Interdisciplinary
Journal of Epidemiology
&Public Health

Articulo de revision|

La compleja y heterogénea evidencia que describe la biologia celular en la neuroinflamacién

The complex and heterogeneous evidence describing cell biology in neuroinflammation

Jhan Sebastian Saavedra Torres?, Maira Alejandra Guayambuco Medina 4 Margarita Rosa Salazar
Juan Carlos Alvarez Camargo 2, Marco Antonio Medina Ortega ®, Carolina Salguero # Carlos Andrés Clavijo !

! Especializacion Medicina Familiar, Pontificia
Universidad Javeriana, Cali, Colombia

2 Pontificia Universidad Javeriana, Cali,
Colombia.

? Universidad del Cauca, Popayan, Colombia.
* MD Anderson Cancer Center- Bellaire,

Texas, Estados Unidos.

Correspondencia: Jhan Sebastian Saavedra

Torres. Correo: jhansaavedra2020@gmail.com

Recibido: 29 agosto 2023
Aceptado: 12 marzo 2024
Publicado: 31 julio 2024

Palabras clave: Neuroinflamacion; microglia;
astrocitos; lipopolisacarido; Comportamiento

de enfermedad; barrera hematoencefalica;

unidad neurovascular; neuroinflamacién;
modelos in vitro

Keywords: Neuroinflammation; —microglia;
astrocytes;  lipopolysaccharide;  sickness

behavior; blood-brain barrier; neurovascular

unit; in vitro, models.

Citacion: Saavedra TJS, Guayambuco MMA,
SalazarMR, Alvarez CJC, Medina OMA,
Salguero C, et al. La compleja y heterogénea
evidencia que describe la biologia celular en la
neuroinflamacion. iJEPH. 2024; 7(2): e-10605.
Doi: 10.18041/2665-427X/ijeph.2.10605.

Conflicto de interés: Los autores no tienen
ninguna relacién financiera o personal con otras
personas u organizaciones que puedan influir de
manera inapropiada (sesgo) en su trabajo para

divulgar

UNIVERSIDAD
LIBRE

ISSN: 2665-427X

Resumen

La neuroinflamacion es una integraciéon compleja de
las respuestas de todas las células presentes dentro del
Sistema nervioso central, incluidas las neuronas, la
macroglia, la microglia y los leucocitos infiltrantes. Los
trastornos neuroinflamatorias ocurren cuando el sistema
inmunoldgico se vuelve demasiado activo y ataca las células
sanas, teniendo una patologia de base circundando en sus
alrededores. El sistema inmunolégico puede dafiar partes
del sistema nervioso central. La biologia celular es amplia
a la hora de abordar y definir un cerebro que enfrente una
inflamacion. Comprender la accién proinflamatoria y
antiinflamatoria en el cerebro depende de la microglia y
los astrocitos; Varios estudios en animales han identificado
marcadores inflamatorios, incluidos el ARNm de IL-
1, TNF-a e IL-6. Revision especial realizada por “Johns
Hopkins Medicine International’, se concluye que es de
suma importancia comprender la neuroinflamacion a
partir de una lesién isquémica, proponer perspectivas de
investigacion y reconocer estudios in vitro que permitan

buscar terapias alternativas para mejorar a los pacientes

Contribucion clave del estudio
Objetivo

Abstract

Neuroinflammation is a complex integration of responses
of all cells present within the Central Nervous System,
including neurons, macroglia, microglia, and infiltrating
leukocytes. Neuroinflammatory disorders occur when the
immune system becomes too active and attacks healthy
cells, having an underlying pathology surrounding them.
The immune system can damage parts of the central
nervous system. Cell biology is broad in addressing and
defining a brain that faces inflammation. Understanding
pro-inflammatory and anti-inflammatory action in
the brain depends on microglia and astrocytes. Several
animal studies have identified inflammatory markers,
including IL-1, TNF-a, and IL-6 mRNA. A particular
review by “Johns Hopkins Medicine International”
concluded that understanding neuroinflammation from
an ischemic lesion is paramount, proposing research
perspectives and recognizing in vitro studies that allow

us to search for alternative therapies to improve patients

Proporcionar una revision integral de los mecanismos subyacentes que desarrolla una neuro
inflamacién en general. Los estudios in vitro describen que hay una combinacién de enfoques

moleculares y celulares dirigidos a multiples procesos patoldgicos

Diseiio del estudio

Descriptivo y retrospectivo. Revision integrativa sobre la compleja y heterogénea evidencia

que describe la biologia celular en la neuroinflamacién y sus teorias, basadas en la evidencia
experimental y tedrica que involucra el proceso de isquemia

Fuente de informacion Base de datos Pubmed, The Johns Hopkins Medicine Institutional Review Boards (JHM

IRBs)”.
Poblacion / muestra

Analisis estadisticos ~ N-A-

Principales hallazgos

Se incluyeron para la revision integrativa 174 documentos

La neuroinflamacion puede ser benéfica en procesos agudos en la enfermedad cerebro vascular

y el trauma créaneo encefalico, siempre y cuando no pasen la linea de no tolerancia de la
matriz extracelular para tolerar el estrés de sus células aledanas y proteinas estructurales. Si se
mantiene de forma cronica es deletérea para la funcion cerebral y la supervivencia de la glia y

las neuronas.

En la fase aguda, las cascadas neuroinflamatorias conducen a la apoptosis, la ruptura de la
barrera hematoencefélica, el edema cerebral y la transformacién hemorrégica, mientras en
etapas posteriores, estas vias favorecen la reparacion tisular y la recuperacion funcional.

El entendimiento de la accién proinflamatoria y anti inflamatoria en el cerebro depende de la
microglia y el astrocito; varios estudios en animales han identificado marcadores inflamatorios,
incluidos el ARNm de IL-1, TNF-a e IL-6. En esta revision se concluye que es de suma
importancia entender la neuroinflamacion a partir de una lesién isquémica, para proponer
perspectivas de investigacion y reconocer los estudios in vitro que permiten buscar terapias

alternativas para mejorar los pacientes.
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Introduccion

El término “neuroinflamacion” se percibié inicialmente como algo
negativo e inadaptado, ya que la mayoria de las investigaciones se
centraban en los aspectos patoldgicos de la neuroinflamacion (1-3). Sin
embargo, algunas etapas de la neuroinflamacion son positivas (1,2).

En muchos casos, incluido el dafio al SNC, existe un equilibrio
entre los procesos inflamatorios y regulatorios internos que
ayudan a restaurar las funciones (2-6). Como muchos procesos
neuropatoldgicos, la neuroinflamacién proporciona un ejemplo
del principio de dualidad, con un estado excitador e inhibicién
de la actividad celular. Dependiendo de la situacion, las mismas
células pueden mostrar actividad tanto proinflamatoria como
antiinflamatoria (2-5).

Materiales y métodos

Fue llevada a cabo esta revision siguiendo las directrices “the
Johns Hopkins Health System” en las bases de datos PubMed,
Scopus y Registro de la Plataforma The Johns Hopkins Medicine.
El plan de trabajo se determiné a partir de la elaboraciéon de
un pre proyecto registrado con el equipo de trabajo “the Johns
Hopkins Health System” Cédigo de registro: RESEARCH DATA:
JHUSM202112-240022. Medicine “The Johns Hopkins Medicine
Institutional Review Boards (JHM IRBs)” el cual son una Junta de
Revision Institucional de Medicina de Johns Hopkins; contando
con la certificacién por parte de la Vicedecana de Investigacion
Clinica la Dra. Gail Daumit, MD, MHS.

Se incorporaron todos los estudios realizados en el mundo con
base experimental y revisiéon de tema que se evidenciaron sobre
el conocimiento de la neuroinflamacién en la lesién cerebral
isquémica (terminologia, fisiopatologia, rutas moleculares,

y tratamiento e intencién de modelos experimentales). Se
identificaron 786 articulos; de los cuales 74 se incluyeron
finalmente en la revisién de primera linea de alto impacto;
tamizando mds de 100 articulos generales del tema, con un total
de 174 referencias y desarrollo de 20 figuras originales.

Respuestas neuroinflamatorias

Existe un gran interés en comprender las respuestas inflamatorias
dentro del cerebro yla médula espinal. Las respuestas inflamatorias
que ocurren en el cerebro y la médula espinal generalmente se
denominan “neuroinflamatorias” (1).

Cualquier tipo de lesion tisular en el sistema nervioso central
(SNC) se asocia con cambios locales en el microambiente, que
son en parte similares a los que se observan en condiciones
inflamatorias; Estos mediadores son producidos por las glias
residentes del SNC (microglia y astrocitos), células endoteliales y
células inmunitarias derivadas de la periferia (2) (Figura 1).

La inflamacién es una respuesta normal del organismo a las
infecciones, las lesiones y los traumatismos (3). Dentro del cerebro,
esta respuesta puede obtenerse a partir de las células residentes o
puede inducirse con la infiltracién de células inmunitarias desde
la periferia (4). EI cerebro sano estd separado de la periferia
por la barrera hematoencefalica. Este es un drgano privilegiado
inmune independiente con el innato (5); evita que las células
inmunitarias que se encuentran en la sangre entren en el tejido
cerebral. Pero el propio sistema inmunitario innato del cerebro
funciona principalmente de forma dependiente de la microglia
(6), los astrocitos y la expresion de TLR en esta glia, asi como de la
liberacién de interleucinas (7). La microglia es caracterizada como
el macrofago residente del cerebro y los astrocitos son importantes
mediadores de la homeostasis en el cerebro (8).

Activacion de la microglia
neurainflamatoria

Inflamacién periférica y alteracion
de la barrera hematoencefalica

Enfermedad inflamatoria mediada por
inmunidad adaptativa

RESPUESTA INMUNE EN EL SISTEMA
NERVIOS0 CENTRAL HUMANO

Figura 1. Respuesta inmune en el sistema nervioso central humano. Este se activa con tres grandes fases simultaneas:
1. Activacién de la microglia inflamatoria; 2. Inflamacién periférica y alteracién de la barrera hematoencefalica y 3. El

sistema inmune en su actividad innata adaptativa
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La microglia activada tiene dos fenotipos de activacion: una es
conocida como M1 (clasicamente activada) y la M2 (alternativa
activada). La microglia M1 se considera proinflamatoria y es
activada por los lipopolisacdridos (LPS), produce citocinas
proinflamatorias y metabolitos oxidativos como IL-1p, TNE
IL-6 y ¢xido nitrico (9). La microglia M2 contribuye a la
recuperacion después de una lesién cerebral y es activada por
la IL-4; expresa mediadores antiinflamatorios como IL-10, IL-
4, TGFpP. En caso contrario la neuroinflamacién inducida por
lipopolisacarido provoca deterioro cognitivo en ratones al cambiar
el comportamiento antiinflamatorio de la microglia M2. En los
seres humanos se puede atribuir de forma paraddjica que una
alteracién de la microglia M2 puede abordar rutas que promueven
con la inflamacidn la accién en ciertas zonas cerebrales y asi crear
un deterioro cognitivo cuando se acerca a la produccién no
controlada para promover el TNEF: factor de necrosis tumoral y
TGF (factor de crecimiento transformante) (10,11).

La inflamacién mediada por los lipopolisacaridos activa las células
del sistema inmunitario innato, como los macréfagos y los neutréfilos
(9), que sintetizan factores proinflamatorios, como la IL-1f y el TNF
(12), las metaloproteinasas y los radicales libres que provocan una
inflamacion secundaria dramatica en los tejidos (9). También causa
la activaciéon microglial crénica y la neurotoxicidad dopaminérgica
progresiva; desencadena una abundante secrecion de muchas citocinas
en los macrofagos donde se incluyen IL-1 (1), IL-6 (2) y TNF-a (10).

Es claro que la neuroinflamacién estd regulada por la produccién
de especies reactivas de oxigeno (ROS), citocinas y quimiocinas (6).
También implica la reaccion de las células inmunitarias innatas (es
decir, lamicroglia) en el parénquima, la infiltracion de células mieloides
y las células inmunitarias adaptativas (es decir, los linfocitos) (6).

La evidencia experimental sugiere que la neuroinflamacién
es un evento patoldgico clave que desencadena y perpetta el
proceso neurodegenerativo asociado con muchas enfermedades
neuroldgicas (12). Por lo tanto, diferentes estimulos, como
el lipopolisacarido (LPS), se utilizan para modelar la
neuroinflamacién asociada con la neurodegeneracion. Al actuar
sobre sus receptores, el LPS activa varias moléculas intracelulares
quealteran la expresion de una plétora de mediadores inflamatorios
(12). Estos factores, a su vez, inician o contribuyen al desarrollo de
los procesos neurodegenerativos (11).

La neuroinflamacién puede realizar una funcién de apoyo o
destructiva determinada por las sefiales inmunitarias transmitidas
al SNC. Las causas de la neuroinflamacién se pueden dividir
aproximadamente en los siguientes dominios: infeccién viral,
enfermedad autoinmune, inflamacién de o6rganos periféricos,
estrés mental, trastornos metabdlicos y estilo de vida. La
naturaleza de la funcién neuro inflamatoria puede depender de
las condiciones y la intensidad y duracién de la inflamacion y el
proceso de neuroinflamacion se decide por la escena, la duraciéon
y el curso del dafio neuroldgico (6).

Principio basico asociados al dafio neuronal en un accidente
cerebro vascular

La terapia inmunomoduladores es una estrategia muy atractiva

para el tratamiento del ictus isquémico agudo, debido a que el
sistema inmune juega un papel importante en la neuro inflamacion
(6), tanto para pacientes tratados con métodos de recanalizacién,
como para pacientes que ya no son elegibles para terapias de
reperfusién (13). Sin embargo, dada la naturaleza dual de la
neuroinflamacién, se necesita mas investigaciéon para establecer
la secuencia exacta y los subtipos de accidentes cerebrovasculares
en los que estas estrategias podrian arrojar resultados positivos y
conducir a mejores resultados funcionales (4,13).

El accidente cerebrovascular isquémico agudo y la hemorragia
intracerebral, provoca la muerte de las células neuronales y la
liberacion de factores como los patrones moleculares asociados
al daio (DAMP) que provocan una inflamacién localizada en la
regién cerebral lesionada (14).

Una vez que el flujo sanguineo ha sido interrumpido, la falta de
oxigeno y glucosa en el tejido llevan a una répida deplecion del
trifosfato de adenosina (ATP) (15), la principal molécula energética
en el cuerpo (16). Esta disminucion en las concentraciones de
ATP impide la realizacién de funciones esenciales para la célula
(17); por ejemplo, la bomba Na+/K+ ATPasa (sodio/potasio
ATPasa) pierde su funcion, generando alteraciones en el potencial
de membrana en reposo y acumulacién de Na+ intracelular, lo que
a su vez induce la despolarizacién andxica y el edema citotéxico
(18). Esta despolarizacién anoxica se propaga por la zona de
penumbra, generando una liberacién no regulada y daiina de
neurotransmisores como el glutamato, que se cree que participa
aumentando el dafio del tejido cerebral (17).

La neuroinflamacion es una respuesta biologica

Los elementos del sistema inmunoldgico estan involucrados
en todas las etapas de la cascada isquémica, desde los eventos
intravasculares agudos desencadenados por la interrupcion
del suministro de sangre, hasta los procesos parenquimatosos
que conducen al dafio cerebral y la subsiguiente reparacion
tisular (19). Se inicia una serie compleja de reacciones de tipo
inmunitario para neutralizar los patdgenos invasores, reparar los
tejidos lesionados y promover la cicatrizacién de heridas con el
objetivo final de restaurar la homeostasis tisular (20,21).

La inflamacion es una respuesta bioldgica del sistema inmunoldgico
que puede desencadenarse por una variedad de factores, incluidos
patogenos, células dafiadas y compuestos toxicos (20,22). Estos
factores pueden inducir respuestas inflamatorias agudas y/o
crénicas en el corazén, el pancreas, el higado, los rifones, los
pulmones, el cerebro, el tracto intestinal y el sistema reproductivo,
lo que podria provocar dafios o enfermedades en los tejidos (19,20).

La isquemia cerebral desencadena las vias patoldgicas de la cascada
isquémica y provoca una lesion neuronal irreversible en el nicleo
isquémico a los pocos minutos del inicio (22, 23). Tal inflamacién
cerebral focal agrava la lesion cerebral secundaria al exacerbar
el dano de la barrera hematoencefdlica (22), la insuficiencia
microvascular, edema cerebral, y estrés oxidativo al inducir
directamente la muerte de las células neuronales (22) (Figura 2).

Al continuar la despolarizaciéon aumenta, de manera importante,
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Figura 2. Modelo general de la inflamacién en orden alfabético en el cerebro. (Lesion por isquemia cerebral).

la concentraciéon del neurotransmisor glutamato, que al activar
el receptor R-AMPAK, el cual existen tres familias de receptores
ionotrdpicos de glutamato, que acttian como canales de cationes:
los receptores de N-metil-D-aspartato (receptores NMDA)
(23,25). En la isquemia cerebral los de acido alfa-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazolpropionico (receptores AMPA) y los de kainato
(receptores de kainato) (25). Los receptores AMPA permiten la
rapida transmision sindptica quimica entre neuronas del sistema
nervioso central, y al activar el receptor NMDA (N-metil-D-
aspartato) provoca un aumento en la conductibilidad del Na+, que
por su efecto osmatico causa un edema citot6xico (26).

Ademis, la hiperactividad del receptor NMDA aumenta también
la concentraciéon de Ca++, que puede generar la disfuncion
mitocondrial al aumentar su permeabilidad, incrementar la
produccion de radicales libres y, activar las enzimas fosfolipasas
y proteasas llamadas caspasas, propiciando la muerte celular
por apoptosis (24,26). Los receptores NMDA juegan un papel
importante en el desarrollo del dolor, en particular del dolor
neuropatico (27). Este es un receptor ionotrépico del glutamato,
el cual tiene funciones en la neuroplasticidad, pero también en la
excitotoxicidad (28).

Toda lesion cerebral que tenga un aumento en la acumulacién
de radicales libres toxicos como especies reactivas de oxigeno y
especies reactivas de nitrégeno no solo aumentan la susceptibilidad
del tejido cerebral al dafo isquémico, sino que también
desencadenan numerosas cascadas moleculares, lo que lleva al
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
un edema cerebral y de hemorragia. Los radicales libres, tanto
(ROS) como las especies reactivas del nitrégeno (RNS), se derivan
de las fuentes enddgenas (mitocondrias, peroxisomas, reticulo
endoplasmico, células fagociticas, etc.) (27-29).

De manera un poco mds tardia, los componentes celulares
de las células dafiadas pueden activar las células del sistema
inmunolégico promoviendo la liberacién de citocinas, que
promueven la sintesis de radicales libres como el 6xido nitrico
(NO) con su eventual metabolismo a nitrito (NO2) y al radical
hidroxilo (OHe). El éxido nitrico (NO), un producto del endotelio
normal, es el principal determinante de la funcién endotelial y
vascular normal (29,30).

En estados de inflamacidn, la produccién de NO por parte de la
vasculatura aumenta considerablemente y, junto con otras ROS,
contribuye al estrés oxidativo, no teniendo mecanismos de beneficio,
si no cambiando el ecosistema vascular que rodea una lesion en el
cerebro en procesos de alto estrés y posible daio (29-31).

Los radicales libres pueden afectar negativamente a varias clases
importantes de moléculas bioldgicas, como acidos nucleicos,
lipidos y proteinas, alterando asi el estado redox normal que
conduce a un aumento del estrés oxidativo (29,31). Se ha
informado que el estrés oxidativo inducido por radicales libres esta
involucrado en varias enfermedades como la diabetes mellitus,
trastornos neurodegenerativos (enfermedad de Parkinson-EP,
enfermedad de Alzheimer-EA vy esclerosis multiple-EM) (29).

La barrera hematoencefalica y el dafo celular
implicadas en la neuroinflamacion

Labarrerahematoencefélica (BHE), es unaestructura caracteristica
de microvasos dentro del cerebro. En condiciones fisiologicas
normales, la (BHE), desempeiia un papel en la prevencién de la
entrada de sustancias nocivas en el parénquima cerebral dentro del
sistema nervioso central. Sin embargo, los estimulos del accidente
cerebrovascular inducen la descomposicion de la (BHE), lo que
conduce a la entrada de sustancias citotdxicas, a un edema cerebral
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vasogénico y a la transformacion hemorragica; ademas de reclutar
un mayor nimero de células del sistema inmunolégico a través de
las moléculas de adhesion (ICAM y VCAM) (30).

Las células residentes en el cerebro, las células gliales y las células
inmunes periféricas, contribuyen a la neuroinflamacién. Todo
es guiado por las senales de pequenas proteinas sintetizadas que
se desarrollan extra e intra barrera, para llamar y reclutar las
células proinflamatorias (30,31). Tras la activacidn, la microglia se
polariza en un fenotipo pro o antiinflamatorio segtn el estimulo
(Figura 3).

La descomposiciéon de la BHE, activa -de forma no clara en su
totalidad- a todas las células del llamado fenotipo M1, que
estd implicado en el dafio de las células neuronales y gliales
circundantes mediante la secrecién de factores neurot6xicos, como
citocinas y quimiocinas proinflamatorias como la interleucina
IL-6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), ligando con
motivo CC(CCL)-2, superéxido y prostaglandina-2 (29,32). El
tipo M1 se activa a través de la via cldsica mediante estimulos
proinflamatorios, como el interferén vy, el lipopolisacérido (LPS)
de bacterias gramnegativas o proteinas patdgenas agregadas (A,
a-sinucleina y otros) (29-31,33).

La lesion celular en el SNC da como resultado la activacién de
la microglia y los astrocitos. Los astrocitos han sido considerados
como células de sostén en el SNC (31). La activacién se produce
como resultado de la destruccién celular isquémica, mediada
ademds de otros mecanismos por la liberacion de ATP; Los
niveles reducidos de trifosfato de adenosina (ATP) en el accidente
cerebrovascular isquémico constituyen un factor que contribuye a
la muerte de las células neuronales (33).

Neuroinflamacion

El término neuroinflamacién ha sido utilizado para describir
diversos fendmenos patologicos, que abarcan desdela alteracién en
la morfologia de las células de la glia hasta la invasion y destruccion
de tejidos por leucocitos que migran desde la periferia (2,3,5). Se
reconoce a la activaciéon de microglia M2 es neuroproteccion y la
activacion de la microglia M1 es propagacion del dafio tisular (2)

Si bien la neuroinflamacién se ha considerado un mediador del
dafio secundario, la respuesta inmune local también tiene efectos
beneficiosos sobre el tejido traumatizado (13). Dichos efectos
incluyen la eliminacién de desechos celulares, la secreciéon de
factores neurotrdficos, citocinas y la activacion de proteasas para
la remodelacion de la matriz (13,31).

En nuestra opinion, las estrategias de recanalizacion seguirdn
utilizandose cada vez mds para el tratamiento del ictus isquémico
agudo, especialmente a medida que se amplien las ventanas de
tiempo terapéuticas a través de diversos métodos como la hipotermia
y los neuroprotectores, asi como una seleccion mas cuidadosa de
los pacientes elegibles mediante la identificaciéon de la penumbra
cerebral con técnicas de RM (32,34). Esto se fundamenta en que la
investigacion ha demostrado que, durante la fase aguda del ictus, las
cascadas neuroinflamatorias conducen a la apoptosis, la ruptura de
la barrera hematoencefilica, el edema cerebral y la transformacion
hemorragica, mientras que en etapas posteriores estas vias pueden
favorecer la reparacion tisular y la recuperacion funcional (32,34).

Los astrocitos son células gliales fundamentales en el sistema
nervioso central que desempefian multiples funciones cruciales
para el mantenimiento de la homeostasis neuronal y la proteccién
contra el dafo neuronal. Estos astroglias estan encargados de
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Figura 4. Lalesion neuronal se inicia con un insulto que altera el equilibrio del comportamiento celular de las neuronas, desencadenando
una serie de respuestas metabolicas disefiadas para proteger la célula afectada y sus estructuras vecinas antes de que se llegue a la apopto-
sis. Inicialmente, la célula neuronal intenta restaurar su homeostasis a través de mecanismos adaptativos y de defensa, como la activacién
de vias neuroprotectoras y la producciéon de moléculas que contrarrestan el dafio (1). Sin embargo, si el insulto persiste o se agrava, estas
respuestas protectoras pueden ser insuficientes, lo que conduce a un desequilibrio en las sefales celulares. Este desajuste promueve la
activacién de cascadas proinflamatorias que inducen la produccion de factores inflamatorios y la amplificacién de la respuesta inmune,
lo que eventualmente puede llevar a la degeneracién neuronal aguda y a la progresién de enfermedades neurodegenerativas (2). En este
contexto, las principales citocinas antiinflamatorias, como el antagonista del receptor de la IL-1, el factor transformador del crecimiento
beta (TGF-83), y las interleucinas 4, 6, 10, 11 y 13, desempefian un papel crucial al contrarrestar la inflamacién y limitar el dafio neuronal.
Estas citocinas regulan la inflamacidn al inhibir la actividad de las moléculas proinflamatorias y modulan la respuesta inmune, lo que

puede influir en la evolucién de la neurodegeneracion aguda y en las estrategias terapéuticas para mitigar el dafio neuronal (3).

regular los mecanismos antioxidantes que permiten a las neuronas
defenderse de sustancias derivadas del oxigeno, como los radicales
libres, que pueden causar dafio oxidativo y contribuir a diversas
enfermedades neurodegenerativas (35).

Ademis, los astrocitos juegan un papel esencial en la nutricién
neuronal al regular el suministro de nutrientes esenciales, como
glucosa y potasio, y en la eliminacién de desechos metabolicos
del entorno neuronal. Su capacidad para tomar y liberar
neurotransmisores, como el glutamato y el GABA, es fundamental
para el control del equilibrio excitatorio-inhibitorio en el cerebro,
evitando asi la sobreexcitacion neuronal que podria llevar a la
excitotoxicidad y al dafio neuronal (36).

Asimismo, los astrocitos contribuyen a la formacién vy
mantenimiento de la barrera hematoencefalica, un proceso que
protege al cerebro de potenciales patégenos y toxinas presentes en
la sangre. A través de la liberacion de factores neurotréficos y la
modulacidn de la sinapsis, los astrocitos también juegan un papel
en la plasticidad sinaptica y la reparacion neuronal, procesos clave
para el aprendizaje, la memoria y la recuperacién funcional tras
las lesiones cerebrales (36).

Ademads de la inflamacién localizada en la region cerebral
lesionada, cada vez hay mds evidencia que sugiere que las

respuestas inflamatorias después de un accidente cerebrovascular
ocurren y persisten en todo el cerebro. La evidencia demuestra que
la inflamacién juega un papel clave en la patogénesis del accidente
cerebrovascular y se ha convertido en un objetivo interesante para
la intervencion terapéutica. Sin embargo, numerosos informes
indican que las células inflamatorias estdn involucradas en un
papel multifasico (beneficioso y perjudicial) donde la inhibicién
de la misma via en el momento equivocado podria exagerar la
patogénesis (37-39) (Figuras 4y 5).

El concepto de que el accidente cerebrovascular es un trastorno
exclusivamente de los vasos sanguineos se ha ampliado para
incluir los efectos de una interaccion perjudicial entre la glia, las
neuronas, las células vasculares y los componentes de la matriz,
lo que se conoce colectivamente como la unidad neurovascular
(37,38). Después del accidente cerebrovascular agudo, la mayoria
delos cuales son isquémicos, hay una neuroinflamacién secundaria
que promueve una lesion mayor, lo que resulta en la muerte
celular, pero, por el contrario, desempeiia un papel beneficioso al
promover la recuperacion (39).

La inflamacién cerebral global podria moldear continuamente la
evolucion de la patologia después de un accidente cerebrovascular
y afectar el resultado neurolégico a largo plazo de los pacientes
(40,41) (Figura 6).
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Las principales citocinas antiinflamatorias son el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1), el
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metabolismo aerdbico fisioldgico normal. También las ROS desencadenan un programa de sefial apoptética que conduce a la célula a la
muerte, estando claramente establecido que el estrés oxidativo es causa de la apoptosis, y no al contrario. El ATP (Adenosin Trifosfato o

Trifosfato de Adenosina) es la molécula portadora de la energia primaria para todas las formas de vida.

Esta inflamaciéon no se limita a la fase aguda del accidente
cerebrovascular, sino que puede persistir durante semanas o
incluso meses, ejerciendo un impacto prolongado sobre el cerebro
(40,41). Por lo tanto, la activacién de la microglia y la astroglia
como reflejo de una respuesta inflamatoria a la lesion tisular puede
tener consecuencias tanto beneficiosas como perjudiciales para las
neuronas y la glia adyacentes, dependiendo del tipo de lesion tisular
primaria y de las propiedades del entorno donde tiene lugar (40).

Debido al proceso inflamatorio y a la disfuncién de la barrera
hematoenceflica, las células del sistema inmunoldgico periférico
pueden acceder al cerebro, modificando el proceso patologico;
esto se ha visto que sucede dentro de las 24 horas (43). Siendo los
neutrdfilos los primeros que aparecen, surgiendo a continuacion los
macroéfagos a partir del dia 3 y hasta el dia 7, y de manera un poco
mas tardia, otros componentes como los linfocitos T y B (44-46).
Cada uno de estos grupos celulares ha mostrado una participacion
muy importante en la fisiopatologia del infarto cerebral (44).

La translocacion resultante de mediadores inflamatorios puede
interferir con el bienestar neuronal y glial, lo que lleva a una
ruptura del equilibrio en la homeostasis del cerebro. Esto, a su

vez, da como resultado manifestaciones cognitivas y conductuales
comtinmente presentes durante las infecciones agudas, que
incluyen anorexia, malestar general, depresion y disminucion dela
actividad fisica, conocidas colectivamente como comportamiento
de la enfermedad (47). Mientras que el comportamiento de la
enfermedad es transitorio y autolimitado, en estados de respuesta
inflamatoria sistémica persistente, los cambios cognitivos y
conductuales pueden volverse permanentes (47).

La falta de éxito en los ensayos clinicos recientes ha llevado a
un refinamiento significativo de los modelos animales, al disefio
de estudios enfocados y al uso de nuevas tecnologias en la
investigacion de accidentes cerebrovasculares (47).

Simultdneamente, a pesar de los avances en el manejo del ictus,
la atencién posterior al ictus ejerce un impacto sustancial en las
familias, el sistema de salud y la economia. Es probable que las
mejoras en la atencién preclinica y clinica respalden el éxito del
tratamiento, la recuperacion, la rehabilitacion y la prevencion del
accidente cerebrovascular (42,43,47).
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La ruta celular del accidente cerebrovascular y su
impacto en la lesion neuronal

El accidente cerebrovascular isquémico inicia una serie de
eventos celulares que llevan a la lesién neuronal y, si persisten, a
un dafio irreversible en el cerebro. La lesion celular en la region
del infarto es una consecuencia inevitable de la isquemia cerebral
focal, donde la reperfusion posterior puede exacerbar el dafio y
aumentar el volumen del infarto (42,43,44). Esta situacion induce
un metabolismo anaerdbico que, a través de la despolarizacién
de la membrana neuronal, lleva a dafios en el nucleo celular y, en
conjuncion con el dafio mitocondrial, favorece la apoptosis como
mecanismo de defensa para evitar el mal funcionamiento celular
(43,44,45). (Figura 7).

A medida que la isquemia persiste, se desarrolla una cascada
isquémica que deteriora la capacidad defensora del ecosistema
celular al reducir los antioxidantes, desregular el metabolismo y
comprometer la plasticidad celular. El flujo sanguineo cerebral
interrumpido agota el oxigeno y la glucosa, interrumpiendo la
sintesis de ATP y alterando la homeostasis ionica y dcido-base, lo
que lleva a una inflamacién crénica y un deterioro de la barrera
hematoencefalica (46,47).

El proceso inflamatorio pos-accidente cerebrovascular se
caracteriza por dos principales vias: una regulada, donde las
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cascadas de senalizacion estructuradas definen la muerte
celular apoptdtica, y una no regulada, conocida como muerte
celular accidental, que resulta en un dafio celular descontrolado
(42,46,47). En este contexto, las mitocondrias juegan un papel
crucial en el metabolismo energético y la apoptosis; su disfuncién
puede perpetuar el estrés oxidativo, aumentando los radicales
libres y promoviendo una respuesta inflamatoria que se extiende
mas alla del 4rea de lesidn inicial (42,43,45).

En condiciones normales, el cerebro mantiene una defensa y
plasticidad metabdlicas eficaces. Sin embargo, cuando el dafio
isquémico persiste, se deteriora esta plasticidad metabdlica y la
defensa antioxidante, contribuyendo a una cascada metabdlica que
lleva a un trastorno metabdlico crénico. La mitofagia, un proceso
esencial para la eliminacién de mitocondrias disfuncionales,
también juega un papel en la regulacion del dafio post-accidente
cerebrovascular, donde su disfuncién puede agravar la lesion
neuronal (42,46,48).

En resumen, el accidente cerebrovascular isquémico desencadena
una serie de procesos patologicos que van desde una respuesta
inflamatoria inicial hasta un deterioro metabolico y estructural
crénico. Entender estas rutas celulares y sus mecanismos puede
ayudar a desarrollar estrategias terapéuticas para mitigar el dafo
neuronal y mejorar los resultados neuroldgicos a largo plazo para
los pacientes (42,47,49). (Figuras 8,9, 10, 11, 12y 13).
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Figura 8. Diagrama consecutivo parala comprension de la Neuroinflamacion: La lesion celular en la region del infarto es una consecuencia
inevitable de la isquemia cerebral focal. La reperfusion posterior exacerba el efecto nocivo y aumenta el volumen del infarto. Pero se
reconoce que, al aumentar el metabolismo anaerdbico, estimula a la despolarizaciéon de la membrana, llevando a la ruta metabdlica
celular a tener dafios en el nticleo, que al conjugarse el dailo mitocondrial la apoptosis serd el camino para protegerse de tener células
sin equilibrio o buen funcionamiento. La cascada isquémica si se mantiene reduce la capacidad defensora del ecosistema celular que es
tener en equilibrio los anti oxidantes, control en la defensa metabdlica y perdida de la accion de la plasticidad celular para proteger las
células. Como un sello distintivo del accidente cerebrovascular isquémico, el flujo sanguineo cerebral interrumpido agota el oxigeno y
la glucosa del cerebro, lo que conduce a la interrupcién de la sintesis de ATP y la deficiencia de energia, asi como a la alteracion de la
homeostasis iénica y al desequilibrio acido-base. Estas lesiones celulares siguen una via regulada que involucra cascadas de sefializacién
fuertemente estructuradas y mecanismos efectores molecularmente definidos o una via no regulada, también conocida como muerte
celular accidental, donde el proceso no esta controlado bioldgicamente. Las vias clasicas de muerte celular se establecieron hace mucho

tiempo y estdn bien informadas en varios articulos que definen principalmente la muerte celular apoptética.
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Figura 10. Diagrama consecutivo para la comprension de la Neuroinflamacién: Ruta celular del accidente cerebrovascular se
caracteriza por tener tres componentes que llevan desde el comienzo a un deterioro funcional de la produccién de energia, creando
déficit en la sintesis de procesos celulares de disfuncionalidad; si se mantiene la falta de energia y se tiene respuesta de lesiones de
otras células, el estrés oxidativo se perpetua llevando a la perdida de mitocondrias en diversas células; aumentando los radicales
libres; promoviendo que se expandan sefiales bioquimicas de inflamacion y dando el mensaje de que todas las células pueden tener
una cascada isquémica, asi no tengan vinculacion directo a la zona donde se compromete la lesion.
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Figura 11. Diagrama consecutivo para la comprension de la Neuroinflamacion: Ruta celular del accidente cerebrovascular. La defensa
metabolica de la célula es activar el p53, mantener un regulador de la apoptosis, también controla el metabolismo al limitar la glucdlisis
y facilitar la respiracién mitocondrial; sin dejar de lado que el objetivo es la disminucién del estrés oxidativo y el mantenimiento de la
integridad del ADN vy el aumento en la expresién de proteinas como VEGE. La plasticidad metabdlica en una célula es mantener en
equilibrio la capacidad de las células para responder a los cambios en los requisitos nutricionales y las demandas energéticas; El papel
clave de la reprogramacién metabdlica es mantener el metabolismo oxidativo, sin llevarlo a la baja o al exceso, y no aumentar el flujo
glucolitico. Dado que si se pierde la defensa metabolica y se perpetua la cascada isquémica la célula llega a un dailo irreversible.

Activacion de la microglia en la lesion cerebral
isquémica

La microglia es un tipo de célula de soporte neuronal (neuroglia)
presente en el sistema nervioso central de vertebrados e
invertebrados cuya funcién principal es actuar como célula
inmune (46,48). Como su nombre sugiere se trata de células de
un tamafio pequeiio, las mas pequeiias de toda la neuroglia (48)

Las células gliales son cruciales para el mantenimiento de la
funcionalidad neuronal correcta en un estado fisiolégico e
intervienen para restaurar el equilibrio cuando las condiciones
ambientales o patoldgicas desafian la homeostasis del sistema
nervioso central (49). Sin embargo, a pesar de los esfuerzos
recientes, todavia estamos lejos de comprender por completo
el papel de las vesiculas extracelulares gliales en la salud y la
enfermedad, y los estudios futuros son esenciales para aclarar
los efectos funcionales de estas vesiculas y los modos de accién
especificos (48).

Durantelastltimasdécadassehahechoevidentelaimportanciadelas
vesiculas extracelulares para esta comunicacion célula a célula; estas
estructuras de membrana permiten la transferencia de moléculas
a otras células localmente o a distancias mas largas (48,49). Las
vesiculas extracelulares estin encerradas en una membrana doble
liberadas en el espacio extracelular por potencialmente todas las
células, incluidas las neuronas, los astrocitos, los oligodendrocitos y
la microglia. se dividen en dos subtipos principales: exosomas que
se originan en la via endosomal después de la fusion de los cuerpos
multivesiculares con la membrana plasmatica y micro vesiculas que

se desprenden a través de la gemacion hacia afuera de la membrana
plasmatica (48).

La comunicacién entre los astrocitos y las neuronas es posible
gracias a la liberacién de varias moléculas, incluidos los
neurotransmisores, y los vehiculos eléctricos también contribuyen
a este proceso (48). Los astrocitos pueden formar vesiculas
extracelulares, y estas pueden transportar mtDNA y miRNA
especificos, con un perfil diferente al de los astrocitos. Se sabe que
las vesiculas extracelulares de los astrocitos contienen los factores
angiogénicos VEGF y FGF-2, lo que sugiere su contribucién a la
diferenciacién y funcién de las células cerebrales (48).

Los astrocitos son el tipo de célula mas abundante en el SNC
y desempefian un papel clave en su homeostasis, al regular
la permeabilidad de la (BHE), la absorcién de nutrientes y la
eliminaciéon de metabolitos de desecho (49). Ademds, protegen a las
neuronas de la muerte celular y la neurotoxicidad, y desempefan
un papel en la regulaciéon de la neurogénesis y la sinaptogénesis
(48,50) (Figuras 14 y 15).

Algunos estudios proponen que los efectos de las vesiculas
extracelulares derivadas de los astrocitos en las neuronas en
condiciones inflamatorias son perjudiciales (49,51). Un trabajo
reciente caracterizé los perfiles protedmicos de las vesiculas
extracelulares de los astrocitos humanos no tratados y estimulados
con IL-1p y analizé su impacto funcional en las neuronas corticales
primarias de ratén (48).

La neuroinflamacién en particular, se ha descrito por varios
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Figura 12. a: Diagrama consecutivo para la comprensién de la Neuroinflamacién: Ruta celular del accidente cerebrovascular. El
equilibrio celular depende también de la organela que es la mitocondria; si se tiene metabolitos proinflamatorios, y la mitocondria no
logra tener un equilibrio en su respiracion lleva a crear una via de deterioro y deja a la célula sin defensa metabdlica. b: Ruta celular del
accidente cerebrovascular. Las mitocondrias son lugares importantes para que los eucariotas lleven a cabo el metabolismo energético
y participen en los procesos de diferenciacion celular, transmisién de informacion celular y de la apoptosis celular. La autofagia es un
proceso de degradacién intracelular programado. La mitofagia anormal estd estrechamente relacionada con la aparicion, el desarrollo
y el mecanismo patoldgico del accidente cerebrovascular. La mitofagia, como autofagia selectiva, es un proceso celular conservado
evolutivamente para eliminar las mitocondrias disfuncionales o redundantes, ajustando asi el nimero de mitocondrias y manteniendo
el metabolismo energético. Muchos estimulos podrian activar la mitofagia para regular los procesos fisioldgicos relacionados, lo que en
ultima instancia podria reducir o agravar el dafio causado por la estimulacién. El accidente cerebrovascular es una enfermedad comin
que afecta gravemente la salud y la vida de las personas en todo el mundo, y el accidente cerebrovascular isquémico, que es causado por
estenosis u obstruccion vascular cerebral, representa la gran mayoria de los accidentes cerebrovasculares.

autores que identificaron proteinas que promueven la inflamacion
con tendencia a la degeneracién, relacionadas con las vias
caracteristicas de los astrocitos reactivos, incluido el metabolismo
y la organizacién celular, la comunicacién celular y la respuesta
inflamatoria; un grupo de proteinas de superficie que regulan las
vias endociticas; aun se estan estudiando (48,52).

Se puede entender que lo que inicia como un dngel guardian
pos-lesién, una neuro inflamacién pos-lesiéon (51), que activa
rutas de compensacion; se vuelve con el tiempo en un demonio
al exacerbarse la neuroinflamacién por vesiculas extracelulares

12

derivadas de astrocitos en las neuronas (51,52).

Desde el 2015, Mao et al. describié que in vitro, los astrocitos
estimulados por lipopolisacaridos liberan vehiculos extracelulares
que aumentan la apoptosis neuronal después del tratamiento con
bajas concentraciones de neurotoxinas (51,52).

La activacion de la microglia media la primera respuesta
neuroinflamatoria en la isquemia cerebral y la hemorragia
intracerebral. La microglia se puede clasificar en dos tipos
opuestos: clasica (M1) o alternativa (M2), aunque existe un
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se disminuye la plasticidad metabdlica, la defensa metabdlica y aumenta la cascada metabolica llevando al cerebro a un
trastorno metabolico inducido por isquemia a dejar un dafio irreversible.

ACTIVACION DE LA MICROGLIA
MNEURDINFLAMATORLA
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Figura 14. La activacion de la microglia neuroinflamatoria: se divide en células intracerebrales y extracelulares, teniendo claro que las
células del sistema nervioso central estdn internamente del cerebro y llaman a las células referenciadas en el grafico cuando se desata una
inflamacién sea por una lesion isquémica, hemorragica, tumoral o infecciosa.
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Figura 15. Diagrama de la neuroinflamacién

continuo de diferentes fenotipos intermedios entre M1y M2, y la
microglia puede transitar de un fenotipo a otro (53-55).

La neuroinflamacién consiste en un estado reactivo del
componente inmune en el sistema nervioso, y se encuentra
mediada por efectores celulares, como la microglia y los astrocitos,
y efectores moleculares solubles como citoquinas proinflamatorias
(56) (Figura 16)

La microglia “alternativa” se induce en la situacién de salud,
fagocitando cuerpos apoptdticos y enviando sefales de reparacion
y regeneracion. Sin embargo, la microglia “clasica” se induce al
detectar algo ajeno (PAMP) o daiino (DAMP) y envia sefales
neurotoxicas (57-59). Esto estd asociado con la produccion de
diferentes citocinas, como la interleucina (IL)-1f3, TNF-a, IL-6,
factor de crecimiento transformante 3 e IL-10; por el contrario
en la zona peri infarto, la microglia inflamatoria proinflamatoria
domina la activacion y la expresion de enzimas involucradas en
la produccién de especies reactivas de oxigeno con 6xido nitrico,
como NADPH oxidasa0iNOSjuntas conlaproduccién deradicales
libres a través de las mitocondrias dafiadas da como resultado una
lesion oxidativa profunda en las zonas de penumbra, que conduce
a patrones de desmielinizaciéon y neurodegeneracién; cuando
hay un componente hemorragico adicional o un edema cerebral
vasogénico extenso, la activacion de la microglia proinflamatoria
aumenta aun mas (33).

El factor nuclear Kappa B (NF-xB) es un factor de transcripcion
expresado de forma ubicua con funciones clave en una amplia
gama de sistemas bioldgicos (60). Si bien el papel de NF-«B se
ha definido claramente, la comprension de las funciones basicas
de NF-kB en el sistema nervioso se ha quedado atras. La funcion
clasica de “interruptor molecular” de NF-«B es fundamental en el
control de la inflamacidn innata (61).
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Un regulador central de la respuesta inflamatoria es el factor de
transcripcion, el factor nuclear kappa B (NF-kB). La activacion de
NF-«B es necesaria para la induccidn transcripcional de muchos
mediadores proinflamatorios implicados en la inmunidad innata,
como moléculas de adhesion celular, citocinas y factores de
crecimiento. Por lo tanto, los factores que modulan la actividad de
NF-«B podrian potencialmente regular los procesos inflamatorios
en el accidente cerebrovascular isquémico (60,62).

La gran heterogeneidad de tipos de células dentro del sistema
nervioso central (SNC) y la interacciéon entre las funciones
especificas de tipos de células de NF-kB contribuye ala complejidad
de comprender las funciones de NF-kB en el cerebro (60,61).

La activacion de la via de sefializacién NF-kB por neurotransmision
excitatoria y su participaciéon en multiples formas de plasticidad
estructural y sindptica es probablemente la base de la funcién de este
factor de transcripcién en los comportamientos cognitivos. Se ha
demostrado que los déficits en la sefializaciéon de NF-«xB producen
deficiencias en los ensayos in vitro de plasticidad a largo plazo,
incluida la potenciacion a largo plazo (LTP) (61). A mayor lesion
neuronal e isquemia, la expresion de NF-kB aumenta, y cuando hay
menor inflamacién se redujo la expresién de NF-«B (60).

El objetivo de entender la expresion de NF-«B es que en un modelo
in vivo de supervivencia neuronal (isquemia/reperfusiéon en la
retina) (62), la inhibicién del NF-«B especifico de la astroglia, puede
reducir la transcripcion del gen inflamatorio y la muerte de células
neuronales en la capa de células ganglionares, o neuronas (62,63).

Neuroinflamacion con células T reguladoras

Recientes estudios preclinicos han demostrado que las células T
reguladoras (Treg) juegan un papel clave en la respuesta inmune

10.18041/2665-427X/ijeph.2.10605
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Figura 16. La activacién de la macroglia inflamatoria ante lesidon cerebral, permite que exista inflamacién periférica y en la barrera
hematoencefalica, activando la senalizaciéon de NF-kappaB en las neuronas isquémicas que reclutan células asesinas naturales que aceleran
el infarto cerebral aumentando la inflamacién local y la hiperactividad neuronal. La microglia envia sefiales a través de las citocinas a otros
tipos de célula, como las neuronas, los astrocitos y los linfocitos T, implicados también en el sistema inmunitario. En sintesis, las células
de la microglia son los macréfagos del cerebro: sirven al sistema inmunitario en el cerebro, evitando o reparando los dafos en el tejido
nervioso. Ante la exposicién a citoquinas proinflamatorias, las células de la microglia se activan y esto se traduce en una serie de procesos
que da la transformacién morfolégica de un estado ramificado inactivo a uno fagocitico activo, promoviendo la proliferacién y migracién
hacia los sitios de lesién por quimiotaxis. La lesién cerebral isquémica o hemorragica expone a la microglia expuesta a cambios en la
pared vascular que exhibe un microambiente proinflamatorio asociado con inflamacién perivascular de bajo grado, que se caracteriza
por una mayor secrecién de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, asi como una mayor infiltracién de células inmunitarias Llevando
al final una inmunidad adaptativa a partir de primero una respuesta inmune innata, sefializacién inflamatoria, sefializacién de citocinas y
luego de la cascada exacerbada el sistema inmune busca reducir la tormenta de citocinas y controlar la inflacién. A mayor lesién neuronal

e isquemia, la expresion de NF-kB aumenta, y cuando hay menor inflamacién se redujo la expresién de NF-kB.

después del accidente cerebrovascular isquémico (64). La activacion
de los linfocitos T se inicia cuando el receptor de los linfocitos T
(TCR) reconoce a los péptidos unidos a las moléculas HLA-I o
HLA- II y se produce el proceso de interaccién celular (65).

Las células T reguladoras (también llamadas Tregs) son linfocitos
T que regulan o suprimen a otras células del sistema inmunitario
(66). Las células Treg controlan las respuestas inmunitarias de
particulas extrafias o propias (los antigenos) y ayudan a prevenir
enfermedades autoinmunes (66). Cuyo principal propdsito es
identificar y matar a patogenos invasores o células infectadas. Lo
hacen utilizando proteinas en su superficie, que a su vez pueden
adherirse a proteinas en la superficie de estos microorganismos
(66) (Figura 17).

Los pacientes con niveles mas bajos de Treg circulantes dentro de
las 48 horas posteriores al accidente cerebrovascular tenian un
mayor riesgo de un deterioro neuroldgico y de una infeccion (65).
Los niveles de Tregs circulantes a las 48 y 72 horas después del
accidente cerebrovascular se correlacionaron negativamente con
el volumen del infarto y se asociaron de forma independiente con
los resultados neuro funcionales a los tres meses (64,66).

Ataque isquémico transitorio

Un AIT (Ataque Isquémico Transitorio), o “mini accidente
cerebrovascular”, es causado por un codgulo temporal, todo lo
anterior mencionado vincula al nicleo del infarto, presenciando
la activaciéon de la microglia primaria que da como resultado un
fenotipo antiinflamatorio o neuroprotector durante las primeras
horas, pero un numero sustancial de estas células mueren en las
siguientes, es importante destacar que los patrones de activacion
de la microglia son diferentes en el nicleo isquémico y en la zona
peri infarto (penumbra) (60).Sin dejar de lado que la isquemia
termina con mas células posterior a los dias si no hay tratamiento
médico (67).

Durante un AIT, las células gliales y los macrofagos inicialmente
colaboran en la eliminacion de los restos celulares y en la proteccion
del tejido neuronal, pero con el tiempo, un cambio hacia un
fenotipo proinflamatorio puede exacerbar el dafio neuronal y
complicar la recuperacion (67). Entender estas fases y transiciones
en la respuesta inmune cerebral es esencial para desarrollar
estrategias terapéuticas que puedan mejorar el prondstico a largo
plazo de los pacientes que sufren de AIT (68).
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inhibicion de la célula asesina natural.

Con el aumento del tiempo después del evento isquémico agudo,
sin embargo, el fenotipo de macroglia en parte cambia a un
fenotipo proinflamatorio (M1) (68). (Figuras 18 y 19).

El fibrinogeno en la neuroinflamacion

No se considera que el fibrindgeno esté presente en el cerebro
(69), a menos que haya una ruptura de la vasculatura cerebral
hematoencefélica o la barrera de permeabilidad y una fuga de
plasma/sangre hacia el neuropilo o los espacios de fluidos (68). El
fibrindgeno no se expresa en el cerebro y debe cruzar la barrera
hematoencefélica interrumpida desde la circulacion paraencontrarse
en el sistema nervioso (70). La fibrina (también llamada Factor Ia)
es una proteina fibrosa no globular involucrada en la coagulacion
de la sangre. Se forma por la accién de la proteasa trombina sobre el
fibrindgeno, lo que provoca su polimerizacion (71).

La fibrina polimerizada, junto con las plaquetas, forma un tapon
hemostatico o coagulo sobre el sitio de la herida. Un cambio clave
en la composicién molecular del microambiente extracelular en
la neurodegeneracion, la neuroinflamacién y la lesién traumatica
es la abundante extravasacién de la proteina plasmatica
fibrinégeno en el sistema nervioso central a través de una barrera
hematoencefalica (70).

El edema se genera posterior a los cambios y falta de regulacion
de la composicién molecular del microambiente extracelular;
si bien los modelos histéricos se han centrado en la apariencia
macroscopica o ultraestructural del tejido cerebral edematoso,
el edema cerebral se comprende mejor en un contexto celular y

molecular (72). Los movimientos de agua implicados en el edema
cerebral dependen de los flujos idnicos, que en ultima instancia
estan mediados por canales y transportadores individuales (73).

El edema ante la respuesta inmune es la compensacién del cambio
fisioldgico de las células y el microambiente que permite movilizar
los fluidos internos y externos del vaso para activar rutas de
reparacion posterior a la respuesta de desequilibrio en alguna
regioén del cerebro; el pronéstico del edema cerebral depende de la
causa y la gravedad de la lesion y de la rapidez con que se produzca
la intervencion médica (74).

En algunos casos, los déficits neuroldgicos pueden ser permanentes
(75). El edema cerebral estd asociado con una variedad de
condiciones neuropatoldgicas tales como trauma cerebral, lesion
cerebral isquémica e hipdxica, infeccion del sistema nervioso
central, ataques agudos de esclerosis multiple y tumores cerebrales.
Un hallazgo comuin es una respuesta inflamatoria, que puede tener
un impacto significativo en la formacién de edema cerebral.

Las quimiocinas también tienen efectos directos e indirectos sobre
la barrera hematoencefalica que conducen a la interrupcién de la
misma (74), lo que facilita la entrada de leucocitos en el cerebro e
induce la formacion de edema cerebral vasogénico (76,77).

El edema cerebral puede tener efectos residuales a largo plazo
que pueden durar desde semanas hasta meses; la inhibicién de las
quimiocinas puede ser un nuevo objetivo terapéutico para reducir
el edema cerebral vasogénico (77).
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Figura 18. a: La neuroinflamacién consiste en un estado reactivo del componente inmune en el sistema nervioso, y se encuentra mediada
por efectores celulares, como la microglia y los astrocitos, y efectores moleculares solubles como citoquinas proinflamatorias. La linea
celular es llamada “neuroglia” y comprende un grupo heterogéneo de células, donde estan incluidos los astrocitos, microglia y los oligoden-
drocitos, las cuales dan soporte al tejido nervioso y facilitan diversas funciones en el Sistema Nervioso Central (SNC); recientemente, se ha
investigado en el area de la neuro inmunologia el papel del estrés crénico en el aumento de la sefializaciéon neuroinflamatoria y sus implica-
ciones en la alteracién del funcionamiento normal del (SNC) debido a que provocan una alta respuesta proinflamatoria y una induccién de
la proliferacién microglial en diversas regiones cerebrales. La microglia activada tiene dos estados: M1 (proinflamatorio) o M2 (antiinflama-
torio), dependiendo de la naturaleza del estimulo inflamatorio interacciona con el oligodendrocito para permitir que se produzca mielina
y se genere neurotransmision y regulacion de la inflamacién con el mayor numero de células que son los astrocitos. Sin lugar a dudas las
interacciones de la macroglia proinflamatoria activa astrocitos cuando hay daio y estrés asociado a una lesién. b: Microglia se ha implicado
como mediadores importantes en una variedad de enfermedades. En condiciones fisioldgicas, la microglia examina constantemente el paré-
nquima cerebral en busca de alteraciones fisiopatoldgicas. En condiciones patoldgicas, la microglia cumple un doble papel. En la fase aguda
(dias) del accidente cerebrovascular isquémico, la macroglia produce mediadores proinflamatorios como TNF-a, IL-1f y especies reactivas
de oxigeno (ROS), es decir, macroglia proinflamatoria similar a M1. Posteriormente, en condiciones crénicas (dias-semanas), la microglia
obtiene un fenotipo antiinflamatorio similar a M2, es decir, microglia antiinflamatoria similar a M2. La funcién neuroprotectora de esta

microglia similar a M2 esta mediada por la liberacién de IL-10 y TGF-P y otros factores de crecimiento.
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Figura 19. Diagrama de sefiales propuestas asociadas con microglia y astrocitos. La microglia proinflamatoria es activada por IFN y LPS
a través de la activacion de NFxB y STAT1, y luego libera IL-1p, IL-12, IL-23, SOC3, CXCL, CCL, NO, TNF-a e IL-6. La microglia neu-
roprotectora es promovida por IL-4, IL-13, IL-10 y TGF-p a través de la activacién de STAT3 y STAT6. La microglia M2 potencia el fac-
tor neurotréfico (IGF-1), FIZZ1, CD206, Argl, Ym1, Chi3l3, Fzd1, IL-13, IL-10, IL-4 y TGF-p. La activacién de NFkB induce astrocitos
proinflamatorios. Los astrocitos proinflamatorios son afectados por IL-1B, IFN-y, LPS, TNF-a e IL-6 y producen IL-1a, C1q, GM-CSE
CXCLs, CCLS, TNF-q, IL- 6 y num. La activacién de STAT3 induce astrocitos neuroprotectores. Los astrocitos neuroprotectores interac-
tuan con citocinas antiinflamatorias como IL-13, IL-10, TGF-p, e IL-4; IL-4 y TGF-P se coordinan para promover efectos protectores, y
IL-4 suprime TNF-a, IL-6 y NO. CCL: ligando de quimiocina con motivo CC; CXCL: ligando de quimiocina motivo CXC; GM-CSF: fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos; IFN-y: interferén y; IL: interleucina; LPS: lipopolisacarido; NF«B: factor nuclear
kB; NO: 6xido nitrico; STAT: transductores de sefiales y activadores de la transcripcion; TNFa: factor de necrosis tumoral a.

HMGBI1 en neuroinflamacion

Las HIGH MOBILITY GROUP BOX 1 PROTEIN (HMGBI,
«proteinas de alta movilidad del grupo 1») son proteinas nucleares
de caracteristicas no histonas cuyos niveles se han documentado
elevados en la isquemia cerebral y la hemorragia intracerebral (78).

La HMGBI en el espacio extracelular es una citocina similar a la
proinflamatoria con un papel iniciador en la neuroinflamacién que
se ha implicado en la lesion cerebral traumatica, asi como en la lesion
cerebral temprana después de la hemorragia subaracnoidea (79).

En el compartimento extracelular, las células necréticas liberan
pasivamente HMGB1 y actia como quimiocina y DAMP
(Damage- associated molecular pattern) para desencadenar
respuestas inflamatorias (80).

Los patrones moleculares asociados al dafo (DAMP) son
moléculas enddgenas que actiian como potentes activadores del
sistema inmunitario (81).

Los ejemplos de DAMP incluyen ADN nuclear y mitocondrial,
ARN, nucleétidos y nucledsidos, moléculas de unién a ADN,

proteinas de choque térmico y d4cido turico (82). Los DAMP
normalmente residen dentro de la célula y desempefian diversas
funciones en la homeostasis, pero se liberan al espacio extracelular
cuando las células estan expuestas a estrés (83).

Los factores de estrés celular que pueden conducir a la liberacion
de DAMP incluyen una amplia gama de factores fisicos
(traumatismos, radiacién), quimicos (toxinas, osmolaridad),
metabolicos (isquemia/reperfusion) e infecciosos (virus, bacterias,
protozoos) (81).

Una vez fuera de la célula, los DAMP son reconocidos por otras
células a través de su interaccién con receptores celulares como
los receptores de reconocimiento de patrones (PRR) (84), que
luego regulan al alza los mecanismos de respuesta al estrés que
a menudo convergen para formar un ciclo de retroalimentacion
positiva de lesion e inflamacion tisular (81,85).

Ademads, HMGBI1 también se secreta a partir de células dendriticas
activadas y macréfagos y funciona como una citoquina, actda
como ligando para RAGE, TLR-2 y TLR-4 activando asi las vias de
sefalizacion y las siguientes respuestas inflamatorias (83).
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Figura 20. La caja de grupo de alta movilidad 1 (HMGB1) se ha convertido en el centro de atencién de la investigacién experimental y
clinica de accidentes cerebrovasculares, ya que se libera del tejido cerebral necrético y sus formas redox diferenciales atraen y activan las
células inmunitarias después de una lesion cerebral isquémica. HMGB1 es un potente inductor de cascadas inflamatorias y, por lo tanto,
del deterioro secundario del resultado neuroldgico. La evidencia emergente sugiere que HMGB1 modula la neuroinflamacién después de
la isquemia cerebral experimental y que puede ser un biomarcador de prondstico ttil para los pacientes con accidente cerebrovascular.

Los neutrdfilos son los primeros leucocitos reclutados en el sitio
de la inflamacion para destruir patdgenos. Se requiere HMGB1
para el reclutamiento y la funcién de defensa de los neutrdfilos
(85). La HMGBI1 promueve el reclutamiento de neutrofilos,
induce NETosis, induce la produccion de citocinas inflamatorias,
desencadena la piroptosis (86).

Se sabe que puede ser la HMGBL1 un objetivo terapéutico para una
amplia gama de enfermedades, pero en especial para inhibir la
neurodegeneracién que resulta posterior a los infartos cerebrales
o0 isquemias (87), que al ser autolimitados como efecto terapéutico
se podria salvar zonas del cerebro que se dafian por la exacerbacién
de la inflamacién y no por el déficit de nutricién vascular (88).
(Figura 20).

Las citoquinas han sido implicadas como mediadoras e inhibidoras
de diversas formas de neurodegeneracion (89). Se inducen
en respuesta a una lesién cerebral y tienen diversas acciones
que pueden causar, exacerbar, mediar y/o inhibir la lesion y
reparacion celular. La evidencia de la contribucién de las citocinas
ala neurodegeneracion aguda, centrandonos principalmente en la
interleucina 1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral-a (TNFa) y el
factor de crecimiento transformante-f (TGFp) (88,89).

El TGFp parece ejercer principalmente acciones neuroprotectoras,
mientras que TNFa podria contribuir a la lesion neuronal y ejercer
efectos protectores (90). La IL-1 media en lesiones cerebrales
isquémicas, excitotoxicas y traumdticas, probablemente a través de
multiples acciones sobre la glia, las neuronas y la vasculatura (89).

19

Comprender la accién de las citoquinas en la neurodegeneracion
aguda podria conducir a estrategias terapéuticas novedosas y efectivas.

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) en la lesion
cerebral isquémica

Las MMPs son proteinas integrantes de la matriz extracelular
(MEC) las cuales son capaces, en su medioambiente inmediato, de
activar factores de crecimiento, receptores de superficie y moléculas
de adhesion (91). Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) son
enzimas clave implicadas en diversos procesos fisiopatoldgicos
del sistema nervioso central (SNC), particularmente en lesiones
cerebrales isquémicas y traumadticas (92). Estas enzimas, como
las MMP-1, 3, 7, 9, 10, 12 y 13, desempeiian un papel crucial en
la interrupcion de la barrera hematoencefdlica (BHE), lo cual
conduce al edema vasogénico y facilita la entrada de leucocitos
al SNC (92). Durante la isquemia cerebral, las MMPs estin
involucradas en varias etapas patoldgicas, desde la ruptura de la
matriz extracelular (MEC) hasta la transformacién hemorragica
del tejido isquémico (93).

Las MMPs son enzimas capaces de degradar proteinas de la matriz
extracelular, como el coldgeno, esenciales para la estructura y
funcién de los tejidos (94). La degradacién de la lamina basal de
los capilares por las MMPs aumenta el riesgo de transformacion
hemorréagica tras la isquemia (95). Durante la fase aguda de
la isquemia, mantener la integridad de la MEC es crucial para
la supervivencia neuronal, aunque la degradacién y posterior
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remodelacién de la MEC son necesarias para la recuperacion
tisular (96,97).

La expresion y actividad de las MMPs estan estrictamente
reguladas a nivel transcripcional y mediante inhibidores tisulares,
pero su desregulaciéon puede resultar en sobreexpresién y
dafo tisular significativo, como se observa en enfermedades
neuroldgicas como la esclerosis multiple y la isquemia cerebral
(97). Aunque se conoce menos sobre el papel de las MMPs en
lesiones neurotraumaticas, estudios experimentales sugieren
que su aumento esta asociado con alteraciones cerebrales post-
traumaticas (96).

Las MMPs, en particular la MMP-9, juegan un papel crucial
en la regulacién de la MEC vy la plasticidad neuronal. MMP-
9 es capaz de escindir tanto componentes de la MEC como
receptores de superficie celular, lo que facilita la reorganizacion
sindptica y la plasticidad neuronal (98,99). Sin embargo, la
activacion desregulada de MMP-9 estd implicada en trastornos
neurodegenerativos como la lesidn cerebral traumidtica y la
enfermedad de Alzheimer (95).

En el contexto de la isquemia cerebral, tanto MMP-2 como MMP-
9 son responsables de la ruptura de la BHE, lo que resulta en edema
vasogénico y aumenta el riesgo de transformacion hemorragica del
infarto cerebral (100,101). Esta activacion desregulada de MMP-
9 también se vincula con una inflamacién cerebral exacerbada
en estados isquémicos, sugiriendo un potencial terapéutico en la
regulacion de estas enzimas para mitigar el dafo tisular (102).

La expresiéon de MMP-2 (gelatinasa A) y la MMP-9 (gelatinasa

Tenacinas Astrocito Reactivo

B) en la lesion cerebral isquémica con estudios experimentales in
vivo, han demostrado que en ratas espontaneamente hipertensas
generaron cierto escepticismo con respecto al papel de las MMP
en la fase temprana de la lesion cerebral isquémica (96,97). Un
estudio, realizado en babuinos, mostré una regulacién positiva
temprana de la gelatinasa A (96). Pero aflos més tarde se realizaron
estudios donde se logré ver que después de la oclusion permanente
de la arteria cerebral media utilizando modelos permanentes o
transitorios y técnicas mads sofisticadas de extraccion de MMP
(103,104), mostraron que la gelatinasa B ya estaba regulada al alza
1 a2 h después de la isquemia (105). Reportando que la regulacién
al alza de la gelatinasa B fue seguida rapidamente por la aparicién
de la forma activa de la enzima (99,102).

Otros estudios experimentales en el ictus isquémico humano,
revelan que la expresion de MMP-9 aumenta principalmente en
las lesiones isquémicas agudas en el tiempo menor de una semana
después del inicio del ictus, mientras que se observaron MMP-2
y MMP-7 regularmente en produccion en lesiones crénicas a mas
de una semana después del inicio del accidente cerebrovascular
(98,101), dando como conclusion medica que la exacerbacién de la
inflamacion en el cerebro de un evento cerebro vascular isquémico
no controlado o neuro modulado permite suponer que hay mayor
ventana para la neurodegeneracion (98) (Figuras 21y 22).

Metaloproteinasas de la matriz extracelular en la
neuroinflamacion

Las Metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP) desempefian
un papel pleiotrépico en la fisiopatologia de la interrupcién de la
barrera hematoencefalica y la muerte celular neuronal retardada
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Figura 21. Representacién de la integracion de la matriz extracelular cerebral. La matriz extracelular ayuda a que las células se unan y
se comuniquen con las células cercanas, y desempeifia una funcién importante en la multiplicacién celular, el movimiento celular y otras
funciones celulares. También participa en la reparacion del tejido dafiado
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Figura 22. La figura se divide en tres items del proceso del desarrollo inflamatorio cerebral. En conclusién, el ACV isquémico es un
cuadro de hipoxia que origina una desregulacion iénica con repercusion en la red neurovascular y en su matriz extracelular, conduci-
endo a la activacion del proceso de remodelacion. Las condiciones inherentes al paciente, asi como la extensién de la lesién primaria y
la reaccién secundaria, son factores influyentes en la limitacién o extensién de la lesién. No.1- Se tiene respuesta a una lesion cerebral
donde se extienden citoquinas proinflamatorias. Desapareciendo y activando la apoptosis de neuronas sanas y en estrés ante la in-
flamacién local en extensién por medio de actividad citotoéxica, con disminucién marcada de proteoglicanos, astrocitos. No.2 se activa la
inmunidad y la busqueda de equilibrio entra la microglia y el astrocito para responder a sefiales del estrés y respuesta al dano, creando li-
sis de la matriz extracelular y perdiendo sus componentes de adhesion y senalizacién, promoviendo a los astrocitos reactivos y microglia
sefalizacion en pro de llamar a las células de inmunidad adaptativa. No.3 se pierde a la inmunidad adaptativa y se desarrolla una cascada
proinflamatoria que con el tiempo se tiene homeostasis, dejando en la zona de la lesién un estado irreversible con pérdida del equilibrio

de la matriz extracelular y muerte neuronal evidente, consiguiendo una secuela neurolégica.

durante la lesion cerebral isquémica e inflamatoria (106). Estudios
recientes también sugieren que las MMP pueden desempefiar un
papel en la cicatrizacion glial, la migracién de células neuronales
y recuperacién del tejido cerebral. En este contexto, las nuevas
estrategias terapéuticas disefladas para modular la actividad de
las MMP deberian tener en cuenta los multiples niveles en los
que actian estas proteinasas (103); asi como el momento de su
implicacion en los diferentes procesos fisiopatologicos.

Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) desempeian roles
criticos en las enfermedades cerebrales, particularmente en lesiones
isquémicas y neurotraumaticas. MMPs como la MMP-1, 3, 7, 9, 10,
12y 13 son clave en la interrupcion de la barrera hematoencefalica,
promoviendo el edema vasogénico y facilitando la entrada de
leucocitos al sistema nervioso central (SNC) (107,108).

Estas enzimas, capaces de descomponer componentes de la matriz
extracelular como el coldgeno, juegan un papel crucial en la
degradacién de la ldmina basal de los capilares, aumentando el
riesgo de transformacién hemorragica tras la isquemia cerebral
(109). Durante la fase aguda de la isquemia, mantener la integridad
de la matriz extracelular es vital para la supervivencia neuronal,
aunque su degradacién y posterior remodelacion son necesarias
para la recuperacién tisular (110,111).

La expresion de las MMPs esta estrictamente regulada a nivel
transcripcional y por inhibidores tisulares, pero su desregulacién
puede resultar en sobreexpresién y dano tisular, observado
en enfermedades como la esclerosis multiple y la isquemia
cerebral (108,112). Aunque el papel de las MMPs en lesiones
neurotraumaticas es menos conocido, estudios sugieren que
su aumento estd relacionado con alteraciones cerebrales post-
traumaticas (113).

La MMP-9, en particular, es esencial para el desarrollo neuronal,
modulando la plasticidad sinaptica y los circuitos sensoriales en el
SNC(95,114). Sin embargo, su activacién desregulada se asocia con
trastornos neurodegenerativos como la lesion cerebral traumdtica
y la enfermedad de Alzheimer (114,115). En lesiones isquémicas
cerebrales, la MMP-9 contribuye a la inflamacién cerebral y se
postula como un objetivo terapéutico clave para reducir las dreas
de penumbra tras eventos vasculares cerebrales (116).

Ademas, tanto MMP-2 como MMP-9 son responsables de la
ruptura de la barrera hematoencefélica durante la isquemia cerebral,
facilitando el edema vasogénico y la transformacion hemorragica
del infarto (104,116). Estos hallazgos subrayan la importancia de
entender y regular las MMPs en el contexto de las enfermedades
cerebrales, sugiriendo nuevas vias terapéuticas para mitigar el dafio
cerebral y promover la recuperacién neuronal (114,115).
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Un enfoque experimental demasiado simplificado para nuevas
intervenciones terapéuticas que utilicen inhibidores de MMP casi con
toda certeza produciria resultados clinicos decepcionantes (117). En
este sentido los estudios clinicos sobre accidentes cerebrovasculares
han sido en la mayoria de los casos, engafiosos (3,118).

Los estudios futuros deberian disociar la fase aguda del accidente
cerebrovascular, donde las MMP juegan un papel deletéreo sobre
la Barrera hematoencefélica y la muerte celular neuronal con
actividades de rutas desconocidas que promueven la supervivencia
de las células neuronales desde la fase subaguda, cuando las MMP
pueden desempefiar un papel mds beneficioso al favorecer la
migracion de las células neuronales y recuperacion (3,118).

La respuesta inmune en el sistema nervioso central humano se
puede interpretar ante los pocos conocimientos hasta la fecha de
la siguiente forma: si un paciente presenta una lesion en uno de los
hemisferios del cerebro sea traumdtica, isquémica, hemorragica
o toxica, se tiene la activacion de la neuroglia pro inflamatoria
(104,116). llevando a la interaccion de las células dendriticas,
los macréfagos y los monocitos a liberar sefiales y citoquinas
inductoras de neuro inflamacién que permiten cambiar la barrera
hematoencefalica para atraer neutrdfilos que promuevan una
respuesta inflamatoria en conjunto para eliminar las células que
estan dafladas y se promueva la apoptosis (119,120).

Por lo tanto, cuando la accién inflamatoria quiere autolimitar la
accion de dano con la actividad de citocinas anti inflamacion,
reguladas por células de la inmunidad adaptativa, pero antes de
tener una respuesta de disminucién al dafio bioldgico controlado,
se tiene una ola de aumento de la actividad citoquimica que
promueve a la actividad citotoxica y aumenta el dafio celular
durante y después de la lesion, Llevando a zonas de poca
repercusion al dafio a una extension de dafio microscopica que
repercute en la clinica con secuelas neuroldgicas (121).

Lo importante de entender la respuesta molecular de la
inflamacién que puede promover la neurodegeneracién es
encontrar medicamentos neuroprotectores para las células que un
no estdn en estrés o en interaccion de promocion de estrés celular
que lleve a dafo posterior a la respuesta primaria que se genero
por la infamacidn durante el estrés (122,123).

Lainformacion sobre la respuesta inflamatoria en laslesiones de accidente
cerebrovascular humano es actualmente limitada. En general, la respuesta
parece ser similar a la observada en los modelos experimentales, pero los
cambios en la inflamacién que dependen del estadio son menos claros.
Se han definido cuatro etapas diferentes (124,125).

Primera etapa: Ocurre de 1 a 2 dias después del inicio del ACV. Se
caracteriza por una lesion neuronal aguda con una leve infiltracion de
leucocitos polimorfonucleares y activaciéon de microglias (126,127).

Segunda etapa: Se desarrolla de 3 a 37 dias después del inicio del
ACV. Esta fase muestra una inflamacion aguda mas pronunciada
con infiltracién de granulocitos, linfocitos y macréfagos en el
tejido afectado (127,128).

Tercera etapa: Es una fase de inflamacion crénica que se extiende

desde el dia 10 hasta los 53 dias posteriores al inicio del ACV. En
esta etapa, predominan los infiltrados de linfocitos y macréfagos
en el 4rea afectada (127,128).

Cuarta etapa: La cuarta etapa es una fase subsecuente o
continuacion de la inflamacién que podria extenderse mas alld de
los 53 dias mencionados. Podria implicar una fase de resolucion
de la inflamacion, remodelacidn tisular o incluso la cronificaciéon
de ciertos procesos inflamatorios (126,127).

Es relevante resaltar que la patologia vascular grave en pacientes
de edad avanzada con accidente cerebrovascular, es posible que
las lesiones no se presenten como un evento unico, sino que se
agranden de forma progresiva o recurrente con el tiempo (128).

Ademas, las lesiones de accidente cerebrovascular humano rara
vez son puramente isquémicas, pero pueden tener en diferentes
pacientes un componente hemorragico de intensidad variable
(129). Por dultimo, las lesiones de accidente cerebrovascular
humano pueden ser complicadas por comorbilidades adicionales,
como por ejemplo infecciones sistémicas o sepsis (129,130).

La principal diana terapéutica

Hace 40 afos, la ciencia describid el rea de penumbra isquémica.
Consiste en un tejido cerebral hipo perfundido, con células
metabdlicamente activas, que experimentan cambios que llevan
a la muerte celular de manera tardia, es decir con potencial de
recuperarse (131). Es la principal diana terapéutica, basada en el
concepto “tiempo es cerebro”. La terapia de reperfusién temprana
es la piedra angular del tratamiento, ya sea de tipo farmacologico
o intervencionista (trombectomia mecanica) (132).

El tnico medicamento aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) es el
activador de plasminégeno tisular recombinante (rt-PA) (131,133).
Sin embargo, pese a instaurar esta terapia como primera linea de
manejo a nivel mundial, los resultados en términos de discapacidad
funcional y muerte no son alentadores. Estas terapias tienen
limitaciones: dificultad para un acceso oportuno y una ventana
terapéutica estrecha (134,135). Se tiene evidenciado que es e 4.5 h
desde el inicio del accidente cerebrovascular isquémico en el caso
de tPA y hasta 6-8 h en el caso de trombectomia mecénica, con
solo un nimero limitado de casos que se benefician de la ventana
de tiempo extendido hasta 24 horas (132,136).

Tratar la lesion primaria no es suficiente. En el evento agudo es
necesario mejorar las condiciones del tejido afectado manteniendo
la homeostasis, enfocindose en mantener una presion de
perfusion adecuada, facilitar el transporte y entrega de oxigeno,
aporte nutricional evitando hipo e hiperglicemia (136,137).

El tejido cerebral requiere un flujo sanguineo continuo de al
menos 50 ml/100 g/min para generar suficiente ATP a través de la
cadena de transporte de electrones mitocondriales para mantener
y restaurar los gradientes i6nicos. Se recomienda mantener cifras
tensionales Tension arterial sistolica <185 - Tensién arterial
diastélica <105 mmHg (138).

El entendimiento de la fisiopatologia del evento cerebrovascular ha
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permitido establecer una fuerte correlacién con eventos clave que
podrian beneficiar ampliamente a los pacientes en el proceso de
recuperacion, comprender que la base del dafio neuronal estd en
la escasa, e incluso nula, produccién de energia debido a la hipoxia
(138,139). La inactividad secundaria de las bombas dependientes
de ATP genera una alteracién idnica, que es la responsable de la
excitotoxicidad y/o muerte neuronal y glial (140).

En la terapia con fluidos endovenosos, se prefiere el uso de una
solucién salina isoténica sin dextrosa. El manejo de los fluidos
debe ser individualizado basado en el estado cardiovascular, los
trastornos electroliticos y otras condiciones que pueden perturbar
el equilibrio de los fluidos. En general, es mejor evitar el exceso
de agua libre, los liquidos hipoténicos pueden exacerbar el edema
cerebral en el accidente cerebrovascular agudo y son menos
utiles que las soluciones isotonicas para reemplazar el volumen
intravascular (141).

Entender y resaltar el papel de la glicemia. Se recomienda mantener
un nivel sérico entre 140 mg/dly 180 mg/dl, la hipoglicemia agrava
directamente la lesién neuroldgica por deprivaciéon de la tnica
fuente de nutricion cerebral; mientras que la hiperglicemia, sobre
todo en pacientes no diabéticos tiene efectos nocivos tales como
aumento de la acidosis tisular a partir del metabolismo anaerdbico,
generacion de radicales libres y aumento de la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica (142).

Para mantener el aporte de glucosa necesario y evitar

- Reperfusiona 24 horas

/ Solucién salina+ r-tPA + Inhibicién de MMP-9 + Inhibicién IL-1+ (TNFa) A

ESTRES CELULAR ¥
RESPUESTA AL DANOD

broncoaspiracion, se recomienda en pacientes con disfagia
implementar una via de nutricién enteral por sonda de manera
temprana, de acuerdo con su evolucion funcional se debera definir
alimentacién via oral (dia 7) o en caso de persistir la alteraciéon
por mas de 2 a 3 semanas se debe instaurar una via artificial tipo
gastrostomia (143,144).

Se debe evitar la hipertermia (>38 °C). Toda causa de hipertermia
debe ser tratada, estd permitido el uso de antipiréticos y medios
fisicos. Es recomendable evitar la hipotermia debido a que
aumenta el riesgo de infeccion. Pese a que tedricamente podria
existir un efecto benéfico al disminuir la tasa metabdlica tisular y
el consumo de oxigeno este efecto no ha sido comprobado (145).

Se sabe que en aflos recientes se han desarrollado intervenciones
enfocadosen modularlalesioninducidaporlarespuestainflamatoria
que ampliamente descritos en este trabajo. Han sido estudiados
diferentes agentes especificos que reducen la excitotoxicidad,
moduladores de la actividad de los radicales libres, moduladores
del estrés oxidativo, inhibidores de la apoptosis y finalmente anti
inflamatorios, entre otros (146-149). (Tabla 1, Figura 23)

Desde el afio 2016, Se recomienda la implementacién de una
terapia de rehabilitacion temprana, es decir iniciada en el ambito
intrahospitalario mayor a 24 horas post evento. Enfocada
en recuperar las habilidades necesarias para retornar a la
independencia en las labores cotidianas, tales como habilidades
comunicativas, deglucién y movilizaciéon (149,150).
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Figura 23. Perspectiva de investigacion y desarrollo es aportar al tratamiento un trombolitico “rt-PA (alteplase), modulador de metalo-
proteinasa como objetivo ante la inflamacién como diana terapéutica en la isquemia cerebral (MMP-9)” y modulador proinflamatorio
de inhibicién de Interleucinas (IL-1). La inflamacién contribuye al progreso de la lesién isquémica y al deterioro neurolédgico en el ictus,
una enfermedad aguda en la cual se interrumpe o disminuye la irrigacion del cerebro. En esta respuesta inflamatoria intervienen senales
extracelulares (como citocinas, quimiocinas y proteinasas de la matriz extracelular), se activan células gliales y vasculares, e infiltran
leucocitos. Los neutrdfilos liberan enzimas citotoxicas, como la mieloperoxidasa, y proteinasas de la matriz extracelular, como la MMP-9,

MMP-16 y generan estrés oxidativo.
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Tabla 1. Se relaciona la diana terapéutica e intervenciones especificas para la modulaciéon de la respuesta inflamatoria. (165-168).

Diana terapeutica Medicamentos / intervencion

Excito- Toxicidad
Reguladores del calcio Nimodipino, flunarizina
Radicales libres
Estrés oxidativo Edaravone, Lovastatina
inflamacién
Aspirina de liberacion controlada
Inhibidores de la apoptosis

Células madre**

Selfotel, eliprodil, aptiganel, magnesio, YM872, Gavestinel, Repinotan, Donepezil, Caffeinol, Fasudil.

Citicolina, gingko mihuan, tirilazad, ebselen, NX-059.

Lovastatina, SA4503, Enilmomab, Leukoarrest, factor recombinante inhibidor de neutrdfilos, FK-506,

Inhibidores de caspasas, factor de crecimiento de fibroblastos

Trasplante de células madre: células madre embrionarias, células madre hematopoyéticas (HSC), células

madre neurales (CSN), células madre mesenquimales (CMSM), células madre derivadas de tejidos
adultos y células madre pluripotentes inducidas (CMSI)

RNA no codificante ++++ Aun en desarrollo

Neuro-proteccién Sulfato de magnesio

Se sabe que, en el periodo comprendido entre las 12 horas y los
7 dias posteriores al evento neurovascular, muchos pacientes
sin complicaciones experimentan una mejora leve pero
constante de los trastornos neuroldgicos (151). Sin embargo,
la mayor proporcién de la recuperacién después del accidente
cerebrovascular ocurre en los primeros tres a seis meses. Aunque
algunos pacientes experimentan una mejora adicional hasta los 18
meses (151).

A pesar de los avances en la comprension de la fisiopatologia de
la isquemia cerebral, las opciones terapéuticas siguen siendo
limitadas. Actualmente, solo el activador de plasmindgeno tisular
recombinante (rt-PA) para trombdlisis estd aprobado para su uso
en el tratamiento de esta devastadora enfermedad (21) (Figura 24).

Edema cerebral

El edema cerebral (EC) es una complicacion grave del accidente
cerebrovascular isquémico agudo y es la causa de muerte en el 5
% de todos los pacientes con infarto cerebral. El EC es causada
por la disfuncién endotelial de los capilares, lo que resulta en
la ruptura de la barrera hematoencefalica (152). Se asocia con
una hospitalizacién prolongada y malos resultados. Los tejidos
inflamados en el cerebro comprometen la perfusién cerebral y
también pueden provocar una hernia transtentorial (153).

El edema cerebral maligno es una de las principales causas de
muerte prematura después de un accidente cerebrovascular
isquémico, que ocurre en el 10 % al 78 % de los pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico (152). El edema cerebral
grave que no se trata es mortal debido a la compresion y hernia del
cerebro y del tronco encefélico. La presencia de un edema cerebral
significativo puede causar una lesidn cerebral difusa, precipitar
convulsiones en algunos casos o crear grandes areas de tejido
cerebral isquémico (154,155) (Figura 25).

También puede causar danos irreversibles (155). La hinchazon
puede ocurrir en todo el cerebro o en ciertas areas. La hinchazén
se compone de una mezcla de liquido y células inflamatorias. El

edema cerebral comienza a desarrollarse durante las primeras 24
a 48 horas y alcanza su punto méximo de tres a cinco dias después
del inicio de un accidente cerebrovascular; posteriormente, el
edema disminuye gradualmente durante las siguientes semanas
(156,157).

Discusion

Consideramos que es mejor no detener la investigacion de las
ciencias bésicas hasta que podamos encontrar un firmaco ideal
para el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas,
por lo que se estan haciendo grandes esfuerzos para desarrollar
terapias de apoyo basada en sustancias y extractos naturales en los
pacientes que han presentado una lesion isquémica.

Reconociendo que la neuro inflamacién presenta factores mas
importantes que limitan el uso terapéutico de farmacos diana en
las microglias, y es dificil tener una alta biodisponibilidad debido
a que la neuro inflamacién involucra un nivel insuficiente por el
cruce de la barrera hematoencefalica.

Lo que en realidad necesitamos es incluir medicamentos que
usen mecanismos directos de neuroprotecciéon sobre la neurona
y microglia misma. Es claro que no tenemos mecanismos
farmacolégicos que superen lo que ahora se presenta en el mercado
y son los farmacos con pobres propiedades farmacocinéticas
dentro del sistema nervioso central.

Conclusion

La neuro inmunologia es un campo de estudio atin muy joven
para reconocer y comprender de forma integral los procesos
neuro inmunes fisiolégicos que permitan crear herramientas
farmacolégicas terapéuticas para pacientes que han tenido
isquemia y hemorragia intraparenquimatosa con efecto secuelar
(155,157).

Teniendo claro que la neuroinflamacién puede ser benéfica
en procesos agudos en la enfermedad cerebro vascular y el
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Figura 24. El objetivo de la reperfusion es el manejo médico, con la trombolisis en la ventana temporal para iniciar la trombdlisis intra-
venosa en el accidente cerebrovascular (ACV) isquémico agudo se limita generalmente a 4.5 horas después del inicio de los sintomas. Se
sabe que en zonas de la lesion existe un trombo que se desintegra parcialmente ante El rt-PA (alteplase) que es el Gnico firmaco trom-
bolitico aprobado por la FDA y EMA para el infarto cerebral (IC) agudo que ha demostrado mejorar el estado funcional de los pacientes
sin afectar la mortalidad a corto y largo plazo. La trombdlisis precoz en pacientes con ictus isquémico reduce el 4rea de infarto cerebral
y mejora los resultados funcionales a los tres meses. Se deja a futuro la posibilidad de integrar un medicamento que permita inhibir la
MMP-9 en base a la inflamacién como diana terapéutica en la isquemia cerebral.

Lesiones hipoxico-isquémicas
del sistema nervioso central

-

- -~
f" ‘\\
Maximo punto ,“' N,
de edema  # Duracién: 22 6 semanas Secuela
= ! neurolégica
‘-.-ﬁ'u "- T ’nl"'---""l--*
N : ) ” . ~
= =~ Edema I ‘I Neurcinflamacién  # Crodnica S
| i3 .
/ " Tiempo
: 3 aSdias I l
© 0 Inicie: 24 48 , i i Duracién: I
horas Cascada inflamatoria sin Mayor a 4 meses/ afios 7
homeostasis \ y
Meuroinflamacidn \4, o ;" B
Subaguda - e T Neurup]as‘lﬂid ad

Cascada inflamatoria con
homeostasis

Inmunidad en
busca de adaptacidn

Figura 25. La hinchazoén se compone de una mezcla de liquido y células inflamatorias. El edema cerebral comienza a desarrollarse du-
rante las primeras 24 a 48 horas y alcanza su punto maximo de tres a cinco dias después del inicio de un accidente cerebrovascular. El
edema disminuye gradualmente durante las siguientes semanas. La neuroinflamacién que dura de 2 a 6 semanas se conoce como neuro-
inflamaci6n subaguda, mientras que la inflamacién pos isquémica crénica dura meses o afos. La evidencia resalta que se requiere iniciar
trabajo con fisioterapeuta, trabajo social, fonoaudiologia por mds de un afio y seis meses para crear neuroplasticidad, con objetivo de
rehabilitar el paciente
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trauma craneo encefalico, siempre y cuando no pasen la linea
de no tolerancia de la matriz extracelular para tolerar el estrés
de sus células aledafias y proteinas estructurales; pero que de
mantenerse crénicamente es deletérea para la funcién cerebral
y la supervivencia de la glia y las neuronas; sin embargo las
repercusiones a largo plazo de los hallazgos en los que se ha
demostrado que el sistema inmune es vital para el adecuado
funcionamiento del SNC tanto en el drea de la investigacion bésica
como en la clinica son enormes.
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