grasos libres. Estos mecanismos producen alteraciones en las
membranas interna y externa de las mitocondrias.®®

Las proteasas son estructuras enzimaticas que catalizan la ruptura hidrolitica del enlace
peptidico. Por lo que fragmentan las enzimas de la membrana, el citoesqueleto y el
ADN durante el proceso isquémico.? 1323

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio cerebral. Al interactuar con sus
receptores produce un aumento de la entrada de sodio y calcio al citoplasma. Su

liberacién descontrolada provoca la excitotoxicidad.®*®

Conclusiones parciales

Los procesos desarrollados en esta etapa se caracterizan por la liberaciéon de glutamato
y una presencia elevada de calcio. Los cuales promueven la excitotoxicidad. A nivel
funcional las membranas entran en una despolarizacién sostenida y las mitocondrias
pierden su permeabilidad caracteristica. A nivel estructural comienza el proceso de
deterioro irreversible de ambos organulos. También el reticulo es afectado

considerablemente por la toxicidad a nivel citosélico.®®

Inflamacion

La acumulacion del Ca 2+ libre en el citosol neuronal induce procesos catabdlicos
debido a la activacion de proteasas, lipasas y nucleasas, asi como la activacion de
enzimas involucradas en la generacion de especies reactivas del oxigeno (ERO), como la

oxido nitrico sintasa. El exceso de Ca 2+ activa proteasas como la calpaina que esta
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involucrada en la liberacién del factor inductor de apoptosis de la membrana
mitocondrial. Pero no solo afecta las mitocondrias, sino también el reticulo
endoplasmatico, los cuales son desintegrados. ¥

Esta desintegracidon celular libera detritus celulares, ATP, glutamato y otras sustancias
al espacio extracelular y produccion de radicales libres y productos de &cido
araquidonico. En la fase aguda, la microglia, que constituye a los macroéfagos residentes
del cerebro, se activa en cuestion de minutos a horas en respuesta a la lesién neuronal
con la principal funcion de fagocitar detritus celular y promover la reparacion del area
afectada. %

Los astrocitos y la microglia son los ejecutores de la respuesta inflamatoria inicial
posterior a la muerte neuronal y glial. Liberan citosinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 1 beta (IL-1B) y la interleucina 6 (IL-
6); los radicales libres de oxigeno (ROS); el 6xido nitrico (NO), y las proteasas.
También liberan citocinas antiinflamatorias como la interleucina 10 (IL-10) y factores de
crecimiento como el factor neurotréfico derivado de cerebro (BDNF) y el factor de
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1).%®

Esta respuesta bioquimica tiene como propdsito inducir la remodelacién del tejido
afectado. Ejecuta la degradacién de las estructuras alteradas y trabaja en funcion de
una recuperacion funcional. Pero también se ha asociado a un aumento en el dafio
cerebral en pacientes con infarto cerebral. Por ello resulta preciso un estricto control de
la respuesta inflamatoria después del infarto cerebral para reducir el dafo del tejido
afectado sin la inhibicién de los mecanismos de reparacién.®

Durante el proceso ocurre un aumento en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica y la infiltracion leucocitaria secundaria. La suma de estos factores
determina la culminacidn satisfactoria del proceso de reparacion o la exacerbacién del

dafio tisular.®®

Edema
Uno de los principales eventos relacionados con el edema cerebral en el ACV es la
alteracion en la barrera hematoencefalica. Esta barrera se compone de un conjunto

celular dindmico que interactla con la matriz extracelular a la cual esta anclado.®®
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La Barrera Hematoencefalica separa los componentes de la circulacién cerebral de las
neuronas. Su funcion es la de barrera para las sustancias toxicas y permitir el paso de
nutrientes y oxigeno al cerebro. Las células de la barrera poseen proteinas especificas
que transportan de forma activa sustancias como la glucosa.(ls)

La isquemia y la reperfusién cerebral desencadenan una secuencia de eventos que
comienzan con inflamacién perivascular y con un aumento de la permeabilidad de la
BHE, la cual contribuye enormemente al dafio cerebral. La liberacion de oxidantes,
enzimas proteoliticas y citocinasproinflamatorias altera la permeabilidad de la BHE, vy
como consecuencia produce edema cerebral,('®

El edema puede ser vasogénico o citotdxico. Y tanto uno como el otro trae graves
consecuencias para la célula y el tejido. Este proceso inicia cuando entra el sodio
desmedidamente al citosol. Porque junto a él también se incrementa la entrada de agua

que provoca aumento del volumen celular vy lisis.*®

Muerte celular

La necrosis y la apoptosis son los dos mecanismos principales de muerte celular. En el
contexto de la isquemia se ha observado que existe una participacion de ambos
procesos. Ninguno de los procesos ocurre de forma individual a los eventos descritos
con anterioridad. De manera que cada uno contribuye a la iniciacién y desarrollo de

muerte necrdtica y apoptotica.*®

La mitocondria es considerada como un organelo definitorio en el tipo de muerte
celular que se desarrolla. Se ve involucrada en procesos de necrosis y apoptosis. La
inhibicién de la fosforilacidn oxidativa y activacidon de la glucdlisis anaerobia implica
menos moléculas de ATP y un incremento en la produccidon de hidrogeniones. Si la
célula persiste en esta condicion de hipoxia y cuenta con la capacidad de activar el

complejo enzimatico se desarrolla una muerte celular programada.®

Necrosis
La muerte celular por necrosis se describe como un fendmeno pasivo. Depende

fundamentalmente de las alteraciones bioquimicas producidas durante la cascada
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isquémica por dos factores indispensables. El déficit energético producido durante la
etapa de hipoxia es uno de ellos. El segundo lo constituye la activacidon de las enzimas
liticas durante la excitotoxicidad.®

En la necrosis se hace evidente la pérdida de la morfologia y la lisis celular. Procesos

que logran desencadenar reacciones inflamatorias.(®

Apoptosis

La apoptosis es un proceso activo que depende de una cascada de eventos o sefiales
intracelulares iniciadas por la expresidn de genes que son activados por la exposicion a
la isquemia. Ello conduce a la activacidon de diferentes enzimas con actividad
proteolitica.®® 27 Entre ellos estdn la liberacién de citocromo c al citoplasma que
interactla con factores citosélicos como Apaf- 1 y caspasa-9. Ello activa la caspasa-3 y

el subsecuente clivaje de proteinas sustratos.®

Conclusiones

Se describid las bases moleculares de la isquemia cerebral. Durante la cascada
isquémica se desarrollan un gran numero de eventos patoldgicos que contribuyen a la
muerte celular. Cada uno de esos procesos al ser descrito puede arribar a una mejor
comprension de la patologia. Lo cual puede contribuir al desarrollo de técnicas de

diagnostico y terapia mas eficientes.
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