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Resumen

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es un
sindrome clinico de desarrollo rapido cuyas
consecuencias conforman la primera causa de
discapacidad en adultos y la tercera causa de
muerte a nivel mundial, representan un gran
campo de investigacion debido a las pocas
estrategias terapéuticas clinicas existentes para
el tratamiento de sus secuelas. En la actualidad
diversas moléculas han sido probadas con el
objetivo de localizar un potencial neuroprotector
cuya utilizacién sea trasladable y efectiva en
el campo clinico, esta busqueda ha abarcado
ademas de farmacos utilizados en otras
patologias, fitofarmacos que han demostrado
tener efectos positivos interactuando con la
cascada isquémica desatada después de un EVC.

Enestarevisidonel objetivofuerecabarinformacion
acerca de algunas moléculas novedosas y de
reportes recientes que representan un avance en
el tratamiento de la EVC.
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Introduccion

Laenfermedad vascular cerebral (EVC) isquémica,
es un sindrome clinico de desarrollo rapido que
produce alteraciones cerebrales relacionadas
con el territorio vascular comprometido como
consecuencia de una disminucidn en la perfusion
sanguinea del tejido cerebral, cuya duracion
permite clasificar estos eventos como transitorios
(cuando su duracién no excede las 24 horas) o
permanentes (cuando su duracién se prolonga
por mas de 24 horas y produce consecuencias
permanentes)’- 2. Este tipo de EVC representa la
segunda causa de muerte y es considerada como
la primera causa de discapacidad neuroldgica
en adultos mayores en todo el mundo. La EVC
de tipo isquémico ocurre en el 80% de los casos
y con mayor frecuencia en personas mayores
de 65 afos, con una prevalencia del 60% en
hombres® # 5. Datos epidemiolégicos indican
que 16,9 millones de personas sufren una EVC
cada afio, representando una incidencia global
de 258 por cada 100.000 habitantes al afio, con
marcadas diferencias entre paises con diferentes
niveles de ingresos® y se prevé que, de no existir
intervenciones de prevencion adecuadas paraesta
enfermedad, su incidencia se incrementara hasta
el 44% para el afio 2030°. En México no existen
cifras epidemioldgicas exactas, pero de acuerdo
con el estudio BASID (Brain Attack Surveillance
in Durango) la incidencia acumulada actual es
de 232.2 por 100,000 habitantes; mientras que,
la prevalencia entre las personas de mas de 60
afios es de 18.2 por cada 1,000 personas® 7 8,
En nuestro pais se han identificado las tasas de
prevalencia de factores de riesgo para EVC como,
hipertension (65%), diabetes (35%) y obesidad
(51%), aunados al incremento en la frecuencia de
los eventos isquémicos ante el envejecimiento
de la poblaciéon® 7 & 9 Existen tres etiologias
principales para la EVC isquémica que incluyen
hipoperfusion, embolia y trombosis, siendo ésta
Gltima la mas comun. En México las principales
causas son el cardioembolismo, la enfermedad
de pequefios vasos y la aterosclerosis de grandes
arterias, aunque en un 36% de los casos no puede
determinarse su origen®. Las complicaciones
neurologicas posteriores a un EVC incluyen
discapacidad motora, demencia, depresion, fatiga
y riesgo de hospitalizacion, generando un alto

costo econémico para los sistemas de salud, ya
que el 20% de los pacientes necesitaran atencion
médica y procedimientos de rehabilitacion en los
meses posteriores al accidente cerebral®1*

Fisiopatologia de la isquemia
cerebral

La lesion cerebral, las alteraciones moleculares
en neuronas, en la gliay los elementos vasculares
de la microcirculacién de la zona afectada, asi
como la extension de la lesién provocadas por
un evento isquémico, se desarrollan a partir de
una compleja serie de eventos fisiopatoldgicos
que evolucionan en el tiempo y el espacio. Estas
alteraciones dependen del grado de disminucién
del flujo sanguineo cerebral (FSC) regional, de
la duracion del evento, de la cantidad y calidad
de la circulacion colateral existente, y de que se
apliquen o no medidas terapéuticas dirigidas
a proteger el tejido afectado™ "> '3, Cuando el
FSC regional desciende hasta cifras inferiores a
10-15 ml/100 g/min el dafio neuronal puede ser
irreversible™ produciendo un fallo en las funciones
membranales con pérdida de la homeostasia
celular iénica y provocando la muerte neuronal
después de 30 minutos; esta zona directamente
afectada se denomina nucleo del infarto™
(Fig.1); mientras que en la regién que rodea
esta zona, denominada penumbra isquémica,
la reduccion del flujo es menos dramatica (FSC
de 15 a 35 mlI/100g/min) y la evolucién a dafio
irreversible es menos rapida’™. En esta zona de
penumbra las neuronas se mantienen viables
hasta que la producciéon de adenosin trifosfato
(ATP) cae por debajo del 50% de los niveles
normales, no obstante, la preservacion de la
integridad de las membranas y del metabolismo
energético la hace potencialmente reversible de
la isquemia, mostrando una relaciéon temporal
con el area focal de necrosis (en el nucleo del
infarto), por lo que el dafio de las células de esta
zona es un fendémeno relativamente progresivo™
4 (Fig 2). Considerando lo anterior, el concepto de
penumbra ha tenido gran impacto clinico pues se
asume como una zona potencialmente viable que
puede ser rescatada de la necrosis™.
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Nucleo isquémico

Blanco
farmacoldgico
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Figura 1. La imagen representa el nicleo isquémico con dafios irreversibles rodeado del drea de
penumbra, ésta Ultima con posibilidades de recuperacién (creado con BioRender.com).
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Figura 2. Se ilustran algunos de los eventos mas relevantes de la cascada isquémica en funcion del

curso temporal (creado con BioRender.com).
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Una vez que se presenta la disminucion del FSC,
y con ello la reduccién de oxigeno y glucosa en
el tejido cerebral, se desencadena, en cuestion
de minutos,’”® una serie de eventos bioquimicos
conocidos como cascada isquémica', (
Fig.2), responsable de las alteraciones en los
requerimientos de energia y disponibilidad de
nutrientes en neuronas, glia y células endoteliales,
presentandose ademads acidosis, estrés oxidativo,
excitotoxicidadeinflamaciéncausandofinalmente
la muerte de las células neuronales™ '®'7. Como
consecuencia de la hipoperfusién mencionada,
la despolarizacion anéxica y la reduccion de la
recaptacion de glutamato ocasiona el aumento
extracelular de la concentracion de este
neurotransmisor, conduciendo a la entrada de
calcio (Ca?*) neuronal por medio de los receptores
N-metil-d-aspartato (NMDA), e induciendo la
liberacion de las reservas de Ca? en neuronas y
glia por medio de receptores metabotropicos de
glutamato (mGIuR), esta actividad iénica sumada
al aumento de O? ( resultante de la reperfusion)
tratando de sostener la viabilidad de neuronas
isquémicas, provocara disfuncion mitocondrial,
estrés oxidativo y la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ERO), asi como un déficit de
enzimas antioxidantes (tales como la superoéxido
dismutasa y la catalasa) lo que desencadenara
apoptosis, fisién y fusion mitocondrial, mitofagiay
deterioro del ADN (resultado de la peroxidacién de
lipidos) y se convertird en uno de los detonantes
de las respuestas inflamatorias y eventualmente
dafios macromoleculares y muerte celular por

diversas vias, incluidas la necrosisy la apoptosis'
16,19

Las neuronas comprometidas y muertas liberaran
patrones moleculares asociados al peligro
(DAMP) detonando la activacion de la microglia
y consecuentemente la liberacion de quimiocinas
y citocinas (TNF-g, IL-1, IL-6) de las células gliales
generando un entorno inflamatorio con leucocitos
activados y aumento de expresién de moléculas
de adhesion en células endoteliales™ . Una hora
después del EVC la infiltracién de neutréfilos al
parénquima cerebral provocara el aumento de
la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica
(BHE) secretando metaloproteinasas de matriz
(MMP) exacerbando el dafio, en el cual, las células
T juegan un papel perjudicial en la fase aguda

del accidente cerebrovascular. Posterior a los
eventos mencionados, y en funcion del tiempo,
se afiaden al ambiente isquémico linfocitos B y
T, éstos ultimos llegan al cerebro horas después
del evento y se agregan alrededor del borde de la
regién infartada. Particularmente se ha observado
la presencia de células T CD8+ citotoxicas 3 horas
después de ECV, y el reclutamiento de células T
CD4+ dentro de las primeras 24 horas alcanzando
su punto maximo a las 72 horas, asi como la
actividad de células inmunitarias periféricas,
incluidas las células dendriticas mieloides, los
monocitos/macréfagos y los neutréfilos, cuya
actividad alcanza su punto maximo a los 3 dias
posteriores al evento y persiste hasta una semana
después’’. Adicionalmente, se ha reportado que
las células T y Th17 aumentan la actividad de
los neutréfilos produciendo IL-17, por su parte
las células B producen anticuerpos contra las
moléculas derivadas del cerebro, lo cual agrava
el dafio neuronal después de 4 a 7 semanas del
inicio del ECV lo que posiblemente derive en
algunas de las secuelas clinicas que se observan
en estos pacientes como la demencia®.

El entendimiento de los eventos de la cascada
isquémica ha permitido a diversos grupos de
trabajo investigar un numero importante de
moléculas que podrian interferir en dichos
eventos con el propdsito de disminuir el dafio
causado por la EVC abordando diversas vias de
accion.

En la presente revisién, presentamos una
recopilacion de la informaciéon disponible de
algunos farmacos y fitofarmacos considerados
relevantes por su potencial efecto neuroprotector
en el tratamiento de esta patologia.
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Farmacos neuroprotectores en modelos de eve

Farmaco

Minociclina

Sulfato de
magnesio

Uso clinico/
definicion

Antibidtico del
grupo de las
tetraciclinas.

Principales
hallazgos

Efecto Antioxidante,
antiapoptético,

y neurogénico
mejorando la
recuperacion
funcional y
cognitiva después

de la isquemia®. 2"
22,23

En estudios
preclinicos se
observa un
aumento en
los indices de
sobrevida?.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Regula la
polarizacion de la
microglia M1/M2
via STAT1/STAT6:
Inhibe fenotipo M1
y promueve el M2.

Promueve la
recuperacion
celular con la
liberacion de IL-10y
TGF-B

Disminuye la
liberaciéon de TNF-q,
IL-1B-e interfer6on?®
21,22.

Reduce produccién
de COX-2,iNOS,
MMPs.

Inhibe NF-kB en
microglia.

Reduce
proliferacién
decélulasTe
inflamacion 2.

Suprime la
gliosis hasta 7
dias después de
reperfusiéon?'.

Fase

Estudios clinicos y
preclinicos

Pertenece a

un grupo de
medicamentos
llamados laxantes
osmoéticos?4.

Promueve la
recuperacion

de funciones
neuroldgicas
atribuida al
aumento de
magnesio y potasio
después de 6
meses en la dieta
de los pacientes
con EVC 2.

Antagonista en la
sefializacion de

NMDA, limitando
excitotoxicidad 6.

Promueve menores
tiempos de
despolarizacién de
membrana celular?’.

Vasodilatador de
arterias y arteriolas
cerebrales.

Actividad
antiplaquetaria 7’.

Estudios clinicos y
preclinicos
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Farmaco

Cerebrolisina

Uso clinico/

definicion

Es un farmaco
neurotréfico,
consiste en

una mezcla de
péptidos de bajo
peso molecular
y aminodcidos
factores de
crecimiento
nervioso,
neurotréfico
derivado

del cerebro,
neurotréfico
ciliar, encefalinas,
orexina??,

Principales
hallazgos

Parece mejorar
los déficits
neuroldgicos en
las etapas agudas
y en la fase de
recuperacion

Favorece la
recuperacion
motora: mejora en
la espasticidad de
las extremidades,
fuerzay funcion
global®%,

Interacciones
con la cascada
isquémica

Protege

neuronas de la
excitotoxicidad y
del estrés oxidativo.

Regula respuesta
inflamatoria.
Regula sustratos,
enzimas, receptores
glutamatérgicos
y gabaérgicos,
transmision
colinérgica
expresion

de factores
apoptéticos y
autofagicos.

Mejora la
neurogénesis

y restauracion
neuronal por
medio del factor
neurotréfico, y del
gen Shh 2.3,

Promueve
reparacion y
proteccion de la
neurovasculatura
causado por

la reperfusion
luego de la
administracién de
tPA, reduciendo
y revirtiendo su
permeabilidad.

Evita el aumento de
NF-kB 32,

Estudios clinicos y
preclinicos
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Farmaco

Citicolina

Uso clinico/

definicion

Es un
mononucledtido
constituido por
ribosa, citosina,

pirofosfato y colina.

Participa como
intermediario

en la sintesis de
los fosfolipidos
estructurales de
las membranas
celulares. El ciclo
de la CDP-colina
estd integrado
en diversas vias
metabdlicas y
su interrupcion
puede afectar

la distribucion
de diversos
metabolitos
lipidicos®.

Principales
hallazgos

Ha sido propuesta
como una molécula
para el tratamiento
de EVC incluso

en el proceso de
recuperacion de los
pacientes®* 3536,
Una de las ventajas
de este farmaco

se basaen su
efecto prolongado
y una eficacia
considerable en

las alteraciones
bioquimicas
desencadenadas
tras la lesion
isquémica3* 3

Su uso en modelos
animales ha
demostrado

una reduccion
importante del
volumen del drea
de infarto, de los
indices de déficit
neuroldgicos®, y
ha contribuido a

la recuperacion

de habilidades
motoras y
cognitivas,
hallazgos que
coinciden con los
ensayos clinicos®®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Promueve procesos
neuroregenerativos
(neuroy
angiogénesis).

Induce la absorcion
de radicales libres.

Estabiliza
membranas
celulares.

Aumenta la
actividad
antioxidante, la
incorporacion y el
metabolismo de la
glucosa.

Estimula la
recaptura de
glutamato.
Previene la
degradacion
de fosfolipidos
de colinay
etanolamina
durante la
isquemia.

Restaura la
integridad de la
BHE.

Reduce los niveles
de lactato.

Funciona como
donante de colina
en la sintesis de
acetilcolina3# 3%,

Estudios clinicos y
preclinicos
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Farmaco

Adenosina

Fingolimoides

Uso clinico/

definicion

Nucleésido
endoégeno de
purina, esta
compuesto de

una molécula de
azUcar unida a

una molécula del
nucledtido adenina
mediante un enlace
ab-N9- glicosidico®.

Su papel ha sido
ampliamente
estudiado con
agonistas de

sus receptores
A2B Yy entre sus
aplicaciones
clinicas destacan
suempleo en la
regulacion de
patologias como
la taquicardia
supraventricular y
taquiarritmias®®3°.

Principales
hallazgos

En los eventos
isquémicos

la adenosina

tiene un papel
neuroprotector
endogeno, sus
receptores A2B
estan ampliamente
distribuidos en
neuronas, glia,
células endoteliales,
hematopoyéticas,
linfocitos, y
neutréfilos y dicha
neuroproteccion se
basa en los efectos
antiinflamatorios
que ejerce
inhibiendo

la migracion

de células
inflamatorias

y de adhesién
vascular®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Agonistas del
receptor A2B
inhiben la migracion
de células
inflamatorias y la
adhesién vascular.
Reducen la
infiltracion de
células sanguineas
acortezay con
ello evitan el

dafio tisular, la
muerte neuronal,
la activacién de
células gliales

y la expresion

y liberacién

de citocinas
proinflamatorias.

Estudios clinicos y
preclinicos

Modulador del
receptor de
esfingosina-
1-fosfato Este
farmaco es un
analogo de la
esfingosina-1, un
fosfato enddgeno.
El fingolimod

se obtiene de la
fosforilacién de
FTY7204.

Capacidad para
atravesar la BHE

e influir sobre los
receptores STPR*.

Reduce IL-23 en
tejidos cerebrales
de animales*.

Reduce la
neuroinflamacion al
influir en el trafico
de las células T
CD4+, asi como

en la migracion de
linfocitos®.

Estudios Clinicos y
Preclinicos.
Aprobado para el
tratamiento de la
esclerosis multiple
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Farmaco

Dimetil
fumarato

Uso clinico/

definicion

Producido de
manera sintética,
es un derivado del
acido fumarico.

Profarmaco
perteneciente al
grupo de esteres de
acido fumarico*.

Principales
hallazgos

Efecto
neuroprotector
debido a su
capacidad para
reducir déficits
neuroldgicos, area
de infarto, edema
cerebral y muerte
celular*.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Disminuye el estrés
oxidativo.

Aumento en la
activacion de la via
NRF2/ARE.

Disminuye la
neuroinflamacién.

Suprime la via
NFkappa-B.

Disminuye el nivel
de Hierro.

Aumenta la
expresion de
FTH1%.

Preserva los
patrones
neuronales en la
corteza.

Previene el edemay
muerte neuronal.

Estudios
preclinicos.

Farmaco aprobado
para el Tratamiento
de Esclerosis
Mdiltiple
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Farmaco

Pioglitazona

Uso clinico/

definicion

Farmaco de la
familia de las
tiazolidinedionas.
Es un antagonista
del PPAR-y*.

Principales
hallazgos

Farmaco con
propiedades
sensibilizantes
alainsulinay
antiinflamatorias.

Promueve el
catabolismo de los
acidos grasos.

Mediante la
liberacién endotelial
de 6xido nitrico,
promueve efectos
vasodilatadores
que permiten
reducir la presion
arterial®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Reduce el riesgo de
isquemia cerebral
aguda en pacientes
con Diabetes
Mellitus.

Debido a la
relacion de PPAR-
y con las células
endoteliales,

la pioglitazona

es capaz de

tener efecto
antiteratogénico en
la pared arterial.

Promueve la
regeneracion
neuronal®’.

Inhibe la cascada
apoptaética, asi
como la expresién
de caspasa 3.

Promueve la
activacion
sostenida de Akt,
aumentando la
supervivencia
neuronal.

Activa el sistema
Nrf2/ARE, capaz de
codificar enzimas
antioxidantes,
previniendo de
esta forma, la
muerte por estrés
oxidativo®.

Estudios Clinicos y
Preclinicos.

Medicamento
aprobado para el
uso en pacientes
con diabetes tipo Il.
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Farmaco

Metformina

Uso clinico/
definicion

Creado de manera
sintética, este

es un farmaco

que procedente

de la Galega
officinalis Farmaco
hipoglucemiante
utilizado en el
tratamiento de
Diabetes Mellitus

Principales
hallazgos

Regula las
sefializaciones

de muerte y
supervivencia en
neuronas primarias.

Posee efectos
antioxidantes
dependientes de
AMPK.

Provoca mejoras en
la sensibilizacién
de lainsulinay el
metabolismo de los
lipidos®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Regula
negativamente a
AMPK'y pAMPK en
la fase aguda de la
isquemia. Activa a
LC3y Beclin-1.

Reduce la
apoptosis en el
tejido cerebral.
Disminuye el drea
de infarto®.

En estudios in vitro,
la metformina fue
capaz aumentar
los niveles de
interleucina-10
através dela
activacion de

la microgliay
aumento de los
niveles de AMPK.

Mejora la
angiogénesis y
neurogénesis49.
Capacidad para
reducir NF-kBy la
ICAM-1. Reduce la
neuroinflamacion
al ocasionada por
TNF-a .Reduce
BAX en la corteza e
hipocampo.

Reduce los niveles
de Caspasa-3.
Aumenta los niveles
de BCL-2. Aumenta
los niveles de SOD y
GSH, disminuyendo
el estrés oxidativo.

En el hipocampo,
promueve la
producciény
diferenciacion de
neuroblastos.

Participa en la
via PI3K/Akt1/
JNK3/C-Jdun, en el
hipocampo®'.

Fase

Estudios Clinicos y
Preclinicos.

Medicamento
aprobado para el
tratamiento de
Diabetes Mellitus
tipo Il
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Farmaco

Sulfonilureas

Uso clinico/
definicion

Son derivados
de un nucleo
sulfonilureico®.

Farmacos
pertenecientes a los
hipoglicemiantes
orales®?,

Principales
hallazgos

Regulan el
transporte de
iones y moléculas
através de

la membrana
lipidica®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Disminuye

los déficits
neuroldgicos.
Reduce el volumen
de infarto, entre el
segundo y séptimo
mes.

Inhibe las vias

de SURT-TRPM4,
haciendo posible

la disminucion del
edema cerebral.
Conserva la
integridad de la
BHE, al reducir

la expresién de
MMP-9.

En las células
endoteliales, reduce
la pérdida de ZO-1y
ocludina.

En estudios con
ratas mostrd
reduccion de los
niveles de TNF-q,
prostaglandina E2,
asi como aumento
de citocinas
antiinflamatorias.

En humanos, el RP-
1127 ha mostrado
una disminucion
del edema cerebral
y conservacion de
la estabilidad de la
BHES3.

En ratones, la
administracion
AMS-17, fue capaz
de reducir la
neuroinflamacion
debido a la
reduccion de la
activacion de la
microglia mediada
por LPS%.

Fase

Estudios clinicos
preliminares y
preclinicos.
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Farmaco

Gilbenclamida

Uso clinico/
definicion

Farmaco que se
sintetiza a través
de un nucleo
sulfonilureico®.

Farmaco parte de
las sulfonilureas.

Principales
hallazgos

Capaz de inhibir el
Sur1-Trpm4%s,

Produce efectos
vasodilatadores,
sin afectar el tono
vascular basal
Capacidad para
penetrar la BHE®®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Debido a su
capacidad para
inhibir Sur1-Trpm4,
tiene efectos
inhibitorios sobre
la muerte celular, y
un aumento en la
neurogénesis®.

La regulacién de
dicho receptor
también trae como
consecuencia

la reduccion

del edema
citotéxico56.
Activa el receptor
KA lo que
produce la salida
de K+ y genera
hiperpolarizacion.
Provoca efectos
vasodilatadores y
disminucién de la

actividad neuronal
57

Aumenta la
estabilidad de la
BHE al inhibir la
MMP-956.

Impide la
produccién

de NFkappa-B
reduciendo la
neuroinflamacién.
Suprime la
produccién de
NOX2 e iNOS,
disminuyendo la
muerte por estrés
oxidativo. Ademas,
inhibe NLRP3,
disminuyendo el
estrés oxidativo

y la activacién
neurotoxica
microglial M1%7.

Fase

Estudios Clinicos y
Preclinicos.

Farmaco
utilizado como
hipoglucemiante
oral.
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Farmaco

Uso clinico/
definicion

Catién monovalente
utilizado como
tratamiento para
trastornos del
estado de animo.

Principales
hallazgos

Promueve la
sefalizacion de
Wnt/- B catenina
con efecto sobre
el endotelio
cerebral58.

Inhibe GSK3 B, lo
que sugiere que
juega un papel en
la conformacién
subcelular de las

uniones estrechas.

Provoca la
acumulacién de
B -catenina en el
citoplasma®.

Disminuye la
actividad del
receptor NMDA 'y
por lo tanto, tiene
influencia sobre la
neurotoxicidad.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Induce
neurogénesis.
Disminuye la
inflamacion.
Resguarda la
integridad de

la vasculatura
cerebral, a través
del mantenimiento
de las células
endoteliales®, y de
la autofagia®®.

Debido a su
interaccion
colinérgica, posee
propiedades
vasorelajantes

en los vasos
dependientes del
endotelio®.

Preserva la
estabilidad de la
BHE por medio

del aumento

de los niveles

de claudina-1

y claudina-3, y

la reduccion de

la cadena de
miosina56.
Promueve la
activacion de la via
Wnt/ B -catenina,
asi como la
inhibicion de las
MMP-9 a través de
la via MAPK/ERK-
1/2%.

Reduce los niveles
de ROS®.
Contribuye a

la disminucién

de déficits
neuroldgicos®®.
Activa la via PI3K/
Akt para promover
la supervivencia

y proliferacion
celular, y reduce la
apoptosis debido
a la inhibicién de
GSK-3%.

Fase

Estudios
Preclinicos.

Farmaco aprobado
como tratamiento
de los trastornos
del animo
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Farmaco

Natalizumab

Uso clinico/
definicion

Anticuerpo
monoclonal
humanizado.
Farmaco inhibidor
selectivo de las
moléculas de
adhesion.

Principales
hallazgos

Bloquea la integrina
a4-B - (VLA-4) de
los leucocitos

Su eficacia es
dependiente del
tamanio y ubicacion
de la lesion.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Parece tener una
accién retardada

en el bloqueo de la
infiltracion de células T
en el cerebro®.

Impide la adhesién de
células T a las células
endoteliales.

En modelos animales
con dafio permanente,
evita que se infiltren
linfocitos y neutréfilos
al parénquima
cerebral®.

Reduce la
neuroinflamacion®.

Impide que las células
inmunes se infiltren en
el tejido inflamado*.

En modelos animales,
disminuye la incidencia
de infecciones
bacterianas, al
prevenir la produccion
de mediadores
inflamatorios
neurotéxicos®.

Reduce el volumen
de infarto y permite la
recuperacion®,

Fase

Ensayos clinicos
y preclinicos.

Farmaco
aprobado para
el tratamiento
de Esclerosis
Mdiltiple.
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Fitofarmacos neuroprotectores en modelos de eve

Muchos de los problemas que existen en el desarrollo de medicamentos o tratamientos Utiles para la
isquemia cerebral se deben a las limitaciones inherentes al uso de modelos en animales ya que, en la
mayoria de los casos, es dificil trasladar los efectos benéficos observados en la investigacion basica a su
uso clinico® ¢, Considerando lo anterior, la busqueda de tratamientos cuyos efectos secundarios sean
los minimos posibles ha permitido explorar sustancias derivadas de productos naturales (fitofarmacos)
con la capacidad de proteger el tejido cerebral del dafio inducido por las enfermedades vasculares® ¢’

De manera general de define a los fitofarmacos como productos derivados de plantas medicinales que
han demostrado tener efectos benéficos en el tratamiento de enfermedades y, aunque histéricamente se
han usado en forma de extractos o aceites, hoy en dia es necesario aislary conocer la estructura quimica
especifica de la sustancia activa de la planta responsable del efecto farmacolégico®®.

En esta seccién presentaremos las evidencias de algunos de los fitofarmacos que han mostrado un
potencial efecto en el tratamiento de la isquemia cerebral.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Uso clinico/

Principales

Farmaco
hallazgos

definicion

Apocinina

Componente de la
hierba medicinal
del Himalaya
Picrorhiza kurroa
es un inhibidor

Se han descrito
sus efectos
antioxidantes y
antiinflamatorios
en una variedad de

Inhibe la NADPH
oxidasa la cual tiene
un papel importante en
la inflamacion.
Disminuye la

de la enzima modelos in vitro e produccién de EROS®
nicotinamida in vivo”?. 7,
adenina

dinucledtido fosfato
(NADPH)-oxidasa,
productora de
superoxido®®.

La apocinina atenué
el vasoespasmo y
redujo los déficits
neuroldgicos
después de

una hemorragia
subaracnoidea
experimental en
ratas.

Contribuye en la
mejora funcional
y disminucion del
dafio cerebral.

Muestra efectos
profilacticos
positivos con la
administracién de
dosis bajas®.

= |
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Farmaco

Isofuranodieno
(IFD)

Uso clinico/
definicion

Componente
principal del apio
silvestre Smyrnium
olusatrum L.,
Apiaceae’?.

Principales
hallazgos

Se demostrd

su papel
protector como
pretratamiento
contra el estrés
oxidativoy

la respuesta
inflamatoria en
un modelo animal
de accidente
cerebrovascular
isquémico.

Se le han atribuido
propiedades
neurocitogénicas,
antiinflamatorias,
anticancerigenas,
analgésicas,
hepatoprotectivas,
etC72’73.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Reduce
significativamente los
niveles de las citocinas
inflamatorias IL-1beta
y TNF-q, la expresién
de PNF-kapaB
NF-kappaB y

el indicador de
peroxidacion lipidica
MDA, en un modelo
animal de accidente
cerebrovascular
isquémico.

Facilita una rapida
recuperacion, y
mejores puntajes en
pruebas conductuales
y de signos
neuroldgicos’ 73,

Fase
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Farmaco

Ginseng

Uso clinico/
definicion

El ginseng es una
planta que se ha
utilizado durante
muchos afios para
el tratamiento

de diversas
enfermedades

en Asia;
principalmente

en China, Japén

y Corea. Aunque
existen mas de 13
especies de esta
planta, dos son
las mas utilizadas,
el Ginseng
coreano o rojo
(Panax ginseng)

y el ginseng
americano (Panax
quinquefolius)”.

Principales hallazgos

En ratas, la administracién
de extracto de ginseng
rojo via oral mejora el
aprendizaje y la memoria
en pruebas conductuales,
sugiriendo un efecto
protector en hipocampo
al dafio inducido por
isquemia transitoria
global’®.

El uso de ginsendsidos
Rh2y el componente K,
(sustancias activas del
ginseng) reducen el area
de dafio en tejido cerebral
ocasionado por isquemia
transitoria en ratas”’.

El ginsendsido Rd, revierte
el deterioro tisular en

el cerebro y reduce

el déficit neurolégico

y somatosensorial,
ademads de reducir la
disfuncién mitocondrial, la
concentracién de radicales
libres, y los niveles de tau
fosforilada, e inhibe la via
apoptética en un modelo
de EVC transitorio 7&7°.
Incrementa el proceso
neurogénico hipocampal
a nivel de la proliferacion,
diferenciacion y
maduracién neuronal &
en modelos de isquemia
cerebral focal transitoria
en ratas

El 20(R)-ginsendsido Rg
(3) disminuye el dafio
neuroldgico en ratas con
isquemia transitoria y
atenla la apoptosis en la
prueba de TUNEL®'.

En combinacién con
otros fitofarmacos
muestra propiedades
antiinflamatorias y una
disminucién en las
alteraciones motoras-
sensoriales y cognitivas
en un modelo de EVC
transitorio en gerbos®?y
ratas®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Accioén
antioxidante®.
Reduce el dafio
mitocondrial
manteniendo su
permeabilidad.
Disminuye

la apoptosis
impidiendo la
liberacién del
citocromo C

y del factor
inductor de
apoptosis’®.
Suprime la
expresion

de mRNA de
caspasa 3y
calpaina 18"

El ginsendsido
Rd disminuye
la formacién
de proteina tau
fosforilada por
la inhibicion

de la via GSK-3
y la posible
activacion de la
via PI3K/AKT80

(fig.3).

Fase

Estudios
preclinicos
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Farmaco

Epigalocatequi-
na 3-galato

Uso clinico/
definicion

El té verde es una
bebida proveniente
de las hojas de
Camellia sinensis,
la cual contiene
una gran cantidad
de sustancias
activas entre las
que destacan

las catequinas

y en especial la
epigalocatequina
3-galato (EGCG),
una de las mas
abundantes en esta
planta85. La EGCG
ha sido utilizada
en el tratamiento
de diferentes
enfermedades
neurolégicas,

incluyendo la EVC?®.

Principales hallazgos

Estudios preclinicos
han demostrado que
el EGCG reduce la
muerte de neuronas
piramidales en

la region CA1 del
hipocampo de
gerbos y en las
regiones CA1y CA2
del hipocampo en
ratones en modelos
de isquemia global

y focal transitoria,
respectivamente®”

88, 89'

Capacidad para
disminuir los
marcadores de estrés
oxidante °° el volumen
del infarto®, el dafio
sensorial-motor®?y el
déficit neuroldgico®,
e incluso la respuesta
inflamatoria® en ratas
con isquemia focal
transitoria.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Los mecanismos
responsables del
efecto neuroprotector
del EGCG se atribuyen
a su capacidad como
antioxidante®
Disminuyen la
peroxidacion lipidica y
estabilizan los niveles
de glutatién en el
cerebro de roedores
Inhibe las MMP’s por lo
que protege la matriz
celular en modelos
animales de isquemia
transitoria®” .

Se ha sugerido

su papel inhibidor
sobre la actividad

de la calpaina, una
endopeptidasa
dependiente de calcio
capaz de ocasionar
muerte neuronal en
isquemia, permitiendo
la activacién de

la via MEK/ERK y
posterior activacion de
CREB® favoreciendo
la sobrevivencia
neuronal.

Existe evidencia

de su actividad
antiinflamatoria por la
inhibicién de la via NF-
KappaB, lo que permite
la disminucién de la
expresion de COX-
2,iNOS y citocinas
proinflamatorias y *4.
Aunque es poco
frecuente, se ha
observado que la
administracién de
una dosis repetida
superior a 50mg/

kg de EGCG induce

un 50% de aumento
en laincidencia

de hemorragia
intracraneal en ratas®’

(fig.3)

Fase

Estudios
preclinicos
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Farmaco

Curcumina

Uso clinico/
definicion

La curcumina,
también llamada
1,7-bis(4-hiroxi-
3-metoxi-fenil)-
1,6-heptadieno-
3,5-diona, es una
molécula extraida
de la planta
curcuma (Curcuma
longa) y es usado
como sustancia
terapéutica en
Asia®®

(Fig.3)

Principales
hallazgos

La curcumina es
capaz de disminuir
la muerte neuronal
y la activacién
microglial en la
region CA1 del
hipocampo
Disminuye la
concentracién de
radicales libresy la
lipoperoxidacion,
la disfuncion
mitocondrial, e
inhibe la activacion
de las vias
apoptéticas
Disminuye la
actividad de
citocinas pro-
inflamatorias

e induce
mecanismos
antioxidantes;
tanto en gerbos
con isquemia
global transitoria®’
como en ratas con
isquemia global®® 78

o focal transitoria®®
100, 101,102, 103, 104, 105.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Los mecanismos
mejor caracterizados
de la curcumina son
como antioxidante,
debido a que puede
atrapar radicales
libres y disminuir

el estrés oxidativo;

sin embargo, se ha
sugerido que también
podria incrementar los
niveles de la proteina
antiapoptética Bcl-2
101,105 disminuyendo
asi la activacién de
caspasa-397, 106,100,101,
La curcumina es capaz
de regular la actividad
de la enzima quinona
reductasa, usada para
desintoxicar a la célula
de nitratos, por la via
de PI3K/AKT; y que
esta Ultima podria
inducir la activacion

y translocacion al
nucleo del factor de
transcripcion Nrf2,

lo que le permitiria
potenciar la respuesta
antioxidante de la
célula™,

Activa las vias JAK2/
STAT3'%, lo cual ha
demostrado favorecer
la sobrevivencia

de neuronas.
Adicionalmente se ha
observado que aumenta
la expresion de SIRTT,
la cual inhibe a p53
acetilada y reduce la
expresion de la proteina
apoptdética BAX'%5,
Una via inducida por
curcumina en un modelo
de EVC transitoria es
Prdx6/SP1, lo cual
sugiere que podria
aumentar su actividad
como antioxidante®.

Fase

Estudios
preclinicos,
usado en
medicina
tradicional.
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Farmaco

Reina
(1.8-dihi-
droxi-3-

Reina
(1.8-dihi-
droxi-3-

Uso clinico/
definicion

Se trata de una
antraquinona

gue se encuentra
en altas
concentraciones en
el ruibarbo, del cual

se consume el tallo.

Principales
hallazgos

Mejora
significativamente
la NFS y disminuye
el area de infarto
Reduce
significativamente
el contenido de
MDA y aumenta
significativamente
la actividad de
SOD, GSH-Px y CAT
Disminuye la
expresion de

BAX 'y mejora la
expresion de Bcl-2
Reduce
significativamente
los niveles

de expresion

de ARNm de
caspasa-9y
caspasa-3'7.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Se sugiere que la

reina exhibe efectos
protectores durante la
lesién por isquemia/
reperfusién cerebral y su
mecanismo de accién
subyacente puede
implicar la inhibicion

del estrés oxidativo y la
apoptosis.

Fase

Agente
antioxidante.

Es derivado del
metabolismo
energético del
acido octanoico.

Disminuye la
peroxidacion
lipidicay la
formacién de
radicales libres
Estimula la
reconstruccion

de los niveles

de antioxidantes
endogenos
Aumenta la
biogénesis
mitocondrial
Inhibe la via TLR4/
MyD88/NFB
disminuyendo la
neuroinflamacion
Promueve la via
PI3K/Akt, asi como
la recaptacion

de glucosa en
ratones’e8,

Reduce los niveles
séricos de TNF-a
lo que a su vez
aumenta la funcion
neurolégica

y mejora la
interrupcion de la
BHE™®.

Se ha reportado que el
a-LA tiene la capacidad
de reducir el tamafio del
infarto, el dafio oxidativo
y el edema cerebral'®,
10 dichos efectos se
atribuyen a su capacidad
antiinflamatoria y
antioxidante.
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Vias de seiializacion de algunos fitofarmacos como tratamientos en EVC isquémico.

Figura 3. Como se puede apreciar, estas sustancias comparten la capacidad de estabilizar ERO’s y ser
considerados buenos antioxidantes. Adicionalmente, se ha demostrado que son capaces de estimular
la activacién de factores de transcripcion, con excepcion de los ginsendsidos, que favorecen la so-
brevivencia neuronal. Vias reportadas de los ginsenédsidos ( ). Vias reportadas en la curcumina

( ). Vias reportadas de la EGCG ( ).
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Conclusiones:

La busqueda de nuevas estrategias terapéuticas para
tratar enfermedades como la isquemia cerebral, nos
ha permitido desarrollar farmacos que pudieran ser
utiles para garantizar una mejor calidad de vida para
el paciente en recuperacion.

Sin embargo, la traslacion de las investigaciones
basicas a la clinica, han limitado este nimero de trat-
amientos disponibles. Esto nos ha llevado a investigar
las propiedades terapéuticas de los fitofarmacos, que
ademads de demostrar seguridad farmacoldgica como
tratamientos en otras patologias o afectaciones; han
también manifestado su utilidad como neuroprotec-
tores en diferentes alteraciones cerebrales y en la
prevencion de estas.

Auln queda mucho trabajo por hacer para validar el
uso de las moléculas identificadas como neuropro-
tectoras, sin embargo, el contexto mundial con el
incremento de las patologias que involucran procesos
inflamatorios y de neurodegeneracion entre los cuales
se encuentra al EVC como tercera causa de muerte
en paises industrializados, hacen muy importante la
labor de seguir investigando.
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