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Los accidentes cerebrovasculares (ACV) cons- 
tituyen la tercer causa de muerte y la primera causa 

de incapacidad prolongada en adultos en el mun- 
do desarrollado (1). El conocimiento de los me- 
canismos subyacentes de la isquemia cerebral es 
aún limitado. Aproximadamente el 80 % de los 
ACV son isquémicos y hasta recientemente no 
existían modalidades terapéuticas eficaces para 
su tratamiento. Los resultados favorables del uso 
del activador tisular del plasminógeno (t-PA) cam- 
biaron radicalmente el manejo de los pacientes 
con ACV isquémicos que arriban al hospital den- 
tro de las 3 primeras horas del comienzo de los 
síntomas (2). El estudio de los mecanismos mole- 
culares involucrados en el desarrollo de la isque- 
mia y la injuría causada por reperfusión del área 
isquémica han abierto nuevos caminos en el de- 

sarrollo de estrategias terapéuticas (3). 

La pared de los vasos sanguíneos está compues- 
ta por una delgada lámina de células endotelia- 
les, membrana basal, yuxtapuesta a una capa 
media de células musculares y la adventicia de 
tejido conectivo que las envuelve. 

Durante décadas el endotelio fue considerado 
una capa inerte de células. En 1980, Furchgott y 
Zawadasky demostraron que la integridad del 
endotelio es fundamental para el normal funcio- 
namiento de los vasos sanguíneos (4). 

Las células endoteliales están dispuestas entre 

la sangre y la pared de los vasos, actuando como 
sensores y transductores dentro de ese microam- 

biente. El endotelio, se transforma así en una pieza 
clave en el control de las funciones vasculares. 
Este regula activamente el tono vascular y la per- 
meabilidad, el balance entre coagulación y fibri- 
nolisis, la composición de la matriz subendote- 
lial, la extravasación de los leucocitos y la prolife- 
ración de las células de la capa muscular (5). Para 

llevar a cabo estas funciones, el endotelio produ- 

ce componentes de la matriz subendotelial y una 

variedad de mediadores como el óxido nítrico 
(ON), prostalgandinas (Pg), endotelinas (ET), 
angiotensina II, t-PA, inhibidor del activador del 
plasminógeno (PAI-D), factor de von Willebrand 
(vWF), moléculas de adhesión, citoquinas, pro- 
teína C (PC) y trombomodulina (TM). Normal- 
mente, el endotelio tiene una acción vasodilata- 
dora y discretamente anticoagulante, proceso 

donde el ON y el sistema de la TM-PC juegan un 
rol clave. (6, 7, 8) Las células endoteliales nor- 

malmente inhiben la adhesión y agregación pla- 
quetaria a través de la producción de prostacicli- 
nas y ON. Limitan la activación de la cascada de 
la coagulación por medio de las interacciones 
entre el sistema TM-PC y heparan sulfato-anti- 
trombina III, y regulan la fibrinolisis a través de 
la producción de t-PA y su inhibidor PAL-I (9). 

DISFUNCION ENDOTELIAL 

La disfunción del endotelio se establece cuando 
alguna de estas propiedades, ya sea en forma basal 
o secundaria a estímulos, se alteran y resultan in- 

apropiadas para el mantenimiento y normal fun- 
cionamiento del sistema (10). Los cambios claves 
que llevan a la disfunción o activación de las célu- 
las endoteliales son: pérdida de la integridad y del 
control del tono vascular, expresión de moléculas 

de adhesión leucocitaria, transformación en una 
superficie protrombótica y la producción de cito- 
quinas. De este modo la disfunción o activación 
de las células endoteliales predispondría a la vaso- 

constricción, formación de trombo plaquetario, e 
infiltración de células inflamatorias (11, 12). 

La función endotelial in vivo es evaluada por la 
capacidad vasodilatadora del endotelio en condi- 
ciones basales o luego de la administración de 
agentes precursores, donadores o inhibidores del 
ON. Existen además métodos de laboratorio que 
permiten medir niveles séricos de moléculas y 
proteínas asociadas a la producción de ON. 
Bhagat y col. han propuesto una serie de deter-
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minaciones que serian útiles en la valoración de 
la función endotelial (13) (Tabla 1). 

En individuos con hipertensión se observa alte- 
ración en la producción endotelial de ON, dismi- 

Tabla 1 
Potenciales determinaciones en la evaluación de la función endotelial. 

(Extraído de Stehouver y col. ref. 13) 

Determinación Interpretación 

Aumento del pasaje transcapilar de albúmina 
marcada administrada IV 

Incremento de la permeabilidad a macromo- 
léculas 

Alteración de la vasodilatación dependiente del Decremento de la producción de sustancias 
endotelio. vasodilatadoras como ON 

Endotelinas * Incremento de la síntesis de sustancias 
vasoconstrictores 

Factor de Von Willebrand * Incremento de la actividad protrombótica- 
procoagulante 

sTrombomodulina* Disminución de la actividad anticoagulante 

t-PA y PALI" Decremento de la actividad profibrinolítica 

sE-selectina, sI-CAM y sVCAM-1* Incremento de la permeabilidad a los leucocitos, 
activación de la inflamación 

células vasculares. 
* Aumento de los niveles en plasma o serum s =soluble VCAM=moléculas de adhesión de las 

El uso de estas determinaciones como estimati- 
vas de las funciones del endotelio, proviene de 
investigaciones que han asociado patologías vas- 
culares, con altas concentraciones plasmáticas de 

proteínas derivadas del endotelio y trastornos de 
la capacidad vasodilatadora en individuos con 
patologías que involucran injuria endotelial como 
aterosclerosis, diabetes, hipertensión y tabaquis- 
mo (13, 14, 15, 16). 

En la aterosclerosis las ox-LDL ocasionan un 
incremento de la permeabilidad endotelial, expre- 
sión de moléculas de adhesión con infiltración de 
monocitos y linfocitosT al espacio subendotelial y 
cambios en la producción de ON. El endotelio se 
transforma así en una superficie con característi- 
cas procoagulantes y vasoconstrictoras favorecien- 
do el desarrollo de obstrucción vascular (14). En 
pacientes con diabetes se observa depósito de 
productos derivados del metabolismo de la glu- 
cosa a nivel subendotelial, que se asocia con ex- 
presión endotelial del FT (factor tisular), altera- 
ción del sistema TM-PC y disminución de la pro- 

ducción de t-PA, alterando así las propiedades 
fibrinolíticas y anticoagulantes del endotelio (13). 

nución de la capacidad vasodilatadora e incremen- 
to de la resistencia periférica (15). Se ha descrip- 
to también, alteraciones de la coagulación con 

disminución de la actividad del t-PA, y TM, ele- 
vación del fibrinógeno, incremento del PAI-1 y 
de la agregación plaquetaria (17). 

Se postula que la nicotina y sus productos rela- 
cionados predispondrían a la trombosis a través 
de un disbalance entre la coagulación y el siste- 
ma fibrinolítico (18, 19). 

TONO VASCULAR 

El endotelio produce y libera factores que re- 
gulan el tono vascular en condiciones basales y 
en respuesta a estímulos como la isquemia, sepsis 

o procesos inflamatorios. La regulación del tono 
está dada por un balance entre los factores vaso- 
dilatadores y vasoconstrictores. 

Los factores dilatadores derivados del endote- 
lio son óxido nitrico, factor hiperpolarizante de- 
rivado del endotelio (FHDE), prostaciclina y 
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ADP; los factores vasoconstrictores más impor- 
tantes son endotelinas (ET) y ácido araquidónico 
(20). Nos referiremos aquí principalmente al ON 
yalas ET. (Figura 1). 
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neficiosa del ON en condiciones de isquemia ce- 
rebral se contrapone con la acción potencialmente 
perjudicial del ON neuronal que actúa como me- 
diador de neurotoxicidad (26, 27). Resultados de 
estudios utilizando donadores de ON (L-arginina) 

han demostrado que en los estadios tempra- 
nos de la isquemia cerebral el incremento 

de la producción endotelial de ON tendría 
un efecto beneficioso (28). El ON facilita el 
flujo sanguíneo a través de su acción vaso- 
dilatadora, de la inhibición de la formación 

del tapón plaquetario y de la adhesión leu- 
cocitaria al endotelio (29). Al mismo tiem- 
po, un incremento de la entrada de calcio 

dentro de las neuronas isquémicas lleva a la 

persistente activación de la forma neuronal 
de ONS y producción continua de ON (30). 
Grandes cantidades de ON contribuyen así 

A 
Figura |: Factores vasodilatadores dependientes del endotelio. 

al daño neuronal y resultan en un incremen- 

Ver texto para la explicación. Ach: acetilcolina. AA: ácido 9 del área isquémica. 
araquidónico. PG1: prostaglandinas. FHDE: factor hiperpola- 

p ";"“‘;“"' '“A;"‘“:"' ºI"¿_.º"¡ºº "'m‘fi º';':l En etapas temprana de la isquemia cere- 
ma adeni iclasa. : enosil fosfato. : len + ". 

difosfato. GTP: guanidil trifosfato. ¿GMP: guanidil difosfato — Dral, 108 efectos beneficiosos del ON en- 
ciclico. sGC: forma soluble de la guanidil ciclasa. 

Furchgott y Zawadasky demostraron que la in- 
tegridad del endotelio juega un importante rol en 
el mantenimiento del tono vascular a través de la 
producción del factor relajante derivado del endo- 
telio (EDRF) (3). Más tarde Palmer y colaborado- 
res identificaron al EDRF como ON, el cual es 
producido por las células endoteliales estimuladas 
por agentes vasoactivos como acetilcolina y bradi- 
kinina (21). El ON es sintetizado a partir de la 
oxidación de L-arginina por acción de la enzimas 
óxido nítrico sintetasa (ONS) (22). Tres isoformas 
de ONS han sido descriptas: neuronal (nNOS), 

macrofágico inmunológica (iNOS) y endotelial 
(eNOS). El ON producido a nivel del endotelio 
difunde al músculo liso vascular donde estimula a 
la forma soluble de la guanilato ciclasa, incremen- 
ta la producción de GMP ciclico llevando a la re- 
lajación muscular y vasodilatación (20, 23). El ni- 

troprusiato y la nitroglicerina actúan como dona- 
dores de ON produciendo relajación de las célu- 
las musculares a través del incremento de GMPc, 

sin afectar la producción de ON endotelial (24). 

Las células endoteliales producen cantidades 
basales de ON que regulan la presión arterial, man- 
tienen el tono de la microvasculatura a nivel cere- 
bral y serían los principales mediadores de la vaso- 
dilatación cerebral secundaria a hipercapnea (25). 
Esta función vasodilatadora y potencialmente be- 

dotelial sobre la vasculatura cerebral supe- 
rarían los potenciales efectos neurotóxicos 

del ON de origen neuronal. En etapas tardías 
(>6 horas) de la injuria, la forma inducible ONS 
es expresada y grandes cantidades de ON son pro- 
ducidas a nivel tisular llevando a la progresión de 
la isquemia (26, 27, 31). En este momento, la 

potencial acción protectora del ON endotelial 
decrecería predominando el efecto neurotóxico 
del ON neuronal. De este modo el rol de ON 
durante la isquemia cerebral resulta de un deli- 

cado balance entre las cantidades de ON produ- 
cido, del compartimento que lo genera (endote- 
lial o neuronal) y del tiempo de evolución de la 
isquemia. 

El endotelio produce también otros factores va- 
sodilatadores. La prostaciclina, metabolito del áci- 
do araquidónico, ocasiona vasodilatación de los 

vasos cerebrales y es también un potente inhibi- 

dor de la agregación plaquetaria (20). El factor hi- 
perpolarizante derivado del endotelio (FHDE), fue 
descripto por primera vez en humanos por Nakas- 
hima y colaboradores (32). El FHDE ejerce su ac- 
ción vasodilatadora principalmente a nivel de la 
microcirculación y su efecto hiperpolarizante es- 
taría mediado por la activación de los canales de 
potasio (calcio dependiente) (33). Se ha observa- 
do que el FHDE tendría un importante rol en los 
trastornos de la vasodilatación en individuos con 
hipercolesterolemia y en el envejecimiento.



ARCHIVOS DE NEUROLOGIA, NEUROCIRUGIA Y NEUROPSIQUIATRIA: 

Las endotelinas son una familia de péptidos con 
actividad principalmente vasoconstrictora. Se han 
descripto hasta la fecha a la ET-1, ET-2 y ET-3 
(34, 35). La ET-1 es la única producida a nivel 
endotelial y en la musculatura vascular. Es consi- 
derada como una de las más potentes sustancias 
vasoconstrictoras. Su producción aumenta duran- 
te la isquemia. Aproximadamente un 75 % de la 

ET-1 es liberada en forma abluminal, aunque 
concentraciones plasmáticas de la misma son úti- 
les como marcadores en enfermedades vascula- 
res. ET-2 y ET-3 son producidas a nivel hepáti- 

co, intestinal, miocárdico y placentario. Se han 
descripto dos tipos de receptores, tipo A y tipo B. 

El tipo A tiene alta afinidad por la ET-1, ubica- 
do principalmente a nivel del músculo liso vascu- 
lar, es el mediador de la respuesta vasoconstric- 

tora de la misma. El tipo B expresado a nivel en- 
dotelial, se une a las ET-3 y ET-1. Su activación 
lleva a la dilatación vascular, acción mediada por 
la interacción con el sistema L-arginina-ON y la 
activación de los canales de potasio (35). 

Durante la isquemia habría un aumento en la 
producción de endotelinas, especialmente ET-1, 
que llevarían a la vasoconstrición e incremento del 

drea isquémica. En pacientes con ACV agudos se 
ha observado un incremento de las concentracio- 
nes plasmáticas y en LCR de ET-1, siendo esto 
mayor durante las primeras 6 a 24 horas (36, 37). 
Altas concentraciones de ET dentro de las 24 ho- 
ras del ACV han sido asociadas con peor pronósti- 
co. En individuos con insuficiencia cardíaca con- 
gestiva se ha observado un incremento de las con- 

centraciones plasmáticas de ET, relacionándose 
esto con la severidad de la enfermedad (38). 

COAGULACION 

En condiciones normales, el endotelio vascular 
se presenta como una superficie anti-trombótica 
y pro-fibrinolítica que limita la trombosis y ase- 

gura el flujo sanguíneo. Las alteraciones de la in- 

tegridad endotelial, cambios en las característi- 
cas del flujo sanguíneo o en la generación de fac- 

tores asociados a la coagulación contribuyen al 
desarrollo de trombosis vascular. 

Las características antitrombóticas del endote- 
lio están determinadas por los siguientes sistemas. 
1) La presencia de trombomodulina (TM), una 
proteína integral de la membrana de las células 
endoteliales, que ejerce su actividad anticoagu- 
lante a través de su relación con la trombina y la 
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PC; 2) la ausencia de expresión luminal del fac- 
tor tisular (FT), sustancia que desencadena la cas- 
cada de la coagulación; 3) la ausencia de pasaje 
de los factores de la coagulación circulantes al 

parénquima, evitando la activación del FT; 4) las 
propiedades físico-químicas de la superficie en- 
dotelial que previenen la adherencia de las pla- 
quetas, y consecuente activación de la fase intrín- 
seca de la coagulación (9, 39, 40). 

Las células endoteliales expresan en condicio- 
nes normales TM en su superficie luminal. La TM 
se une a la trombina formando un complejo que 
lleva a la activación de la proteína C (PC). La PC 
activada (APC), en presencia de la proteína S, se 

comporta como una enzima antitrombótica a tra- 
vés de la degradación de los factores Va y Villay 
de la promoción de la fibrinolisis a partir de la 
inhibición del PAI-1 (39, 41) (Figura 2). 

En pacientes con ACV agudos se han encon- 
trado bajos niveles plasmáticos de APC en com- 
paración con individuos con patologías no vas- 

Vias de la Coagulación y anticoagulación 
A 

Figura 2: Vias de la coagulación y anticoagulación. 
Anticoagulación: las células endoteliales expresan TM 
en su superficie, que al unirse a la trombina (Tb) acti- 
van a la Proteína C (PC). La PC activada (PCA) en 
presencia de Proteína S inhibe al factor VII 
factor Va y estimula la producción de PAI-1 ejercien- 
do así su actividad an 
Coagulación: la trombina libre en plasma, activa las 
plaquetas, al factor V, factor Vil y XI y la formación de 
fibrina favoreciendo la coagulación. 
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culares; y los mismos se asociaron con un peor 

pronóstico evolutivo (42, 43). 

Un elemento clave en la iniciación y amplifica- 

ción de la cascada de la coagulación es el FT. El 

mismo se encuentra expresado a nivel de la adven- 

ticia y del parénquima cerebral. El endotelio nor- 

malmente impide el pasaje de los factores de la coa- 

gulación al parénquima. Durante la injuria endo- 

telial hay un aumento de la permeabilidad y el plas- 

ma entra en contacto con el FT llevando a la acti- 

vación de los factores VII, X y V. El Xa forma un 

complejo con el factor Va y ambos activan la pro- 

trombina con la consiguiente formación de trom- 

bina. Bajas concentraciones de trombina generan 

un incremento de los niveles endógenos de APC 

mientras que en altas concentraciones causa trom- 

bosis a través de la activación del factor V, VII y 

dela conversión de fibrinógeno en fibrina (44, 45). 

La disrupción y/o “activación” del endotelio lle- 

va a la activación plaquetaria. Las mismas se ad- 

hieren a la superficie endotelial a través de la inte- 

racción entre el factor de von Willebrand y las gli- 

coproteínas plaquetarias. Una vez activadas se pro- 

duce la degranulación y expresión de los factores 

dela coagulación (VIII-V) y la P-selectina. Las pla- 

quetas agregadas, junto con los leucocitos y fibri- 

nógeno forman el tapón plaquetario y posterior- 

mente junto con la fibrina el coágulo. El endotelio 

injuriado libera también t-PA el cual activa princi- 

palmente a la fibrina unida al plasminógeno. 

Cuando la fibrinolisis endógena es efectiva se 

produce la disolución del trombo y el restableci- 

miento del flujo sanguíneo del tejido dañado por 

la isquemia. Esto puede ir acompañado de un san- 

grado de tipo petequial por daño vascular, inva- 

sión de leucocitos activados y el desarrollo de in- 

juria por reperfusión (44). 
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juria aguda y por reperfusión (46). La activación 

de mediadores pro-inflamatorios podría asociar- 

se al aumento transitorio del riesgo de episodios 

vasculares en las semanas posteriores a procesos 
infecciosos o inflamatorios (47, 48). 

Normalmente las células endoteliales son bio- 

quimicamente antinflamatorias y suprimen las res- 

puestas inflamatorias. Estas propiedades del en- 

dotelio están dadas por el balance entre los meca- 

nismos que regulan el componente protrombótico 

de la inflamación, la permeabilidad vascular, la 

adhesión celular de los leucocitos al endotelio, la 

producción de sustancias quimiotácticas, que crean 

gradiente necesario para la migración tisular de los 

leucocitos, y por último, la producción de factores 

que interviene en la angiogénesis (49). El elemen- 

to clave en la reacción inflamatoria es la acumula- 

ción de leucocitos en los tejidos dañados. 

Para migrar al parénquima los leucocitos re- 

quieren del aumento de la adhesividad y de la 

interacción con las células endoteliales. En con- 

diciones normales esto no sucede debido a la 

“falta de oportunidades” ya que el endotelio 

expresa muy baja concentración de moléculas 

de adhesión en su superficie y segrega activa- 

mente factores como el ON y prostaglandinas 

que inhiben la agregación plaquetaria y la adhe- 

sión leucocitaria. 

Pero esta situación cambia drásticamente cuando 

el endotelio es dañado por trauma, oxidación de las 

liproteínas, factores humorales que activen la coagu- 

lación, mediadores inflamatorios (citoquinas, inter- 

leuquinas), toxinas o agentes infecciosos (50, 51). 

La extravasación de los leucocitos es habitual- 

mente descripta en tres diferentes pasos: rolido, 

adhesión y migración (52, 53) (Figura 3). 

INFLAMACION 

Las células endoteliales están firme- 
mente unidas por complejas conexio- 
nes intercelulares que impiden el pa- 
saje al parénquima cerebral de com- 

ponentes del sistema inmunológico o 
la invasión de células neoplásicas. En 

Endotelio 

Leucocito C::E) 

Luz vascular m@‘ 
Selecti cd18 

Rolido > Adhesion » Migracion 

los últimos años ha cobrado interés el 
estudio de la activación del endotelio 

en los procesos inflamatorios debido 
al rol de éste en el desarrollo de la in- 

Figura 3: Gráfico de los eventos involucrados en la extravasación 
leucocitaria. El primer paso, rolido está mediado por la selectinas, 
el segundo “adhesión” por las CD-18 y las ICAMs y el tercero “mi- 
gración” por las ICAMs y CD-18 (ver texto)
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Durante el primer paso, los leucocitos que cir- 

culan libremente por la sangre hacen su contacto 
inicial con el endotelio “activado” comenzando 
su rolido en el sitio donde luego migrarán al pa- 
rénquima. Este paso esta mediado por las molé- 
culas de adhesión llamadas selectinas. 

Las selectinas consisten en una familia de pro- 
teínas que son expresadas en los leucocitos 
(L-selectinas), plaquetas (P-selectinas) y en las cé- 
lulas endoteliales (E-selectinas y P-selectinas). En 
respuesta a estímulos las células endoteliales ex- 

presan rápidamente P-selectina en su superfi- 
cie, mientras que la E-selectina es expresada 
dentro de las 4-6 horas de la isquemia (54) En 
el segundo paso, los leucocitos cesan su rolido 
adhiriéndose a la superficie endotelial a través 
de la unión de moléculas de adhesión CD18 
(ubicadas a nivel leucocitario) con las molécu- 
las de adhesión intracelular 1 y 2 (ICAM-1 
ICAM-2) de la superficie endotelial. Las CD18, 
miembros de la familia de las integrinas leuco- 
citarias, son expresadas constitutivamente en la 

superficie leucocitaria (55). Las ICAM-1 y 2 son 
miembros de la familia de inmunoglobulinas y 
su expresión es estimulada durante la isquemia 

o frente a estimulos como el TNF-a y las inter- 

leuquinas (IL) (55). El último paso es la migra- 
ción de los leucocitos al parénquima. Evento 
mediado por la interacción de las CD18 con 
las ICAMs, donde los mismos adheridos al en- 

dotelio pasan al parénquima a través de las cé- 
lulas endoteliales. 

Así las moléculas de adhesión, tomadas en con- 
junto, se convierten en un componente crítico 
de la respuesta inflamatoria y por ende de la evo- 
lución de la zona isquémica. Esta respuesta in- 
flamatoria juega un importante rol en la evolu- 
ción de la isquemia cerebral, donde los leucoci- 
tos tendrían un efecto deletéreo. A nivel de la 
microcirculación, adheridos al endotelio inter- 
fieren con el flujo sanguíneo, posteriormente ya 
en el parénquima liberarían sustancias que con- 
tribuyen a la progresión de la isquemia (56, 57). 

Estudios con anticuerpos monoclonales que 
bloquean la adhesión y migración leucocitaria 
(anti-CD-18 o anti-ICAMs) han demostrado re- 
ducción del área isquémica. El uso de estos agen- 
tes sería más efectivo en la injuria por reperfu- 

sión, administrados dentro de las 3 horas del co- 
mienzo de la isquemia y asociados con terapéu- 
ticas trombolíticas (58). 

Las citoquinas son glicoproteínas de bajo 
peso molecular, que actúan como mensajeros 
intercelulares, producidas por una gran va- 
riedad de células como macrófagos, linfoci- 
tos, fibroblastos, células endoteliales y pla- 
quetas, son consideradas las principales me- 
diadoras de las respuestas inmunológicas e 
inflamatorias (59). Durante la isquemia se 
observa un aumento en la expresión tisular y 
liberación de citoquinas pro-inflamatorias 
como el TNF-0,, IL-1 en forma temprana y la 
IL-6 e IL-8 tardíamente. Las citoquinas tie- 
nen varias funciones durante la isquemia ce- 
rebral, por un lado, atraen los leucocitos y 
estimulan la síntesis de moléculas de adhe- 
sión promoviendo la respuesta inflamatoria 
del tejido cerebral dañado. Por otro facilitan 
la trombogénesis a través del incremento de 
los niveles PAI-1, FT, factor de activación 
plaquetaria (FAP) y la inhibición del t-PA y 
PS. También se las ha asociado con la induc- 
ción de la muerte celular programada, apop- 
tosis (60). 

CONCLUSION 

A nivel cerebral, el endotelio es un impor- 
tante regulador del tono vascular, de la coagu- 
lación y de la respuesta inflamatoria tisular. En 
condiciones normales, éste se comporta como 
una superficie que impide la trombosis y man- 
tiene un tono vasodilator a través de la produc- 
ción de ON. 

La disfunción de esta estructura predispone 
a la isquemia tisular a través de la vasocons- 
trición, “pro-coagulación” y “pro-inflama- 
ción”. 

Durante la isquemia el endotelio falla en sus 
funciones y su activación tiene la finalidad de 
restaurar el flujo sanguíneo y conservar la fun- 
ción del órgano. 

El conocimiento de los mecanismos involucra- 
dos en la isquemia podría brindar información 
para el efectivo tratamiento del ACV agudo. La 
intervención terapéutica sobre la función endo- 
telial permitiría favorecer la reperfusión, dismi- 
nuir el daño secundario a la infiltración de leu- 
cocitos y facilitar el mantenimiento del flujo san- 
guíneo luego de la reperfusión. 
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