La Enfermedad Cerebrovascular I
Conceptos y Síndromes Topográficos
Conceptos generales


 Se entiende por enfermedad cerebrovascular a aquellos trastornos en los que hay un área cerebral afectada de forma transitoria o permanente por isquemia o hemorragia y/o cuando uno o más vasos sanguíneos cerebrales están afectados por un proceso patológico. 

El infarto cerebral es la consecuencia de un cese del aporte circulatorio a un territorio encefálico que determina un déficit neurológico de más de 24 horas de duración. Arbitrariamente se clasifican como AIT (ataque isquémico transitorio) los episodios de una duración menor a 24 horas. 

Ictus es el término genérico y sindrómico que incluye el infarto cerebral, la hemorragia intracerebral y la hemorragia subaracnoidea.  

Otros términos y clasificaciones
 SHAPE 



 Enfermedad cerebrovascular asintomática

Es aquella que todavía no ha dado síntomas cerebrales o retinianos pero que tiene algún daño vascular demostrable. 

El descubrimiento mediante tomografía computadorizada y principalmente con resonancia magnética de infartos cerebrales en pacientes que nunca han aquejado clínica neurológica alguna hizo nacer el concepto de infartos cerebrales silentes. 

Se ha acuñado el término "leucoaraiosis" para designar una rarefacción de la sustancia blanca cerebral demostrable por TC y RM, de instauración clínicamente silente.

Sea como fuere, la importancia de reconocer la enfermedad cerebrovascular asintomática estriba en planear una estrategia de prevención, mediante la modificación de factores de riesgo y terapias específicas.

 Demencia vascular

Es el síndrome que cursa con demencia secundaria a lesiones causadas por enfermedad cerebrovascular. Para definir demencia vascular se precisa de tres requisitos: 

1. El paciente debe cumplir criterios de demencia. 

2. Debe haber evidencia de enfermedad cerebrovascular por historia, exploración y técnicas de neuroimagen. 

3. Ambos requisitos deben estar razonablemente relacionados. 

Son hechos sugerentes de demencia vascular: deterioro intelectual agudo en los tres meses siguientes a un accidente vascular cerebral con posterior evolución fluctuante o escalonada, historia de alteración de la marcha y caídas frecuentes, signos positivos en la exploración neurológica (motores, sensitivos, campimétricos, seudobulbares o extrapiramidales), predominio de déficit cognitivos subcorticales sobre los corticales y presencia de factores de riesgo cardiovascular. 

Encefalopatía hipertensiva

Este término se refiere a un cuadro agudo consecuencia de una súbita y mantenida elevación de la presión arterial sistólica y/o diastólica que desborda la capacidad de autorregulación del cerebro. Se caracteriza por cefalea, nauseas, vómitos, convulsiones (que pueden ser multifocales), confusión, estupor o coma y signos focales transitorios o definitivos. La encefalopatía hipertensiva puede complicar la hipertensión de cualquier causa (enfermedad renal, eclampsia, feocromocitoma o síndrome de Cushing), siendo sin embargo la causa más común la hipertensión esencial.

A la exploración física, el nivel de conciencia suele estar deprimido desproporcionadamente a los signos neurológicos. Frecuentemente se puede objetivar papiledema con hemorragias en llama y exudados retinianos. La presión arterial diastólica es generalmente mayor de 130 mmHg y no hay aparente sangrado intracerebral o subaracnoideo. La presión del líquido cefalorraquídeo suele estar aumentada. 

 Isquemia cerebral global

La disfunción cerebral global por isquemia se define como la disminución del flujo sanguíneo cerebral que afecta a todo el encéfalo de manera simultánea. Sus causas más frecuentes son el paro cardiaco y la cirugía con circulación extracorpórea. Sus consecuencias pueden ser desde déficit cognitivos leves (memoria, atención) hasta la necrosis neocortical (estado vegetativo persistente).

Enfermedad vascular medular

Las enfermedades vasculares de la médula espinal son infrecuentes en comparación con las cerebrales. El cuadro más típico es el infarto en el territorio de la arteria espinal anterior. La causa más frecuente es la aterosclerosis de aorta o de sus ramas. La clínica comprende parálisis fláccida por debajo de la lesión y arreflexia iniciales (shock medular) con posterior aparición de hiperreflexia y otros automatismos medulares, nivel sensitivo espinotalámico y trastornos esfinterianos. Como todos los casos de disfunción medular aguda constituyen una urgencia neurológica.  

Factor de Riesgo Vascular

Son todos aquellos hábitos, enfermedades o marcadores bioquímicos cuya presentación predispone al padecimiento de enfermedad cerebrovascular y cuya eliminación o control disminuye la probabilidad de sufrirla, ya sea como un primer episodio (prevención primaria) ya sea como una recurrencia (prevención secundaria). A mayor número de factores de riesgo, mayor es el riesgo de padecer un ictus, esta suma de factores multiplica muchas veces el riesgo. .

Factores de riesgo “modificables”, son los que permiten intervención o control:

· Hipertensión. 

· Tabaco.

· Diabetes mellitus  

· Enfermedad carotídea asintomática.

· Enfermedad arterial periférica.

· Fibrilación auricular.

· Otras cardiopatías: Enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca o cardiomiopatías.

· TIAs son "alarma de ictus”.

· Ciertas hemopatías: — Incremento de glóbulos rojos, estados pro- coagulantes. Drepanocitosis. 

· Niveles elevados de colesterol.

· Inactividad física y obesidad.

· Exceso consumo de alcohol

· Drogas como la cocaína.

Factores de riesgo no modificables: no susceptibles de modificación

· Aumento de edad.

· Sexo  — Más común entre los varones. 

· Hereditarios: historia familiar y raza.

· Ictus o infarto de miocardio previos.

Síndromes topográficos neurovasculares
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 Dependiendo del vaso sanguíneo que esté afectado, el infarto o la hemorragia tendrá una clínica más o menos orientadora. Su conocimiento permite al médico hacer un diagnóstico topográfico e incluso establecer una hipótesis patogénica con bastante exactitud. Los principales vasos que pueden verse involucrados son: carótida interna, cerebral media, cerebral anterior y sistema vertebrobasilar.

Carótida interna

Es uno de los grandes troncos supraórticos, a nivel cervical se divide en carótica externa (al macizo facial) y carótida interna que no tiene ramas hasta que se hace intracraneal. La clínica que se origina de la lesión de esta arteria es variable, y abarca desde un infarto masivo del territorio de las arterias cerebral media y cerebral anterior (ambas ramas de la carótida interna) hasta la ausencia de síntomas. Uno de los síndromes carotídeos típicos es la amaurosis fugaz o ceguera monocular transitoria, que en una cuarta parte de los pacientes con estenosis u oclusión sintomática de la carótida interna precede a la instauración de una lesión neurológica.

El cuadro más habitual es el debido a la afectación de la arteria cerebral media (pues la arteria cerebral anterior se puede rellenar desde el otro lado por la arteria comunicante anterior), con hemiplejía, hemianopsia homónima y hemihipoestesia contralaterales, desviación oculocefálica ipsilateral, y afasia si se afecta el hemisferio dominante o agnosias en el no dominante.

Arteria Oftálmica 

Los cuadros clínicos más característicos son la ceguera monocular transitoria o amaurosis “fugax” y el infarto retiniano.

Arteria Coroidea Anterior

Fundamentalmente irriga el brazo posterior de la cápsula interna. El cuadro más característico de su afectación comprende:

· Hemiparesia proporcionada.

· Hemihipoestesia.

· Hemianopsia o sectoranopsia horizontal homónima.

Cerebral media

La porción proximal o M1 da origen a ramas penetrantes (denominadas arterias lenticuloestriadas) que irrigan los núcleos grises profundos, la cápsula interna y la corona radiada. En la mayoría de los pacientes la arteria cerebral media se divide en sus divisiones superior e inferior (ramas M2) a nivel de la cisura de Silvio. Las ramas de la división inferior irrigan la corteza parietal inferior y la temporal superior y las ramas de la división superior irrigan la corteza frontal y la parietal superior. 

Básicamente la obstrucción del tronco principal de la arteria cerebral media produce un cuadro de hemiplejía, hemihipoestesia contralaterales y  proporcionadas por afectar a las estructuras profundas y también hemianopsia homónima, desviación conjugada oculocefálica hacia el lado de la lesión y afasia global si se afecta el hemisferio dominante o agnosias en el hemisferio no dominante. Variantes de este síndrome común son resultado de la oclusión de sus ramas (superior, inferior y perforantes profundas).

· R. superior: afasia motora + déficit sensitivo y motor no proporcionado.

· Área de broca: afasia motora.

· R inferior: afasia sensitiva + hemianopsia.

En muchas ocasiones, los infartos de cerebral media (y de carótida) son de tal magnitud que el cerebro se edematiza (principalmente entre el segundo y tercer días de evolución), la situación clínica del enfermo empeora con disminución del nivel de conciencia y signos de herniación cerebral. A esta situación se la conoce también como "infarto maligno". 

 Cerebral anterior

Se origina de la carótida tiene un segmento horizontal o A1, hasta la comunicante anterior y un segmento vertical o A2, que sigue al cuerpo calloso a lo largo de la cisura Interhemisféfica.

La obstrucción distal se caracteriza por debilidad e hipoestesia predominantes en el miembro inferior contralateral. Puede asociar desviación oculocefálica ipsilateral a la lesión, incontinencia urinaria, reflejos de liberación frontal, abulia, apatía, trastornos del comportamiento y paratonía contralateral.  En el hemisferio dominante puede producir afasia transcortical motora.

Sistema vertebrobasilar

Dentro del sistema vertebrobasilar distinguimos: arteria vertebral, arteria basilar y arteria cerebral posterior.

Arteria vertebral

Tiene su origen en la arteria subclavia, asciende entre los agujeros vertebrales de C6 a C2 y se hace intracraneal hasta que se une a la otra arteria vertebral para formar la arteria basilar; sólo el segmento intracraneal da origen a ramas que irrigan el tronco encefálico y el cerebelo. La arteria cerebelosa posteroinferior (PICA, del inglés posterior inferior cerebellar artery) irriga en su segmento proximal la cara lateral del bulbo raquídeo y, con sus ramas distales, la cara inferior del cerebelo.

La estenosis u obstrucción de la arteria subclavia proximal al origen de la arteria vertebral puede producir síntomas de isquemia vertebrobasilar debido a inversión de flujo en la arteria vertebral producida al ejercitar la extremidad superior: Fenómeno de Robo de la Subclavia.

La obstrucción de ramas perforantes mediales causa un síndrome bulbar medial. La oclusión proximal de la arteria cerebelosa posteroinferior (PICA) da lugar al peculiar síndrome bulbar dorsolateral o de Wallenberg, la obstrucción distal de esta arteria origina un infarto cerebeloso.

1. Síndrome bulbar medial

· En el lado de la lesión:  XII par ipsilateral.

· En el lado opuesto de la lesión:

· Parálisis de las extremidades superior e inferior sin afectación de la cara.

· Sensibilidad táctil y propioceptiva en medio cuerpo. lemnisco contralaterales.

2. Síndrome bulbar lateral 

· En el lado de la lesión:

· Dolor, entumecimiento, alteración de la sensibilidad en la mitad de la cara. 

· Ataxia de miembros, caída hacia el lado de la lesión. 

· Nistagmo, oscilopsia, vértigo, náuseas, vómitos: Núcleo vestibular.

· Síndrome de Homer (miosis, ptosis, disminución de la sudación). 

· Disfagia, disfonía, parálisis del paladar, parálisis de cuerda vocal, disminución del reflejo nauseoso: Fibras emergentes de los pares IX y X.

· Pérdida del gusto: Núcleo y tracto solitario.

· En el lado opuesto de la lesión:

· Alteración de la sensibilidad dolorosa y térmica en el hemicuerpo. 

3. Síndrome bulbar unilateral total (suma de ambos).

Arteria basilar

Las ramas de la arteria basilar irrigan la base de la protuberancia y la cara superior del cerebelo, y se dividen en tres grupos: 1) paramedianas, que irrigan una franja de la protuberancia localizada a ambos lados de la línea media; 2) circunferenciales cortas, que irrigan zona externa de la protuberancia y los pedúnculos cerebelosos medio y superior; y 3) circunferenciales largas bilaterales (arterias cerebelosas superior y anteroinferior), para irrigar los hemisferios cerebelosos.

Cuando se ocluye el extremo distal de la arteria basilar se produce un cuadro grave de presentación clínica variable que combina síntomas debidos a infarto bilateral del mesencéfalo, tálamos, lóbulos occipitales, y zona medial posteroinferior de los lóbulos temporales, incluso todos ellos simultáneamente. Es conocido como síndrome del techo de la basilar o "top basilar".

Otro importante síndrome basilar es la trombosis basilar, que suele cursar con un infarto progresivo en el que se van sumando en horas signos y síntomas dependientes de disfunción de estructuras mesencefalopontinas, cerebelosas y vías largas descendentes o ascendentes. (ej. síndrome de cautiverio motor...).

Algunas formas de afectación parcial protuberancial son :

1. Síndrome protuberancial lateral (arteria cerebelosa superior)

· En el lado de la lesión:

· Ataxia de extremidades y de la marcha, caída hacia…

· Mareos, náuseas, vómitos; nistagmo horizontal: Núcleo vestibular.

· Parálisis de la mirada conjugada (ipsilateral)

· Síndrome de Horner. 

· Temblor: Núcleo dentado (?), pedúnculo cerebeloso superior (?).

· En el lado opuesto de la lesión:

· Sensibilidad dolorosa y térmica cara, extremidades y tronco. 

· Sensibilidad táctil, vibratoria y posicional, más en la pierna…

2. Síndrome protuberancial medial (rama paramediana media)

· En el lado de la lesión:

· Ataxia de las extremidades y de la marcha: Núcleos de la protuberancia.

· En el lado opuesto de la lesión:

· Parálisis de cara, brazo y pierna: Haces corticobulbar y corticoespinal.

· Sensibilidad táctil y propioceptiva, se extiende en dirección posterior: Lemnisco medial.

3. Síndrome protuberancial medial (rama paramediana inferior)

· En el lado de la lesión:

· Parálisis de la mirada conjugada hacia el lado de la lesión.

· Nistagmo: Núcleo vestibular.

· Ataxia de extremidades y la marcha: Pedúnculo cerebeloso medio (?).

· Diplopía en la mirada lateral: VI par.

· En el lado opuesto de la lesión:

· Parálisis de cara, brazo y pierna: Haces corticobulbar y corticoespinal.

· Sensibilidad táctil y propioceptiva hemicorporal: Lemnisco interno.

4. Síndrome protuberancial inferior lateral (arteria cerebelosa anteroinferior)

· En el lado de la lesión:

· Nistagmo horizontal y vertical, vértigo, náuseas, vómitos, oscilopsia.

· Parálisis facial: VII par.

· Parálisis de la mirada conjugada hacia el lado de la lesión

· Sordera Y acúfenos: nervio estatoacústico.

· Ataxia: Pedúnculo cerebeloso medio y hemisferio cerebeloso.

· Sensibilidad en la cara: Haz descendente y núcleo del V par.

· En el lado opuesto de la lesión:

· sensibilidad dolorosa y térmica en la mitad del cuerpo: espinotalámico

Arteria cerebral posterior

En un 75 % de casos, ambas arterias cerebrales posteriores nacen de la bifurcación de la arteria basilar; en un 20 %, una nace de la arteria carótida interna a través de la arteria comunicante posterior. 

El segmento inicial o P1 comprende las pequeña ramas penetrantes interpedunculares que irrigan la parte media de los pedúnculos cerebrales, la sustancia negra, el núcleo rojo, los núcleos oculomotores, la formación reticular mesencefálica, el núcleo subtalámico y la decusación de los pedúnculos cerebelosos superiores. Las arterias talamoperforantes irrigan las partes inferior, medial y anteriores del tálamo y del subtálamo. Las ramas talamogeniculadas, se originan muy cerca de la comunicante posterior e irrigan la parte central y posterior del tálamo y el cuerpo geniculado interno.  

Las ramas post-comunales o segmento P2 son: las arterias  circunferenciales largas del mesencéfalo para irrigar la parte lateral de los pedúnculos cerebrales, el tegmento del mesencéfalo, los tubérculos cuadrigéminos superiores, el cuerpo geniculado externo y el núcleo posterolateral del tálamo y el plexo coroideo (a. coroidea posterior). El territorio periférico o distal irriga al lóbulo temporal, las circunvoluciones del hipocampo y parahipocámpica y el lóbulo occipital (incluidas la corteza calcarina y las áreas de asociación visual).

Los síntomas debidos a la oclusión de esta arteria son muy variados debido a la complejidad de la zona que irriga. Dependiendo del territorio afectado encontraremos:

1. Territorio periférico o P2

· Hemianopsia homónima. 

· Hemianopsia homónima bilateral. ceguera cortical, conciencia o negación de la ceguera; nominación de objetos por el tacto, acromatopsia.  

· Defectos de areas asociativas visuales. Apraxia visual.

· Dislexia verbal sin agrafia, anomia para los colores. 

· Alteración de la memoria: Lesión hipocámpica bilateral o sólo en el lado dominante. 

· Desorientación topográfica y prosopagnosia.

Territorio proximal o P1

· Síndrome talámico

· Ataxia cerebelosa cruzada + parálisis ipsilateral del III par.  

· Síndrome de mesencefálico: parálisis del III par + hemiplejía contralateral. 

· Alteraciones supranucleares de la mirada conjugada.

· Temblor contralateral rítmico, atáxico y de acción (temblor rúbrico)

La Enfermedad Cerebrovascular
Fisiopatología
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Introducción

El cerebro y la médula espinal son órganos con grandes requerimientos energéticos, que consumen casi exclusivamente oxígeno y glucosa, casi exclusivamente metabolizada vía aeróbica. El flujo sanguíneo cerebral global en situación vigil y en reposo es de unos 50 – 55 cc/100 g/minuto. En condiciones fisiológicas el cerebro extrae del 30 al 40% del oxígeno sanguíneo y del 10 al 15% de la glucosa; esto significa que el cerebro y la médula espinal precisan aproximadamente 1000 cc/min. de sangre oxigenada y con glucosa, lo que representa la quinta parte del volumen/minuto cardíaco, para un tejido que constituye menos el 3% del peso corporal.  

Por otro lado la barrera hematoencefálica limita la velocidad de transferencia de moléculas desde la sangre al cerebro. Esta barrera que se ha desarrollado para proteger al cerebro de sustancias nocivas, condiciona también los substratos potenciales para el metabolismo energético. La hipoxia, la hipoglucemia, las alteraciones del flujo sanguíneo cerebral y el estado de la circulación colateral son los factores que pueden condicionar la aparición de patología.  

Fisiopatología de la circulación cerebral

El flujo sanguíneo cerebral depende del gradiente de presión de la perfusión sanguíneo  y de la resistencia vascular. La resistencia vascular (R) depende a su vez de la viscosidad de la sangre y del diámetro de los vasos. 

La presión de perfusión cerebral viene determinada por la diferencia entre la presión media en las arterias cerebrales y la presiones intracraneal y de las  venas. Como en condiciones fisiológicas la presión venosa e intracraneal son muy pequeñas, la presión de perfusión cerebral es equiparable a la presión sanguínea en las arterias de mediano tamaño. La presencia de hipertensión intracraneal de cualquier origen, como trombosis de las venas o senos venosos, modifica sustancialmente la presión de perfusión cerebral, y puede condicionar la aparición de infartos cerebrales de origen venoso.

En situaciones fisiológicas la regulación del flujo cerebral es independiente de variaciones amplias de la presión de perfusión (entre 50 y 150 mm Hg de presión arterial media), gracias a un complejo mecanismo que recibe el nombre de autorregulación de la circulación cerebral, en el que intervienen factores miogénicos, bioquímicos, neurogénicos y peptidérgicos.

En situaciones de isquemia cerebral se produce una alteración en los mecanismos de autorregulación y de regulación funcional del flujo cerebral. El mecanismo de autorregulación desaparece en el territorio isquémico y la presión de perfusión se hace dependiente de la tensión arterial sanguínea.

Umbrales de flujo

La disminución de flujo por debajo de 18 - 20 ml/100 g/min produce fallo electrico con una supresión de la actividad electroencefalográfica y con flujos inferiores a 8 – 10 cc/100 g/min un  fallo de membrana. En relación con estos umbrales de isquemia surge el término de "penumbra isquémica", que establece que entre los dos umbrales de isquemia existe un tejido metabólicamente comprometido pero potencialmente viable. Para ello se deberá recuperar el flujo en la zona isquémica. El límite inferior de flujo del área de penumbra, el que hemos llamado umbral de fallo de membrana, aumenta a medida que transcurre el tiempo. El factor tiempo es crucial a la hora de instaurar una terapia específica y salvar la mayor cantidad de tejido en penumbra isquémica. Todos estos factores conducen al concepto de "ventana terapéutica", un período de tiempo (3-6 h) durante el cual la restitución del flujo y/o la inhibición de los mediadores de daño celular isquémico evitarían la muerte de las células en riesgo. La normalización del FSC promueve una recuperación completa solo cuando tiene lugar muy precozmente. De no ser así, la cascada isquémica se torna imparable y es incluso potenciada por la reperfusión, que por sí misma es responsable de efectos deletéreos. 

Mecanismos celulares y moleculares durante la isquemia cerebral

Entre la aparición de la isquemia y la muerte neuronal se desarrolla una cascada reacciones químicas en las células nerviosas que parecen ser las responsables de la muerte neuronal. 

El fallo en la producción energética, la acidosis láctica, el aumento del calcio citosólico, el exceso de radicales libres y el acúmulo extracelular de neurotransmisores, con la consecuente activación de receptores y estimulación neuronal en circunstancias de fallo de aporte de oxígeno y glucosa, parecen ser pasos importantes en los procesos que conducen a la muerte neuronal. Estos mecanismos conducirían a un daño secundario de la microcirculación cerebral, por edema y lesión endotelial, formación de agregados celulares intravasculares y alteraciones de la permeabilidad y reactividad vascular, ocasionando el fenómeno de "no reflujo", cerrando el círculo y perpetuando el proceso.

Daño celular mediado por acidosis

Los escasos depósitos de oxígeno y glucosa de las neuronas son consumidos rápidamente durante la isquemia por via anaerobia, generando ácido láctico con rápida depleción del ATP. El ácido láctico aumenta y llega a un nivel máximo aproximadamente en tres minutos desde el inicio de la isquemia. 

El aumento de ácido láctico causa acidosis, que desnaturaliza las proteínas y altera las funciones de las enzimas cuyas actividades son pH-dependientes, la recaptación de neurotransmisores y promueve la formación de radicales libres. 

Daño celular mediado por calcio

La falta de ATP perturba el funcionamiento de la bomba Na-K-ATPasa, con salida progresiva de potasio. Cuando los niveles extracelulares de potasio son suficientemente elevados, éste despolariza los canales de calcio dependientes de voltaje y el calcio extracelular penetra en el interior de la neurona. Como consecuencia, el calcio libre intracelular provoca una cascada metabólica que activa enzimas proteolíticas y lipolíticas que pueden llevar a abolir de forma irreversible la regulación del metabolismo neuronal. La activación de la fosfolipasa A2 produce ácido araquidónico que origina tromboxano A2 y leucotrienos, con acción vasoconstrictora y promotora de agregación plaquetaria. La activación enzimática induce degradación proteica, despolimerización de microtúbulos, liberación de calcio de los depósitos intracelulares, liberación de neurotransmisores y, en definitiva, daño de membrana y de los propios canales de calcio, cerrando un círculo que amplificaría el daño celular.

Daño celular mediado por radicales libres

Los radicales libres provocan rupturas de DNA, desnaturalización de proteínas, edema, lesión del endotelio, aumento de la permeabilidad vascular, peroxidación de los lípidos de membrana y alteraciones de la función mitocondrial. La reperfusión ulterior a la isquemia favorece la formación de radicales libres, puesto que posibilita la presencia de oxígeno. Por lo tanto, los radicales libres tendrían un importante papel en el daño por reperfusión y neuronal tardío. 

Papel de los neurotransmisores en isquemia cerebral

El incremento del calcio intracelular da lugar a un incremento de la liberación de neurotransmisores que activan diferentes receptores, provocando una sobrecarga de estímulos en las neuronas que aumentan la entrada de calcio, la activación de proteasas y la destrucción celular.

El neurotransmisor que juega el papel más importante en muerte neuronal que sigue a los cuadros isquémicos es el glutamato. El resultado de la muerte neuronal inducida por la hiperestimulación provocada por el glutamato se ha denominado excitotoxicidad, fenómeno que no es exclusivo de la muerte neuronal por isquemia.

La concentración creciente de glutamato en los espacios sinápticos causa la hiperactivación de receptores de aminoácidos excitatorios (NMDA, AMPA, kainato) en la membrana postsináptica, resulta en un flujo mantenido de sodio y calcio a través de dichos canales modulados por ligando. El calcio neuronal alcanza altas concentraciones y activa sistemas calciodependientes, como los mediados por calmodulina, proteínquinasa C, fosfolipasa A2 y calpaína. La activación sin control de estos procesos estaría estrechamente implicada en la muerte neuronal.

El edema cerebral

El edema cerebral es la causa más frecuente de muerte en la enfermedad vasculocerebral aguda y probablemente sea responsable de parte de las secuelas neurológicas. El edema que aparece durante la isquemia cerebral es el resultado de la acumulación de líquido en el interior de las células, del intersticio celular o de ambos; en el primer caso recibe el nombre de edema citotóxico y en el segundo de edema cerebral vasogénico. El edema cerebral isquémico es el resultado de una compleja combinación de mecanismos citotóxicos y vasogénicos que depende del tipo, extensión, duración e intensidad de la isquemia cerebral. 

Hemorragia subaracnoidea

Tras la instauración de una HSA, el tejido cerebral se encuentra sometido a isquemia por dos mecanismos: primero el incremento de la presión intracraneal que reduce la presión de perfusión y segundo el vasoespasmo. 

El vasoespasmo se produce por una vasoconstricción de las grandes arterias de la base cerebral tras hemorragia subaracnoidea. 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 que puede acabar en infarto. Puesto que el vasoespasmo y la isquemia asociada se retrasan días desde el inicio de la hemorragia subaracnoidea se puede instaurar un tratamiento preventivo.

Fisiopatología del vasoespasmo

La fisiopatología del vasoespasmo cerebral todavía no está bien explicada. Se sabe que el vasoespasmo acaece con más frecuencia en los pacientes más gravemente afectados y en los que la hemorragia es más importante. Se ha sugerido que la sangre localizada en las cisternas basales y la liberación de sustancias vasoactivas desde los distintos componentes de ésta 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 es la endotelina, comportándose éstos como potentes vasoconstrictores. El daño endotelial parece 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 las catecolaminas, unida a la del tromboxano, originarían vasoconstricción, mionecrosis y vasoespasmo permanente. 

Hemorragia cerebral intraparenquimatosa

El factor fundamental en la producción de la lesión por hemorragia intraparenquimatosa es el desarrollo de un área isquémica cuyo volumen excede varias veces al volumen de la hemorragia. La sangre acumulada aumenta la presión local que disminuye el flujo sanguíneo regional. Se piensa que un importante mecanismo de lesión es la inducción local de vasoespasmo por sustancias vertidas al intersticio desde la propia sangre extravasada.

