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Resumen

El cerebro es uno de los órganos del cuerpo humano más sensibles a la isquemia, por lo que adquiere mecanismos endógenos 
para protegerse y recuperarse contra estímulos nocivos. La tolerancia isquémica constituye la adaptación del cerebro a la 
isquemia cuando se expone por primera vez a cualquier lesión que sea por debajo del umbral del daño celular. En las últimas 
décadas se han estudiado las vías moleculares y beneficios potenciales del pre y post condicionamiento, representando un 
objetivo terapéutico para pacientes con lesión cerebral aguda; sin embargo, las estrategias que se han experimentado no 
han demostrado seguridad en humanos y requieren un seguimiento de investigaciones sistemáticas para abordar su eficacia.

Palabras clave: Infarto cerebral, precondicionamiento, tolerancia isquémica, isquemia cerebral, hipoxia cerebral, precondi-
cionamiento isquémico.

Abstract

The brain is one of the organs of the human body most sensitive to ischemia, that’s why it acquires endogenous mechanisms 
to protect itself and recover against harmful stimuli. Ischemic tolerance is the brain’s adaptation to ischemia when exposed for 
the first time to any injury that is below the cell damage threshold. In recent decades, the molecular pathways and potential 
benefits of pre- and post-conditioning have been studied, representing a target for the treatment of patients with acute brain 
injury; however, the strategies that have been experimented have not demonstrated safety in humans and require a follow-up 
of systematic investigations to address their efficacy.
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Introducción

El infarto cerebral es una de las 5 cau-
sas principales de muerte y discapaci-
dad permanente en Estados Unidos, 
la primera causa de muerte en china 
y el encargado de, aproximadamen-

te, el 10% de las defunciones a nivel 
global, representando una carga sig-
nificativa para la sociedad1-4. El infar-
tocereral constituye entre el 80 y 85% 
de los eventos cerebrovaaculares al-
rededor del mundo3. Al ser el cerebro 
un órgano muy sensible a la falta de 

suministro sanguíneo, los episodios de 
isquemia cerebral transitoria, inducida 
por la privación del flujo sanguíneo al 
cerebro, usualmente resultan en la de-
generación de neuronas vulnerables a 
la isquemia y discapacidad severa3,5. 
Los daños irreversibles en la injuria 
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isquémica constituyen la disrupción 
de la barrera hemtaoencefálica, acti-
vación de la respuesta inflamatoria, 
exitotoxicidad, perturbaciones en la 
homeostasis iónica y el estrés oxidati-
vo, las especies reactivas de oxígeno 
(EROs) atacan proteínas, lípidos y el 
ADN produciendo apoptosis, necrosis 
y la activación de las vías de autofagia, 
lo que determina finalmente el tamaño 
del infarto cerebral3,6.
La tolerancia isquémica (TI) describe 
un fenómeno transitorio por medio del 
cual el cerebro, ante un episodio de 
isquemia subletal, adquiere una resis-
tencia a posibles lesiones isquémicas 
mortales posteriores2,4,7. Esta forma 
de estado adaptativo inducido por pre-
condicionamiento (PC) es un atributo 
inherente de varios tejidos vivos, sus 
paradigmas en las células son diversos 
y tienen lugar en distintos espacios de 
tiempo3. Algunos agentes involucra-
dos en los mecanismos de PC son las 
proteínas de choque térmico, genes 
tempranos inmediatos, enzimas antio-
xidantes y vías antiapoptóticas, se cree 
que también se incluyen mecanismos 
de reparación del ADN y del retículo 
endoplasmático7. Aquella tolerancia 
inducida por un estímulo distinto a la 
isquemia (hipotermia, anestésicos, hi-
peroxia, lipopolisacárido) se denomina 
tolerancia cruzada8.

Precondicionamiento

El precondicionamiento isquémico (PCI) 
es un fenómeno en el que los episodios 
leves de hipoxia o isquemia inducen un 
aumento significativo de la tolerancia 
isquémica neuronal al daño posterior 
causado por episodios isquémicos se-
veros subsiguientes9,10. Cuando el sis-
tema nervioso central (SNC) recibe una 
injuria por debajo del umbral de daño 
se activan mecanismos endógenos 
contra la excitotoxicidad, la inflamación 
y la apoptosis, los cuales le confieren 
protección11,12.

Neurotransmisores excitatorios e in-
hibitorios
Glutamato y receptores de glutama-
to: El glutamato es el principal neuro-
transmisor excitador y sus receptores 
incluyen el receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDA), el receptor ácido 
a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazol-
propiónico (AMPA) y los subtipos de 

receptores de kainato9. Las concen-
traciones extracelulares excesivas del 
neurotransmisor excitador glutamato 
son neurotóxicos, el PCI reduce la libe-
ración excesiva de glutamato o aumen-
ta la captación de este12.
El transporte de glutamato, princi-
palmente por el transportador GLT1/
EAAT2, es el único mecanismo para 
mantener las concentraciones de glu-
tamato extracelular por debajo de los 
niveles excitotóxicos en el SNC12,13. El 
PCI provoca una regulación positiva 
de este transportador en los astrocitos 
a través del receptor de peroxisoma-
proliferador-activado gamma (PPARg), 
que conduce a una disminución subsi-
guiente de la liberación de glutamato 
inducida por isquemia12.
La activación de los receptores NMDA 
conducen a la rápida liberación del fac-
tor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF), la proteína de unión al ele-
mento sensible a AMP cíclico (CREB), 
fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3), pro-
teina Akt y glucógeno sintetasa cinasa 
3b (GSK-3b) que le confiere un efecto 
neuroprotector3,13. Estos mediadores 
pueden ser inducidos solo por dosis 
bajas de NMDA a través de la vía de 
acción dependiente del potencial9,14.

GABA y receptores GABA: El ácido 
gamma-aminobutírico (GABA) es el 
neurotransmisor inhibidor más cono-
cido en el cerebro, cuya producción 
es elevada y transitoria en el espacio 
extracelular durante la isquemia cere-
bral15. El PC causa una mayor libera-
ción de GABA o una mayor expresión 
del receptor de GABA contribuyendo a 
un cambio en el equilibrio de glutamato 
GABA hacia la inhibición13,16. También 
se ha observado incremento de la ac-
tividad de la enzima glutamato descar-
boxilasa (cataliza la síntesis del GABA) 
favoreciendo la neuroprotección13.

Adenosina: Inhibe la transmisión si-
náptica, disminuye la liberación de 
glutamato estimulada por Potasio e 
inhibe los flujos de Calcio presináptico 
a través de receptores de adenosina 
A19,13. La adenosina es un nucleósido 
de purina endógeno que promueve la 
vasodilatación y la angiogénesis, que 
normalmente se libera cuando los nive-
les de ATP disminuyen promoviendo la 
TI en el cerebro10.

Canales de potasio: La disminución 
en los niveles de ATP durante la is-

quemia conduce a la apertura de los 
canales de potasio sensibles a ATP 
(KATP) en la membrana plasmática, 
restaurando las bajas concentraciones 
de Sodio y Calcio y así previniendo la 
despolarización17. Los canales KATP 
incluyen sarcKATP (en el sarcolema) y 
mitoKATP (en membrana interna mito-
condrial), siendo el mitoKATP el único 
que participa en el efecto neuroprotec-
tor contra el accidente cerebrovascular 
isquémico18.
Receptores opioides: Hay tres tipos 
de receptores opioides: s, k y μ cuya 
activación se considera neuroprotecto-
ra cuando el cuerpo se encuentra con 
isquemia, hipoxia y frío, sin embargo, 
poco se conoce sobre su mecanismo9. 

Señales intracelulares
Dentro del desarrollo de la TI hay pro-
teínas que median la respuesta adap-
tativa, entre ellas encontramos las 
proteinquinasas, proteínas de choque 
térmico (hsp), el factor 1a inducible por 
hipoxia  (HIF-1a), Bcl-2 y el complejo 
ubiquitina proteosoma, entre otras19-21.
El HIF-1a es un heterodímero com-
puesto por dos proteínas, HIF-1a y 
HIF-1b, que en condiciones de hipoxia 
se adhieren y una vez unidas se fijan 
a los elementos sensibles a la hipoxia 
(HRE), presentes en los genes diana 
del HIF3. Este factor cumple un papel 
muy importante dentro de la inducción 
a la TI pues el complejo transcripcional 
que conforma promueve la transcrip-
ción de genes protectores, como los de 
la eritropoyetina, factor de crecimien-
to vascular endotelial (VEGF), y los 
transportadores de glucosa (GLUT), 
promoviendo la neuroprotección, an-
giogénesis, glicólisis y supervivencia 
celular3,21,22. A su vez, facilita la adapta-
ción celular a niveles bajos de oxígeno 
aumentando la expresión de enzimas 
antioxidantes, receptores de glucosa y 
factores de crecimiento, sin embargo, 
también se ha evidenciado un meca-
nismo de apoptosis e interrupción del 
crecimiento mediados por el HIF-1a, lo 
cual manifiesta un rol deletéreo de este 
factor durante la hipoxia22. Por último, 
la expresión de este factor, reconocida 
por la proteína supresora de tumores 
von Hippel-Lindau (pVHL), aumenta 
durante episodios hipoxia/isquemia 
junto con el ca2+ intracelular y la fosfo-
rilación de las MAP quinasas (MAPK), 
evitando la exitotoxicidad dependiente 
de ca2+ inducida por isquemia, pos-
teriormente, el HIF se hidroxila por el 
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sistema ubiquitina proteosoma, espe-
cíficamente la enzima prolil hidroxilasa, 
durante la reoxigenación10,22. Es posi-
ble que la formación de EROs durante 
la TI se unan al grupo hierro de la enzi-
ma prolil hidroxilasa, inhibiéndola19.
Kopach et al., realizaron un estudio en 
el 2016 en el cual inhibían la hidroxila-
ción del HIF-1a con el fin de estabilizar 
y acumular la proteína, promoviendo 
la transcripción de sus genes blanco 
y el aumento de la codificación de los 
genes SERCA2b (Ca2+-ATPasas de 
retículo endoplasmático subtipo 2b). 
Encontraron que el aumento de los 
niveles del HIF-1a incrementaba los 
mismos del ARNm de este gen y pre-
venía la disfunción isquémica de las 
reservas de Ca2+ en las neuronas CA1 
del hipocampo, adicionalmente, impi-
de la disminución de la expresión del 
PMCA (Ca2+-ATPasa de membrana), 
producido en episodios isquémicos en 
estas mismas neuronas. Esto sugiere 
que la estabilización del HIF-1a pue-
de contribuir a aliviar la exitotoxicidad 
dependiente del calcio en las células 
hipocampales, además de sus meca-
nismos de protección endógena para 
diferentes tipos celulares22. La dieta 
cetogénica, establecida como un tra-
tamiento efectivo no farmacológico en 
pacientes con Alzheimer, epilepsia y 
Parkinson, contribuye a aumentar los 
niveles del HIF-1a mediante la regula-
ción al alza del succinato intracelular, el 
cual inhibe la prolil-hidroxilasa resultan-
do beneficiosa para el tratamiento del 
infarto cerebral10.
Las Hsp son ligandos fisiológicos de los 
receptores Toll, los cuales, a su vez, re-
gulan señales proinflamatorias que han 
sido implicadas en el PCI23. Durante la 
isquemia y reperfusión se produce un 
aumento del Ca2+ intracelular que re-
sulta en un desacoplamiento mitocon-
drial y la apertura del poro de transición 
de permeabilidad mitocondrial (MTPT), 
el cual contribuye a la reducción del 
ATP, como resultado de la liberación 
de EROs al citosol, y la apertura de 
los canales mitocondriales sensibles a 
ATP, conduciendo a una pérdida de los 
gradientes de K+ y H+. Adicionalmen-
te, las proteínas Bcl-2 pro-apoptóticas 
forman el canal mitocondrial inducido 
por apoptosis (MAC), por el cual se 
libera el citocromo C19,24. Este último, 
se une al factor activador de proteasa 
apoptótica, formando el apoptosoma e 
iniciando la cascada de apoptosis me-
diada por caspasas, lo cual concluye 

en la muerte celular19.
La proteína Bcl-2 también está invo-
lucrada en el proceso de autofagia 
mediado por las esfingosina quinasas 
(SPK1 y 2), las cuales actúan en el PC, 
infarto y autofagia neuronal25. La quina-
sa SPK2 contiene un dominio similar al 
de las proteínas proapoptóticas BH3 e 
induce la apoptosis en varios tipos ce-
lulares, el mecanismo mediante el cual 
produce este efecto es a través de la 
interacción de su dominio BH3 y Bcl-2, 
lo que ocasiona una disociación del en-
lace entre los complejos Beclin-1 y Bcl-
2 y la liberación del primer complejo, 
el activador de la autofagia25. La SPK2 
constituye un blanco terapéutico para 
la neuroprotección y el PC en ocasio-
nes de hipoxia y privación de glucosa, 
al promover la supervivencia neuronal 
induciendo la autofagia25.
El papel de las Hsp, específicamente 
la Hsp70, es inhibir la liberación del ci-
tocromo C, mediante la inactivación de 
la caspasa 3 por parte de la chapero-
na Hsc70, lo que aumenta los niveles 
de Hsp7019, así mismo, se encarga de 
inhibir el proteasoma, contribuyendo a 
disminuir la permeabilidad de la barre-
ra hematoencefálica, reducir el estrés 
oxidativo y la infiltración leucocitaria en 
la fase aguda del infarto cerebral23. Las 
Hsp son inducidas por medio de la vía 
del HIF-1a durante estados de hipoxia, 
además, se ha encontrado una eleva-
ción de sus concentraciones, así como 
del daño neuronal, después de una is-
quemia cerebral, pudiendo indicar un 
efecto neuroprotector por parte de es-
tas proteínas26.
Chen et al., en el año 2015, publicaron 
un estudio donde evidenciaron que la 
vía Proteína quinasa activada por AMP-
histona desacetilasa 5 (AMPK/HDAC5) 
promueve la acumulación nuclear del 
HIF-1a mediante la desacetilación de la 
Hsp70 en el citosol, indicando que exis-
te una conexión entre la AMPK, Hsp70 
y el HIF-1a27. A su vez, el estudio de 
Ming Xia et al., de 2016, encontró que 
la vía HIF-1a/AMPK/Hsp70 se regula al 
alza durante los episodios isquémicos 
y sugieren que está involucrada en la 
protección cerebral en contra de la is-
quemia mediada por PCI26.

Sistema inmunológico
La inflamación es un componente cen-
tral dentro de la fisiopatología de la is-
quemia cerebral, pues esta patología 
activa tanto la respuesta inflamatoria 
local como la sistémica, a su vez, co-

municándose con órganos periféricos 
por medio del sistema nervioso au-
tónomo y activando el sistema inmu-
nológico central y periférico2,28. Esta 
respuesta inflamatoria tiene efectos 
contradictorios, por un lado contribuye 
al desarrollo de la injuria del tejido, con 
la disrupción de la barrera hematoen-
cefálica, daño neurovascular y pobre 
recuperación funcional; y por el otro 
favorece al proceso de reparación en 
el cerebro lesionado2,28. La sensibilidad 
de los pacientes a la isquemia cerebral 
y el consiguiente pronóstico pueden 
estar influenciados por la inflamación 
sistémica, sin embargo, las terapias 
dirigidas a la inhibición de la inflama-
ción no han resultado útiles al inhibir 
la reparación y rehabilitación del tejido 
después del infarto2,28.
La inflamación en el infarto isquémi-
co agudo está mediado por una serie 
de quimoquinas, citoquinas y patro-
nes moleculares asociados a daños 
(DAMPs), liberados por las células del 
sistema inmunológico, mediante recep-
tores Toll que aumentan el daño tisular, 
tanto en períodos agudos como cróni-
cos2,12,29. Los DAMPs activan al siste-
ma inmune, incluyendo la microglía, 
contribuyendo a la activación de las 
vías de señalización proinflamatorias, 
las moléculas de estas vías activan, a 
su vez, otras proteínas, como las me-
taloproteinasas (MMP), empeorando la 
injuria isquémica por medio del edema 
vasogénico y la hemorragia30. En esta 
serie de alteraciones inflamatorias las 
citoquinas constituyen los mediadores 
centrales de la cascada inflamatoria in-
mune ligada al infarto que conduce al 
daño neuronal y progresión del tamaño 
del infarto31.
La activación del sistema inmune in-
nato y adaptativo se da como conse-
cuencia del infarto o por medio del PC 
inducido por el lipopolisacárido (LPS), 
ligando de receptores Toll y potente in-
ductor del sistema inmune innato, con-
tribuyendo a la lesión cerebral o a la 
supresión de las vías proinflamatorias, 
respectivamente12. Esto último sugiere 
que la administración en pequeñas do-
sis de LPS o algún agonista de los re-
ceptores Toll antes de un evento isqué-
mico puede resultar en un efecto pro-
tector12. Las primeras células en res-
ponder, después de la microglía, son 
los neutrófilos, exacerbando el estrés 
oxidativo y la disrupción de la barrera 
hematoencefálica, posteriormente se 
integran los monocitos/macrófagos y 
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linfocitos, atraídos por los mediadores 
de las células gliales activadas, estos, 
junto con las células dendríticas y linfo-
citos NK, regulan la inflamación post-
isquemia29. Dependiendo de la cepa 
de células T su efecto puede ser tanto 
beneficioso o como perjudicial29.
Se ha evidenciado la inducción de 
ARNm de citoquinas como TNF-a, IL-
18, IL-6, IL-17, IL-23 e IL-1b, aumen-
tando el proceso inflamatorio, y TGF-b 
e IL-10, actuando como factores antiin-
flamatorios28,30,31. Las primeras se libe-
ran en la etapa temprana de la hipoxia 
favoreciendo el proceso inflamatorio, la 
disrupción de la barrera hematoencefá-
lica, el edema vasogénico y finalmen-
te la muerte celular2,32. Los receptores 
Toll encargados de iniciar la cascada 
de producción de estas citoquinas re-
conocen moléculas liberadas por el te-
jido dañado y aquellas provenientes de 
agentes patógenos12. Algunos de ellos, 
como los receptores 2, 4 y 9, están re-
lacionados directamente con la toleran-
cia isquémica cerebral, a tal punto que 
un polimorfismo en el gen de uno de 
estos está asociado con infartos isqué-
micos12. Los efectos benéficos de las 
citoquinas en el pronóstico de la lesión 
cerebral están en debate, sin embargo, 
se ha evidenciado que la administra-
ción repetitiva de citoquinas como IL-1 
e IL-6 pueden inducir neuroprotección 
y TI, los receptores Toll también resul-
tan dianas prometedoras para inducir 
la neuroprotección2,28.
Si bien el Factor de necrosis tumoral-
a (TNF-a) es una citoquina importan-
te durante la isquemia cerebral por su 
quimiotaxis para los leucocitos y su 
función estimuladora  en la producción 
de moléculas de adhesión en otros ti-
pos celulares, también cumple un pa-
pel importante dentro de la cascada de 
inflamación31. Sus acciones biológicas 
son llevadas a cabo por medio de 2 re-
ceptores, el TNF-R1, cuyos efectos ge-
neralmente son dañinos para el tejido 
al activar la cascada de las caspasas 
involucradas en la apoptosis celular, 
y TNF-R2, el cual constituye un factor 
protector dentro de la vía de PKB/Akt33. 
La vía del TNF-a está involucrada en 
el PC inducido por isquemia, hipoxia, 
hipertermia y ejercicio28.
De acuerdo con el estudio de Jae Chul 
Lee et al., publicado en el año 2018, la 
expresión del receptor TNF-R1 y la ci-
toquina TNF-a incrementan durante los 
primeros 2 días después del episodio 
isquémico en las neuronas afectadas 

por la hipoxia, mientras que la inmuno-
reactividad del receptor TNF-R2 se in-
crementó en los primeros 2 días pasa-
do el evento isquémico en las neuronas 
con PCI, evidenciando una correlación 
entre este último receptor y la TI. Un 
factor a destacar de los resultados de 
este estudio es que la expresión del 
receptor TNF-R2 fue hallada princi-
palmente en los Pericitos, principales 
constituyentes de la barrera hematoen-
cefálica, lo cual sugiere un mecanismo 
de neuroprotección y supervivencia 
neuronal al infarto isquémico transito-
rio33. Se ha demostrado que la terapia 
de inhibición del TNF-a tiene efectos 
benéficos para los pacientes después 
de un infarto isquémico31.
La IL-10 y el TGF-b, secretados por la 
microglía activada, producen efectos 
benéficos en el infarto isquémico al 
retrasar la actividad fagocítica y el pro-
ceso protético de los factores de creci-
miento2.

Participación de la neuroglia 
Si bien la TI del SNC es inducible por 
varios tipos de noxas (hipotermia, hi-
pertermia, oxígeno hiperbárico, fárma-
cos), el estímulo por el LPS y la isque-
mia parecen ser los más asociados a la 
participación de la microglía en el pro-
ceso de tolerancia34,35. El LPS estimula 
una respuesta celular mediada por los 
TLR, específicamente los TLR4 (sub-
tipo ampliamente expresado en la mi-
croglía) y esto activa dichas células34. 
De hecho, el uso de agonistas de este 
receptor produce una respuesta simi-
lar, y en modelos animales con déficit 
de TLR4,  el proceso de TI está mar-
cadamente disminuido36. En un estudio 
en modelos animales, Hirayama et al., 
evidenciaron que, tras la oclusión tran-
sitoria de la arteria cerebral media, la 
microglía se activa solo al inicio del pro-
ceso de TI y los astrocitos se activan 
después permaneciendo de tal forma, 
sugiriendo que la microglía participa 
como inductora y no pivoteando dicho 
proceso37.
La activación de los astrocitos es cau-
sada por la microglía y son estos, pre-
sumiblemente, las principales células 
gliales que participan en el desarrollo 
de TI bajo un fenotipo específico (astro-
citos tipo A2)38. El subtipo A2 participa 
en acciones neuroprotectoras como la 
liberación de ATP, influjo de glutamato, 
liberación de factores neurotróficos y 
regeneración de la barrera hematoen-
cefálica2; si bien no se ha establecido 

relación directa de estos procesos, la 
inhibición farmacológica de los astro-
citos suprime el desarrollo de TI34. Ac-
tualmente se plantea que los astrocitos 
actúan a través del receptor P2X7, de-
bido a que este estimula la expresión 
de HIF-1a, un factor de transcripción 
encargado de codificar diversos tipos 
de moléculas con características neu-
roprotectoras responsables del desa-
rrollo de la TI39,40. Adicionalmente, los 
astrocitos tienen la capacidad de ad-
quirir cualidades fagocíticas distintas 
(aparecen tardíamente respecto a la 
microglía, predominan en la zona de 
penumbra y fagocitan estructuras de 
tamaño reducido) a otros fagocitos por 
excelencia tanto en condiciones fisioló-
gicas como patológicas, participando 
así del proceso de remodelado cere-
bral después del PC34.

óxido nítrico, especies reactivas de 
oxígeno y autofagia
El óxido nítrico (ON) es producido por 
varias isoformas de la enzima óxido ní-
trico sintasa, siendo la variante “induci-
ble” la de mayor impacto en la génesis 
de la TI, principalmente en el PC farma-
cológico con anestésicos volátiles, así 
como bajo diversos escenarios mórbi-
dos28. El ON estimula la RAS (proteína 
G que hidroliza el GTP) y esta, activa 
numerosas vías intracelulares de pro-
teínas quinasas y otras proteínas regu-
ladoras implicadas9.
A pesar del clásico concepto sobre los 
efectos nocivos de las especies reac-
tivas de oxígeno (EROs) sobre nume-
rosas estructuras celulares, se han 
propuesto que pueden tener un papel 
benéfico en el desarrollo de la TI9,41. La 
administración de antioxidantes com-
plementarios a terapias de reperfusión 
se ha asociado a pobre desarrollo de 
TI y por lo tanto se propone que es 
necesario cantidades pequeñas no ci-
totóxicas de EROs que modifiquen la 
actividad celular41. Por otro lado, el pro-
ceso de autofagia es importante para 
la homeostasis celular en respuesta al 
estrés, pero en el contexto de isquemia 
del SNC se relaciona como causal de 
lesión y muerte neuronal, no obstante 
este concepto es incierto en la actuali-
dad42. De hecho, cuando este fenóme-
no es inhibido farmacológicamente, au-
menta el número de células necróticas 
y la población sobreviviente restante se 
reduce, esto es atribuido a la persis-
tencia de proteínas desnaturalizadas 
y organelas alteradas no degradadas 
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y, debido a lo mismo, se le atribuye el 
papel neuroprotector de la autofagia en 
condiciones isquémicas42,43.

Poscondicionamiento cerebral

Es una técnica que alterna periodos 
breves de isquemia-reperfusión, así 
como estímulos farmacológicos (iso-
flurano p.ej.), después de un evento 
isquémico mayor44. Este concepto se 
originó con base en la observación de 
la baja incidencia de arritmias, en rela-
ción a terapias de reperfusión intermi-
tentes, asociadas a periodos cortos de 
no perfusión en pacientes con infarto 
del miocardio, y del cuestionamiento 
sobre si estas observaciones eran ex-
trapolables al contexto de la isquemia 
cerebral45. Este tipo de intervenciones 
se clasifican en función del tiempo de 
ejecución (inmediato y retrasado) y de 
la forma y localización (global, focal, re-
mota y farmacológica)44,46. Los efectos 
neuroprotectores son equiparables con 
el PC cerebral en cuanto a reducción 
del tamaño del infarto, recuperación de 
la función neurológica y en pruebas de 
comportamiento, incluso estos resul-
tados tienden a mantenerse por más 
tiempo, ya sea con una intervención 
inmediata o tardía45. Los mecanismos 
propuestos a través de los cuales se 
logran estos desenlaces son: inhibición 
de la apoptosis mediante translocación 
de proteínas proapoptóticas, disminu-
ción de EROs actuando a nivel mito-
condrial, modulación de la inflamación 
inhibiendo los TLR, mejorando la cir-
culación cerebral con participación de 
ON y produciendo factores angiogéni-
cos44,45,47. Resulta aún incierto el papel 
que tiene el poscondicionamiento en 
los humanos y es menester el desarro-
llo de estudios que establezcan la via-
bilidad de este tipo de intervenciones47.

Plasticidad cerebral

La plasticidad cerebral se refiere a la 
capacidad biológica intrínsecamen-
te dinámica del SNC para sufrir una 
maduración, un cambio estructural y 
funcional en respuesta a la experien-
cia y para adaptarse después de una 
lesión48. Esto se logra mediante meca-
nismos genéticos, moleculares y celu-
lares que pueden desencadenar nue-
vas redes neuronales, ya sea cambian-
do los circuitos existentes o creando 

otros nuevos48,49. La neuroplasticidad 
es un proceso complejo que se inten-
sifica durante el desarrollo pre y post-
natal del cerebro y continúa, aunque en 
menor grado, durante la adolescencia 
y la edad adulta48. Las células que re-
cubren la zona subventricular incluyen 
células madre, inactivas durante pe-
riodos prolongados, pero que pueden 
activarse para producir células proge-
nitoras neuronales o gliales que migran 
a la materia cerebral blanca o gris en 
la edad adulta, especialmente después 
de una lesión50.
Después del infarto cerebral, un sitio 
importante de inflamación es la uni-
dad neurovascular compuesta por un 
sistema celular complejo que incluye 
componentes circulantes de la sangre, 
células endoteliales, pericitos, células 
portadoras de antígenos perivascula-
res, astrocitos y neuronas51. Los me-
canismos implicados en la plasticidad 
cerebral, para así reparar la unidad 
neurovascular, son: angiogénesis, neu-
rogénesis y sinaptogénesis44.
- Angiogénesis: Es un proceso crí-

tico en la formación microvascular 
y revascularización post-isquémica 
llevado a cabo por células madre 
y células progenitoras de la médu-
la ósea44. Los vasos angiogénicos 
expresarán factores tróficos y otros 
factores solubles que estimularán el 
reclutamiento de nuevas neuronas 
y la función sináptica51.

 Varios factores han sido descritos 
como involucrados en la angiogé-
nesis, incluyendo el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) 
y factor 1 inducible por hipoxia 
(HIF-1)35,51. El VEGF tiene un efecto 
mitógeno de células endoteliales, 
crecimiento vascular y factor de 
permeabilidad, y una acción neuro-
nal directa a través de efectos neu-
rotróficos, tales como crecimiento 
axonal y supervivencia celular35. El 
HIF-1 participa en la regulación de 
la apoptosis, angiogénesis, meta-
bolismo de la glucosa y superviven-
cia celular durante la hipoxia44.

- Neurogénesis: En esta fase los 
neuroblastos se expanden en la 
zona subventricular y se reclutan 
en las áreas que bordean el infarto, 
donde se diferencian a neuronas y 
producen un reemplazo por aque-
llas que se han perdido51.

- Sinaptogénesis: Aumenta el cre-
cimiento y la ramificación de la 
dendrita, conllevando a actividad 

sináptica incrementada en el borde 
de la lesión isquémica dado por un 
aumento en las proteínas de expre-
sión sináptica y factores de creci-
miento asociados51.

Potenciales aplicaciones clínicas

En estudios retrospectivos de pacien-
tes con isquemia cerebral transitoria, 
que posteriormente desarrollaron una 
isquemia persistente, el pronóstico de 
esta última fue mejor frente a pacientes 
sin antecedentes de isquemia transito-
ria8. Meng et al., estudiaron 68 pacien-
tes con estenosis arterial intracraneal y 
evaluaron el impacto del precondiciona-
miento isquémico remoto (PCIR) repeti-
tivo de las extremidades superiores so-
bre la recurrencia del evento isquémico 
cerebral y evidenciaron una reducción 
estadísticamente significativa en dicho 
resultado52. Además, Hougaard et al., 
en un ensayo clínico observaron que la 
aplicación de PCIR de forma prehospi-
talaria, previo a terapia trombolítica en 
pacientes en enfermedad cerebrovas-
cular, tenían tasas de sobrevida mayor 
al mes respecto al grupo control53. Los 
mecanismos de pre y poscondiciona-
miento no están bien dilucidados y su 
ejecución tiene implicaciones éticas e 
iatrogénicas y por lo tanto su aplicación 
en la práctica médica no están estable-
cidas debido a la falta de investigacio-
nes en este campo40.

Conclusión

La isquemia cerebral induce una res-
puesta adaptativa, ante episodios suble-
tales, denominada tolerancia isquémica 
cerebral, en la cual se ven involucradas 
numerosas proteínas, neurotransmiso-
res y tipos celulares. Esta respuesta, a 
su vez, activa mecanismos neuropro-
tectores, de reparación y supervivencia 
neuronal. El precondicionamiento isqué-
mico es un fenómeno en el cual aquellos 
episodios leves de isquemia inducen un 
aumento significativo de la TI al posible 
daño posterior causado por episodios 
isquémicos severos. El uso terapéutico 
de inducción de pre o postcondiciona-
miento aún no está comprobado puesto 
que se carece de investigaciones com-
pletas en esta área.
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