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LUCES Y SOMBRAS DE LA NEUROPROTECCION
EN LA ISQUEMIA CEREBRAL

Por JOSE CASTILLO*

RESUMEN

La neuroproteccion farmacoldgica intenta interferir en las miiltiples alteraciones
bioquimicas secundarias a la isquemia, con objeto de limitar la lesion cerebral. La
disminucion del flujo sanguineo cerebral (FSC) por debajo de 10 mL/ 100g/ min
produce una rdpida muerte celular; sin embargo, entre este niicleo intensamente
isquémico v el parénguima cerebral normalmente perfundido, existe una zona
denominada “penumbra isquémica”, que es el objetive del tratamiento
neuroprotector. Los procesos bioguimicos asociados a la isquemia cerebral afectan
a las neuronas: neuroexcitotoxicidad calcio-dependiente, radicales libres y
apoptosis; a la glia: edema astrocitico, disminucion de la recapiacion de
aminodcidos neuroexcitadores y regulacion de factores de crecimiento; y a la
microcirculacion: inflamacion, metaloproteasas v endotelinas. Muchos de estos
procesos bioquimicos condicionan el deterioro neurolégico y el infarto progresivo,
con una mayor morbimortalidad. La neuroproteccion ha demostrado su eficacia
en modelos animales, pero en clinica humana los resultados han sido mds modestos.
Solamente la citicolina ha demostrado un discreto beneficio en ictus isquémicos
tratados en las 6 primeras horas en pacientes con dfectacion moderada. Se revisan
las claves para una utilizacion mds racional de los fdrmacos neuroprotectores, ast
como el margen terapéutico de los mismos.

SUMMARY

Pharmacological neuroprotection attempts to interfere with the multiple
secondary biochemical changes to the ischemia, with the objective of limiting the
cerebral lesion. The reduction in cerebral blood flow (FSC) below 10 mL/ 100g/
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min produces rapid cellular death; however, between this intensely ischemic nu-
cleus and the normally perfused cerebral parenchyma, there is an area called the
“ischemic penumbra’, which is the target of neuroprotector treatment. The bio-
chemical processes associated with cerebral ischemia affect the neurons: calcium-
dependent, free radicals and apoptosis; to the glia: astrocytic edema, reduction in
the recapture of neuroexcitatory amino acids and regulation of growth factors; and
to the microcirculation: inflammation, metalloproteases and endothelins. Many of
these biochemical processes condition neurological deterioration and progressive
infarction, with a greater morbimortality. Neuroprotection has shown its efficacy in
animal models, but in human clinical studies results have been more modest. Only
citicoline has demonstrated reasonable benefits in ischemic stroke treated during
the first 6 hours in patients that are moderately affected. The key issues for a more
rational utilization of neuroprotector drugs are reviewed, as are their therapeutic

margins.
PALABRAS-CLAVE:

KEY wORDS

El objetivo del tratamiento agudo
del ictus isquémico consiste en la res-
tauracién de la perfusion cerebral, en
la prevencién del desarrolio de compli-
caciones y en la limitacidn de la lesién
cerebral originada por la isquemia
(Brott y Bogousllavsky, 2000). Dada la
extraordinaria rapidez con la que se pro-
duce la necrosis celular en algunas zo-
nas afectadas, las intervenciones tera-
péuticas van dirigidas a la denominada
“penumbra”, una zona de isquemia ce-
rebral incompleta, en la cual las
neuronas estdn funcionalmente inacti-
vas, pero todavia son viables (Astrup
et al, 1981). La penumbra es una zona
tiempo-dependiente, en la que, en el
curso de minutos, horas o dias, el
parénquima cerebral se va destruyen-
do progresivamente, como consecuen-

Isquemia cerebral aguda, neuroproteccion.

Acute Brain Ischemia. Neuroprotection.

cia de una compleja sucesion de altera-
ciones bioquimicas. Esta destruccitn
progresiva es uno de los mecanismos
responsables del deterioro neurolégico
que experimentan una tercera parte de
los pacientes con ictus isquémico du-
rante las primeras 48 horas (Castillo,
1999 b; Castillo vy Leira, 2001).

En diversos modelos experimenta-
les de ictus, algunas medidas terapéu-
ticas no tarmacologicas (Auer, 2001)y
una gran cantidad de drogas han demos-
trado interferir en las alteraciones
biogquimicas secundarias a la isquemia
y limitar la lesién cerebral (Albers ef
al, 2000); sin embargo, pocas de estas
medidas farmacoldgicas han demostra-
do efecto neuroprotector en clinica hu-
mana (De Keyser et af, 1999).
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A pesar de estos resultados, existe
un progresivo convencimiento en el
hallazgo de un neuroprotector clara-
mente eficaz para el tratamiento del
ictus isquémico: el conocimiento de los
mecanismos bdsicos que conducen a la
muerte neuronal es cada vez mds ex-
haustivo, la identificacién precoz de los
diferentes tipos de isquemia es posible
y la apuesta de la industria es abruma-
dora. El coste necesario para comple-
tar el desarrollo de un nuevo
neuroprotector se estima en 30-40 mi-
llones de ddlares USA (Giroux y
Scatton, 1996) y, a pesar de ello, el 64%
de los ensayos clinicos en fase III rea-
lizados para el tratamiento del ictus co-
mresponden a un neuroprotector; estas
cifras tienden a aumentar en ndamero y
pacientes incluidos, en la calidad del
disefio y en la reduccién de retraso en
la inclusién (Kidwell et al, 2001). Todo
ello justifica el optimismo y la esperan-
za de la neuroproteccién en el trata-
miento del ictus isquémico.

CITOTOXICIDAD EN LA ISQUEMIA
CEREBRAL

La obstruccién de una arteria
origina un gradiente de presiones en el
parénquima afecto. La disminucién del
flujo sanguineo cerebral (FSC) en una
determinada zona del parénquima
cerebral por debajo de 10 mL/100 g/
min produce una ripida muerte celular
(Pulsinelli, 1992). Sin embargo, entre
este nidcleo intensamente isquémico y
el parénquima cerebral normalmente
perfundido (FSC > 50 mL/100 g/min),

existe una zona moderadamente
hipoperfundida, cuya extensidn
depende del mejor o peor funcio -
namiento de la circulacién colateral
(Heiss y Graf, 1994; Castillo, 2000).
Recientes estudios de tomografia por
emision de positrones (PET) han
logrado diferenciar en la zona
hipoperfundida dos regiones con
pronéstico claramente diferenciado:
una ligeramente hipoperfundida (FSC
> 22 mL/100 g/min) en la que el riesgo
de convertirse en infarto sélo sucede en
circunstancias especialmente adversas
(zona oligohémica), y otra, denominada
de penumbra isquémica, con una
perfusion cerebral criticamente
disminuida (FSC < 22 mL/100 g/min),
pero en la que el consumo de oxigeno
s todavia suficiente para preservar la
supervivencia tisular (perfusién de
miseria) (Fig. 1). La mayor parte de esta
zona de penumbra en la fase aguda del
ictus isquémico progresard a infarto
cerebral si no es adecuadamente
controlada (Baron, 2001; Heiss er al,
2001).

En esta zona de penumbra, el aporte
de oxigeno es insuficiente para
mantener un adecuado metabolismo
oxidativo de la glucosa, lo que origina
la produccidn de acidosis lactica y la
consiguiente dismimicién de ATP, que
es la fuente energética necesaria para
mantener en correcto funcionamiento
las bombas idnicas de las membranas
celulares (Castillo, 1999 ¢). El dcido
lactico formado depende de la cantidad
de depdsitos tisulares de glucosa y
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glucégeno en el momento de
instaurarse la isquemia. La persistencia
de hiperglucemia después del desarrollo
del fallo bioenergético origina una
excesiva acidosis (Forbergrova et al,
1992),

A partir de aqui, los procesos
bioquimicos conducentes a la destruc-
¢ién del parénquima cerebral serdn di-
ferentes a nivel de las neuronas, de la
glia o del componente vascular, por lo
que serd necesario discutirlos separa-
damente (Fig. 2).

LA CASCADA ISQUEMICA NEU-
RONAL

El fallo de las hombas de Na* y de
K* origina una ripida depleccién del K*
intracelular, con la consiguiente
despolarizacidon neuronal. Este hecho
condiciona la apertura de los canales
de Ca% voltaje-dependientes y el des-
bloqueo de algunos canales de Ca®* re-
ceptores-dependientes (por medio de la
extrusion del Mg**). Estos mecanismos
ocasionan un incremento de la concen-
tracién del calcio idnico intracelular
([Ca®]) de, aproximadamente, el do-
ble de su valor inicial, concentracién
que no es capaz de iniciar el proceso
de 1a muerte neuronal, pero si de origi-
nar una brusca despolarizacién de la
membrana (Pulsinelll, 1992; Heiss y
Graf, 1994; Choi, 1988; Ginsberg,
1997).

La intensa despolarizacidon de la
membrana neuronal condiciona el au-

mento de la liberacién de cantidades
excesivas de glutamato y de otros
aminodcidos excitadores (Choi, 1988;
Ginsberg, 1997; Choi y Rothman,
1990). El glutamato estimula recep-
tores de membrana ionotropicos, fun-
damentalmente el AMPA y el NMDA, y
receptores metabotrépicos. La
estimulacién del receptor AMPA consi-
gue una mayor despolarizacion de la
membrana al aumentar la [Na*],
incrementando la liberacidén de mds
glutamato, ocasionando edema celular
y abriendo nuevos canales no especifi-
cos voltaje-dependientes permeables al
Ca?*. Ademas, la activacién del recep-
tor AMPA contribuye a sensibilizar a
més receptores NMDA, ya que facilita
la extrusién de mas moléculas de Mg**
(Choi, 1988).

La estimulacién de los receptores
NMDA es responsable del notable
aumento de Ja [Ca™] y de la puesta en
marcha de la cascada isquémica Ca®*-
dependiente, que originard la muerte
celular. La activacion de los receptores
metabotrépicos producird un mayor in-
cremento de la [Ca®], por la liberacion
de depdsitos intracelulares de Ca™
(Choi, 1988).

El aumento de la [Ca™], es un fac-
tor clave en los procesos que conducen
al dafo neuronal irreversible. La eleva-
cion de la [Ca*], activa una serie de
enzimas -proteinquinasas, proteasas,
endonucleasas, proteinfosfatasas y
sintasa del 6xido nitrico (NOS)- y con-
diciona la expresién de varios genes de
respuesta inmediata (Castillo, 1999 c).
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En la isquemia cerebral, la
formacién de radicales libres de
oxigeno (RLO) puede exceder la
capacidad antioxidantc de las neuronas,
ocasionando alteraciones de algunos
constituyentes celulares, como
proteinas, dcidos nucleicos y lipidos.
Los RLO responsables del estrés
oxidativo cn las neuronas son el anién
superdxido (0,?), el radical hidroxilo
(70H), el peréxido de hidrégeno
(H,0,), el 6xido nitrico (NO?) y el
peroxinitrito (ONQO?) (Dawson y
Dawson, 1996).

El 0,7 se genera a través de
multiples vias metabdlicas v es el RLO
que inicia la cascada del estrés
oxidativo en la isquemia cercbral. La
activacion del receptor NMDA estimula
la fosfolipasa A,, con la consiguiente
liberacidn de 4cido araquidénico,
prostaglandinas, leucotrienos vy
tromboxanos. El O,? es formado du-
rante el metabolismo del 4cido
araquidénico y estimula nuevamente la
fosfolipasa A, constituyendo un feed-
back positivo. El O,7 también resulta
de la conversion de la xantina-
deshidrogenasa en xantina-oxidasa,
reaccién igualmente estimulada por el
incremento de la {Ca™]. El1 O, ? actia
en el interior de la neurona donde se
produce, va que ¢s incapaz de atravesar
la membrana neuronal. Sin embargo,
mediante la accidn de la superoxido
dismutasa, €l O,? s¢ transforma en
H,0,, que es facilmente difusible en la
célula donde se origina y en las

neuronas situadas en la proximidad
(Siesja, 1994).

El NO? es un gas inorgdnico, per-
meable, difusible, ¢con gran capacidad
reactiva y constituye el primero de una
nueva clase de sustancias moduladoras
(Moncada y Higgs, 1993). EI NO? es
sintetizado a partir del aminodcido L-
arginina por medio de la accién de la
enzima sintasa del dxido nitrico (NOS).
En situaciones fisiologicas, el NO?
actia como un mensajero neuronal.
Sin embargo, en algunas siluaciongs
patoldgicas, como la isquemia, se
origina una elevada produccién de
NO?, que se ha puesto en relacion
con mecanismos antagdnicos de
neurotoxicidad y de neuroproteccién.
La accion diferente del incremento del
NO? depende del tipo de NOS que
intervenga. En la actualidad se conocen
tres isoformas de la NOS: la neuronal
(nNOS), la endotelial (eNOS) y una
forma inmunolégicamente inducida
(iNOS). El aumento de la produccion de
NO? mediado por la accién de la nNOS
origina una lesiéon neuronal inmediata,
y el iNOS contribuye al daio neurcnal
retardado; sin embargo, la produccidn
de NO? mediada por la eNOS actia
como neuroprotector, induciendo la
relajacion de la fibra muscular lisa y ¢l
mantenimiento del FSC regional
(Sandami et al, 1997).

La toxicidad NMDA en gran parte
estd mediada por la formacidn del NO?
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{Castillo et al, 2000 a; Armengou et al.
en prensa). En situaciones de isquemia,
la activacidn de los receptores NMDA y
la entrada de Ca* estimula la nNOS y
se produce aumento de la sintesis de
NO?. La estimulacién de la nNOS tiene
lugar fundamentalmente a través del
Ca? unido a la calmodulina; ademas,
la calcineurina desfosforila la nNOS y
la activa para producir mayores
cantidades de NO?

La toxicidad del NO? depende de
su reaccion con el O,?. La formacion
de NO? en presencia de un exceso de
0,? origina el ONOO?, que es el
responsable directo de la lisis neuronal
al reaccionar con radicales sulfidrilo,
grupos tidlicos, proteinas, lipidos y con
los acidos nucleicos {Zhang et al. 1994).

Ademds del glutamato, otros
neurotransmisores aparecen en el
espacio extracelular durante la isquemia
cerebral, principalmente la glicina y €l
dcido -aminobutirico (GABA). La
glicina es un co-activador necesario del
receptor NMDA y su excesiva liberacion
durante la isquermnia origina un aumento
de la estimulacion del receptor y un
mayor dafio neuronal (Castillo et al.
1996).

El GABA ¢jerce una neurotrans-mi-
si6n inhibitoria. Los niveles de GABA
en el cerebro son controlados por la
descarboxilasa del 4cido glutdmico
(GAD), la cual sintetiza el GABA a par-
tir del glutamato, y por la GABA-

transaminasa (GABA-T), que lo degra-
da. El efecto inhibitorio del GABA lo
gjerce principalmente a través de dos
receptores, el GABA ,, especialmente
significativo en la sustancia gris, y el
GABA mas activo en la sustancia blan-
ca. El receptor GABA, ¢s ionotrépico y
su estimulacion origina la entrada de
Cl en el interior de la neurona, facili-
tando su repolarizacién; el receptor
GABA, s metabotrdpico, actuando en
conjuncién con la protefna G en la pro-
duccién de un segundo mensajero.

Durante la isquemia cerebral se pro-
duce un aumento de la sintesis del
GABA, favorecido por el aumento de la
concentracién del glutamato, por el
aumento de la actividad del GAD (que
es independiente del ATP y mds activa
en presencia de acidosis), y por la
inhibicién de la enzima GABA-T (mas
activa con pH elevado). Al mismo
tiempo, la despolarizacion de 1a mem-
brana neuronal originada por la
isquemia, conduce a la liberacidn del
GABA ¢n el espacio extracelular, donde
llega a alcanzar niveles 250 veces mdés
elevados que en situaciones fisiclogicas
(Nishikawa ef al. 1994). La inhibicion de
la liberacidén del GABA, durante o
después de la isquemia cerebral puede
contribuir a una sobre-estimulacién de
las neuronas vulnerables por el
glutamato, facilitando la muerte neuro-
nal (Sternan et al. 1989).

La muerte neuronal en la zona de
penumbra isquémica también es, en
parte, el resultado de un proceso
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apoptético. La lesion del DNA a través
de las endonucleasas o de los RLO,
inicia un complejo mecanismo
autodestructivo en el que s¢ implica una
alteracién de la expresion génica
(Macmanus y Linnik, 1997). Cada vez
existen mis evidencias que demuestran
el papel de las mitocondrias en la
induccion de esta muerte neuronal
programada (Green y Reed, 1998).
Reducciones moderadas del ATP
mitocondrial originan la liberacidon de
caspasas, citocromo-¢ y de un factor de
induccion de la apoptosis, que actian
como iniciadores de la muerte neuro-
nal apoptdética (Richer ef al. 1995; Susin
et al. 1999),

La apoptosis es un fendmeno
relacionado con el de la tolerancia
isquémica. Las neuronas no son
uniformemente vulnerables a la
isquemia. En aquellas neuronas que
sobreviven al insulto isquémico inicial,
es decir, en las neuronas situadas en la
zona de penumbra isquémica, la
estimulacion del receptor NMDA y el
aumento de la [Ca®], inducen a una fa-
milia de genes de respuesta inmediata,
capaces de sintetizar nuevos mRNA (c-
fos, c-jun), que, a su vez, pueden regu-
lar la sintesis proteica en otros genes
efectores. Esta sintesis proteica
{proteinas dc estrés, factores de
crecimiento ncuronal, factor de necro-
sis tumoral-", etc) puede ejercer un
papel promotor de la supervivencia y
recuperacion neuronal, o bien, activar
la muerte programada o apoptosis (AN
et al. 1993; Lindsay et al. 1994).

LA GLIA EN LA ISQUEMIA CERE-
BRAL

Aunque casi toda la atencién del
proceso isquémico se ha centrado en las
neuronas, los astrocitos desempefian un
papel fundamental en el ictus, tanto en
el ecstablecimiento de la lesién
definitiva, como en la reparacidn tisular
{Ranson y Sontheimer, 1992).

En situaciones fisioldgicas los
astrocitos desarrollan una actividad fun-
damental para controlar la accidn
ncurotransmisora del glutamato. La
recaptacion del glutamato por parte de
los astrocitos es realizada por medio de
potentes transportadores {principalmen-
te el GTL-1 y el GLAST), que logran
concentraciones de glutamato dentro de
los astrocitos entre 3000 y 10000 ve-
ces superiores que en el espacio
extracelular (Nichols y Attwell, 1990).
Estos transportadores utilizan el
gradiente de membrana de Na' para
conducir al glutamato al interior del
astrocito. Dentro del astrocito, el
glutamato es convertido en glutamina
a través de la glutamin-sintctasa; la
glutamina serd reutilizada nuevamente
por las neuronas para la sintesis de
glutamato y de GABA.

Durante la isquemia cerebral, el
edema de los astrocitos es el primer
cambio morfoldgico observado. El
edema astrocitico estd condicionado por
el fallo energético que origina
despolarizacién y la apertura de varios
canales idnicos, dependicntes o no del
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glutamato, con la consiguiente entrada
de Na* y agua (Scheneider et al. 1992).
El edema astrocitico es uno de los
factores responsables de la disminucion
de la recaptacién de glutamato; otros
factores implicados son: la disminucion
de los transportadores GTL-1 y GLAST,
el Acido araquidénico, radicales libres,
dcido lactico y la presencia de
concentraciones elevadas de NO?

La microglia, en colaboracion con
los astrocitos, también contribuye al
dafio tisular isquémico a través de va-
rios mecanismos, como la produccion
de citocinas, NO? y otros radicales li-
bres (Lees, 1993).

Los oligodendrocitos, como el res-
to de las células de la glia, no contie-
nen sinapsis, por lo que no son espe-
cialmente sensibles al dafio por meca-
nismos de excitotoxicidad (Castillo et
al. 1997 b). Sin embargo, la entrada de
Ca* es una via comun a todas las célu-
las del parénquima cerebral afectadas
por la isquemia. En la oligodendroglia
la disminucién energética origina una
pérdida de los gradientes idnicos que
revierten el funcionamiento de algunas
bombas intercambiadeoras de Na* y
Ca™, con la consiguiente acumulacién
de ambos 10nes en el interior de la cé-
lula (Stys ef al. 1992).

Las células gliales que sobreviven
al episodio isquémico sufren un proce-
so de hipertrofia y proliferacién, fun-
damentalmente de astrocitos, conocido
con ¢l nombre de gliosis reactiva, que

se ha puesto en relacién con mecanis-
mos de neuroproteccion y reparacion
de la lesion isquémica. Los astrocitos
constituyen una de las fuentes mds im-
portantes de factores de crecimiento,
sobre todo del factor de crecimiento
neural (NGF), del factor de crecimiento
derivado del cerebro (BDNF) y del fac-
tor de crecimiento vasculo-endotelial
(VEGF). Este ultimo factor es capaz de
aumentar la permeabilidad vascular, y
todos ellos pueden desempefiar un pa-
pel importante en la tolerancia
isquémica (ljichi et al. 1995).

ALTERACIONES MICROCIRCU-
LATORIAS EN LA ISQUEMIA CERE-
BRAL

La isquemia y la reperfusién
posterior inducen una respuesta
inflamatoria, iniciada en la micro-
circulacion, que coadyuvard a la
destruccién celular (Castillo vy Leira,
2001). En la periferia de la zona
isquémica, principalmente las células
endoteliales, pero también las
neuronas, astrocitos y microglia, son
activadas para iniciar una respuesta
inflamatoria por medio de la liberacién
de citocinas {Degrabba, 199%;
Hallenbeck, 1996). Las citocinas son
pequefias glico -proteinas que poseen
una gran capacidad de interaccionar
entre ellas mismas y con muchas
estirpes celulares. La interleucina-1$
(IL-18%) y el factor de necrosis tumoral-
” (TNF-") son las dos citocinas que
inician la respuesta inflamatoria
(Hallenbeck, 1996). La activacién de
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estas citocinas en la isquemia cerebral
es muy precoz, pero transitoria (Lui er
af. 1994).

La IL-1$ y el TNF-" inducen una
segunda respuesta inflamatoria, mucho
mds persistente, mediada por otras dos
citocinas, la IL-6 y la IL-8. Estas dos
ultimas desempefian un importante
papel en ci desarrollo de reactantes de
fase aguda, incluyendo la fiebre, la
proteina C reactiva y el fibrindgeno
(Rothwell et al. 1991), y en la libera-
cidon de un grupo de moléculas,
genéricamente conocidas como
adhesinas, que originan la agregacion
leucocitaria y posteriormente su
adherencia a elementos conjuntivos de
ta pared vascular. Se conocen tres
grupos de adhesinas: las selectinas,
miembros de la superfamilia de las
inmunoglobulinas y las integrinas
{Adams vy Shaw, 1994},

Las selectinas son glicoproteinas
que contribuyen a la interaccién inicial
entre leucocitos y células endoteliaies
en la periferia del infarto. Su accion es
transitoria y reversible y conduce a otras
interacciones celulares secundarias
mediadas por otros grupos de
adhesinas. Las principales moléculas de
la superfamilia de las inmunoglobulinas
son las moléculas de adhesion
intracelular-1 (ICAM-1), las moléculas
de adhesion vascular-1 (VCAM-1) y las
moléculas de adhesion plaquetoen-
dotelial-1. Las integrinas también inter-
vienen en la adhesion intracelular, asi
como en la interaccion de estas células

con elementos de la matriz extracelular;
estas moléculas se activan por la I1L-8
{a diferencia con las selectinas y la
superfamilia de la inmunoglobulinas
que son activadas por la IL-6), y su ac-
cion es mucho mas tardia (Smith,
1993).

Como consecuencia de la activa-
cion de las adhesinas se origina unm re-
clutamiento de leucocitos y, posterior-
mente, su agregacion y adherencia a la
pared vascular. Estas alteraciones son
responsables de la obstruccion de la
microvascularizacion y del fendmeno
del “no-reflujo”. Ademads, la conver-
siéon del endotelio en un estado
protrombotico, la produccidn de radi-
cales libres y el aumento de la per-
meabilidad vascular, son otros factores
responsables del dano celular mediado
por la inflamacion.

Recientemente se ha demostrado la
intervencién de algunas metalopro-
teasas (MMPs) de matriz en la lesién
tisular postisquémica. Las MMPs son
una familia de enzimas proteoliticas que
se encargan del remodelado de la ma-
triz extracelular y que, en conjunto, pue-
den degradar todos los constituyentes
de la misma. Las MMPs son secretadas
COMO proenzimas que requieren ser ac-
tivadas. Ademds, en los tejidos existen
inhibidores de la accidn de éstas, como
la “,-macroglobulina y los TIMPs.

La MMP-2 (gelatinasa A) y la MMP-
9 (gelatinasa B) han sido implicadas en
la isquemia cerebral (Rosenberg ef al.
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1996; Romanic et al, 1998; Fujimura et
al. 1999} y son responsables de la rup-
tura de la barrera hematoencefilica, que
trae como consecuencia el desarrollo del
edema vasogénico y la facilitacién de la
transformacion hemorrigica del infarto
(Rosemberg et al. 1990).

La relacién entre la respuesta
inflamatoria y la expresion de las MMPs
en cada vez mds conocida. Tanto la IL-
6 como el TNF-" son citocinas capaces
de expresar MMP-9. La regién
promotora del gen de la MMP-9
contiene una zona de unién para la
proteina activadora-1 (AP-1) y para el
factor de transcripcién nuclear (NF-6B),
que responden a una gran cantidad de
estimulos inflamatorios. Los genes de
respuesta inmediata (c-fos y c-jun)
forman heterodimeros que activan la
zona de unién con AP-1 del gen MMP-
9 (Kusano et al. 1998).

Con los conocimientos actuales es
posible suponer que la presencia de
algunas citocinas, como la IL-6 y el TNF-"
estimulan la produccién de MMPs,
especialmente de la MMP-9. Los
leucocitos, acumulados y adheridos por la
accion de las citocinas en la isquemia
cerebral, utilizarian la produccién de las
MMPs para migrar a través del endotelio,
desestructurar la barrera hematoencefalica
y contribuir a la produccién del edema
{Montaner et al. en prensa).

La endotelina es un péptido libera-
do principalmente por el endotelio
vascular, pero también por las neuronas

y células gliales, responsable de una
potente vasoconstriccién. Su concentra-
cién aumenta en algunas situaciones
patolégicas, como la isquemia cerebral.
Esta potente y mantenida accidn
vasoconstrictora es ¢l resultado de la
activacion de un tipo de receptores de
la endotelina, denominados ET,, pre-
sentes en los vasos cerebrales (Cardell
et al. 1994). Otros factores, como los
metabolitos del dcido araquiddnico y
algunos radicales libres, tienen también
efectos vasoconstrictores, Ademas de
estos factores bioquimicos, el edema de
los astrocitos perivasculares contribu-
ye a la reduccidén del calibre de la
microcirculacion (Fischer eral. 1977).

MECANISMOS BIOQUIMICOS DE
LA PROGRESION DEL ICTUS
ISQUEMICO

El ictus progresivo supone la con-
version de la penumbra isquémica en
una zona de lesion irreversible. La ma-
yor demanda metabdlica originada por
las ondas de despolarizacion recurren-
te que aparecen en la zona de la penum-
bra isquémica, ocasionan una mayor
demanda metabdlica. Estas mayores
exigencias de aporte de nutrientes no
pueden ser cumplimentadas ante un
FSC muy reducido, por lo que el um-
bral de perfusidn se hace cada vez mas
critico, y zonas de penumbra se incor-
poran progresivamente al parénquima
cerebral no viable. Sin embargo, como
toda la zona de penumbra isquémica s
clinicamente expresiva, es probable que
el deterioro neuroldgico implique tam-
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bién el reclutamiento, no sélo de esta
zona, sino de la regién de oligohemia
mds periférica (Hossmann, 1994).

Con niveles de FSC inferiores a 22
mL/ 100g / min se produce la libera-
cion de grandes cantidades de
glutamato y de otros aminodcidos
neuroexcitadores, capaces de inducir
ondas de despolarizacidn recurrentes en
la zona de penumbra isquémica
{Hossmann, 1994), El glutamato es el
mds potente predictor bioquimico de in-
farto cerebral progresivo; niveles
plasmaticos de glutamato superiores a
200 :M/L en las primeras 24 h desde el
inicio de la sintomatologia, predicen el
deterioro neureldgico con una proba-
bilidad del 92% (Castillo et al. 1997 a).
Concentraciones elevadas de glicina
también se han asociado con el aumen-
to de la frecuencia de deterioro
neurologico precoz (Castillo et al. 1997
a). El aumento de la concentracién de
glutamato y glicina, y la disminucion
de la concentracion del GABA en plas-
ma, son también importantes
predictores de deterioro neuroldgico en
las primeras 48 horas del curso ¢linico
en les infartos lacunares, especialmen-
te en los localizados en los nii¢leos de
la base (Serena et al. 2001).

A pesar de estos datos, el glutamato
y los otros aminodcidos excitadores o
inhibidores, a las concentraciones que
se encuentran en la zona de penumbra
isquémica, es dificil que por si solos
originen necrosis neuronal (Hossmann,
1994). El desarrollo de otros mecanis-

mos secundarios a la liberacion del
glutamato pueden permitir sucesivas in-
corporaciones de zonas no viables, au-
mentar el velumen del infarto y justifi-
car el deterioro neuroldgico clinico
{(Fig. 3).

Experiencias  clinicas  han
demostrado una fuerte relacién entre el
aumento de los depdsitos de hierro
{(como fuente patrocinadora de radicales
libres) y el deterioro neuroldgico;
concentraciones de ferritina plasmatica
superiores a 285 :g/mL se asocian con
frecuencias 33 veces mayores de
deterioro neurolégico (Davalos et al.
2000). El NO? también es un factor
importante en la progresién de la pe-
numbra isquémica y en la muerte neu-
ronal, especialmente en las zonas mas
periféricas, donde la presencia de
oxigeno facilita la produccién de
peroxinitritos (Castillo et al. 2000 a).
Los mecanismos inflamatorios también
desempefian un papel fundamental en
la progresién del infarto, vy
concentraciones plasmadticas elevadas
de 1L-6 son un potente predictor de
deterioro neurolégico precoz (Vila er
al. 2000).

La hiperglucemia, la hipertermia, la
cefalea, las crisis comiciales en las
primeras horas del ictus y la presencia
de hipodensidad precoz en las imagenes
de la TC, o de hipersefiales en las de
RM-DWI, son importantes marcadores
de infarto cerebral progresivo. Los
mecanismos por ¢l cuales estos
marcadores clinicos, analiticos y de



LA NEURCQPROTECCION EN LA ISQUEMIA CEREBRAL 365

neuroimagen condicionan un deterioro
neuroldgico solo son parcialmente
conocidos.

Niveles elevados de glucemia du-
rante la fase aguda del ictus isquémico
origina un aumento de la concentracion
de Acido lactico (Davalos et al. 1999) y
el efecto de la hipertermia sobre la pro-
gresion del infarto es dependiente de la
neurotoxicidad del glutamato (Castillo
et al. 1999 a) y posiblemente de {a IL-6
y del TNF-" (Castillo ez al. 1999 b). La
cefalea durante la presentacién del ictus
isquémico estd mediada por el
glutamato, por el NO? y por la TIL-6
(Leira er al. en prensa). El empeora-
miento neurcldgico asociado a las con-
vulsiones durante la fase aguda del ictus
aparece en los infartos corticales, como
resultado del aumento de concentracién
del glutamato extracelular liberado en
ésta zona (Tanaka er al. 1997). La
presencia de hipodensidad precoz en la
TC se ha asociado con ¢l ictus progre-
sivo (Davalos er al. 1999; Toni et al.
1995). El potencial del glutamato para
inducir edema citotéxico es bien cono-
cido (Castillo, 2000; Scheneider er al.
1992), lo mismo que el aumento de la
permeabilidad vascular y edema
vasogénico originado por el NO? y por
los mecanismos de inflamacion
(Castillo y Leira, 2001; Castillo et al.
2000 a; Degraba, 1998; Vila et al.
2000). La presencia de este edema,
citotoxico y vasogénico, justifica la pre-
sencia de la hipodensidad precoz en la
TC o de la hipersefial, méds precoz to-
davia, en las imagenes de RM-DWI.

FARMACOS NEUROPROTECTORES

Durante la tltima década se ha in-
vestigado el efecto de numerosos
farmacos en el ictus isquémico. Aun-
que por el momento no existe eviden-
cia convincente de un tratamiento
neuroprotector eficaz para el ictus agu-
do, algunos farmacos han mostrado, en
amplios estudios controlados, resulta-
dos contradictorios, parcialmente po-
sitivos o beneficiosos en determinados
subgrupos de pacientes (Dévalos, 1999)
(Tabla 1). L.a misma falta de evidencia
existe en la actualidad para la eficacia
de las medidas de neuroproteccién no
farmacolégica (como el control de la
hiper o hipoglucemia, hipertermia,
hiper o hipotensién arterial, hiper o
hipoxemia, o para la regulacion del vo-
lumen plasmaético), a pesar de estar am-
pliamente recomendadas (Adams et al.
1994).

INHIBIDORES DE LA LIBERACION
DEL GLUTAMATO

Actuan bloqueando los canales del
Na* voltaje-dependientes presindpticos,
evitando la despolarizacion de la mem-
brana y la liberacién del glutamato.
Entre este grupo farmacoldgico, la
Josfenitoina, precursor de la femtoina,
en un estudio en el que se incluyeron
462 pacientes, no demostrd beneficio
(De Keyser et al. 1999). El lubeluzole
es un compuesto benzotiazdlico que
también impide el aumento de la con-
centracion extracelular de glutamato.
Los estudios en fase II demostraron una
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reduccion de la mortalidad en los pa-
cientes tratados. Sin embargo, dos es-
tudios en fase 111, aplicando un mismo
protocolo, obtuvieren resultados con-
tradictorios: ¢l estudio norteamericano
(Grotta et al. 1997) evidencid una re-
duccion de Ia mortalidad y una mejoria
significativa de la capacidad funcionai
y dependencia, que no fue observada
en el estudio europeo-australiano
{Diener er al. 1998). Sin embargo, en
éste ultimo estudio se observo un efec-
to favorable en los pacientes con un
ictus leve o moderado. Un tltime en-
sayo clinico disefado para clarificar la
discrepancia entre estos estudios ha sido
negativo. La utilizacidn de la lifarizina
ha tenido que ser interrumpida en la fase
11 por hipotensidn arterial (Squire et al,
1996).

ANTAGONISTAS DE LOS CANALES
DEL CA**VOLTAJE-DEPENDIENTES

La regulacién de la entrada del Ca**
en ¢l interior de las neuronas ha sido
una de las estrategias de neuro-
proteccién méas ensayadas. El
nimodipine es un inhibidor de los ca-
nales del Ca* tipo L y la flunaricina
actia principalmente sobre los canales
tipo T. El metaandlisis del nimodipino
por via oral no demostré eficacia, aun-
que en el subgrupo de pacientes trata-
dos en las primeras horas existié un
beneficio significativo (MOHR et al,
1994). El VENUS (Very Early
Nimodipine Use in Stroke), que fue pla-
nificado para confirmar esta hipdtesis,
fue interrumpido por falta de beneficio

(Horn et al. 1999). La administracion
intravenosa del mimodipino fue perju-
dicial debido a sus efectos
hemodindmicos (Wahlgren ef af. 1994).
La utilizacién de la flunaricing tam-
poco demostrd eficacia como
neuroprotector en el tctus isquémico
(Franke et al. 1996).

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTO-
RES NMDA

Los inhibidores de los receptores
del glutamato, especialmente los que
bloquean los receptores NMDA, redu-
cen ol tamaio del infarto y el déficit
neuroldgico en modelos de isquemia
cerebral focal (De Kayser er al. 1999),
pero su utilizacion clinica ha presenta-
do muchos efectos adversos. El selfotel,
antagonista competitivo de los recep-
tores NMDA, en un estudio en fase 11,
ha mostrade un incremento no signifi-
cativo de la mortalidad v una elevada
trecuencia de efectos psiquidtricos ad-
versos, por lo que se ha abandonado su
investigacion clinica (Davis ez al. 1997).
El dextrorfan y el aptiganel, antagonis-
tas no competitivos del NMDA, se inte-
rrumpieron por una relacion desfavo-
rable entre el riesgo y el beneficio y un
aumento de los efectos adversos.

El eliprodil reduce la accion del
glutamato por interferir el lugar de la
poliamina en el receptor NMDA, pero
no demostré una diferencia significati-
va con el placebo. El gavestinel, anta-
gonista de la glicina en el receptor
NMDA, en dos extensos y bien disefia-
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dos estudios en fase III, evidenci6 una
excelente tolerancia, pero ninguna efi-
cacia en el objetivo principal (capaci-
dad funcional a los tres meses), mi en
ningin objetivo secundario analizado
{Lees et al. 2000; Sacco et al. 2001).

HIPERPOLARIZANTES DE LAS
MEMBRANAS NEURONALES

El clometiazol aumentala actividad
del GABA a través de la estimulacién
de los receptores GABA,. La
hiperpolarizacion neuronal originada
por el GABA contrarresta la
despolarizacién celular originada por la
isquemia. El farmaco fue efectivo en
modelos experimentales, pero un gran
estudio en fase III que incluyé 1350
pacientes resultd negativo (Wahlgren et
al. 1999). Un andlisis posterior sugicre
que el clometiazol podria ser
beneficioso en pacientes con infartos
totales de la circulacion anterior.

El MaxiPost consigue la hiperpo-
larizacion de las neuronas a través de
la apertura de los canales del K*, dis-
minuyendo asimimismo la entrada de
Ca** y la liberacién de glutamato. Un
estudio en fase III con 1990 pacientes
no demostré beneficio (Bozik et al.
2000).

INHIBIDORES DE LA PEROXI-
DACION LIPIDICA

El tirilazad inhibe la peroxidacion
de los acidos grasos de las membranas
celulares mediada por radicales libres.

En dos grandes estudios en fase II1
utilizando una dosis de 6 mg/kg/dia no
se observd mejoria en pacientes con ictus
isquémico (The Ranttas [investigators,
1996). Estudios posteriores con dosis
mds elevadas fueron suspendidos por
problemas de seguridad.

El ebselen ¢s un compuesto con
actividad antioxidante que inhibe la
peroxidacidn lipidica. En 302 pacientes
con ictus isquémico, s¢ percibié una
mejoria en el grupo de pacientes
tratados, que fue mds significativa en
aquellos que recibieron el firmaco en
las primeras 24 horas, pero no después
(Yamaguchi er al. 1998).

PROTECTORES DE LAS MEMBRA-
NAS CELULARES

La citicolina es un compuesto que
estimula la sintesis de fosfatidilcolina,
un fosfolipido esencial para el
mantenimiento de las membranas
celulares. La citicolina reduce el
volumen del infarto cerebral en
modelos experimentales. En un estudio
en fase IIl se observé mejoria en la
evolucion funcional en los pacientes
tratados con cificolina, en comparacién
con los que recibieron placebo. El
porcentaje de los pacientes recuperados
a los tres meses fue del 47% en los
tratados con citicolina y del 31% en los
del grupo placebo (p=0,02), lo que
supuso un incremento relativo del 52%
en la probabilidad de recuperacidn
necurolégica (Clark e al. 1997). El
estudio en el subgrupo de pacientes con
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una escala NIH>8 evidencidé un
porcentaje mds elevado de beneficio
(Clark er af. 1998).

El piracetam es otro farmaco que
actua sobre las membranas de las
neuronas y de los hematies. Un estudio
en fase Il resultdé negativo, pero un
andlisis posterior evidenci¢ beneficio en
un subgrupo de pacientes tratados en
las 7 primeras horas desde el inicio de
los sintomas (Dedeyn et al. 1997).

ANTIINFLAMATORIOS

El enlimomab, un anticuerpo
monoclonal contra la ICAM-1, que
actia inhibiendo la adhesidn
leucocitaria y su migracidn a través del
endotelio vascular, logrd disminuir el
tamafio del infarto en modelos animales
de isquemia focal transitoria. Sin em-
bargo, en un estudio en fase lII
realizado en 625 pacientes, el
enlimomab ha resultado negativo (The
Enlimomab Acute Stroke Study
Investigators, 1997), posiblemente por la
respuesta inflamatoria apreciada en los
pacientes tratados, lo que puede
contrarrestar el beneficio del firmaco.

;TODAVIA ES POSIBLE LA NEURO-
PROTECCION EN LA ISQUEMIA
CEREBRAL?

En los dltimos afios, el conoci-
miento progresivo de la compleja
fisiopatologia de la isquemia cerebral,
ha condicionado el desarrolle de una
gran cantidad de sustancias para blo-

quear, a diferentes niveles, la cascada
isquémica. Muchas de estas sustancias
han demostrade una considerable efi-
cacia en diversos modelos animales de
isquemia cerebral. Sin embargo, como
acabamos de exponer, el traslado de
estos resultados a la clinica humana no
ha sido satisfactorio, por lo que cabe
preguntarse si la neuroproteccion es
todavia un objetivo alcanzable para los
pacientes con ictus (Liebeskind y
Kasner, 2001).

La esperanza de disponer de un
farmaco de uso universal que por si solo
cure el ictus isquémico es, sin duda, una
utopia inalcanzable. Sin embargo. el
andlisis v la reconsideracién de los
aciertos, pero también de los miiltiples
fallos habidos en los ensayos clinicos
desarrollados para estudiar la
neuroproteccion en el ictus isquémico,
permiten confiar, con una razonable
cerleza, en que, en un futuro inmediato,
podamos disponer de neuroprotectores
eficaces para determinadas sitnaciones
y para determinados pacientes con ic-
tus. Para ello parece necesario la
adopcidn de nuevas estrategias basadas
en los siguientes factores.

NECESIDAD DE CUMPLIMENTAR
TODAS LAS FASES DEL PROCESO
DE DESARROLLO DE UN NUEVO
FARMACO

La necesidad de conseguir nuevos
farmacos, mas eficaces y mas seguros,
¢s un proceso extraordinariamente carg,
que se realiza a expensas de la indus-
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tria farmacéutica, de la industria
biotecnolégica v de los recursos puibli-
cos. La necesidad de rentabilizar rapi-
damente estas inversiones, tanto priva-
das como piiblicas, colisiona con la len-
titud que en ocasiones es necesaria para
el conocimiento exhaustivo de los po-
sibles efectos adversos y beneficiosos
de los nuevos farmacos. Debido a ello,
para el desarrollo éptimo de nuevas te-
rapéuticas es preciso que los investiga-
dores, y las estructuras que soportan la
inversién econdémica necesaria, sigan
estrictas recomendaciones, técnicas y
éticas (Stroke Therapy Academic Industry
Roundtabte 1y 11, 1999 y 2001).

La investigacion de un nuevo fir-
maco neuroprotector para la isquemia
cercbral debe iniciarse con un
protocolizado estudio preclinico que
incluya conocimientos basicos de la
nueva molécula, cémo es metabolizada
y bajo qué condiciones penetra en el
sistema nervioso central, toxicidad,
teratogeneidad y mecanismos de actua-
cion. Debe aplicarse el fArmaco en
modelos animales que se aproximen lo
mds posible a la clinica humana y de-
sarrollar estudios farmacocinéticos que
permitan orientar sobre las dosis reco-
mendadas para el hombre. Después de
alcanzar estos conocimientos, el
neuroprotector debe iniciar ¢l largo ca-
mino del estudio en el hombre (Degraba
y Pettigrew, 2000). La fase I de los en-
sayos clinicos intenta determinar, en
voluntarios sanos, el perfil de dosis y
de toxicidad aceptable. La fase IT ya se
disefia en pacientes, debidamente selec-

cionados, para conocer la dosis y segu-
ridad del farmaco (fase lla) y estimar
la eficacia del mismo (fase 1Ib). La fase
111 se disefia para confirmar definitiva-
mente la eficacia y seguridad del
neuroprotector, para lo que es necesa-
rio la inclusién de un gran nimero de
pacientes. Excepto en la fase I, los es-
tudios deben ser ciegos y controlados
con placebo. Por ultimo, la fase [V es
necesaria, en ocasiones, para compro-
bar la eficacia y seguridad del farmaco
en la prictica clinica habitual.

El andlisis de algunos de los ensa-
yos clinicos llevados a cabo en
neuroproteccion permite suponer que,
para reducir costes y tiempo, algunas
companias disefiaron conjuntamente la
fase 11 y III, y que los estudios
preclinicos no fueron suficientemente
completos. Un desarrollo mas adecua-
do hubiese evitade muchos estudios en
fase III o hubiese permitido desarrollar-
los con mds posibilidades de éxito
(Mohr et al, 1998).

LA VENTANA TERAPEUTICA

La utilizacién de un neuroprotector
muchas horas después de iniciada la
sintomatologia no tiene 16gica cientifica
y, con seguridad, justifica alguno de los
resultados negativos obtenidos en
ensayos clinicos. La neuroproteccion
deber4 ser aplicada durante la existencia
de una zona de penumbra isquémica,
es decir, cudndo exista la posibilidad de
limitar la progresion del daiio
isquémico.
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Sin embargo, la duracion de la via-
bilidad tisular, o lo que es lo mismo, la
ventana terapéutica, no ha sido esta-
blecida con fiabilidad en el cerebro hu-
mano (Chameorro, 1999). Es probable
que esta ventana terapéutica no va a
serigual en todos los pacientes, ya que
el tipo de infarto o el estado de la cir-
culacién colateral pueden condicionar
variaciones tan importantes, como de
menos de una hora hasta pasadas 24
horas de viabilidad tisular (Baron et al.
1995; Davalos et al. 1997),

El empleo de nuevas técnicas
diagndsticas que permiten diferenciar
entre el tejido isquémico viable y la
isquemia irreversible, parece impres-
cindible para seleccionar adecuada-
mente los pacientes susceptibles para
recibir un tratamiento neuroprotector.
El estudio de RM de difusidn permite
identificar, con gran precocidad, lesio-
nes que pueden considerarse ya irre-
versibles (Fig. 4). La combinacion con
estudios de RM de perfusién puede
ayudar para reconocer la zona de pe-
numbra isquémica; aunque con excep-
ciones, un patron de una zona de
hipoperfusién mayor que la zona de
hipersefial en la RM de difusion equi-
vale a tejido cerebral afectado, pero
todavia viable (Barber et al. 1998). La
PET es el marcador de viabilidad tisular
miés fiable, aunque la limitada dispo-
nibilidad hace que tenga poca
aplicabilidad en la prictica clinica
{(Heiss et al. 2001).

DISENO DEL ENSAYO CLINICO

Uno de los aspectes que se ha
relacionado con el mal resultado
obtenido en los ensayos clinicos de
neuroproteccion ha sido el disefio poco
apropiado de los mismos.

La seleccién de los pacientes ha de
establecerse de acuerdo con el meca-
nismo de accidn del neuroprotector. No
parece aconsejable la utilizacién de
antagonistas o bloqueantes de los ca-
nales de los aminodcides neuroex-
citadores en pacientes con infartos lo-
calizados preferentemente en la sustan-
cia blanca, ni la recomendacion del uso
de inhibidores de los radicales libres o
antiintlamatorios en infartos en los cua-
les la reperfusion sea poco probable. Al
mismo tiempo es necesario adecuar la
sincronizacién entre el tipo de farmaco
y el momento y duracién de su admi-
nistracién: una neuroproteccion precoz
y de breve duracién deberd postularse
para antagonistas del glutamato, o de
los receptores NMDA, o de los canales
del Ca®™; sin embargo, la administra-
¢ién podra ser mas retrasada y mas du-
radera en los inhibidores de los radica-
les libres o en los antiinflamatorios
(Lees, 2000; Dyker v Lees, 1998) (Fig.
5). El uso de marcadores btoquimicos
en el plasma de pacientes durante la fase
aguda del ictus puede ayudar a estable-
cer el mecanismo involucrado més in-
tensamente en cada caso vy, por lo tan-
to, en la seleccion del neuroprotector
mds idoneo.
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Laintensidad del déficit neurolédgico
es olra variable a tener en cuenta para la
adecuada seleccidn de los pacientes. Los
enfermos comatosos o con desviacion
de la mirada conjugada, en los que se
supone infartos extensos, dificilmente se
van a beneficiar de una terapia
neuroprotectora. De la misma forma,
pacientes con déficits neuroldgicos
minimos o transitorios no son candidatos
adecuados para este tipo de tratamiento.

Un aspecto habitualmente no
contemplado en los ensayos clinicos
con neuroprotectores es el adecuado
control de variables clinicas o
metabélicas asociadas a mal prondstico,
La hipertermia o la hiperglucemia du-
rante la fase aguda de la isquemia cer-
ebral son factores que condicionan un
peor prondstico (Castillo et al, 1994),
posiblemente con una capacidad
superior al efecto beneficioso del
neuroprotector. Protocolizar el control
de estas variables para conseguir
poblaciones homogéneas, o su
introduccién como covariables en los
anilisis que midan la eficacia del
farmaco, pueden ayudar a valorar de
forma mds adecuada el efecto de la
neuroproteccion farmacoldgica.

También es necesario adecuar los
objetivos primarios y secundarios del
ensayo clinico al posible efecto del
farmaco. Conseguir la ausencia del
déficit neuroldgico medido con diversas
escalas es un objetivo dudosamente
alcanzable. El efecto mds probable de

un neuroprotector es evitar o disminuir
la transformacién de la zona de penum-
bra isquémica en infarto; clinicamente
este hecho equivaldra a la disminucion
de la probabilidad del deterioro
neurolégico. Por lo tanto, conseguir
una menor probabilidad de infarto
progresivo parece un objetivo mds
adecuado para un neuroprotector, que
alcanzar la puntuacion § de la escala
de Rankin (Castillo, 1999 b; DeGrabba
et al, 1999).

MARGEN TERAPEUTICO PARA LA
NEUROPROTECCION

La ambicién de la industria parece
haberse obsesionado en el desarrollo de
un farmaco de use universal y maxima
tolerancia (DeGrabba y Pettigrew,
2000). Sin embargo, la complejidad de
los mecanismos bioquimicos implica-
dos en el infarto cerebral, la variabilidad
de los mismos en los distintos tipos de
isquemia cerebral y, posiblemente en
cada paciente, parece que obligan a la
especificidad en la bisqueda de un
determinado firmaco para cada
situacion clinica. Es razonable pensar
que la eficacia dependerd de la
especificidad: un inhibidor de los
radicales libres en un paciente en el que
no exista reperfusién serd totalmente
ineficaz. La alternativa de un
neuroprotector de excelente tolerancia,
gque pueda administrarse en todo tipo
de pacientes, sin pruebas diagndésticas
previas, implicard un objetivo de
eficacia terapéutica mas modesta. La
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estrategia “pan para todos™ versus
“traje a la medida” (Chamorro, 1999)
debe ser planteada con claridad cuando
se intente evaluar el beneficio esperado
de un determinado tipo de neuropro-
teccion.

Una alternativa atractiva seria la
utihizacidn de un cocktail de una apro-
piada seleccidn de varios neuroprotec-
tores que actuasen sinérgicamente o
en diferentes fases de la cascada
isquémica. Los estudios en modelos
animales utilizando diversas combina-
ciones de antagonistas de los recepto-
res del glutamato, antagenistas de los
canales voltaje-dependientes del Ca™,
agonistas de los receptores del GABA,
citicolina, tirilazad y factor de creci-
micnto de los fibroblastos, han dado
resultados muy satisfactorios (Lyden y
Lonzo, 1994: Onal et al. 1997). Sin
embargo, esle enfoque terapéutico pre-
cisaria de la colaboracion de diferentes
compafifas farmacéuticas, mas acos-
tumbradas 4 la competicion que a com-
partir los conocimientos.

El margen terapéutico de los
neuroprotectores, ya por si limitado,
recientemente estd més cuestionado por
el uso simultineo de la terapéutica
trombolitica. En ensayos actuales de
neuroproteccidn, con una ventana tera-
péutica de 6 horas, la utilizacion de
tromboliticos es de aproximadamcnte
el 25%; con ventanas terapéuticas de 3
horas el porcentaje de utilizacion de

farmacos tromboliticos superard am-
pliamente este porcentaje. Es conoci-
do que el tratamiento trombelitico con-
sigue una repermeabilizacion del vaso
obstruido en mas de la mitad de los
pacientes, y una reversibilidad del cua-
dro climico en més del 40% (Castillo,
1999 a).

Ante esta situacion cabe preguntar-
se cudl puede ser el margen terapéutico
para la neuroproleccion. Las expectati-
vas mds razonables sugieren que la
neuroproteccién tendrd su razon de ser
en varias situaciones clinicas: en aque-
llos pacientes no candidatos a la
trombolisis, para mantener viable el
tejido isquémico durante mas tiempo y
alargar la ventana terapéutica pard bos
tromboliticos, y para inhibir o contro-
lar las reacciones adversas derivadas de
la reperfusion.

Con estas premisas solo es
aceptable el optimismo. En ningtin
momento de la historia ha existido la
conjuncion de tantos factores positivos:
conocimiento casi exhaustivo de los
mecanismos implicados en la isquemia
cerebral, desarrollo biotecnolégico
abrumador, inversién de la industria en
neuroproteccion inimaginable en los
tiempos del nihilismo terapéutico y una
sensibilizacién sociosanitaria creciente
en la consideracién del ictus como una
urgencia neuroldégica tratable (Castillo
et al. 2000 b). Sélo hace falta la chispa
que catalice todo este esfuerzo.
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TABLA 9

FARMACOS NEUROPROTECTORES ENSAYADOS EN CLINICA HUMANA

Beneficio

Efectos
adversos

Inhibidores de la liberacion del glutamato
Fosfenitoina -
Lubeluzole =
Lifarizina -

Antagonistas de los canales del Ca™ voltaje-dependientes
Nimodipino +-
Flunaricina =

Antagonistas de los receptores NMIDA
Selfotel -
Dextrofan
Aptiganel -
Eliprodil -
Gavestinel -

Hiperpolarizantes de las membranas neuronales
Clometiazol +-
MaxiPost -

Inhibidores de la peroxidacion lipidica
Tirilazad -
Ebselen +

Protectores de membranas celulares
Citicolina +
Piracetam =

Antiinflamatorios
Enlimomab

+ (iv)

+ 4+ +
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Fig. 1 La obstruccion de la arteria cerebral media (flecha corta) origina un gradiente de presiones. En
la zona central, con FSC < 10 mL/100 g/min, se produce una riapida muerte celular. Rodeando a este
nucleo intensamente isquémico, existe una zona de “penumbra” con FSC < 22 mL/100 g/min. Mas
periféricamente en la zona de oligohemia, con FSC > 22 mL/100 g/min, el riesgo de convertirse en

infarto solo sucede en circunstancias adversas,
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Fig. 2 La cascada isquémica es desencadenada por la depleccion energética y, habitualmente, termina
en la destruccion celular inmediata o retardada (apoptosis). En algunas circunstancias también se
pueden poner en marcha mecanismos de reparacion celular.
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Fig. 3 Mecanismos que justifican la progresiva conversion de la zona de penumbra isquémica en
tejido necrosado y el reclutamiento de porciones de tejido oligohémico, responsables del deterioro
neurologico que aparece en la tercera parte de los pacientes con ictus isquémicos en las primeras 48

horas.

Fig. 4 Imagen de RM de difusion (DWI) de un paciente de 61 afios con déficit neurolégico de 2 horas
y 15 minutos de evolucién. Puede apreciarse una hipersenal en la totalidad del territorio de la arteria
cerebral media, incompatible con un posible beneficio de ningiin tipo de tratamiento neuroprotector.
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Fig. 5 Modelo tedrico del comportamiento de la penumbra isquémica en diferentes situaciones clinicas.
A. lctus isquémico estable: la penumbra, de corta duracién se transforma en infarto cerebral. B. lctus
progresivo: ademds de la conversion de la penumbra, hay tejido oligohémico que se incorpora a la
zona de infarto. C. La neuroproteccion aumenta la duracion de la penumbra isquémica de forma
sincronizada con los diferentes tipos de fiarmacos.
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