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iEs el Astrocito, Estapido!
Es la Recanalizacion, para Socorrer al Astrocito y
Salvar la Neurona

It’s the Astrocyte, Stupid!
It is the Recanalization, to Rescue the Astrocyte and Save the Neuron

Pablo Cox!
Andrés Gallardo?

RESUMEN

os ultimos ensayos clinicos de pacientes con ataque cerebrovascular sometidos a trombectomia

mecénica v/s mejor tratamiento médico, mostraron resultados favorables incluso en pacientes con

un “core” isquémico extenso. En un metaanalisis reciente se mostr6 que incluso era beneficioso
para pacientes con una isquemia extensa y hasta 24 hrs desde la dltima vez visto bien (Saraj, 2023). En este
articulo revisamos distintos ensayos clinicos que evaltan la trombectomfa, la fisiopatologia de la isque-
mia y proponemos al astrocito y el sistema glinfatico, como foco principal en los efectos del tratamiento.
Planteamos la necesidad de cambiar el paradigma del tratamiento actual en pacientes con “core” isquémi-
co extenso, a su vez la necesidad de considerar estos cambios en el financiamiento y la organizacién de una
red nacional de trombectomia por parte de las autoridades gubernamentales.
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ABSTRACT

The latest clinical trials of stroke patients undergoing mechanical thrombectomy v/s better medical
treatment showed favorable results even in patients with an extensive ischemic core. A recent meta-analysis
showed that it was even beneficial for patients with extensive ischemia and up to 24 hours since the last
time seen well (Saraj, 2023). In this article, we review the different clinical trials of thrombectomy, the pa-
thophysiology of ischemia and propose the astrocyte and the glymphatic system as the focus on the effects
of treatment. We propose the need to change the paradigm of current treatment in patients with extensive
ischemic core, as well as the need to consider these changes in the financing and organization of a national
thrombectomy network by government authorities.

Keywords: Cerebral Ischemia, Thrombectomy, Astrocyte, Glymphatic Systen.

En la campana presidencial de E.E.U.U de 1992, se enfrentaba Bill Clinton aspirante al cargo, contra el pre-
sidente en ejercicio George H.W. Bush (padre). Este tltimo encabezé exitosamente la alianza que enfrentd a
Iraq cuando este pafs invadié Kuwait, sin embargo sus electores a esas altura se encontraban viviendo en una
recesion. James Carville, el estratega de campafia de Clinton insisti6 en que el eje de la campafia presidencial
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Figura 1: Desenlace funcional de estudios de TM en ventana temprana, en ventana extendida con “mismatch” y

con ASPECTS bajo.
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fuese la economia, era eso lo que realmente afecta-
ba a los ciudadanos de E.E.U.U. Es asi que puso un
cartel en la oficina de campana con 3 frases siendo
una de ellas “I#’s the economy, stupid” (es la economia,
estupido), con el objeto de que nadie olvidara en
insistir en la situacién econdémica que enfrentaban
los estadounidenses, cuyo causante serfa el presi-
dente del momento.

El ataque cerebrovascular (ACV) es la segunda
causa de morbimortalidad en Chile. La trombecto-
mifa mecanica (TM) es una terapia tiempo depen-
diente, que ha demostrado ser eficaz en disminuir
la probabilidad de que los pacientes queden seve-
ramente dependientes o postrados, después de un
ACV por oclusion de gran vaso y volumen de teji-
do infartado no extenso. Sin embargo, si seleccio-
namos a los pacientes que tienen mayor posibilidad
de beneficiarse de este revolucionatio tratamiento,
sélo puede ser indicado a alrededor del 9% del
total de los ACV isquémicos, por lo que extender
la frontera hasta el limite donde el beneficio ain
supera el riesgo ha sido el énfasis de multiples es-
tudios publicados recientemente que intentan am-
pliar la indicacion de TM (Gallardo, 2023).

El objetivo de la terapia endovascular en ACV
ha sido recanalizar precozmente el vaso ocluido,
para asi rescatar el maximo tejido neuronal salva-
ble y con ello obtener un “core” o centro isquémi-
co final pequefio. LLos estudios de la colaboracion
HERMES demostraron que la trombectomia
mecanica (TM) dentro de las primeras 6 horas con
una mediana de Alberta Stroke Programme Early
CT Score (ASPECTS) de 9 (rango intercuartil
7-10) -sistema estandarizado para determinar la
extension de un ACV isquémico cerebral utili-
zando tomografia computada (CT) que va desde
10 normal hasta 0 que es un compromiso difuso
de todo el territorio de la arteria cerebral media
(ACM)- era eficaz en aumentar la probabilidad de

lograr una recuperaciéon neurolégica temprana a
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las 24 horas, con un numero necesario a tratar de
3y de obtener un modified Ranking Scale (mRS)
0-2 a los 90 dias — que va desde 0 asintomatico
hasta 6 muerto- con un nimero necesario a tra-
tar (NNT) de 5 (Goyal 2016). Posteriormente los
estudios de la colaboracion AURORA mostraron
que el seleccionar pacientes progresores lentos
con métodos de neuroimagen multimodal entre
6-24 horas de evolucion desde el inicio de sinto-
mas, era un mecanismo de tamizaje eficaz para
seleccionar pacientes potencialmente beneficia-
rios de TM, donde el grupo sometido a terapia
endovascular logré en un mayor porcentaje de pa-
cientes con mejorfa neurolégica temprana y con
mRS 0-2 a 90 dias (Fig, 1), con un NNT de 4 para
ambos desenlaces (Jovin, 2022).

La tendencia actual y donde se ha logrado re-
lativo consenso, es a seleccionar incluso en ven-
tana extendida a pacientes con una discordancia
o mismatch core/penumbra en base a métodos de
tamizaje menos sofisticados, para asf disminuir los
tiempos desde el inicio de sintoma hasta la pun-
cién arterial. En este sentido, el estudio CLEAR
logré demostrar que es posible replicar los resul-
tados, consistentes en obtener >40% de pacientes
con mRS 0-2 a 90 dias seleccionando candidatos
a TM bajo criterios de ASPECTS 26 por tomo-
graffa computada (Nguyen,2022), siempre mante-
niendo el principio original de tener previo a la
TM un “core” isquémico pequefio, con una me-
diana de ASPECTS de 8 (RIQ 7-9).

Entre el afio 2022 y el 2023 se publicaron 6
ensayos clinicos que incluyeron pacientes para
la realizacién de TM, con un “core” isquémico
extenso, donde la gran mayoria de los pacientes
presentaba un ASPECTS 3-5. Si se considera los
resultados de la colaboracion MAGNA, podemos
determinar que con la TM vs el mejor tratamiento
médico existe una diferencia significativa en lo-
grar independencia funcional a 90 dias definido
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Figura 2: Volumen de “core” isquémico a las 24 horas en ensayos clinicos TENSION y LASTE.
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cémo mRS 0-2, desenlace que se logra en el 23%
de los pacientes en que se trealizé6 TM con un
NNT de 7, con leve aumento de deterioro neu-
rolégico temprano versus el grupo control, 22% y
17% respectivamente (Sarraj, 2023).

Result6 particularmente llamativo el hecho que
en el ensayo TENSION, que incluy6 pacientes
hasta 11 horas desde la ultima vez vistos asinto-
maticos y con un ASPECTS entre 3-5, publicado
recientemente en LANCET, haya demostrado
similares resultados sobre el beneficio de la TM
en ASPECTS bajo, con porcentajes similares a la
colaboracion MAGNA, pero que no hubo dife-
rencia en el volumen de “core” isquémico a las
24 horas, entre el grupo con mejor tratamiento
médico y el asignado a TM, con una mediana de
206 ml. El porcentaje de recanalizacién favora-
ble, determinado por una evaluacion mTICI 2b o
mayor, escala de trombolisis modificada en isque-
mia cerebral por sus siglas en inglés que va de 0
sin recanalizacion a 3 total recanalizacion, en los
pacientes que se sometieron a TM fue de 83% (
Bendszus, 2023) sin embargo, esta evaluacion no
se realizé a los pacientes tratados s6lo medica-
mente. No hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa en cuanto a hemorragia intracerebral.
Hay que tener presente que la trombolisis endo-
venosa en el mejor de los casos, hasta la fecha pu-
blicado, logra un maximo de 22% de reperfusion
de mas del 50% del territorio involucrado o la au-
sencia de un trombo extraible (Campbell 2018).
Esta mediana de volumen “isquémico”, abre una
interrogante sobre la plausibilidad biolégica que
estarfa detras del potencial beneficio de la TM en
pacientes con ASPECTS bajo. ¢Cémo se expli-
ca que, si no hubo diferencia en el tamafio de la
“isquemia” a las 24 hrs entre los dos grupos tra-
tados, el resultado de los pacientes con TM fue
mejor a mediano plazor Es posible que en estos
casos, a diferencia de los resultados de HERMES
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y AURORA, la explicacion no esté en el rescate
de un gran volumen de penumbra neuronal is-
quémica. Los preliminares de LASTE trial, que
a diferencia de TENSION evalta el tamafio del
infarto establecido a las 24 horas por RM, difieren
levemente de los resultados imagenologicos de
los estudios previos, pues existe una relacién de
1,2 entre el volumen con mejor tratamiento mé-
dico vs TM (Fg.2), sin embargo, dista mucho de
lo que hasta ahora considerabamos con mismatch
(Costalat, 2023).

EL VULCANO DE LA ISQUEMIA

Para explicar la 6rbita de Mercurio, utilizando
la ecuacion de la Ley de Gravitacion Universal
de Isaac Newton (Fig. 3), descrita en la Principia
Matematica de 1687, habia que contar con un pla-
neta que se interpusiera entre Mercurio y el Sol,
este era Vulcano. Algunos astronomos del siglo
XVIII describieron la 6rbita de este singular pla-
neta, incluso lo observaron y para terminar cual-
quier controversia el New York Times establecio
que “...la discusion se terminé, Vulcano existe”.
Hacia fines del 1800, angustiosamente Vulcano
terminé siendo una mancha solar y no un planeta.

Figura 3: Ecuacioén de la ley gravitacional universal
de Newton.

mam
F=G 122
T

F: Fuerza de atraccion

G: Constante gravitacional
m: masa

r: distancia
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Figura 4: Ecuacion de campo general de Einstein.
Guv = 8I1GTpv

Gpv: Tensor de curvatura de Einstein
Tuv: Tensor tensién-energia
G: Constante gravitacional

¢Coémo explicar entonces la 6rbita de Mercurio?
Habrtfa que desarrollar otras herramientas matema-
ticas, como es el caso de los tensores, por ejemplo
y cambiar el paradigma. En 1915 Albert Einstein
termina explicando la 6rbita de Mercurio a partir
de su teorfa de la Relatividad General y la ecuacion
de campo general de Einstein (Fig4). El campo
gravitacional del sol deforma el espacio-tiempo y
dada la cercanfa de Mercurio establece su 6rbita.

Cémo entendemos, 0 mas bien como observamos
la penumbra y centro isquémico, podtia ser nuestro
Vulcano. En la década de 1970 se empez6 a discutir
o conceptualizar lo que setfa el “core” o centro y
la penumbra. Ante una isquemia cerebral severa se
producirfa una ausencia de oxigeno y de nutrientes
que llevarfan a una depolarizacion andxica y a una
muerte celular necrética rapida, correspondiendo al
primero. La penumbra corresponderfa a un estado
transitorio de ‘“‘atontamiento” neuronal, con falla
eléctrica y liberacion de potasio, (Branston 1977)
(Astrup1977) pero no una depolarizacién terminal,
sin embargo, podtia llevar eventualmente a su necro-
sis. Incorpora la vatiable temporalidad. Esta defini-
cién estd basada fundamentalmente en fenémenos
eléctricos y quimicos. En general serfa un tejido hi-
poperfundido con un disminuido aporte de oxigeno
y de glucosa. En este escenario las vias metabolicas
para la generacién de energfa se ven desafiadas. Es
asi como la neurona, que presenta un alto consumo
energético dependiendo fundamentalmente de la
fosforilacién oxidativa para satisfacer su necesidad,
es tremendamente vulnerable al carecer de oxigeno
y glucosa, frenandose la cadena de transporte de
electrones en la mitocondria, provocando la acumu-
lacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que
destruiran estructuras celulares ademas de un déficit
de adenosin trifosfato (ATP), la molécula energéti-
ca de la neurona. Por otro lado, al favorecerse la via
anaerobica de la glicolisis se acumulara lactato. Todo
esto lleva a una disfuncién mitocondrial que, por
distintos caminos, como la liberacién de glutamato
generando excitotoxicidad, activacién del inflamaso-
ma, ctc., producird la muerte celular, también alte-
rando la barrera hematoencefalica (Walther J. 2023),
con el consiguiente edema.
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El uso de la tomografia por emision de positro-
nes (PET) nos traslada a un estudio imagenolégi-
co-metabélico del fenémeno, en que se evalua el
flujo sanguineo cerebral (CBF), la fraccién de ex-
traccion de oxigeno (FEO) y la tasa de metabolis-
mo cetebral de O2 (CMRO?2). Con este método se
establecio la penumbra en un CBF 8-20 ml/100g/
min y el centro en <8ml/100g/min ademids de la
oligemia, territorio moderadamente hipoperfun-
dido con preservacién de la funcién neuronal,
con un CBF entre 20-50 ml/100g/min. El resto
de los parametros, como la OEF y la CMRO2, en
conjunto entregan una mejor identificacion de la
transicién de un tipo de tejido a otro infartado.
Este método no permitfa un uso clinico amplio
por lo engorroso (Chalet 2022). Entran al escena-
rio de la atencién de urgencia el uso de la tomo-
graffa computada (TC) y la resonancia magnética
(RM), examenes mas factibles de realizar en esta
situacion, especialmente el primero. Utilizando
perfusion por tomografia computada (CTIP), se
define el centro como el tejido en que presenta
un CBF <30% en comparacién con el hemisferio
contralateral y la penumbra isquémica como aquel
territorio con un tiempo al maximo (Tmax) >0 se-
gundos o tiempo de retraso (DT) <3 segundos. En
el caso de la RM la restriccion de la difusion (DWI),
que reflejaria la alteracién de la ATPasa celular que
ocurre cuando se produce la isquemia, permitiria el
ingreso de agua a la célula hinchdndola -disminu-
yendo el movimiento Browniano del agua extrace-
lular- con lo cual verfamos un aumento de sefial en
(DWT) y disminucién de los valores del coeficiente
aparente de difusién (ADC), que se correlacionaria
con un dafio irreversible del tejido correspondien-
do al centro. Esto dltimo ha sido cuestionado. No
obstante, la comparacion entre la imagen pondera-
da en perfusion (PWI) con la DWI, era un mejor
predictor de la penumbra lo que se acufié como
discordancia o “mismatch” (Warach 1996). En este
caso se compara, al igual que en CTP, el tejido per-
fundido con Tmax > 6 segundos o DT <3segun-
dos con la lesién con restriccion a la DWI. Esta
discordancia también se puede estudiar comparan-
do la TC sin contraste con la CTP, en que DT>3
segundos comparado con centro de CBF<30%,
determinarfa la penumbra (Ermine 2020).

LA CONTROVERSIA DEL CENTRO

El centro isquémico dado por la hiperintensidad
de sefial que se detecta en la DWI al momento del
ACV, acompafiado por la disminucion de los va-
lores del ADC, se deberfa al ingreso de agua a la
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Figura 5: Modelo de plausibilidad biolégica de estudios de la colaboracion HERMES y AURORA y nuestra
propuesta para comprender los resultados de los ensayos clinicos de TM en ASPECTS bajo
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célula. No obstante, en estudios de microscopia
por resonancia magnética de células individuales
se encontré que las neuronas eran hipointensas
en DWI y los valores del ADC mas altos (Flint
2012). Este aumento de sefial que vemos cuan-
do se produce la isquemia en DWI, graficado en
un voxel, setfa el resumen de lo que esta pasando
tedricamente en el conjunto de estructuras que
ocupan ese volumen y como veremos a continua-
cién y por lo encontrado por Flint y Blackband,
probablemente la glia y especialmente el astrocito
tengan algo importante que aportar. Esto es in-
teresante ya que el cuerpo de las células corres-
ponde a un pequefio volumen del total del cere-
bro, siendo aprox.11%-12% de neuronas y glia en
corteza motora humana, el restante 84%-85% se
divide entre espacio extracelular con aprox. 20%,
neuropilo 60%-65% y vasos sanguineos 3%-4%
(Flint 2012). Es mas, en el estudio de Blackband
identificaron que el cambio en el volumen celular
de la glia serfa el responsable de la hiperintensidad
en la DWI, al absorber agua para mantener la ho-
meostasis de las neuronas (Blackband 2020). Por
lo tanto, lo que tan facilmente decimos en la prac-
tica clinica que es “infarto cerebral” o el centro de
la isquemia en las imagenes de RM, en realidad no
sabemos muy bien a que nos estamos especifica-
mente refiriendo estructuralmente, sin embargo,
al igual que la fisica de Newton nos permite fun-
cionar relativamente bien en la vida cotidiana. No
obstante, deberfamos asumir un grado de incer-
tidumbre entre lo imagenolégico y su traduccion
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a nivel tisular (Goyal 2020), incluyendo la posi-
bilidad que parte de lo que consideramos tejido
neuronal infartado incluye tejido glial disfuncio-
nal (Fig.5).

EL INVISIBILIZADO ASTROCITO Y LA
ESPLENDOROSA NEURONA

En este ambiente de exigencia energética, con-
siderando que el cerebro consume aproximada-
mente el 20% de todas las reservas metabolicas
del cuerpo y posece escasas reservas, necesita de
un aporte constante de oxigeno y glucosa, ade-
cuado a sus necesidades. L.a asociacién entre ac-
tividad cerebral, por ende, demanda energética y
flujo sanguineo cerebral requiere de una fina re-
gulacién y acoplamiento. Esto se logra gracias a
lo que se conoce conceptualmente como unidad
neurovascular (NVU). Esta estd compuesta por
neuronas, interneuronas, astrocitos y lamina ba-
sal cubierta por células de musculo liso, pericitos
y una matriz extracelular (Harder 2002) (Fig0).
Al ser las neuronas muy labiles al requerimiento
energético estas van dando sefiales al resto de los
componentes de la NVU para que se vayan pro-
duciendo los distintos mecanismos, ya sea fisicos,
como por ejemplo vasoconstriccién-dilatacion o
quimicos, como por ejemplo liberacion de gluta-
mato o oxido nitrico (NO) para aumentar la irri-
gacion o en su defecto disminuirla (Muoio 2014,
Tadecola 2017). Un astrocito es capaz de contactar
miles de sinapsis modulandolas, como también
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Figura 6: Unidad Neurovascular conformada por neurona, interneurona, astrocito, lamina basal, musculos liso en
arteriolas y pericitos en capilares, sumada a la matriz extracelular.
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liberando gliotransmisores, como el glutamato
y ATP (Navarrete 2011). EL astrocito es capaz
de comunicarse simultineamente con ambas, las
neuronas y los capilares (Muoio 2014), permitien-
do la interaccién de los distintos componentes de
la NVU.

En la medida que avanzamos filogenéticamen-
te aumenta el numero de astrocitos, por ejemplo
desde un nematodo como la Caenorhabditis ele-
gans, que cuenta con una relacién de 6 neuronas
por 1 astrocito, en comparacion con la corteza de
un ratén en que la relacién es de 3 neuronas por
1 astrocito, llegando al ser humano en que se in-
vierte esta relacion a 1,4 astrocitos por neurona,
se piensa que esto se producirfa por el rol del as-
trocito en la complejidad y densidad de las redes
sinapticas, como en su modulacién (Nedegard
2003). Los astrocitos tienen una via metabdlica
mads bien anaerébica, con altos niveles de glico-
lisis. Esto los hace mas resistentes a la hipoxia,
asi apoyando la supervivencia de las neuronas y
tratando de disminuir la falla mitocondrial, re-
capturando glutamato para evitar la excitotoxi-
cidad (Walther 2023). El rol del astrocito podtia
continuar en el proceso de cicatrizacién. Se ha
demostrado que lesiones pueden inducir neuro-
génesis en zonas del cerebro adulto que en gene-
ral no son neurogénicas. Las Interleucinas I1.-18
y la IL-0, expresadas por los atrocitos, pueden
inhibir o promover la diferenciacion neuronal de
células stem neural/progenitoras, dependiendo
de la concentracién. Cuando esta se encuentra
a concentraciones de 20ng/ml promueve la di-
ferenciacién, pero a 50ng/ml la inhibe (Batkho
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B.20006), podria ser una respuesta hormética
(Mattson P. 2008). Es importante tener presente
este ultimo concepto al evaluar la efectividad de
potenciales farmacos neuroprotectores, ya que
este tipo de respuestas no son infrecuentes.

El astrocito forma parte fundamental de la ba-
rrera hemato-encefalica (BHE), la cual ademas
esta formada por células endoteliales que estin
unidas entre si por #ght junctions (T7), pericitos que
cubren de forma incompleta las células endote-
liales y membrana basal. La BHE permite aislar
el sistema nervioso central de distintas moléculas
y células. El astrocito produce factores que mo-
dulan la funcién endotelial, se cree que la angio-
tensina II secretada por este promueve la forma-
ci6én de tight junction (T7). La permeabilidad de la
BHE se ve a afectada en situacion de isquemia e
hipoxia, secretandose distintas sustancias por las
células que la componen, asf como por el mismo
astrocito (Daneman 2015, Kadry 2020). La dis-
rupcién de los TJ y el aumento de la permeabili-
dad de la BHE en situacién de hipoxia-isquemia,
involucraria una cascada de eventos en que actuan
citoquinas, factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) y NO (Kadry 2020). En modelos
de isquemia se ha visto un aumento bifésico de la
permeabilidad de la BHE, habiendo una primera
apertura a horas de producida la injuria, luego un
periodo refractario seguido de una segunda aper-
tura al dia siguiente (Daneman 2015). Aunque es
un salto teérico largo por decir lo menos y no
demostrado, en la viabilidad del astrocito podtia
estar la diferencia de resultados que hemos visto
en los dltimos ensayos clinicos.
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Figura 7: Sistema glinfatico. Flechas en verde muestra direccion de LCR desde el espacio periarterial, material
de desecho y liquido intersticial, hacia el espacio perivenoso para continuar hacia las granulaciones aracnoidales,
Senos venosos y espacio perineural de pares craneanos especialmente los bulbos olfatorios.
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El concepto de sistema glinfatico fue acufiado
por Nedergard al considerar que los canales de
agua de la glia cumplen una funcién similar a la
que cumple el sistema linfatico periférico para
la eliminacién de desechos (Nedergaard 2013).
Aunque originalmente descrita esta funcionalidad
por lliff, al demostrar que circulaba el liquido cé-
falo raquideo (I.LCR) por el espacio para-arterial
rodeado de los pies de los astrocitos.

En los pies de los astrocitos, rodeando los vasos
sanguineos existe una alta expresioén de la aquapori-
na-4 (AQP4), la cual cumple un rol primordial en el
flujo del liquido céfalo raquideo dentro del parén-
quima cerebral, para posteriormente desde el es-
pacio intersticial pasar al espacio para-venoso y de
ah{ continuar por el espacio perivenoso (Fig.7) para
alcanzar los vasos linfaticos cervicales (Iliff 2013).

Distintos experimentos han ido explicando
cémo se produce el edema frente a la oclusion
de un vaso arterial, con la consiguiente hipoxia-is-
quemia. Luego de 3 horas de ocluida la arteria ce-
rebral media (ACM) se encontré que el drenaje
del sistema glinfatico ipsilateral estaba bloqueado.
Esto se explicaria por la disminucién de la pulsa-
tilidad arterial y la oclusién o mas bien colapso
del espacio perivascular. Al recanalizar la ACM a
las 24 hrs. el sistema glinfatico volvié a funcio-
nar normalmente (Gaberel 2014). En un estudio
para evaluar la funcionalidad del sistema glinfatico
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en humanos, utilizando el indice tensor difusor a
lo largo del espacio perivascular (DTI-ALPS) en
RM, se vio que era menor en el hemisferio con
infarto cerebral que en el contralateral y que se
recuperaba progresivamente 14 dfas después del
infarto (Toh 2021).

El articulo publicado en Science por Mestre y
varios colegas, incluyendo a Nedergaard el afio
2020, en que presenta un conjunto de experimen-
tos para entender y demostrar como se produce
el edema cerebral en la isquemia aguda, debe ser
uno de los articulos mds elegantes e ingenioso
que hayamos leido (Mestre 2020). Historicamente
el edema cerebral se ha dividido en citotoxico,
que ocurre dentro de minutos de producida la
isquemia desencadenada por la despolarizacion
propagada (DP), producto de la alteracion de la
homeostasis i6nica. El edema vasogénico es mas
tardio, producto de la alteracion de la BHE, inclu-
so el que discurre por la via paracelular demora
hasta 2 dfas en activarse. No obstante, existitfa una
fase de edema intermedia, previa a la ruptura de la
BHE, denominado edema i6énico, en que aumenta
el contenido de Na+. Este exceso de Na+ ha sido
atribuido al ingreso desde el intravascular, lo que
es confrontado en el articulo. A través de varios
experimentos, se demuestra que al ocluir la ACM
se produce la entrada del LCR a través del espacio
paravascular disminuyendo el volumen del ventri-
culo ipsilateral a la ACM ocluida, como también
de la cisterna magna. A través del sistema glinfati-
co ingresa el LCR al parénquima cerebral dentro
de 30 minutos de ocluida la ACM. EL ingreso del
LCR serfa bifasico siendo el primero secundario
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Figura 8: Maleta con multiples elementos para matar
un vampiro.

Fuente: JoshBerglund19 en https://www.flickr.com/pho-
tos/79877212@N00/1309185586 (Imagen en Wikipedia)

a disminucién de la presion intraceraneana (PIC)
sin embargo, el segundo influjo serfa secundario a
la DP. Secundario a la DP se produce un fenémeno
denominado isquemia propagada (IP) que ocurre
aprox. 10-30 segundos después de la DP. Después
de la DP se produce una fuerte vasoconstriccion
por la liberacién de K+, otras sustancias vasoac-
tivas y la deplecion de NO en el endotelio. Esta
disminucién del diametro vascular genera un au-
mento del espacio perivascular produciéndose una
gradiente de presion en este y asi un fuerte ingreso
de LCR. Desde el espacio perivascular pasa a través
de los canales de AQP4 en los pies de los astro-
citos hacia el parénquima (Mestre 2020). Hay que
tener presente que después de 1 hora de isquemia,
aumenta la expresion de AQP4 en los pies de los
astrocitos en la zona de la injuria. A las 48 hrs. se
produce un segundo pico de expresion de AQP4
pero ahora en el soma del astrocito (Wang 2023,
Ribeiro 20006). Segin estos distintos estudios, para
disminuir el edema cerebral habria que apuntar a la
pulsatilidad vascular y la AQP4.

Si lo vemos como un tablero de ajedrez, el rey
serfa la neurona, un tanto inutil en cuanto a fun-
cionalidad, de cuya vitalidad depende la partida, el
resto de las piezas distintas células gliales y dentro
de estas la dama serfa el astrocito. Sin rey no hay
juego, pero sin dama la vulnerabilidad del rey au-
menta significativamente.

EL MITO DE LA BALA DE PLATA PARA
CAZAR VAMPIROS

Existe un error conceptual con respecto a la
bala de plata, esta no mata a los vampiros si no
a los hombres lobos. Es una estaca de madera la
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que atravesando el corazoén o incluso bastarfa con
atravesar el pecho, la que lograria el objetivo. No
obstante, la bala de plata podria ayudar, pero para
no arriesgarse existen un conjunto de elemen-
tos, para lograr atraer al vampiro, protegerse de
este y terminar con su existencia (Radford 2011).
Creemos que buscar la bala de plata farmacolégi-
ca para el problema del ACV dificilmente mostra-
ra un efecto clinico significativo.

El creer en una solucién unica para el manejo
agudo del ACV parece ser utépico y fatil. Es pro-
bable, que por esta razén pese a que se ha logrado
un gran avance en eficacia clinica con la terapia
de reperfusion, la independencia funcional sélo
se ha logrado en el 50% de los casos. Por otra
parte, las terapias de neuroproteccion probadas
de forma aisladas hasta la fecha, no han logrado
buenos resultados pues tienen un solo objetivo
farmacodinamico y muchas veces se han adminis-
trado en pacientes donde no se logra recanaliza-
cién. Es posible que farmacos que tengan multi-
ples “targets” celulares, como los receptores tipo
Toll y proteinas transmembrana cémo los canales
acuaporinas, ya sea de forma directa o a través de
segundos mensajeros que modulen sus vias intra-
celulares, tengan mejores resultados en el futuro,
como terapia adyuvante a la TM.

Sibien es cierto que es mas dificil demostrar cual
es la efectividad de un fairmaco cuando forma par-
te de una combinacién de estos, no es menos ciet-
to que el tratamiento de algunas patologfas sélo
se hace con la combinacién de estos, a modo de
ejemplo tenemos los tratamientos antineoplasicos
o el esquema de la tuberculosis en que se ocupan
4, Isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambu-
tol. Teniendo esto presente y dada la fisiopatolo-
gfa conocida hasta el momento, para mejorar los
resultados de pacientes con isquemia cerebral, se
deberia buscar un Cockrail de farmacos que actien
en multiples niveles de la cascada isquémica y es-
tar enfocado mas bien a la citoproteccién (Fisher
2022), mas que a la neuroprotecciéon propiamente
tal, dada la importancia que tiene otras células en
su preservacion, como lo hemos planteado ante-
riormente. Es necesatio tener presente que estos
pueden fallar por interaccién con otros farmacos,
como fue el caso de la Nerinetide con el +=TPA,
sin embargo, mostré resultados auspiciosos en los
pacientes en que no recibieron este trombolitico
(Hill 2020). El farmaco o cocktaz/ ideal seria aquel
que se pueda utilizar extra-hospitalariamente, al
momento de presentar un déficit neurolégico. Sin
la necesidad de distinguir entre ACV isquémico
o hemorragico, para que se pueda utilizar in situ.



EL PRESENTE Y FUTURO, :ESTAMOS
PREPARANDONOS PARA EL FUTURO?

Es probable que con la nueva evidencia el nu-
mero de TM que se realicen en el futuro aumen-
ten significativamente (Cox et al) sin embargo, si
se incluyen pacientes con ASPECTS bajo en los
flujogramas de trabajo, se va a requerir entender
que el beneficio potencial de la intervencion se
explica por procesos fisiopatologicos que tienen
una temporalidad distinta a la recuperacion de la
penumbra isquémica. En las primeras 48-72 horas
puede existir escasa mejoria neurolégica o incluso
deterioro neurologico temprano debido a injuria
por reperfusion, sin embargo, el menor tiempo
de la injuria isquémica producto de la recanaliza-
cién mecanica puede favorecer el mejor pronods-
tico funcional a mediano plazo. La disminucién
del tiempo de la disfuncién astrocitaria probable-
mente impacte en una reducciéon del edema ce-
rebral que ocurre hasta el dfa 14, por lo que la
implementacion de la terapia endovascular en este
subgrupo de pacientes requiere inexorablemente
de un cambio de paradigma en la compresion de
la evolucion de la patologfa y una mayor disponi-
bilidad de unidades de manejo intensivo durante
un tiempo prolongado, como ocurre en el manejo
de la hemorragia subaracnoidea.

La contraindicacion de la intervencion ya no es-
tarfa dada por los criterios hasta ahora utilizados
y deberfamos considerar mas bien el estado fun-
cional del paciente previo al episodio, si presen-
ta demencia o patologia asociada que tenga una
sobrevida disminuida, si el paciente consigné su
voluntad de no someterse a intervenciones o pro-
cedimientos, con un alto grado de incertidumbre
de obtener un buen resultado funcional.

Para el financiamiento publico en la implementa-
cién de mas TM c6mo en este caso, probablemen-
te se requiera adicionar variables que se consideren
con alta puntuacién en este Grupo Relacionado por
el Diagnostico (GRD) - sistema que permite clasi-
ficar la complejidad de la patologfa y la calidad de la
atencion otorgada - como la severidad clinica inicial
medida por NIHSS y la mejoria funcional durante la
hospitalizacion o hasta los 3 meses, medida como el
cambio en la escala ordinal de mRS. Esta nueva pon-
deracion permitirfa compensar el indicador “negati-
vo” que significarfa una hospitalizacion mas prolon-
gada o el costo de una hospitalizacién domiciliaria
con neurorrehabilitacion intensiva.

Chile tiene una gran ventaja, para organizar una
red de trombectomia nacional, al estar el 80% de
la poblacion en el aseguramiento publico, con una
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autoridad sanitaria central con representacioén lo-
cal, que permite rapidamente establecer protoco-
los de tratamiento y derivacion. A diferencia de lo
que ocurre en otros paises con sistemas federales
y con aseguramiento preponderantemente privado
(Holland 2023). Ahora sélo hay que implementarlo.
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