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¡Es el Astrocito, Estúpido!
Es la Recanalización, 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 Cox1 
Andrés Gallardo2

RESUMEN

L os últimos ensayos clínicos de pacientes con ataque cerebrovascular sometidos a trombectomía 
mecánica v/s mejor tratamiento médico, mostraron resultados favorables incluso en pacientes con 
un “core” isquémico extenso. En un metaanálisis reciente se mostró que incluso era beneficioso 

para pacientes con una isquemia extensa y hasta 24 hrs desde la última vez visto bien (Saraj, 2023). En este 
artículo revisamos distintos ensayos clínicos que evalúan la trombectomía, la fisiopatología de la isque-
mia y proponemos al astrocito y el sistema glinfático, 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 organización de una 
red nacional de trombectomía 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 System.

En la campaña 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 último encabezó exitosamente la alianza que enfrentó a 
Iraq cuando este país invadió Kuwait, sin embargo sus electores a esas altura se encontraban viviendo en una 
recesión. James Carville, el estratega de campaña de Clinton insistió en que el eje de la campaña presidencial 
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fuese la economía, era eso lo que realmente afecta-
ba a los ciudadanos de E.E.U.U. Es así que puso un 
cartel en la oficina de campaña con 3 frases siendo 
una de ellas “It´s the economy, stupid” (es la economía, 
estúpido), con el objeto de que nadie olvidara en 
insistir en la situación económica que enfrentaban 
los estadounidenses, cuyo causante sería el presi-
dente del momento.

El ataque cerebrovascular (ACV) es la segunda 
causa de morbimortalidad en Chile. La trombecto-
mía mecánica (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 oclusión 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 revolucionario tratamiento, 
sólo puede ser indicado a alrededor del 9% del 
total de los ACV isquémicos, por lo que extender 
la frontera hasta el límite donde el beneficio aún 
supera el riesgo ha sido el énfasis de múltiples es-
tudios publicados recientemente que intentan am-
pliar la indicación de TM (Gallardo, 2023).

El objetivo de la terapia endovascular en ACV 
ha sido recanalizar precozmente el vaso ocluido, 
para así rescatar el máximo tejido neuronal salva-
ble y con ello obtener un “core” o centro isquémi-
co final pequeño. Los estudios de la colaboración 
HERMES  demostraron que la trombectomía 
mecánica (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 
extensión de un ACV isquémico cerebral utili-
zando tomografía 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 recuperación neurológica temprana a 

las 24 horas, con un numero necesario a tratar de 
3 y de obtener un modified Ranking Scale (mRS) 
0-2 a los 90 días – que va desde 0 asintomático 
hasta 6 muerto-  con un  número necesario a tra-
tar (NNT) de 5 (Goyal 2016). Posteriormente los 
estudios de la colaboración AURORA mostraron 
que el seleccionar pacientes progresores lentos 
con métodos de neuroimagen multimodal entre 
6-24 horas de evolución desde el inicio de sínto-
mas, era un mecanismo de tamizaje eficaz para 
seleccionar pacientes potencialmente beneficia-
rios de TM, donde el grupo sometido a terapia 
endovascular logró en un mayor porcentaje de pa-
cientes con mejoría neurológica temprana y con 
mRS 0-2 a 90 días (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 así disminuir los 
tiempos desde el inicio de síntoma hasta la pun-
ción arterial. En este sentido, el estudio CLEAR 
logró demostrar que es posible replicar los resul-
tados, consistentes en obtener >40% de pacientes 
con mRS 0-2 a 90 días seleccionando candidatos 
a TM bajo criterios de ASPECTS ≥6 por tomo-
grafía computada (Nguyen,2022), siempre mante-
niendo el principio original de tener previo a la 
TM un “core” isquémico pequeño, con una me-
diana de ASPECTS de 8 (RIQ 7-9). 

Entre el año 2022 y el 2023 se publicaron 6 
ensayos clínicos que incluyeron pacientes para 
la realización de TM, con un “core” isquémico 
extenso, donde la gran mayoría de los pacientes 
presentaba un ASPECTS 3-5. Si se considera los 
resultados de la colaboración MAGNA, podemos 
determinar que con la TM vs el mejor tratamiento 
médico existe una diferencia significativa en lo-
grar independencia funcional a 90 días definido 
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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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cómo mRS 0-2, desenlace que se logra en el 23% 
de los pacientes en que se realizó TM con un 
NNT de 7, con leve aumento de deterioro neu-
rológico temprano versus el grupo control, 22% y 
17% respectivamente (Sarraj, 2023).

Resultó particularmente llamativo el hecho que 
en el ensayo TENSION, que incluyó pacientes 
hasta 11 horas desde la última vez vistos asinto-
máticos 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 
colaboración 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 recanalización favora-
ble, determinado por una evaluación mTICI 2b o 
mayor, escala de trombolisis modificada en isque-
mia cerebral por sus siglas en inglés que va de 0 
sin recanalización a 3 total recanalización, en los 
pacientes que se sometieron a TM fue de 83% ( 
Bendszus, 2023) sin embargo, esta evaluación no 
se realizó a los pacientes tratados sólo medica-
mente. No hubo diferencia estadísticamente sig-
nificativa en cuanto a hemorragia intracerebral. 
Hay que tener presente que la trombólisis endo-
venosa en el mejor de los casos, hasta la fecha pu-
blicado, logra un máximo de 22% de reperfusión 
de más del 50% del territorio involucrado o la au-
sencia de un trombo extraíble (Campbell 2018).  
Esta mediana de volumen “isquémico”, abre una 
interrogante sobre la plausibilidad biológica que 
estaría detrás del potencial beneficio de la TM en 
pacientes con ASPECTS bajo.  ¿Cómo se expli-
ca que, si no hubo diferencia en el tamaño de la 
“isquemia” a las 24 hrs entre los dos grupos tra-
tados, el resultado de los pacientes con TM fue 
mejor a mediano plazo? Es posible que en estos 
casos, a diferencia de los resultados de HERMES 

y AURORA, la explicación no esté en el rescate 
de un gran volumen de penumbra neuronal is-
quémica. Los preliminares de LASTE trial, que 
a diferencia de TENSION evalúa el tamaño del 
infarto establecido a las 24 horas por RM, difieren 
levemente de los resultados imagenológicos de 
los estudios previos, pues existe una relación de 
1,2 entre el volumen con mejor tratamiento mé-
dico vs TM (Fg.2), sin embargo, dista mucho de 
lo que hasta ahora considerábamos con mismatch 
(Costalat, 2023).

EL VULCANO DE LA ISQUEMIA

Para explicar la órbita de Mercurio, utilizando 
la ecuación de la Ley de Gravitación Universal 
de Isaac Newton (Fig. 3), descrita en la Principia 
Matemática de 1687, había que contar con un pla-
neta que se interpusiera entre Mercurio y el Sol, 
este era Vulcano. Algunos astrónomos del siglo 
XVIII describieron la órbita de este singular pla-
neta, incluso lo observaron y para terminar cual-
quier controversia el New York Times estableció 
que “…la discusión se terminó, Vulcano existe”.  
Hacia fines del 1800, angustiosamente Vulcano 
terminó siendo una mancha solar y no un planeta.

Figura 2: Volumen de “core” isquémico a las 24 horas en ensayos clínicos TENSIÓN y LASTE. 
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¿Cómo explicar entonces la órbita de Mercurio? 
Habría que desarrollar otras herramientas matemá-
ticas, como es el caso de los tensores, por ejemplo 
y cambiar el paradigma. En 1915 Albert Einstein 
termina explicando la órbita de Mercurio a partir 
de su teoría de la Relatividad General y la ecuación 
de campo general de Einstein (Fig.4). El campo 
gravitacional del sol deforma el espacio-tiempo y 
dada la cercanía de Mercurio establece su órbita.

Cómo entendemos, o más bien cómo observamos 
la penumbra y centro isquémico, podría ser nuestro 
Vulcano. En la década de 1970 se empezó a discutir 
o conceptualizar lo que sería el “core” o centro y 
la penumbra. Ante una isquemia cerebral severa se 
produciría una ausencia de oxígeno y de nutrientes 
que llevarían a una depolarización anóxica y a una 
muerte celular necrótica rápida, correspondiendo al 
primero. La penumbra correspondería a un estado 
transitorio de “atontamiento” neuronal, con falla 
eléctrica y liberación de potasio, (Branston 1977) 
(Astrup1977) pero no una depolarización terminal, 
sin embargo, podría llevar eventualmente a su necro-
sis. Incorpora la variable temporalidad. Esta defini-
ción está basada fundamentalmente en fenómenos 
eléctricos y químicos. En general sería un tejido hi-
poperfundido con un disminuido aporte de oxígeno 
y de glucosa. En este escenario las vías metabólicas 
para la generación de energía se ven desafiadas. Es 
así como la neurona, que presenta un alto consumo 
energético dependiendo fundamentalmente de la 
fosforilación oxidativa para satisfacer su necesidad, 
es tremendamente vulnerable al carecer de oxígeno 
y glucosa, frenándose la cadena de transporte de 
electrones en la mitocondria, provocando la acumu-
lación de especies reactivas de oxígeno (ROS) que 
destruirán estructuras celulares además de un déficit 
de adenosin trifosfato (ATP), la molécula energéti-
ca de la neurona. Por otro lado, al favorecerse la vía 
anaeróbica de la glicolisis se acumulará lactato. Todo 
esto lleva a una disfunción mitocondrial que, por 
distintos caminos, como la liberación de glutamato 
generando excitotoxicidad, activación del inflamaso-
ma, etc., producirá la muerte celular, también alte-
rando la barrera hematoencefálica (Walther J. 2023), 
con el consiguiente edema.  

 El uso de la tomografía por emisión de positro-
nes (PET) nos traslada a un estudio imagenológi-
co-metabólico del fenómeno, en que se evalúa el 
flujo sanguíneo cerebral (CBF), la fracción de ex-
tracción de oxígeno (FEO) y la tasa de metabolis-
mo cerebral de O2 (CMRO2). Con este método se 
estableció la penumbra en un CBF 8-20 ml/100g/
min y el centro en <8ml/100g/min además de la 
oligemia, territorio moderadamente hipoperfun-
dido con preservación de la función neuronal, 
con un CBF entre 20-50 ml/100g/min.  El resto 
de los parámetros, cómo la OEF y la CMRO2, en 
conjunto entregan una mejor identificación de la 
transición de un tipo de tejido a otro infartado. 
Este método no permitía un uso clínico amplio 
por lo engorroso (Chalet 2022). Entran al escena-
rio de la atención de urgencia el uso de la tomo-
grafía computada (TC) y la resonancia magnética 
(RM), exámenes más factibles de realizar en esta 
situación, especialmente el primero. Utilizando 
perfusión por tomografía computada (CTP), se 
define el centro como el tejido en que presenta 
un CBF <30% en comparación con el hemisferio 
contralateral y la penumbra isquémica como aquel 
territorio con un tiempo al máximo (Tmax) >6 se-
gundos o tiempo de retraso (DT) <3 segundos. En 
el caso de la RM la restricción de la difusión (DWI), 
que reflejaría la alteración de la ATPasa celular que 
ocurre cuando se produce la isquemia, permitiría el 
ingreso de agua a la célula hinchándola -disminu-
yendo el movimiento Browniano del agua extrace-
lular- con lo cual veríamos un aumento de señal en 
(DWI) y disminución de los valores del coeficiente 
aparente de difusión (ADC), que se correlacionaría 
con un daño irreversible del tejido correspondien-
do al centro. Esto último ha sido cuestionado. No 
obstante, la comparación entre la imagen pondera-
da en perfusión (PWI) con la DWI, era un mejor 
predictor de la penumbra lo que se acuñó 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 lesión con restricción 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%, 
determinaría la penumbra (Ermine 2020).

LA CONTROVERSIA DEL CENTRO

El centro isquémico dado por la hiperintensidad 
de señal que se detecta en la DWI al momento del 
ACV, acompañado por la disminución de los va-
lores del ADC, se debería al ingreso de agua a la 

Figura 4: Ecuación de campo general de Einstein.
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célula. No obstante, en estudios de microscopía 
por resonancia magnética de células individuales 
se encontró que las neuronas eran hipointensas 
en DWI y los valores del ADC más altos (Flint 
2012).  Este aumento de señal que vemos cuan-
do se produce la isquemia en DWI, grafi cado en 
un voxel, sería el resumen de lo que está pasando 
teóricamente en el conjunto de estructuras que 
ocupan ese volumen y como veremos a continua-
ción 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 pequeño volumen del total del cere-
bro, siendo aprox.11%-12% de neuronas y glía en 
corteza motora humana, el restante 84%-85% se 
divide entre espacio extracelular con aprox. 20%, 
neuropilo 60%-65% y vasos sanguíneos 3%-4% 
(Flint 2012).  Es más, en el estudio de Blackband 
identifi caron que el cambio en el volumen celular 
de la glía sería 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 fácilmente decimos en la prác-
tica clínica que es “infarto cerebral” o el centro de 
la isquemia en las imágenes de RM, en realidad no 
sabemos muy bien a que nos estamos específi ca-
mente refi riendo estructuralmente, sin embargo, 
al igual que la física de Newton nos permite fun-
cionar relativamente bien en la vida cotidiana. No 
obstante, deberíamos asumir un grado de incer-
tidumbre entre lo imagenológico y su traducción 

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 metabólicas 
del cuerpo y posee escasas reservas, necesita de 
un aporte constante de oxígeno y glucosa, ade-
cuado a sus necesidades. La asociación entre ac-
tividad cerebral, por ende, demanda energética y 
fl ujo sanguíneo cerebral requiere de una fi na re-
gulación y acoplamiento. Esto se logra gracias a 
lo que se conoce conceptualmente como unidad 
neurovascular (NVU). Esta está compuesta por 
neuronas, interneuronas, astrocitos y lámina ba-
sal cubierta por células de músculo liso, pericitos 
y una matriz extracelular (Harder 2002) (Fig.6).  
Al ser las neuronas muy lábiles al requerimiento 
energético estas van dando señales al resto de los 
componentes de la NVU para que se vayan pro-
duciendo los distintos mecanismos, ya sea físicos, 
como por ejemplo vasoconstricción-dilatación o 
químicos, como por ejemplo liberación de gluta-
mato o óxido nítrico (NO) para aumentar la irri-
gación o en su defecto disminuirla (Muoio 2014, 
Iadecola 2017). Un astrocito es capaz de contactar 
miles de sinapsis modulándolas, como también 

Figura 5: Modelo de plausibilidad biológica de estudios de la colaboración HERMES y AURORA y nuestra 
propuesta para comprender los resultados de los ensayos clínicos de TM en ASPECTS bajo
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liberando gliotransmisores, como el glutamato 
y ATP (Navarrete 2011). EL astrocito es capaz 
de comunicarse simultáneamente con ambas, las 
neuronas y los capilares (Muoio 2014), permitien-
do la interacción de los distintos componentes de 
la NVU.

En la medida que avanzamos filogenéticamen-
te aumenta el número de astrocitos, por ejemplo 
desde un nematodo como la Caenorhabditis ele-
gans, que cuenta con una relación de 6 neuronas 
por 1 astrocito, en comparación con la corteza de 
un ratón en que la relación es de 3 neuronas por 
1 astrocito, llegando al ser humano en que se in-
vierte esta relación a 1,4 astrocitos por neurona, 
se piensa que esto se produciría por el rol del as-
trocito en la complejidad y densidad de las redes 
sinápticas, como en su modulación (Nedegard 
2003). Los astrocitos tienen una vía metabólica 
más bien anaeróbica, con altos niveles de glico-
lisis. Esto los hace más resistentes a la hipoxia, 
así 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 podría 
continuar en el proceso de cicatrización. Se ha 
demostrado que lesiones pueden inducir neuro-
génesis en zonas del cerebro adulto que en gene-
ral no son neurogénicas. Las Interleucinas IL-1β 
y la IL-6, expresadas por los atrocitos, pueden 
inhibir o promover la diferenciación neuronal de 
células stem neural/progenitoras, dependiendo 
de la concentración. Cuando esta se encuentra 
a concentraciones de 20ng/ml promueve la di-
ferenciación, pero a 50ng/ml la inhibe (Barkho 

B.2006), podría ser una respuesta hormética 
(Mattson P. 2008). Es importante tener presente 
este último concepto al evaluar la efectividad de 
potenciales fármacos neuroprotectores, ya que 
este tipo de respuestas no son infrecuentes. 

El astrocito forma parte fundamental de la ba-
rrera hemato-encefálica (BHE), la cual además 
está formada por células endoteliales que están 
unidas entre sí por tight junctions (TJ), 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 función endotelial, se cree que la angio-
tensina II secretada por este promueve la forma-
ción de tight junction (TJ). La permeabilidad de la 
BHE se ve a afectada en situación de isquemia e 
hipoxia, secretándose distintas sustancias por las 
células que la componen, así como por el mismo 
astrocito (Daneman 2015, Kadry 2020). La dis-
rupción de los TJ y el aumento de la permeabili-
dad de la BHE en situación de hipoxia-isquemia, 
involucraría una cascada de eventos en que actúan 
citoquinas, factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) y NO (Kadry 2020). En modelos 
de isquemia se ha visto un aumento bifásico de la 
permeabilidad de la BHE, habiendo una primera 
apertura a horas de producida la injuria, luego un 
período refractario seguido de una segunda aper-
tura al día siguiente (Daneman 2015). Aunque es 
un salto teórico largo por decir lo menos y no 
demostrado, en la viabilidad del astrocito podría 
estar la diferencia de resultados que hemos visto 
en los últimos ensayos clínicos.

Figura 6: Unidad Neurovascular conformada por neurona, interneurona, astrocito, lámina basal, musculos liso en 
arteriolas y pericitos en capilares, sumada a la matriz extracelular.
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Figura 7: Sistema glinfático. Flechas en verde muestra dirección de LCR desde el espacio periarterial, material 
de desecho y líquido intersticial, hacia el espacio perivenoso para continuar hacia las granulaciones aracnoidales, 
senos venosos y espacio perineural de pares craneanos especialmente los bulbos olfatorios.

A RECANALIZAR Y REPERFUNDIR 
PARA RESTABLECER LA 
FUNCIONALIDAD DEL SISTEMA 
GLINFÁTICO

El concepto de sistema glinfático fue acuñado 
por Nedergard al considerar que los canales de 
agua de la glia cumplen una función similar a la 
que cumple el sistema linfático periférico para 
la eliminación de desechos (Nedergaard 2013). 
Aunque originalmente descrita esta funcionalidad 
por Iliff, al demostrar que circulaba el líquido cé-
falo raquídeo (LCR) por el espacio para-arterial 
rodeado de los pies de los astrocitos. 

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

Distintos experimentos han ido explicando 
cómo se produce el edema frente a la oclusión 
de un vaso arterial, con la consiguiente hipoxia-is-
quemia. Luego de 3 horas de ocluida la arteria ce-
rebral media (ACM) se encontró que el drenaje 
del sistema glinfático ipsilateral estaba bloqueado.  
Esto se explicaría por la disminución de la pulsa-
tilidad arterial y la oclusión o más bien colapso 
del espacio perivascular. Al recanalizar la ACM a 
las 24 hrs. el sistema glinfático volvió a funcio-
nar normalmente (Gaberel 2014). En un estudio 
para evaluar la funcionalidad del sistema glinfático 

en humanos, utilizando el índice 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 días después del 
infarto (Toh 2021). 

El artículo publicado en Science por Mestre y 
varios colegas, incluyendo a Nedergaard el año 
2020, en que presenta un conjunto de experimen-
tos para entender y demostrar cómo se produce 
el edema cerebral en la isquemia aguda, debe ser 
uno de los artículos más elegantes e ingenioso 
que hayamos leído (Mestre 2020). Históricamente 
el edema cerebral se ha dividido en citotóxico, 
que ocurre dentro de minutos de producida la 
isquemia desencadenada por la despolarización 
propagada (DP), producto de la alteración de la 
homeostasis iónica. El edema vasogénico es más 
tardío, producto de la alteración de la BHE, inclu-
so el que discurre por la vía paracelular demora 
hasta 2 días en activarse. No obstante, existiría una 
fase de edema intermedia, previa a la ruptura de la 
BHE, denominado edema iónico, 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 artículo. 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 ventrí-
culo ipsilateral a la ACM ocluida, como también 
de la cisterna magna. A través del sistema glinfáti-
co ingresa el LCR al parénquima cerebral dentro 
de 30 minutos de ocluida la ACM. EL ingreso del 
LCR sería bifásico siendo el primero secundario 
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a disminución de la presión intraceraneana (PIC) 
sin embargo, el segundo influjo sería secundario a 
la DP. Secundario a la DP se produce un fenómeno 
denominado isquemia propagada (IP) que ocurre 
aprox. 10-30 segundos después de la DP. Después 
de la DP se produce una fuerte vasoconstricción 
por la liberación de K+, otras sustancias vasoac-
tivas y la depleción de NO en el endotelio. Esta 
disminución del diámetro vascular genera un au-
mento del espacio perivascular produciéndose una 
gradiente de presión en este y así 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 expresión de AQP4 en los pies de los 
astrocitos en la zona de la injuria. A las 48 hrs. se 
produce un segundo pico de expresión de AQP4 
pero ahora en el soma del astrocito (Wang 2023, 
Ribeiro 2006). Según estos distintos estudios, para 
disminuir el edema cerebral habría que apuntar a la 
pulsatilidad vascular y la AQP4.

Si lo vemos como un tablero de ajedrez, el rey 
sería la neurona, un tanto inútil 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 sería 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 

que atravesando el corazón o incluso bastaría con 
atravesar el pecho, la que lograría el objetivo. No 
obstante, la bala de plata podría 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 farmacológi-
ca para el problema del ACV difícilmente mostra-
rá un efecto clínico significativo.

El creer en una solución única para el manejo 
agudo del ACV parece ser utópico y fútil. Es pro-
bable, que por esta razón pese a que se ha logrado 
un gran avance en eficacia clínica con la terapia 
de reperfusión, la independencia funcional sólo 
se ha logrado en el 50% de los casos. Por otra 
parte, las terapias de neuroprotección probadas 
de forma aisladas hasta la fecha, no han logrado 
buenos resultados pues tienen un solo objetivo 
farmacodinámico y muchas veces se han adminis-
trado en pacientes donde no se logra recanaliza-
ción. Es posible que fármacos que tengan múlti-
ples “targets” celulares, como los receptores tipo 
Toll y proteínas transmembrana cómo los canales 
acuaporinas, ya sea de forma directa o a través de 
segundos mensajeros que modulen sus vías intra-
celulares, tengan mejores resultados en el futuro, 
como terapia adyuvante a la TM. 

Si bien es cierto que es más difícil demostrar cual 
es la efectividad de un fármaco cuando forma par-
te de una combinación de estos, no es menos cier-
to que el tratamiento de algunas patologías sólo 
se hace con la combinación de estos, a modo de 
ejemplo tenemos los tratamientos antineoplásicos 
o el esquema de la tuberculosis en que se ocupan 
4, Isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambu-
tol. Teniendo esto presente y dada la fisiopatolo-
gía conocida hasta el momento, para mejorar los 
resultados de pacientes con isquemia cerebral, se 
debería buscar un Cocktail de fármacos que actúen 
en múltiples niveles de la cascada isquémica y es-
tar enfocado más bien a la citoprotección (Fisher 
2022), más que a la neuroprotección propiamente 
tal, dada la importancia que tiene otras células en 
su preservación, como lo hemos planteado ante-
riormente. Es necesario tener presente que estos 
pueden fallar por interacción con otros fármacos, 
como fue el caso de la Nerinetide con el r-TPA, 
sin embargo, mostró resultados auspiciosos en los 
pacientes en que no recibieron este trombolítico 
(Hill 2020).  El fármaco o cocktail ideal sería aquel 
que se pueda utilizar extra-hospitalariamente, al 
momento de presentar un déficit neurológico. Sin 
la necesidad de distinguir entre ACV isquémico 
o hemorrágico, para que se pueda utilizar in situ. 

Figura 8: Maleta con múltiples elementos para matar 
un vampiro.

Fuente: JoshBerglund19 en https://www.flickr.com/pho-
tos/79877212@N00/1309185586 (Imagen en Wikipedia)
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EL PRESENTE Y FUTURO, ¿ESTAMOS 
PREPARÁNDONOS PARA EL FUTURO?

Es probable que con la nueva evidencia el nú-
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 intervención se 
explica por procesos fisiopatológicos que tienen 
una temporalidad distinta a la recuperación de la 
penumbra isquémica. En las primeras 48-72 horas 
puede existir escasa mejoría neurológica o incluso 
deterioro neurológico temprano debido a injuria 
por reperfusión, sin embargo, el menor tiempo 
de la injuria isquémica producto de la recanaliza-
ción mecánica puede favorecer el mejor pronós-
tico funcional a mediano plazo. La disminución 
del tiempo de la disfunción astrocitaria probable-
mente impacte en una reducción del edema ce-
rebral que ocurre hasta el día 14, por lo que la 
implementación de la terapia endovascular en este 
subgrupo de pacientes requiere inexorablemente 
de un cambio de paradigma en la compresión de 
la evolución de la patología y una mayor disponi-
bilidad de unidades de manejo intensivo durante 
un tiempo prolongado, como ocurre en el manejo 
de la hemorragia subaracnoidea.  

La contraindicación de la intervención ya no es-
taría dada por los criterios hasta ahora utilizados 
y deberíamos considerar más bien el estado fun-
cional del paciente previo al episodio, si presen-
ta demencia o patología asociada que tenga una 
sobrevida disminuida, si el paciente consignó 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 público en la implementa-
ción de más TM cómo en este caso, probablemen-
te se requiera adicionar variables que se consideren 
con alta puntuación en este Grupo Relacionado por 
el Diagnóstico (GRD) - sistema que permite clasi-
ficar la complejidad de la patología y la calidad de la 
atención otorgada - cómo la severidad clínica inicial 
medida por NIHSS y la mejoría funcional durante la 
hospitalización o hasta los 3 meses, medida como el 
cambio en la escala ordinal de mRS. Esta nueva pon-
deración permitiría compensar el indicador “negati-
vo” que significaría una hospitalización más prolon-
gada o el costo de una hospitalización domiciliaria 
con neurorrehabilitación intensiva. 

Chile tiene una gran ventaja, para organizar una 
red de trombectomía nacional, al estar el 80% de 
la población en el aseguramiento público, con una 

autoridad sanitaria central con representación lo-
cal, que permite rápidamente establecer protoco-
los de tratamiento y derivación. A diferencia de lo 
que ocurre en otros países con sistemas federales 
y con aseguramiento preponderantemente privado 
(Holland 2023). Ahora sólo hay que implementarlo.
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