ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES

El tejido neural depende de un continuo aporte de sustratos, y una corta interrupción en el flujo sanguíneo cerebral (FSC) resulta en una falla en la producción de energía. El FSC normal en un adulto joven es de 50 a 55 ml/min/100 g de tejido y, en situaciones fisiológicas, es independiente de variaciones amplias de la PPC, gracias a un mecanismo de autorregulación de la circulación cerebral, en el que intervienen factores miogénicos, bioquímicos, neurogénicos y peptidérgicos. 

El FSC es influenciado por la concentración de CO2, la concentración de H+, y la concentración de O2. Los vasos cerebrales responden en forma directa a las concentraciones locales de PaCO2, con el FSC acoplado a la demanda metabólica cerebral. Si aumenta la concentración de PaCO2, los vasos cerebrales se dilatan para incrementar el FSC. El efecto contrario ocurre cuando las concentraciones de PaCO2 decrecen. La PaO2 actúa sólo cuando los valores se encuentran por debajo de 50 mmHg. La hipoxia tisular representa un fuerte estímulo como resultado de la acidosis láctica, ocasionando vasodilatación arterial.



El díámetro de los vasos cerebrales es principalmente dependiente del pH local en el ambiente perivascular. Las alteraciones del pH local son el resultado directo de las variaciones en la concentración de PaCO2, de forma similar a los mecanismos para la estimulación de la respiración en el área quimiosensitiva de la médula oblonga. 
Si la regulación química está intacta, la hiperventilación para decrecer la concentración de PaCO2 causará vasoconstricción cerebral, disminución del volumen sanguíneo cerebral, y, consecuentemente, disminución de la presión intracraneana (PIC). El resultado contrario ocurrirá de la hipoventilación.


Los vasos cerebrales también tienen la habilidad de cambiar su diámetro en respuesta a los cambios en la presión sanguínea (autorregulación por presión), para poder mantener un FSC relativamente constante en situaciones de hiper o de hipotensión. Estos mecanismos de autorregulación cerebrovascular previenen la hipoperfusión y subsecuente isquemia durante la hipotensión, y la hemorragia y el edema durante la hipertensión. En la mayoría de las situaciones el FSC se mantiene constante en un amplio rango de presión arterial media (PAM) entre 50 y 150 mmHg. Por encima y por debajo de esos límites, el FSC dependerá sólo de la presión sanguínea sistémica.


Cuando el FSC disminuye por debajo de 20 ml/min/100 g comienzan a aparecer los signos neurológicos que caracterizan la isquemia cerebral. A los 20 segundos de ausencia de FSC se pierde el conocimiento. La glucosa y el ATP son consumidos en 3 a 5 minutos y entre los 5 y los 8 minutos de producido un paro cardíaco normotérmico, la lesión neuronal es irreversible.
Fisiopatología de las enfermedades vasculares
Isquemia cerebral


Algunas de las consecuencias más importantes de las enfermedades estructurales intracraneanas se deben al efecto que producen sobre el FSC. La isquemia cerebral está originada por la disminución del flujo sanguíneo hasta un nivel suficiente para interferir con el normal funcionamiento del SN. Este deterioro funcional es el resultado de la alteración del  equilibrio de numerosos factores hemodinámicos y puede conducir a la aparición, en las neuronas y en la glía, de una serie de trastornos metabólicos y bioquímicos encadenados, que concluyen con la necrosis celular. La hipoxia, la hipoglucemia, las alteraciones del FSC y el estado de la circulación colateral son factores que pueden condicionar la aparición del infarto. Una disminución de la presión parcial de O2 por debajo de 40 mmHg origina confusión, y estado de coma cuando es inferior a los 20 mmHg. Sin embargo la hipoxia aislada, sin la presencia simultánea de isquemia o acidosis, no es responsable de daño cerebral agudo. Los efectos de la hipoxia son potenciados por la presencia simultánea de hipotensión arterial. 


La hipoglucemia severa produce alteraciones funcionales y estructurales en el SNC; concentraciones inferiores a 20 mg/dL de glucemia originan confusión, y el coma aparece por debajo de los 10 mg/dL. Mientras el cerebro consume los escasos depósitos de glucosa y glucógeno, la situación es reversible, sin secuelas neurológicas. Cuando el cerebro comienza a metabolizar otras sustancias aparecen lesiones estructurales, que consisten en una necrosis neuronal cortical selectiva, con preservación del tejido glial. Esta situación se acompaña de una disminución del consumo de O2. 


El FSC es una variable dependiente del gradiente de perfusión sanguínea y de la resistencia vascular. A su vez, la presión de perfusión cerebral (PPC) está determinada por la diferencia entre la PAM de las arterias cerebrales, y las presiones intracraneana y venosa. Como estas últimas son muy pequeñas en condiciones fisiológicas, la PPC es equiparable a la presión sanguínea de las arterias de tamaño mediano. Todas estas variables se alteran de manera compleja durante el desarrollo de isquemia cerebral, que también dependerá del estado y desarrollo de la circulación colateral y de la reactividad del tejido cerebral vecino al foco isquémico. 



El cerebro consume un tercio de su energía en el mantenimiento de la transmisión sináptica, otro tercio para el transporte de iones y otra tercera parte en la preservación de su integridad estructural. Cuando decae la PPC, se alteran progresivamente estas funciones hasta producir la muerte celular. Sin embargo, no todas las neuronas responden de forma similar al insulto isquémico y existe una vulnerabilidad selectiva en razón de la densidad neuronal, de la diferente perfusión regional y del distinto metabolismo celular. Las neuronas de la corteza cerebral, del hipocampo, del cerebelo, del núcleo amigdalino y de los núcleos de la base en general son más sensibles a la isquemia, y sufren cambios estructurales más precozmente que las neuronas de otras localizaciones y que las células gliales.

En situaciones de isquemia cerebral se produce una alteración en los mecanismos de autorregulación del FSC. El mecanismo de autorregulación de presiones desaparece en el territorio isquémico y la PPC se hace dependiente de la PAM. Esta dependencia es más intensa con la disminución que con el aumento de la presión arterial, debido a que en el tejido isquémico la PPC está por debajo del límite inferior de la capacidad autorregulatoria del lecho vascular, y por esta razón los vasos están dilatados al máximo.  En este caso, una disminución de la PAM no puede compensarse con una mayor reducción de la resistencia vascular. La regulación metabólica del FSC también está alterada durante el infarto cerebral y se produce una pérdida de la reactividad al CO2 en el centro del territorio afectado. 


Ante la abolición de la autorregulación de presiones y de la regulación metabólica, los vasos cerebrales pierden los mecanismos de vasoconstricción y se dilatan al máximo. En esta instancia pueden generarse 2 situaciones posibles, ambas dependientes de la premisa de que la capacidad de autorregulación cerebrovascular está deteriorada o ausente debido a la lesión isquémica focal.


Si aumenta la concentración de CO2, se genera una disminución del flujo sanguíneo en la zona lesionada. En esta situación de hipercapnia se produce una vasodilatación en el área normal que rodea la zona enferma. Los vasos en el área lesionada ya están totalmente dilatados debido a la pérdida de la autorregulación. La resistencia vascular disminuye en el área sana, y la sangre se desvía fuera del área isquémica, decreciendo potencialmente la hemorragia y el edema pero resultando en una hipoxia tisular. Este fenómeno de ‘robo intracerebral’ se origina por la vasodilatación de las arterias de las áreas normales como respuesta a la hipercapnia, que roba sangre del tejido isquémico, donde los vasos ya están dilatados al máximo. 


Sucede lo opuesto si la PaCo2 disminuye, por ejemplo, por hiperventilación. La hipocapnia resultante origina vasoconstricción en el tejido cerebral sano, con disminución de la PIC. Los vasos del área isquémica están totalmente dilatados con su capacidad de autorregulación anulada  y, en consecuencia, no pueden contraerse. Debido a la vasoconstricción en el área normal del cerebro que rodea la zona afectada en respuesta a la disminución de la PaCO2, su resistencia vascular aumenta desviando la sangre hacia del área anormal. Ambos factores conducen a un aumento del flujo sanguíneo en el territorio isquémico, conocido con el nombre de ‘fenómeno de robo invertido’ o síndrome de Robin Hood. Esto tiene el efecto positivo de incrementar el FSC hacia el área anormal y hacia otras áreas potencialmente hipóxicas del cerebro. El efecto negativo, sin embargo, es la posible potenciación hemorrágica y de edema cerebral en el área anormal debido al incremento de flujo.


El área con pérdida del mecanismo de autorregulación en la isquemia cerebral focal es mayor que la zona de arreactividad al CO2. Este fenómeno determina que en la periferia del infarto se produzca un desequilibrio entre el control hemodinámico y metabólico, responsable de la denominada  ‘circulación de lujo’ o perfusión superflua. En la circulación de lujo existe un flujo cerebral aumentado por encima de los requerimientos tisulares de O2, lo que conduce a una extracción de O2 reducida y a la aparición de una red de sangre venosa. La perfusión de lujo es un hallazgo en el tejido necrótico, que comienza entre el segundo y tercer día y dura por varias semanas. 

Las alteraciones del flujo cerebral después del infarto persisten en algunos pacientes durante varias semanas e incluso meses; este hecho contribuye al fenómeno de hipoperfusión post-isquémica responsable de la afección neuronal secundaria a la isquemia global, o a la progresión del infarto.


Aunque la isquemia afecta predominantemente a la sustancia gris, hasta un 20% de los infartos cerebrales tienen lugar en la sustancia blanca, como resultado de la oclusión de las pequeñas arterias penetrantes que irrigan las áreas más profundas de los hemisferios cerebrales.


La fisiopatología de la isquemia cerebral es diferente en la sustancia gris y en la sustancia blanca del cerebro, dado que ésta no contiene cuerpos neuronales ni sinapsis, pero sí axones mielinizados con una compleja estructura especializada.


Fisiopatología de la isquemia en la sustancia gris cerebral


La disminución del flujo por debajo de un determinado umbral en una zona del parénquima cerebral origina inmediatamente alteraciones de la transmisión sináptica y, si el umbral es más bajo, una despolarización de las membranas celulares. En el hombre, un flujo inferior a 30 ml/100 g/min ocasiona síntomas neurológicos; por debajo de 20 ml/100 g/min aparece una supresión de la actividad electroencefalográfica, y con cifras de 12 ml/100 g/mn existe una abolición de los potenciales evocados. La despolarización de las membranas celulares surge con flujos inferiores a 10 ml/100 g/min.


En contraste con las alteraciones isquémicas de la función cerebral descritas, que aparecen inmediatamente después de la oclusión vascular, el desarrollo de lesiones morfológicas irreversibles requiere algún tiempo. La oclusión de la arteria cerebral media durante media hora es bien tolerada, sin ocurrencia de daño tisular permanente. La oclusión que persiste por más de media hora hasta 4–8 horas lleva a una lesión permanente y a deficiencias neurológicas, proporcionales a la duración de la oclusión. Por lo tanto, las alteraciones funcionales aparecen inmediatamente después del comienzo de la isquemia y son únicamente dependientes del flujo, mientras que las alteraciones estructurales son dependientes del flujo y del tiempo transcurrido desde su instauración.

Mediante tomografía por emisión de positrones (PET, de sus siglas en inglés), se han descrito las alteraciones neuroquímicas desde el comienzo mismo de la instauración del infarto agudo, incluso en un periodo en el que el organismo no ha consumido los mecanismos fisiológicos compensatorios, mostrando en cada momento patrones hemodinámicos y metabólicos relacionados con el tiempo transcurrido y la severidad de la oclusión. Cuando se ocluye una arteria, al inicio, la reserva hemodinámica provoca vasodilatación en pocos minutos, durante la cual la PET muestra un FSC regional y un consumo de O2 cerebral regional (CO2CR) aún normales. Si la PPC disminuye por debajo de los valores en los cuales la vasodilatación puede compensar y la autorregulación mantenerse (cerca de 60 mmHg), la extracción sanguínea de O2 aumenta de sus valores normales (30-40%) a 90-100%. De este modo, aunque el flujo sanguíneo haya disminuido no ocurre hipoxia tisular, ya que la fracción de extracción de oxígeno (FEO2) aumenta para mantener la concentración normal de O2 tisular. En esta fase, llamada de “perfusión mísera-oligohemia”, la PET muestra un FSC regional reducido, una FEO2 aumentada y un CO2CR aún normal. 


La obstrucción sostenida de un vaso sanguíneo cerebral ocasiona un gradiente isquémico que da lugar a una isquemia intensa en el centro del territorio vascular y a una isquemia menos pronunciada en la periferia del mismo. Las células del núcleo isquémico, con un flujo inferior al umbral del infarto, mueren en pocos minutos.  Cuando el flujo sanguíneo disminuye por debajo del punto crítico (8–16 ml/100 g/min) durante un período de 1 a 3 horas, la FEO2 no puede compensar esta deficiencia, la entrega de oxígeno también disminuye y la función celular es completamente abolida. La PET muestra en ese momento los signos característicos del infarto cerebral: disminución del FSC regional (menor de 12 ml/100g/min) y del CO2CR (1,5 ml/100g/min; valor normal 5ml/100g/ min), con un mayor aumento de la FEO2. Después de esta fase, el CO2CR continuará disminuyendo, hasta producirse un daño irreversible en el área central del infarto. 

En la zona periférica, con un flujo por debajo del umbral de isquemia (18–23 ml/100 g/min), se originan alteraciones de la actividad funcional de las neuronas, con conservación de una actividad metabólica mínima que preserva su integridad estructural durante algún tiempo. Esta zona se ha denominado ‘penumbra isquémica’. En esta región el tejido resulta dañado, el mecanismo de autorregulación se altera, la reactividad al CO2 se mantiene en forma parcial, la transmisión sináptica y el contenido de ATP son normales y se produce una disminución del contenido de glucosa. Todo ello conduce a la aparición de síntomas neurológicos, pero no constituyen daños irreversibles. Evidencias clínicas y experimentales han sugerido que el flujo sanguíneo en un intervalo entre 18–23 ml/100 gr/min puede ser tolerado por muchos días, meses o incluso más tiempo (área de penumbra isquémica crónica).


El cerebro se protege contra la isquemia focal mediante la circulación colateral, que constituye un factor adicional de seguridad en la vascularización del cerebro. El aspecto más importante en la regulación de la función de las colaterales tras una isquemia focal es la PPC; la disminución de la presión arterial reduce la circulación colateral a la isquemia y aumenta el tamaño del infarto. El infarto isquémico está rodeado de áreas perfundidas colateralmente, en las que el flujo es dependiente de la PAM debido a la pérdida de la autorregulación, y generalmente insuficiente para una función neuronal normal (menor a 23 ml/100 gr/min). Estas áreas incluyen la zona de  penumbra isquémica crónica.

En los pacientes normotensos, a los pocos segundos de originarse una oclusión vascular aguda, se abren las colaterales. Pocos minutos después, se produce una vasodilatación de las colaterales por la acumulación de productos metabólicos y se origina el rellenado retrógrado de la zona ocluida. Posteriormente, se produce el desarrollo neovascular en la periferia del territorio de la arteria afectada. Este desarrollo neovascular peri-isquémico origina, en ocasiones, las hemorragias características del infarto hemorrágico. Las hemorragias pericapilares en un infarto arterial se producen siempre en la sustancia gris, debido a que presenta un mayor número de capilares (cinco veces más en la sustancia gris que en la blanca). Por la misma razón, las lesiones corticales y de los núcleos de la base son más frecuentes y extensas que las de la sustancia blanca.

La hipotensión arterial aumenta significativamente la gravedad del episodio isquémico, aumentando significativamente la morbi-mortalidad en estos pacientes. La hipotensión (con PAM<90 mmHg) potencia además los efectos de la hipoxia, como sucede durante el estado de choque o el paro cardiorrespiratorio. 

Los émbolos que normalmente ocluyen las arterias cerebrales, a menudo se desintegran o migran más periféricamente poco tiempo después del accidente cerebrovascular (ACV). Esto lleva a la reperfusión y a cambios de un infarto isquémico a un infarto hiperémico, en donde el flujo se encuentra severamente incrementado. La reactividad vascular se encuentra completamente abolida en la zona del infarto hiperémico, y este estado perdura alrededor de 2 semanas. Por medio de la PET puede observarse esta zona de hiperperfusión, con elevación del CO2CR, que evitará que la zona de penumbra se transforme en infarto. En este caso, mediante la PET también se observa el restablecimiento de las funciones bioquímicas del tejido que se encontraba en penumbra isquémica. 


La importancia del concepto de penumbra isquémica radica en la hipótesis de que las neuronas localizadas en la periferia del infarto que sobreviven al insulto isquémico pueden recuperarse cuando mejoren las condiciones hemodinámicas y se restaure un FSC que permita un aporte normal de glucosa y O2. Ello constituye la base racional del tratamiento del ACV.


La perfusión de lujo es un hallazgo en el tejido necrótico, que comienza entre el segundo y tercer día, y dura por varias semanas. Durante esta fase subaguda del infarto, el FSC se incrementa progresivamente y frecuentemente alcanza valores normales o supranormales alrededor del octavo al decimoseguno día, lo que indica reperfusión que ya no es útil en un tejido dañado irreversiblemente, reflejando quizás neovascularización con anormal autorregulación. 

El fallo bioenergético ocasionado por la disminución del FSC va a ocasionar la lesión celular, fundamentalmente a través de dos mecanismos: el desarrollo de acidosis y la entrada de calcio iónico (Ca2+) en la célula. La isquemia condiciona la activación de la glucólisis anaerobia, con producción de ácido láctico y reducción del pH intra y extracelular. La cantidad de ácido láctico formado depende de la cantidad de depósitos tisulares de glucosa y glucógeno en el momento de instaurarse la isquemia. La persistencia de la hiperglucemia después del desarrollo del fallo bioenergético origina una excesiva acidosis, la cual agrava el daño cerebral debido a la producción de radicales libres, liberando el hierro prooxidante a partir de proteínas como la transferrina o la ferritina.


Durante la isquemia, la neurona es incapaz de mantener la polarización de la membrana, lo que condiciona la apertura de los canales de Ca2+ dependientes del voltaje y el desbloqueo de los canales de Ca2+ dependientes de los receptores. Estos mecanismos ocasionan un incremento de la concentración del Ca2+ intracelular de aproximadamente el doble de su valor inicial; esta concentración todavía no es capaz de iniciar el proceso de muerte celular, pero sí de originar una brusca despolarización de la membrana, que condiciona el aumento de la liberación de cantidades excesivas de glutamato y otros aminoácidos neuroexcitadores. El glutamato estimula receptores ionotrópicos, fundamentalmente el AMPA y NMDA, así como receptores metabotrópicos. La estimulación del receptor AMPA aumenta la concentración de Na+ intracelular y ocasiona edema celular. La estimulación de los receptores NMDA es responsable del notable aumento del Ca2+ intracelular y de la puesta en marcha de la cascada isquémica dependiente del calcio que originará la muerte celular.


El aumento del Ca2+ intracelular es el factor clave en los procesos que conducen al daño celular irreversible. Su elevación intracelular activa una serie de enzimas (proteincinasas, proteasas, fosfolipasas, endonucleasas, proteinfosfatasas y sintetasas del óxido nítrico (ON)) y condiciona la expresión de varios genes de respuesta inmediata.


Las características bioquímicas del sistema nervioso, entre ellas, su elevada concentración en lípidos y sus altos requerimientos energéticos, lo hacen particularmente sensible a la lesión mediada por los radicales libres. En la isquemia cerebral, la formación de radicales libres de oxígeno puede exceder la capacidad antioxidante de la neurona y ocasionar alteraciones de algunos de sus constituyentes como proteínas, ácidos nucleicos y lípidos. Los radicales libres de oxígeno responsables del estrés oxidativo en las neuronas son el anión superóxido, el radical hidroxilo, el peróxido de hidrógeno, el ON y el peroxinitrito.


En la isquemia cerebral se produce necrosis celular en el corazón de la lesión, donde la hipoxia es más importante. En el área de penumbra isquémica, donde el grado de hipoxia tisular es menor, se produce un fenómeno de apoptosis o muerte celular programada. Los procesos de apoptosis requieren de la activación de un programa de muerte celular que concluyen con la activación de la caspasa-3, el daño al ADN y la muerte celular. Esta activación se produce mediante un sistema en cascada que puede ser regulado por señales extracelulares. Uno de ellos es el sistema del receptor de muerte Fas (también denominado “CD95” o “Apo-1”), que es un miembro de la superfamilia del factor de necrosis tumoral/factor de crecimiento nervioso localizado en la superficie celular. El receptor Fas se ha visto implicado en el inicio del programa apoptótico en una gran variedad de enfermedades cerebrales como la esclerosis múltiple, el TCE o el daño cerebral por hipoxia-isquemia. Las células que expresan el receptor Fas en su membrana celular son susceptibles de entrar en la cascada apoptótica cuando el Fas ligando (o Fas-L) se une a ellas. Tanto el receptor Fas como el Fas-L existen en forma soluble y en forma unida a la membrana. Las formas solubles y, en concreto el Fas soluble (s-Fas), regulan la muerte celular inhibiendo la unión entre Fas y su ligando en la superficie celular, por lo que se cree que pueden tener propiedades antiapoptóticas. Recientemente, en modelos experimentales de isquemia cerebral, se ha mostrado que la inhibición del Fas-L ha resultado beneficiosa para impedir la apoptosis. 

La disminución del FSC por debajo del umbral de infarto no sólo ocasiona la necrosis celular en el territorio afectado, sino que produce una alteración de la función neuronal remota hemisférica contralateral y simétrica, o cerebelosa contra o ipsilateral; este fenómeno recibe el nombre de diasquisis. 
La diasquisis puede producirse por la desconexión de vías funcionales (a través del cuerpo calloso en la diasquisis hemisférica contralateral, y de la vía córtico-olivo-cerebelosa en la diasquisis cerebelosa ipsi o contralateral), con alteración de la función y disminución secundaria del metabolismo y flujo cerebral. Esta desconexión puede originarse por una degeneración walleriana anterógrada, una degeneración neuronal retrógrada, una degeneración transináptica de las neuronas deaferentadas o por una reducción de la actividad funcional secundaria a la pérdida de activación de las vías aferentes. La significación clínica de la diasquisis no es bien conocida.

La resistencia vascular es otro factor fundamental en el control del FSC, y depende de la longitud del vaso, de la viscosidad de la sangre y del diámetro arterial. El 50% de la resistencia vascular se debe a los vasos extracerebrales y a los grandes vasos de la base del cerebro, y el otro 50% a las pequeñas arterias que nutren el parénquima cerebral. En la microcirculación cerebral, la influencia de los factores reológicos en el flujo sanguíneo es más compleja y, además, depende de la deformabilidad de las membranas de los hematíes, así como de la acumulación de los leucocitos. La acumulación y adhesión de los leucocitos a los capilares en el tejido isquémico, junto con la tumefacción de la glía perivascular, son los responsables del taponamiento de los pequeños vasos, que no serán nuevamente perfundidos con el restablecimiento del flujo cerebral. Este fenómeno recibe el nombre de no reflujo y su papel en la fisiopatología de la isquemia cerebral es determinante.


Fisiopatología de la isquemia en la sustancia blanca cerebral


Aunque la entrada de Ca2+ sea el factor común de lesión isquémica, tanto en la sustancia gris como en la blanca, las vías que conducen a este proceso son diferentes. Por un lado, la sustancia blanca cerebral es menos sensible a la hipoxia/isquemia que la sustancia gris. Sin embargo, es mucho más sensible a la anoxia. Además, la hipótesis excitotóxica  –ampliamente demostrada en la sustancia gris– posiblemente es mucho menos importante en la sustancia blanca, que no contiene sinapsis ni las complejas estructuras pre y postsinápticas en donde actúan el glutamato y otros aminoácidos neuroexcitatorios.


En la sustancia blanca, en condiciones normales, el O2 y la glucosa originan niveles de ATP suficientes para mantener funcionando las bombas iónicas y la excitabilidad de las membranas. Si la producción de ATP es reducida, se origina una disfunción de las bombas iónicas y una pérdida progresiva del potencial de membrana. Debido a la pérdida del gradiente iónico, se produce una inversión de la dirección de las bombas Na+/Ca2+, provocando un influjo de Ca2+ en grandes cantidades en el interior de las membranas que induce la destrucción axonal. Al mismo tiempo, la anoxia induce la liberación de GABA, que actúa como neuroprotector activando receptores específicos y estimulando la cascada de la proteína G y de la proteincinasa C. La actuación de esta cascada permite bloquear la entrada de mayor cantidad de calcio en el interior del axón. El conocimiento de estas diferencias en el mecanismo de lesión isquémica, probado mediante diversos modelos experimentales, se ha demostrado también en la clínica humana y son fundamentales para la aplicación de estrategias neuroprotectoras específicas.

Hemorragia Intracraneana

La hemorragia intracraneana (HIC) es el sangrado en el interior y/o alrededor del parénquima encefálico, producido por la ruptura de un vaso. En medicina humana representa el 8-15% de todos los ACV y, a pesar de los avances diagnósticos y terapéuticos en el campo de la patología cerebrovascular, su pronóstico en la actualidad continúa siendo reservado a grave, con una alta tasa de mortalidad y morbilidad. Se estima que entre un 35% y un 50% de los pacientes fallecen al final del primer mes de la HIC, sobre todo durante los 2 primeros días y sólo aproximadamente un 20% de los pacientes consiguen ser independientes a los 6 meses del evento.

La hemorragia es primaria cuando se debe a la ruptura del cualquier vaso del parénquima encefálico, inicialmente normal, cuya pared se encuentra afectada por arteriosclerosis. Es secundaria cuando la ruptura afecta a vasos neoformados (hemorragia en el seno de un tumor), vasos congénitamente anormales (malformación vascular) o vasos afectados por procesos inflamatorios (arteritis). Las manifestaciones clínicas son inespecíficas y no permiten diferenciar el infarto isquémico de la hemorragia cerebral. El cuadro es extremadamente variable, desde un accidente isquémico transitorio a un coma arreactivo de instauración rápida, pasando por todos los cuadros clínicos dependientes de localización neuroanatómica. Si el sangrado adquiere magnitud suficiente, a partir de un determinado tamaño se alteran las relaciones de volumen/presión en el SNC, con el consecuente incremento de la PIC y la disminución del FSC. De este modo, la HIC produce un síndrome de hipertensión intracraneana que va a dominar el cuadro clínico, diferenciándolo del curso evolutivo de la isquemia cerebral. 


Las HIC pueden variar desde pequeñas contusiones hasta grandes hematomas y, aunque a veces no dan lugar a signos clínicos importantes, la cicatrización de un foco hemorrágico en el cerebro puede originar una epilepsia sintomática secuelar, que se puede manifestar clínicamente hasta un par de años después de producido. 


No existe en la actualidad un tratamiento efectivo para este trastorno, y aunque hasta la fecha se han identificado diversas dianas terapéuticas, los resultados de los ensayos clínicos no han demostrado un beneficio neto respecto al tratamiento médico conservador que pueda ser aplicable a la mayor parte de pacientes con HIC.

Las HIC pueden generar una reacción inflamatoria asociada, incremento del volumen intracraneano global, e incremento de la PIC. 
El sangrado intraventricular es irritante para el tejido nervioso y puede producir inflamación generando meningitis, mielitis, o encefalitis. La hemorragia en el tercer ventrículo usualmente está asociada a fiebre, que se produce a causa de alteraciones locales en el centro de termorregulación.

La HIC produce un efecto de masa inicial sobre el parénquima encefálico que genera distintos grados de presión. A medida que el hematoma es reabsorbido los signos clínicos van empeorando. Inicialmente se pensó que este hecho se debía al ambiente hiperosmolar que se generaba en el seno de la hemorragia en vías de resolución, que generaba un movimiento de fluidos hacia el interior del hematoma incrementando su volumen, pero esto no siempre ocurre.


En realidad, el sangrado inicial persiste durante las siguientes horas-días, condicionando un crecimiento del hematoma. Tanto en la hemorragia subaracnoidea como en la hemorragia intraparenquimatosa, el tejido cerebral sufre un proceso isquémico por 2 mecanismos: a) el acúmulo de sangre en el espacio subaracnoideo o en el seno del tejido cerebral incrementa la PIC y reduce en mayor o menor grado el FSC; b) inducción de vasoespasmo por sustancias vertidas al intersticio desde la propia sangre extravasada. El vasoespasmo se produce por una vasoconstricción de las grandes arterias de la base cerebral. En los humanos aparece a partir del 4º día, su pico de máxima incidencia es entre los días 7 y 10, y su resolución tiene lugar entre los días 10 y 14. En un 30% de los casos el vasoespasmo causa isquemia cerebral que puede acabar en infarto. Ocurre con más frecuencia en los individuos más gravemente afectados y en los que la hemorragia es más importante. La liberación de sustancias vasoactivas causarían la vasoconstricción inicial, mientras que el daño endotelial, intimal y muscular causarían el vasoespasmo prolongado. Se han identificado varias sustancias causantes de vasoespasmo derivadas de la propia sangre (como la oxihemoglobina) o del endotelio dañado (como la endotelina), que se comportan como potentes vasoconstrictores. El daño endotelial parece ser mediado por peroxidación lipídica de su membrana a causa de la producción de radicales libres liberados por la autooxidación de oxihemoglobina en methemoglobina. Los agregados celulares intravasculares sobre el endotelio lesionado ocluirían la luz vascular. La acción de la serotonina y de las catecolaminas, unida a la del tromboxano, originarían vasoconstricción, mionecrosis y vasoespasmo permanente.


Desde el punto de vista molecular, existen una serie de procesos que se desencadenan tras la HIC y que afectan al tejido que rodea al hematoma. La lesión cerebral secundaria en esta región puede observarse en las secuencias de tomografía computada cerebral como un anillo hipodenso, denominado “edema perihematoma”. En su fase inicial tiene un papel muy importante la activación de la cascada de la coagulación, con la producción de trombina y otros productos intermedios que serán responsables de fenómenos posteriores (inflamación, alteración de la permeabilidad de la BHE, activación del sistema del complemento, producción de metaloproteasas, etc.) que contribuyen a empeorar la situación.

En los últimos años, muchos estudios se han centrado en la muerte celular secundaria a la HIC. Los procesos de muerte celular pueden producirse por necrosis o apoptosis. La necrosis ocurre en las áreas más gravemente afectadas. La muerte celular por apoptosis (muerte celular programada) se ha observado tanto en el seno de la HIC como en el tejido circundante (región perihematoma). Los procesos de apoptosis requieren de la activación de un programa de muerte celular que concluyen con la activación de la caspasa-3, el daño al ADN y la muerte celular. Esta activación se produce mediante un sistema en cascada que puede ser regulado por señales extracelulares. Uno de ellos es el sistema del receptor de muerte Fas (también denominado “CD95” o “Apo-1”), que es un miembro de la superfamilia del factor de necrosis tumoral/factor de crecimiento nervioso localizado en la superficie celular. El receptor Fas se ha visto implicado en el inicio del programa apoptótico en una gran variedad de enfermedades cerebrales como la esclerosis múltiple, el TCE o el daño cerebral por hipoxia-isquemia. Las células que expresan el receptor Fas en su membrana celular son susceptibles de entrar en la cascada apoptótica cuando el Fas ligando (o Fas-L) se une a ellas. Tanto el receptor Fas como el Fas-L existen en forma soluble y en forma unida a la membrana. Las formas solubles y, en concreto el Fas soluble (s-Fas), regulan la muerte celular inhibiendo la unión entre Fas y su ligando en la superficie celular, por lo que se cree que pueden tener propiedades antiapoptóticas. 

En un estudio reciente se evaluó el papel del sistema Fas-Fas ligando tras la hemorragia cerebral en el hombre, en 78 pacientes afectados de una hemorragia cerebral de menos de 24 horas de evolución. Los resultados de este estudio sugieren la existencia de mecanismos de apoptosis mediada por el sistema Fas en la región del perihematoma. La importancia de estos resultados reside en que, en modelos experimentales en otras enfermedades del sistema nervioso, se ha mostrado que la inhibición del sistema Fas puede ser beneficiosa para impedir la apoptosis. En un modelo de daño espinal la administración subaracnoidea de Fas soluble mostró un aumento en la supervivencia neuronal y oligodendroglial. La inhibición del Fas-L también ha resultado beneficiosa en modelos de isquemia cerebral. En el futuro, el sistema Fas podría constituirse en una herramienta terapéutica.


Todos los eventos descritos probablemente ocurren de modo similar en la médula espinal. Sin embargo, la fisiopatología de la hemorragia espinal está mucho menos definida que la intracraneana.
Etiología

Las lesiones vasculares cerebrales constituyen la tercera causa de muerte en el mundo en los seres humanos, después de las neoplasias y de las enfermedades cardiovasculares. Además, son la primera causa de incapacidad permanente en los países industrializados y, por esta razón, originan altos costos sociales y financieros.


En los animales, las enfermedades vasculares están empezando a reconocerse cada vez con mayor frecuencia, probablemente porque se ha tomado conciencia que constituyen una de las posibles causas de trastornos neurológicos, sumado a la creciente disponibilidad de métodos de diagnóstico por imágenes sofisticadas, como la resonancia magnética o la tomografía computarizada.


Los trastornos de la vasculatura cerebral pueden producirse por cualquier alteración que provoque isquemia, trombosis o embolización, por la extravasación sanguínea transmural (hemorragias), o como consecuencia de un flujo sanguíneo excesivo a través de los vasos cerebrales (hipertensión). 

Las enfermedades cerebrovasculares resultan principalmente en isquemia y hemorragia. Otras consecuencias secundarias incluyen la formación de edemas, efecto de masa e incremento de la PIC. El daño isquémico, sin tener en cuenta la causa, predispone a su vez a la trombosis, necrosis, y hemorragia. 

La encefalopatía isquémica se define como la interrupción focal o masiva del flujo sanguíneo hacia el parénquima cerebral, con el daño neuronal resultante y la consecuente alteración neurológica, ya sea transitoria o permanente. La encefalopatía isquémica focal puede ocurrir en forma secundaria a cualquier patología vascular que limite el flujo sanguíneo en alguna región del cerebro, como por ejemplo trombosis, embolismo, hemorragia, inflamación, o neoplasias vasculares primarias o metastásicas. El compromiso hemodinámico, si es más severo, puede resultar en una disminución de la perfusión cerebral global. Las posibles causas de daño isquémico cerebral masivo incluyen hipotensión severa, enfermedad pulmonar avanzada, insuficiencia cardiopulmonar, edema cerebral difuso o accidente anestésico, con disminución del aporte de O2 cerebral.  

El infarto cerebral (stroke) puede ocurrir por trombosis intracraneana, embolismo o vasoespasmo, resultando en obstrucción arterial o venosa transitoria o permanente. La trombosis es una obstrucción vascular que se desarrolla en el interior del vaso ocluído. Puede ocurrir debido a problemas vasculares o plaquetarios. El embolismo se define como la oclusión de un vaso debida a un coágulo de sangre o a otra sustancia proveniente de otro sitio distante; los émbolos pueden ser neoplásicos, sépticos, o de colesterol. Los accidentes vasculares cerebrales por depósitos de colesterol (aterosclerosis) son frecuentes en personas, y en los perros están descritos a causa de hipotiroidismo.

Se desconoce la real incidencia de las enfermedades cerebrovasculares en los pequeños animales. Si bien no se ha descrito una predisposición racial, existen mayores comunicaciones de trastornos vasculares en las razas de agua y los galgos.


Los factores que pueden predisponer a una encefalopatía focal han sido caracterizados por la tríada de Virchow, que agrupa aquellas condiciones que predisponen a la congestión vascular o al flujo turbulento, a las alteraciones en la coagulabilidad sanguínea, o que provoquen daño local, de tipo vascular o tisular. En los animales, a diferencia de lo que sucede en los seres humanos, no se han establecido categóricamente factores de riesgo para las encefalopatías vasculares. No obstante ello, el hiperadrenocorticismo y la falla renal crónica se ha identificado como las condiciones más comunes que pueden desencadenar un infarto cerebral. Otras causas de incremento de la viscosidad de la sangre que podrían predisponer a trastornos vasculares, tanto en humanos como en perros, son la hiperfibrinogenemia, la policitemia y el mieloma múltiple. El tratamiento prolongado con fenilpropanolamina (utilizado para la incontinencia urinaria en perros, y como anorexígeno en seres humanos) puede ser causa de hemorragia cerebral.

La oclusión vascular puede ser causada por una variedad de enfermedades infecciosas, inflamatorias o neoplásicas. Las enfermedades que predisponen a la hipercoagulación, como la glomerulonefritis, pueden originar émbolos intramurales en la vasculatura cerebral. Las bacteriemias (endocarditis) pueden resultar en la embolización séptica de los vasos intracraneanos. Las enfermedades inflamatorias, incluyendo los síndromes de vasculitis, pueden producir trombosis y hemorragia. La integridad de la pared vascular también puede verse afectada por infiltración neoplásica Ciertas neoplasias intravasculares como el linfoma y el hemangiosarcoma son causas potenciales de oclusión vascular. Menos comúnmente, las malformaciones arteriovenosas y los aneurismas han sido comunicados en perros y gatos. Todas estas anormalidades vasculares intracraneanas podrían predisponer a hipoxia e isquemia cerebral, así como también a hemorragias cerebrales. 

Otra forma de isquemia cerebrovascular, denominada ataque isquémico transitorio (TIA, de sus siglas en inglés transient isquemic attack), es un desorden vascular relativamente frecuente en los humanos. Se define como un trastorno neurológico breve y focal secundario a embolismo, vasoconstricción o vasoespasmo que se resuelve espontáneamente dentro de las 24 hs. Esta forma de oclusión vascular también ocurre en los animales, pero es raramente reconocida.


Uno de los efectos más devastadores de las enfermedades intracraneanas severas es la hemorragia cerebral. El sangrado intracraneano, llamado infarto hemorrágico, es una secuela habitual de trombosis, embolismo y neoplasia cerebral en los seres humanos, aunque parece ser menos común en los animales. Otras posibles causas incluyen traumatismos, hipertensión, anormalidades primarias o secundarias en la los mecanismos de hemostasia y malformaciones vasculares. 


La hipertensión es una de las posibles causas de hemorragias cerebrales en animales. Está asociada a una variedad de enfermedades como problemas renales e hiperadrenocorticismo. Produce un incremento de las fuerzas hidrostáticas cerebrales, que puede resultar en hemorragias intracraneanas. La autorregulación cerebral ocurre en respuesta a cambios en la PAM para poder mantener el FSC relativamente constante, y es eficiente en un rango de presión sanguínea entre 50 y 150 mm Hg. Por encima de esos límites, el FSC dependerá directamente de la presión sanguínea sistemática, y el riesgo de encefalopatía hipertensiva y daño cerebrovascular incrementa.


Las complicaciones de las enfermedades del sistema hemostático también pueden afectar el SNC. Los trastornos de la coagulación y de la función plaquetaria (trombocitopenia, trombopatías) pueden provocar hemorragias cerebrales. Los animales tratados con drogas anticoagulantes (heparina, cumarina) pueden presentar  hemorragias espontáneas dentro o alrededor del SN. La coagulación intravascular diseminada (CID), la intoxicación con ciertos rodenticidas que poseen warfarina, la hemofilia y otros problemas congénitos en los mecanismos de hemostasia  también pueden estar asociados al sangrado del SNC.

Las enfermedades sistémicas difusas como hipertensión, coagulopatías e inflamación/infección, que suelen afectar también al SNC, pueden detectarse mediante la fundoscopía, que permite la visualización y la evaluación directa de la retina y del nervio óptico.
Examen del paciente con sospecha de enfermedad cerebrovascular

Signos clínicos

En el paciente con sospecha de enfermedad cerebrovascular debe realizarse una exhaustiva anamnesis, porque este tipo de trastornos suele estar asociado a una variedad de enfermedades subyacentes.  Puede existir una historia previa de signos neurológicos temporarios, sugestiva de TIA. Lo más característico de las enfermedades cerebrovasculares es el inicio agudo y la lateralización de las alteraciones, que indican encefalopatía focal. Las convulsiones son sumamente frecuentes en perros y gatos con trastornos isquémicos o hemorrágicos supratentoriales y, en algunos casos, constituyen el único signo clínico.


El examen físico debe incluir necesariamente la revisación del sistema cardiovascular, la palpación del pulso (incluyendo la arteria carótida común) y la fundoscopía. Las membranas mucosas deben ser evaluadas prestando atención al color y a la posible presencia de petequias. En os machos, la palpación de la próstata apunta a la identificación de un foco séptico o una neoplasia. El dolor cervical se presenta a veces a consecuencia de hemoirragia, meningitis o aumento de la presión intracraneana.


Los signos neurológicos van a depender del sitio de la lesión, y son generalmente asimétricos. El compromiso del cerebro anterior como sucede, por ejemplo, en un tromboembolismo de la arteria cerebral media, resulta usualmente en hemiparesia contralateral al sitio de lesión, con alteración de las reacciones posturales. Eventualmente puede presentarse amaurosis en el ojo opuesto al sitio del infarto. También puede exisitir hipo o anestesia en el lado contralateral a lesión, más evidente en la cara. Los animales afectados pueden exhibir marha circular  o torsión de su cabeza hacia el mismo lado de la lesión. Pequeños infartos restringidos a los núcleos basales o a la cápsula interna pueden llegar a producir signos clínicos mucho más severos que infartos extensos en la corteza cerebral.

Las lesiones en el cerebelo pueden causar ataxia, hipermetría, desórdenes vestibulares u opistótonos. El tremor de intención no suele observarse en las lesiones cerebelosas agudas, pero puede desarrollarse después de varios días. El compromiso del tronco encefálico se caracteriza por deficiencias en la locomoción, que varían desde hemiparesia ipslateral a tetraplejía, deficiencias de los nervios craneanos y alteraciones variables del nivel de conciencia.

Si bien los signos usualmente son no progresivos, el empeoramiento del edema cerebral puede ocasionar un deterioro gradual después de los primeros días de producido el trastorno vascular. El aumento de la PIC resultante puede provocar efectos adversos sobre el flujo sangíneo cerebral e, inclusive, producir herniación tentorial. Si los niveles de conciencia van decreciendo en forma gradual, es un signo muy sugestivo de incremento de PIC, que debe ser tratada en forma agresiva. Los signos de herniación consisten en paresia progresiva, dilatación pupilar, posturas anormales, alteraciones de la conciencia y anormalidades en el ritmo respiratorio y/o cardíaco.

Diagnóstico diferencial


Como se ha mencionado, el diagnóstico de enfermedad cerebrovascular  se sospecha a partir de un comienzo súbito de signos neurológicos, atribuibles a lesión encefálica focal. Desgraciadamente no existen signos específicos que den seguridad para diferenciar entre una trombosis, un embolismo o una hemorragia. No obstante, la oclusión vascular suele cursar con un inicio mucho más abrupto en relación a la hemorragia cerebral. 


El inicio agudo es también característico del traumatismo craneoencefálico (TCE)  o la epilepsia. La anamnesis y el examen físico generalmente contribuyen a la identificación del TCE. La encefalopatía vascular se diferencia de la epilepsia por la persistencia de deficiencias focales una vez superado el período posictal. No obstante, como se ha dicho, las convulsiones son a veces el único signo clínico de los trastornos isquémicos.


También se ha mencionado que, ante la progresión del edema cerebral resultante de una encefalopatía vascular o de convulsiones persistentes, la encefalopatía vascular puede simular un trastorno progresivo, como puede suceder en las neoplasias cerebrales o en las encefalitis. No obstante, las neoplasias suelen evolucionar durante días a semanas, en una progresión mucho más larga que la enfermedad cerebrovascular. En el caso de las encefalitis pueden ser necesarios estudios complementarios tales como diagnóstico por imágenes o análisis de LCR para diferenciarlas de las encefalopatías vasculares.  

Exámenes de laboratorio

Análisis completos de sangre, urianálisis, estudios de coagulación, electrocardiograma, ecocardiograma y radiología torácica están indicados para la identificación de trastornos tales como sepsis, insuficiencia renal, diabetes o coagulopatías. Si es posible, debe determinarse la presión arterial. La función tiroidea siempre debe evaluarse en un animal con sospecha de enfermedad cerebrovascular. Si hay sospecha de septicemia está indicado el hemocultivo.


El análisis de LCR es inespecífico en la mayoría de los casos de enfermedad cerebrovascular, pero puede contribuir en la detección de embolismo séptico, y es esencial cuando hay soispecha de meningoencefalitis. En los casos de enfermedad cerebrovascular aguda, el LCR suele ser normal o tener un aumento de las proteínas y una ligera pleocitosis neutrofílica o mononuclear.

Estudios por imágenes


Si es posible, deben realizarse estudios mediante tomografía computada o resonancia magnética de forma precoz. Permiten detectar el sitio de la lesión, establecer las correlaciones clinicoanatómicas correspondientes, diferenciar entre infarto isquémico y hemorrágico e identificar lesiones no vasculares como, por ejemplo, neoplasias cerebrales. 

La Tomografía Computada (TC) tiene una muy buena sensibilidad para el diagnóstico de hematoma intracraneano en fase aguda. Como la atenuación de la radiación se debe primariariamente a la hemoglobina, existe una relación lineal entre la atenuación de la señal y el hematocrito. La hemorragia aguda en un animal con hematocrito normal es evidente en forma muy precoz, con un incremento de la atenuación de la señal (hiperdensidad), dada principalmente por la presencia de hemoglobina como proteína. La lesión es mucho menos obvia cuando las hemorragias son pequeñas (petequiales) o en pacientes con anemia severa (hematocrito <20%). Debido a que la degradación de la hemoglobina se produce desde la periferia hacia el centro, el hematoma va perdiendo tamaño y presenta bordes menos marcados. La caída de la densidad determina que un hematoma de mediano tamaño se vaya haciendo isodenso con el parénquima cerebral aproximadamente a los 30 días. Después del mes, se observa una lesión hipodensa que va disminuyendo de tamaño, hasta dejar una pequeña cicatriz de baja densidad, en forma de arañazo de gato o, a veces pequeñas calcificaciones. La TC demuestra el tamaño y localización del hematoma, permite el seguimiento de complicaciones como herniación cerebral, apertura al sistema ventricular, presencia de hidrocefalia, resangramiento y edema perilesional. El volumen del hematoma se calcula multiplicando los tres diámetros principales y dividiéndolos por dos.

Por contrario, los signos tempranos de infarto isquémico en la TC pueden ser sutiles y, en consecuencia, difíciles de detectar. Se los ve con una ligera disminución en la atenuación de la señal (imágenes iso o hipodensas). Hoy se reconoce ampliamente que los pacientes con un accidente cerebrovascular isquémico agudo (especialmente lacunar y en el tronco encefálico) pueden tener TC de apariencia normal. 

La Resonancia Magnética (RM) posee una gran sensibilidad para detectar cambios tempranos asociados con la isquemia, especialmente en los pacientes con eventos leves o con infartos pequeños (por ejemplo infartos lacunares o del tronco encefálico). La lesión isquémica aparece hipointensa en secuencias ponderadas en T1 e hiperintensa en secuencias en T2. 


Si en la lesión existe hemorragia asociada ésta va a darnos distintos tipos de señal según el tiempo transcurrido debido a la degradación de la hemoglobina. Al igual que sucede en la TC, habrá que tener en cuenta el hematocrito del paciente. El hematoma intraparenquimatoso hiperagudo es el comprendido hasta las 12 hs de ocurrida la hemorragia. Debido a que la oxihemoglobina es diamagnética, no se produce alteración significativa de la señal de la sangre por lo que, en la secuencia ponderada en T1, la lesión es hipo o isointensa. En secuencias T2 se observa hiperintensidad, secundaria al importante contenido acuoso de la lesión.

Entre las 12-72 hs de evolución el hematoma es agudo. En esta etapa comienza la organización del coágulo sanguíneo, con fibrina en su interior. La deoxihemoglobina es la molécula dominante en esta etapa. Comienza además la formación de edema en la periferia del hematoma y se va produciendo la retracción del coágulo. En las secuencias en T1 la señal es iso o levemente hipointensa. En secuencias T2 se observa una disminución de la señal (hipointensa) que puede verse rodeada de un halo hiperintenso debido al edema vasogénico. 


El hematoma subagudo precoz se observa a partir del 4to. día y hasta los 7 días. El coágulo se encuentra organizado. El edema se observa en máximo desarrollo en la periferia del hematoma. Se produce la oxidación de la molécula de deoxihemoglobina a metahemoglobina. La metahemoglobina es una sustancia paramagnética, por lo que produce un aumento significativo de la señal en T1, y las lesiones empiezan a verse hiperintensas. En secuencias T2 persiste la hipointensidad central y la hiperintensidad periférica. 


El hematoma subagudo tardío se observa entre la primera y la cuarta semana. Comienza la desintegración del coágulo sanguíneo y el hematoma comienza a trasformarse en una laguna con detritos celulares en su interior; el edema comienza a declinar lentamente. Continúa la desintegración de la molécula de hemoglobina, con deformación de las moléculas de globina y separación de las subunidades que conforman la molécula de hemoglobina. La metahemoglobina se encuentra ahora fuera del glóbulo rojo, en el espacio extracelular. Persiste el efecto paramagnético en las imágenes T1 y la lesión se ve hiperintensa, pero la dilución de la metahemoglobina en el contenido líquido del hematoma produce una pérdida del efecto paramagnético, por lo que en las imágenes T2 el hematoma se observa hiperintenso. 


En el hematoma crónico, los productos de degradación de la hemoglobina son fagocitados y el hierro se almacena en forma de hemosiderina y ferritina, que son sustancias fuertemente paramagnéticas. La lesión se observa hipointensa en secuencia T1, al igual que en T2.
Tratamiento
Los objetivos primarios del tratamiento consisten en reducir el edema del área afectada; mantener, mejorar o reestablecer la circulación y la oxigenación tisular; controlar las posibles secuelas neurológicas que puedan aparecer (como convulsiones o incremento de la PIC); y tratar las enfermedades subyacentes. El éxito del tratamiento es usualmente la consecuencia de un adecuado manejo general, más que de la aplicación de una terapia específica.

Los corticosteroides no tienen ninguna ventaja en el tratamiento del edema citotóxico producido por la isquemia y la hemorragia, ni tampoco se ha probado de forma eficaz que disminuyan la producción de LCR. No obstante, existen enfermedades inflamatorias-infecciosas del SNC que pueden provocar vasculitis y lesiones isquémicas y podrían tratarse con corticoides. En ocasiones es muy difícil concretar el origen de la inflamación, que puede ser causa o consecuencia de la lesión isquémica cerebral.


El pronóstico depende de la causa subyacente, de la extensión y de la localización de la lesión; los últimos factores están determinados por la arteria ocluida. Los animales con infarto o hemorragia cerebral a menudo mejoran en unas pocas semanas. El deterioro del nivel de conciencia, las convulsiones refractarias, el aumento de PIC o los signos de herniación cerebral indican un pronóstico reservado. En los seres humanos con infartos cerebrales, la muerte ocurre más frecuentemente como resuktado de complicaciones cardiopulmonares más que por el daño neurológico en sí mismo.
