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Prdologo

Dr. J. Antonio Castelazo Arredondo

Esta obra se publica gracias a los esfuerzos del Colegio Mexicano de Anestesio-
logia, A. C., y de todos y cada uno de los médicos que participan en ella, con el
Unico propdsito y objetivo de difundir el conocimiento entre los médicos aneste-
si6logos que en algin momento de su ejercicio tendran que enfrentarse a pacien-
tes con enfermedad neuroldgica o neuroquirdrgica.

Esperamos que este libro les permita tener a la mano los principios generales
de los cambios que se suceden en ese santuario conocido como sistema nervioso
central, que radica dentro de la cavidad craneal y el canal raquideo, tanto en esta-
do sano como en los cambios que se suceden cuando hay pérdida de ese equilibrio
maravilloso entre todos sus componentes.

Sabemos que, como toda obra, serd sujeta a evaluacion y, por lo tanto, a ser
perfectible, por lo que se enriquecera con los conocimientos que en esta area apa-
recen en forma vertiginosa y por la experiencia de nuestros comparieros aneste-
siologos que, sin tener la formacién de neuroanestesiologo, desempefian su tra-
bajo con muy buenos resultados.

No quisiera pasar por alto el papel tan importante del Dr. Raul Carrillo Esper,
quien ha sido el motor que impuls6 este proyecto paray por los anestesidlogos
gue se preocupan por obtener nuevos conocimientosy, con esto, permitirles reali-
zar una mejor préctica de la anestesia en beneficio de nuestros pacientes.
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Introduccidn

Dr. Raul Carrillo Esper
Editor de las Clinicas Mexicanas de Anestesiologia

Un neuroanestesidlogo domina una compleja especialidad que forma parte de las
neurociencias. El avance de la disciplina en los ultimos afios ha sido exponencial
y se refleja en el gran nimero de procedimientos realizados con excelencia en
nuestro pais. EI campo de trabajo del neuroanestesidlogo es extenso, y se desplie-
ga de las &reas de diagnostico al dominio de complejas técnicas anestésicas para
procedimientos neuroquirdrgicos que hasta hace unos afios serian inimaginables.
Para hacer posible este quehacer cotidiano, el anestesidlogo que se dedica a esta
disciplina debe tener un conocimiento profundo de las neurociencias y dominar
un gran nimero de habilidades técnicas.

Por lo anterior, la neuroanestesiologia se consoliddé como subespecialidad de
la anestesiologia. La Sociedad Americana de Anestesia Neuroquirdrgica se fun-
d6 en 1973 y la Sociedad Americana de Anestesiologia la reconocié como enti-
dad independiente en 1976. En nuestro pais, la anestesia neuroquirurgica se desa-
rrollé gracias al intenso trabajo del doctor Luis Mario Igartia Garcia, creador de
laescuelaen el Instituto Nacional de Neurologiay Neurocirugia “Doctor Manuel
Velasco Suarez”, semillero de lideres de opinidn y profesores de dicha subespe-
cialidad.

El Colegio Mexicano de Anestesiologia incluy6 en sus estatutos a la neuroa-
nestesiologia, y con ello adquirié el compromiso de fomentar su difusion y actua-
lizacion continua.

El Comité Editorial de las Clinicas Mexicanas de Anestesiologia inst6 al doc-
tor José Antonio Castelazo Arredondo, distinguido neuroanestesidlogo egresado
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Doctor Manuel Velasco
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X1V Neuroanestesiologia (Introduccion)

Suarez”, a ser el coordinador y editor invitado de este volumen, que incluye tex-
tos de gran interés y actualidad escritos por distinguidos lideres de opinion.

Estoy seguro de que este volumen sera de gran utilidad para todos los aneste-
siologos interesados en esta disciplina.
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Metabolismo cerebral

Eduardo Homero Ramirez Segura, Ricardo Flores Hernandez,
Luis Gerardo Motta Amézquita

Aunque el corazon puede ser la fuente necesaria para generar el flujo sanguineo
y otros drganos ser absolutamente esenciales para la vida normal,

el cerebro es la razén por la cual vivimos.

Pinsky

INTRODUCCION

El cerebro es tan especial que ni sus propios vasos son intraparenquimatosos, de
manera que escribir acerca de él resulta complejo y escribir de metabolismo cere-
bral resulta un tanto mas; abordar el tema sin hacer hincapié en flujo sanguineo
cerebral, fisiologia, farmacologia e incluso anatomia resultaria imposible.

En primer lugar se deben recordar y entender ciertos aspectos generales del
metabolismo cerebral, de manera que en esta revision no “redescubriremos” lo
descrito hasta el momento, sino que compilaremos conocimientos de una manera
concisa para hacer menos complicado el acceso a la informacion sobre este tema
tan complejo, del cual existen textos completos de cada apartado y un sinniimero
de publicaciones indexadas que resultaria extenuante para el lector revisarlas.

BARRERA HEMATOENCEFALICA

Hacia la cuarta semana de gestacion el angioblasto (origen mesodérmico) rodea
al ectodermo primitivo, licua el protoplasma, se cavita, se hace tubular y se une
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con otros para formar un plexo, mismo que emite unos fildpodos que penetran
en el tubo neural con la membrana basal y la glia, para quedar entonces como una
cubierta y que toda la circulacién sea extraneural. Esto, que forma parte de la lla-
mada barrera hematoencefalica (BHE), hace sui generis al cerebro y se acopla
con los mecanismos energéticos, tiene una alta selectividad que limita la veloci-
dad de transferencia de moléculas desde la sangre al cerebro, asi como una alta
especificidad molecular, y condiciona también los sustratos potenciales para el
metabolismo energético. Esta caracteristica del tejido nervioso obliga a un estre-
cho acoplamiento entre los mecanismos hemodindmicos, energéticos, celulares
y de la propia BHE.

FISIOLOGIA CEREBRAL

El mantenimiento de la integridad estructural (canales idnicos operados por ago-
nistas y voltaje-dependientes) y la funcionalidad cerebral (generacion de sefiales
electrofisioldgicas, conexiones sindpticas, sintesis, transporte y almacenaje de
neurotransmisores), las dos actividades fundamentales del cerebro, son depen-
dientes de energia, la cual se obtiene de los sustratos energéticos esenciales, tales
como glucosa (produccién de ATP derivado de la glucdlisis, el ciclo de Krebs y
la cadena respiratoria) y oxigeno (O,). Es bien sabido que el cese de este aporte
puede causar un dafio permanente e irreversible en las células cerebrales.!-2 Esta
alta demanda energética, con importantes limitaciones de recursos, ha hecho que
el metabolismo cerebral esté fuertemente acoplado al flujo sanguineo cerebral
(FSC); de ahi que el encéfalo sea muy vulnerable a las reducciones de este tltimo.
Normalmente, casi 90% de la produccién de ATP proviene de la glucélisis aer6-
bica, pero al activarse las neuronas el metabolismo de la glucosa aumenta mas
que el consumo de oxigeno, lo cual lleva al metabolismo anaerdbico a la produc-
cion de lactato. Debido a esto, la tasa metabdlica cerebral para el lactato es posi-
tiva.

Existen otros indices muy ttiles para discernir la contribucion de las diferentes
etapas metabolicas:

1. indice aerébico y anaerébico, que miden el porcentaje de glucosa metaboli-
zada por via aerébica y anaerdbica hacia lactato, respectivamente.

2. Indice de lactato y oxigeno, que mide la tasa de produccién de lactato en
relacion con el consumo de oxigeno. Del indice metabdlico cerebral para
el oxigeno (CMRO,) es importante saber que cambia poco durante los in-
crementos de la actividad mental, debido a la compensacion dada por la glu-
cOlisis anaerdbica, y que los valores por debajo de 0.6 mmol/g/min produ-
cen muerte neuronal.?



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Metabolismo cerebral 3

El sistema nervioso central (SNC) es uno de los sistemas més susceptibles a los
cambios metabdlicos del organismo, y su desequilibrio puede producir danos
irreversibles con consecuencias clinicas indeseables.

El metabolismo cerebral depende por completo del metabolismo de la gluco-
sa; el cerebro es un buen convertidor de energia que transforma los sustratos glu-
cosa y O, administrados en combustible metabdlico. Asimismo, es un gran con-
sumidor de energia; tan s6lo pesa de 2 a 3% del peso corporal total (PCT) (de
1200 a 1 400 g adulto promedio) y consume 0.25% (31 umol/100g/min) de la
glucosa consumida por todo el organismo. Recibe 15% del gasto cardiaco (GC)
(750 mL/min) y consume 20% del O, requerido por todo el organismo, que es de
3 a5 mL/100g/min (40 a 70 mL/min); sin embargo, es un “mal” conservador de
energia; las reservas cerebrales de fosfatos de alta energia, glucosa y glucdégeno
son escasas y nulas para el oxigeno. Su capacidad de almacenaje de la energia
generada por los sustratos se ve consumida en tan solo tres minutos. Ante el cese,
ya sea energético per se o caida del FSC, en cinco minutos se produce inconcien-
cia. Al hacer una analogia con el resto de los 6rganos “de la economia”, y ante
un evento isquémico, se observa que a los 10 minutos jtodas las neuronas han
muerto! Después de 30 minutos mueren las células cardiacas, después de una
hora mueren las células renales, después de tres horas mueren las células pulmo-
nares y algunas otras células contindan vivas durante mas de seis horas.

Abhora bien, el paciente sano tiene una gran capacidad de compensacién ante
diferentes circunstancias en aras de mantener la homeostasis; sin embargo, los
pacientes con enfermedad critica pierden esta capacidad y se ha visto que por lo
regular desarrollan hiperglucemia.

La hiperglucemia, cualesquiera que sean los mecanismos que la produzcan,
no resulta nada benéfica; su dafo estd ampliamente estudiado y comprobado, e
incluso puede ser un “marcador” de la gravedad de la enfermedad, asi como un
mecanismo que empeore su evolucion.# La hiperglucemia también se ha asocia-
do con una pobre evolucidn posterior a un evento cerebral isquémico o hemorra-
gico tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos. Krinsley y col. realiza-
ron un trabajo con pacientes criticos en el que observaron que la mortalidad
aumentaba progresivamente conforme se incrementaban los niveles plasmaticos
de glucosa, con la més alta mortalidad en los pacientes con valores promedio de
glucosa por encima de los 300 mg/dL. Su investigacion demuestra que incluso
los escasos grados de hiperglucemia estan relacionados con un aumento en el
indice de mortalidad hospitalaria.*

Principios de anatomia

El encéfalo (contenido) se encuentra dentro de un compartimiento denominado
intracraneal (continente), el cual estd constituido por tres elementos: encéfalo
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(80%), liquido cefalorraquideo (LCR) (10%) y sangre (10%). Cuando este com-
partimiento es ocupado por otro componente mas (neoplasia, sangre extravasada
o agentes infecciosos) se produce todo un ajuste de regulacion con el fin de poder
mantener la presion intracraneal (PIC) dentro de los limites normales (principio
de Monroe y Kellie).>

Cuando se agotan los mecanismos compensatorios comienza a aumentar la
PIC, y como ésta se encuentra estrechamente relacionada con la presion de perfu-
sion cerebral (PPC), el FSC y el metabolismo cerebral, todos estos mecanismos
se descompensan y comienza a producirse un dafo cerebral. La PPC es uno de
los principales estimulos para la autorregulacion cerebral, ya que cuando la PPC
aumenta (100 a 120 mmHg) se produce una vasoconstriccion que disminuye el
volumen sanguineo cerebral, y cuando la PPC es baja (< 60 mmHg) se produce
vasodilatacion.

Otros factores importantes para una adecuada perfusion sanguinea cerebral
son el radio arterial y la viscosidad sanguinea.

El LCR ejerce un efecto protector tanto para el cerebro como para la médula
espinal; una de sus principales funciones es mantener la masa encefélica en sus-
pension para disminuir su peso; de esta misma manera tiene un efecto amortigua-
dor contra los traumatismos, ademas de las importantes funciones de nutricion,
transporte y eliminacion de sustancias de desecho del metabolismo cerebral

El riego arterial del cerebro estd dado a grandes rasgos por la circulacion ante-
rior (arterias cardtidas primitivas derecha e izquierda) y posterior (arterias verte-
brales). La arteria carétida primitiva se divide en arteria cardtida interna (ACI)
y arteria cardtida externa (ACE). La ACl tiene seis ramas: oftdlmica, comunican-
te posterior, coroidea anterior, cerebral anterior, cerebral media y perforante ante-
rior que proveen la mayor parte de la irrigacion al cerebro ipsilateral; tiene cuatro
segmentos, que toman su nombre de acuerdo a su trayecto intracraneal, a saber:
cervical, petroso, cavernoso y supraclinoideo. A excepcion de la arteria cerebral
media, el resto tiene una circulacion colateral, lo que hace a dicho territorio sus-
ceptible a isquemia.

La circulacion posterior la dan las arterias vertebrales, las cuales se unen para
formar la arteria basilar y originan las arterias espinal anterior y cerebelosa poste-
roinferior (PICA) antes de unirse; esta tltima es la mayor rama de la arteria verte-
bral e irriga el cerebelo y el tallo encefalico.® Las arterias comunicantes posterio-
res cierran un anillo entre la circulacion anterior y la posterior. El llamado circulo
o poligono de Willis es una representacion de este anillo entre circulacion ante-
rior y posterior, cuya funcién mas importante es proporcionar flujo colateral; sin
embargo, en los hallazgos anatémicos no se encuentra como esta descrito en los
esquemas la mayoria de las veces, pues hay un estudio anatémico de 350 cerebros
sin patologia que indica que s6lo 52.3% tenian una con duracién de lo descrito
como normal.”8
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FLUJO SANGUINEO CEREBRAL

A finales del siglo XIX Fick? introdujo el principio que lleva su nombre, basado
en la conservacion de las masas, que describe que la cantidad de una sustancia
captada por un 6rgano por unidad de tiempo es igual al flujo sanguineo a través
del 6rgano, multiplicado por la diferencia entre las concentraciones arterial y ve-
nosa. A mediados del siglo XX, Kety y Schmidt aplicaron el principio de Fick
a la medicién del FSC con el uso de un gas inerte difusible: el 6xido nitroso
(N70); esto represento el primer aporte para cuantificar el FSC en humanos, el
cual contribuy6 enormemente a nuestro entendimiento de la hemodinamica cere-
bral. A través de los afos se han realizado diferentes estudios® para la medicién
del FSC; a principios de la década de 1960 se empled el 13Xe (intravenoso o inha-
lado), un gas altamente difusible, para monitorizar la radiacion gamma, pero te-
nia la limitante de no reconstruirse tridimensional. A finales del decenio de 1970
y principios del de 1980 se desarrollaron varios métodos tomograficos de medi-
cion de FSC, como la tomografia por emision de positrones (PET) y la tomografia
por emision de positron tinico (SPECT). En afios recientes la resonancia magnéti-
ca (IMR) adquiri6 importancia para la obtencion de un indice indirecto del FSC
y del volumen sanguineo cerebral (VSC) con marcadores, como de gadolinio.!0
Su resolucion puede convertirla en un “estandar de oro”, aunado a que se obtie-
nen imagenes de otras funciones fisiologicas. Sin embargo, todos estos métodos
y técnicas ain se estin perfeccionando y su confiabilidad y validez, particular-
mente en condiciones patoldgicas, deben ser determinadas, ya que los trazadores,
sean difusibles o no difusibles intravascularmente, requieren una BHE intacta.10

REGULACION NEURAL DE LA CIRCULACION CEREBRAL

Alguna vez se penso que la circulacidn sistémica controlaba los vasos sanguineos
cerebrales y que éstos no podian dilatarse y constrefiirse de manera independien-
te;? sin embargo, se ha comprobado que los vasos sanguineos cerebrales estan en
un completo estado dindmico y que la vasculatura cerebral es de los sistemas re-
guladores mas complejos del organismo, pues permite que el cerebro regule su
propio aporte sanguineo. Debe existir un saludable equilibrio entre los mecanis-
mos que controlan la relacion y entre actividad neural y flujo sanguineo. Con la
alta sensibilidad y especificidad de los estudios funcionales se sabe que, ante una
actividad cerebral de algin area especifica, aumentan los requerimientos de ener-
giay, por ende, se incrementa el FSC en dichas areas, de manera que las regiones
con un relativo bajo uso de glucosa (como el cuerpo calloso) tienen menor flujo
en contraste con las regiones de alto consumo de glucosa, como puede ser la cor-
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teza auditiva. No obstante, los mecanismos que regulan estas respuestas ain no
son muy claros. La teoria mas aceptada®!! indica que las neuronas liberan facto-
res vasoactivos que actiian a nivel local en los vasos sanguineos. Bajo este punto
de vista, el factor vasoactivo “ideal” debe reunir las siguientes caracteristicas: ser
liberado en el espacio intracelular en tal proporcién que produzca actividad
sinaptica y que sea altamente disoluble y rapidamente desactivado.

Se sabe de algunos agentes vasoactivos liberados durante la despolarizacién
de la neurona (iones K+, H*, O,, Cat*), asi como de neurotransmisores y neuro-
péptidos (catecolaminas y péptido intestinal vasoactivo) que se ha indicado que
participan activamente en la induccién de cambios en el FSC. También se ha pro-
puesto que los productos derivados del acido araquiddnico participan en el aco-
plamiento de la actividad neural y del FSC. Unos estudios recientes hechos por
Harder y col.12 senalan que algunos productos, como el 6xido nitrico (NO) y la
ciclooxigenasa 2 (COX-2), desempenan una funcién muy importante en este
acoplamiento.

Oxido nitrico (NO)

El NO es un mediador molecular de vida media corta que estd implicado en una
gran variedad de funciones bioldgicas y en diferentes sistemas del organismo. Es
sintetizado de la L-arginina por la enzima sintasa del 6xido nitrico (NOS). Se han
descrito por lo menos tres isoformas de la enzima, pero la Ginica que mencionare-
mos, por su importancia en este tema, es la sintasa del 6xido nitrico neuronal, la
cual esta presente en las neuronas centrales y periféricas, y requiere para su acti-
vacion calcio y calmodulina, cuyo mecanismo de liberacién seria que la despola-
rizacién neuronal provocara un aumento del calcio intracelular llevando a la pro-
duccién de NO.

El NO puede actuar como un mensajero intracelular, y su potente accion rela-
jante de las arterias cerebrales explicaria su participacién como regulador de la
circulacion cerebral durante la actividad neural. Sin embargo, algunos estudios
realizados con cerebros de ratas revelan que el comportamiento de la vasculatura
cerebelar es muy diferente a la vasculatura de la corteza cerebral y que los meca-
nismos del NO varian de acuerdo con la region.!3

Ciclooxigenasa 2

Esta enzima esta involucrada en la sintesis de prostaglandinas y tromboxano a
partir del 4cido araquiddnico. En algunos organismos la COX-2 no esta presente
en estado normal, sino hasta que existe un estimulo inflamatorio o mutagénico.
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Sin embargo, la COX-2 siempre esta expresada en el cerebro y se localiza en las
arborizaciones dendriticas y espinales de las neuronas excitatorias. En la corteza
cerebral madura (adulto) la expresion neuronal de la COX-2 tiene una retroali-
mentacion positiva dada por la actividad neuronal.

A pesar de las pruebas de que la actividad neural es un factor determinante en
el control del FSC, los mecanismos neurovasculares que intervienen en los cam-
bios del flujo contindian en estudio, pero si estd plenamente demostrado que los
mecanismos de regulacion del FSC varian regionalmente y que dependen de la
anatomia, de la bioquimica y de la actividad neuronal de cada zona del cerebro.

REGULACION FISIOLOGICA DE LAS RESISTENCIAS
VASCULARES CEREBRALES (RVC)

La autorregulacion es un término empleado para describir el mantenimiento de
una constante en el FSC a través de un amplio rango de variacion de las PPC. Por
lo general, se acepta como limite bajo de 50 a 60 mmHg en los seres humanos
y como limite alto de 130 a 150 mmHg.!4

El FSC es fuertemente controlado bajo circunstancias fisioldgicas normales
por alteraciones de las RVC. Las RVC experimentan cambios en respuesta a los
cambios del indice metabdlico cerebral de consumo de oxigeno (CMRO,), PaO,,
PaCO, y PPC (figura 1-1).

EFECTOS DE LA TEMPERATURA
EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La temperatura causa efectos en todos los procesos metabdlicos cerebrales antes
descritos y, sobre todo, en el encéfalo dafiado, por lo que describiremos a conti-
nuacion los efectos de la temperatura sobre el cerebro.

Hay que mencionar que la hipertermia aumenta el CMRO, 10% por cada gra-
do centigrado de elevacion de la temperatura, mientras que la hipotermia la dis-

} PaCO, (< 60 mmHg) 1 Dilatacién arterial ..t FSC

1 PaO, | FSC por constriccion arterial

Figura 1-1. Las reducciones en la PaO, estan asociadas con incrementos sustanciales
en el FSC.
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minuye entre 5y 7%. Se ha estudiado la cantidad de oxigeno consumida por el
cerebro mediante el uso de la diferencia arteriovenosa (DAVO,) y la tasa de ex-
traccion de oxigeno (TEQO,); dichos indices se ven afectados cuando hay una re-
duccién en la hemoglobina, lo cual sucede con frecuencia en los pacientes con
lesiones cerebrales.?

Hipertermia

Existen dos principales grupos de células que constituyen el sistema nervioso: las
neuronas y la glia. Las primeras se encargan principalmente de la funcién sinap-
tica o de transmision neuronal, y las segundas, que agrupan a por lo menos cuatro
familias principales de células (astrocitos, oligodendrocito, microglia y epéndi-
mo), tienen la funcién de darle “sostén” a las neuronas, no s6lo desde el punto
de vista espacial, sino también metabdlico, endocrino e inmunitario.

Las células cerebrales son altamente sensibles a los cambios externos, y la
temperatura no es la excepcion. Hasta el momento se sabe que tanto la hipotermia
como la hipertermia provocan cambios biolégicos en las células del sistema ner-
vioso.

Es preciso aclarar que hablaremos de los efectos de la hipertermia en un cere-
bro previamente dafiado (infarto, tumor, trauma), ya que la hipertermia en un in-
dividuo o un cerebro sanos parece ser que no tiene un efecto propiamente de dafio
neuronal, sino de desequilibrio temporal sobre los mecanismos de regulacion ce-
rebral; por ejemplo, delirium asociado con hipertermia secundario a una afeccién
sistémica.l’

Desde el decenio de 1930 se ha hablado de la importancia del control de la hi-
pertermia en pacientes con dafio cerebral.'® Los estudios experimentales en mo-
delos animales han probado que una elevacion de la temperatura de s6lo 2 °C por
arriba de lo normal incrementa significativamente el dafio neuronal isquémico.!?
Otros estudios refieren resultados similares, principalmente sobre los efectos de
la hipertermia y su relacion con el infarto cerebral, y mencionan que un incremen-
tode 0.5 °Cde latemperatura se asocio significativamente con un mal prondstico
en pacientes con infarto cerebral de tipo isquémico.18

Otros autores encontraron que la hipertermia igual o mayor de 38 °C se asoci6
con una baja supervivencia en pacientes con ataque isquémico transitorio o infar-
tos cerebrovasculares.!?

De igual forma, los estudios clinicos mas recientes muestran que la elevacion
de la temperatura es un indicador de mal prondstico tanto en infartos cerebrales
isquémicos como en el trauma craneal.20:21

El mecanismo exacto mediante el cual la hipertermia incrementa la muerte
neuronal y empeora el prondstico de los pacientes con dafio cerebral es atin especu-
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lativo. Existen diversos puntos de vista acerca del efecto de la neurotoxicidad
neuronal. En modelos animales se ha observado que la hipertermia incrementa
la liberacion de neurotransmisores, acelera la produccidn de radicales libres, in-
crementa las concentraciones de glutamato extracelular (excitotoxicidad) y po-
tencializa la sensibilidad de las neuronas al dafio excitotdxico.22-23

Presuntamente, las pruebas del incremento de la excitotoxicidad durante la hi-
pertermia se deben a que se ha observado:

a. Incremento en la despolarizacion celular en el area de la penumbra isquémi-
ca que rodea el tejido neuronal danado.

b. Aumento de la acidosis intraneuronal.

c. Inhibicion de las enzimas encargadas de la transmision sinaptica y de la fun-
cion del citoesqueleto.

d. Incremento en las proteasas neuronales.24-27

Asimismo, existe liberacion de pirdgenos enddgenos secundarios al dafo neuro-
nal o la presencia de sangre intraparenquimatosa, intraventricular o subaracnoi-
dea que incrementan, per se, la temperatura.

Los efectos deletéreos de la hipertermia, como los de la anoxia, afectan al en-
céfalo de manera difusa, incluido el cerebelo. Las principales manifestaciones
agudas de la hipertermia incluyen delirium y crisis convulsivas, y consecuencias
secundarias como insuficiencia renal, arritmias y coma. La fiebre es un predictor
independiente de mal prondstico en pacientes con infarto, hemorragia intracere-
bral, hemorragia subaracnoidea y dafio cerebral postraumatico.28-32

La fiebre se presenta frecuentemente dentro de las primeras 48 horas en 60%
y dentro de los primeros siete dias en 40% de los pacientes con dafio cerebral.18-33

El origen de las causas de la fiebre puede ser cualquiera de los siguientes:

a. Neurogénico, sobre todo cuando la fiebre tiene un inicio muy cercano a la
causa del dafio cerebral, generalmente dentro de las primeras 48 a 72 horas.

b. Sistémico, sobre todo cuando la fiebre se presenta tardiamente.

¢. Mixto, causado por infecciones pulmonares, urinarias, métodos invasivos,
sepsis 0 embolismo pulmonar por trombosis venosa profunda, y causado
por razones farmacoldgicas (haloperidol y fenotiazinas).

El control de la hipertermia se ha realizado mediante el empleo de métodos con-
vencionales, como el uso de antipiréticos (acetaminofén, Aspirina®, ibuprofeno,
ketoprofeno e indometacina). Asimismo, en caso de hipertermia de origen cen-
tral se ha utilizado la bromocriptina con buenos resultados. No obstante, algunos
resultados con el uso de acetaminofén, al compararlo con placebo, no han sido
del todo favorables.3* Igualmente, el uso de medios fisicos para disminuir la tem-
peratura (mantas frias, hielo, lavado nasogéstrico o rectal, batas con alcohol) tuvo
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una eficacia limitada debido a la presencia de escalofrio y vasoconstriccion de
la piel.3> Otro método sugerido para el tratamiento de la hipertermia en pacientes
en terapia intensiva neuroldgica (UTIN) es el sistema de intercambio de calor a
través de un catéter central,3¢ el cual, en conjunto con los métodos convenciona-
les, disminuye significativamente la hipertermia en pacientes neuroldgicos inter-
nados en una unidad de terapia intensiva. El uso de intercambiadores de calor por
via intravenosa incrementa el consumo de energia, superior al necesario para
mantener la eutermia en el paciente, debido a lo cual se ha cuestionado su uso,
ademas del riesgo de depletar, o vaciar, el ATP cerebral.

En resumen: la hipertermia tiene un efecto neurotdxico y de dafo neuronal se-
cundario en pacientes con afeccion neuroldgica, por lo que su control es de suma
importancia para mejorar el prondstico de estos enfermos. El tratamiento del con-
trol de la temperatura debe realizarse en conjunto con las otras medidas de protec-
cién neuronal ya establecidas para el manejo de pacientes con dafio neurold-
gico,3738% ya que, como hemos visto, la hipertermia es un factor de riesgo
independiente del dafo neuronal.

Hipotermia

La hipotermia se define como una disminucién en la temperatura corporal por
debajo de los 35 °C. La hipotermia inducida (IH) es la disminucion controlada de
la temperatura con fines terapéuticos, y ha sido utilizada en los quiréfanos desde
el decenio de 1950 para el manejo de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
y, aflos después, para la cirugia neuroldgica.

Se clasifica como leve (34 a 35 °C), moderada (322 33.9 °C) y grave (< 28 °C,
<27°C0<26.7°C)%0

Larespuesta inicial del organismo al frio esta encaminada a conservar el calor
y aumentar su produccion. El estimulo simpatico y la liberacién de catecolaminas
ocasiona vasoconstriccion periférica con aumento de volumen, especialmente en
los vasos pulmonares y hepaticos, e incrementa el gasto cardiaco, con taquicardia
y aumento de la tension arterial y de la produccién de calor mediante el escalofrio.
Por debajo de los 30 °C cesa el escalofrio y descienden el metabolismo basal y
el consumo de oxigeno.

El cerebro tolera periodos prolongados de paro cardiocirculatorio sin lesién
ni secuelas neuroldgicas durante la hipotermia profunda. Se ha senalado que el
cerebro tolera 10 minutos de paro cardiocirculatorio a 30 °C, 25 minutos a 25 °C,
45 minutos a 20 °Cy una hora a 16 °C. El mecanismo mediante el cual ejerce
el efecto protector parece deberse a una profunda disminucién del metabolismo
cerebral y proteccion del cerebro del fenémeno de reperfusion.40

La hipotermia disminuye el ritmo de todas las reacciones bioquimicas del or-
ganismo. En el SNC, dichas reacciones mantienen la funcién neuronal (genera-
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cion, conduccidn y transmision) y la integridad de la célula (permeabilidad ioni-
ca, bomba de iones, etc.), asi como la capacidad de sintesis, depdsito y liberacion
de neurotransmisores. La hipotermia reduce el consumo metabdlico cerebral de
oxigeno (CMRO;) de 5 a 7% por cada grado centigrado de descenso por debajo
de la temperatura basal y, como consecuencia, también disminuye el FSC. Lare-
lacién entre la temperatura y la tasa metabdlica es exponencial. La magnitud de
dicha relacion puede caracterizarse por el coeficiente de temperatura (Qyp), que
es la proporcion de las tasas metabdlicas asociadas con dos temperaturas que di-
fieren 10 °C. El Q¢ de la mayoria de las reacciones quimicas es 2, es decir, un
descenso de 10 °C en la temperatura de una reaccion reducira la tasa metabdlica
de ésta aproximadamente a la mitad.*! La disminucién del consumo metabdlico
es la principal causa de proteccion. Al reducir la temperatura entre 15 y 20 °C el
cerebro humano tolera una hora de isquemia cerebral completa. A estas tempera-
turas el CMRO; es una décima parte del basal. Los efectos de la temperatura en
el metabolismo intraisquémico anaerébico, no el aerdbico, parecen determinan-
tes en la lesion neuroldgica isquémica. Al disminuir la temperatura el cerebro is-
quémico disminuye el consumo de sustratos, preserva mejor su aporte de fosfatos
de alta energia y disminuye los metabolitos téxicos.#? La hipotermia inducida es
un procedimiento ampliamente utilizado en pacientes sometidos a cirugia cardia-
ca o a ciertos procedimientos neuroquirirgicos, asi como en pacientes con trau-
matismo craneal o en supervivientes de un paro cardiaco. En estos casos la hipo-
termia se utiliza con la finalidad de disminuir el riesgo de dafo cerebral.#34 Atin
existen controversias sobre si la hipotermia beneficia o no beneficia a los pacien-
tes con dafio cerebral. Los estudios realizados han sido principalmente en pacien-
tes con infarto cerebral de tipo isquémico, hemorragia subaracnoidea aneurisma-
tica y trauma craneoencefalico.®

Enun estudio piloto abierto, Schwab y col.#¢ estudiaron la eficacia, la factibili-
dad y la seguridad de la hipotermia moderada (33 a 34 °C) durante un periodo
de 48 a 72 horas en pacientes con infarto agudo y severo de la arteria cerebral me-
dia (ACM) con aumento de la PIC secundaria. Los autores concluyeron que la
hipotermia moderada es relativamente segura en los pacientes con infarto exten-
so de la ACM y permite un mejor control de la presion intracraneal, reduciendo
la mortalidad de esta grave forma de infarto cerebral. Posteriormente, los mismos
autores realizaron un estudio con un disefno similar al mencionado, donde se eva-
lué la seguridad de la hipotermia moderada en pacientes con infarto hemisférico
masivo.4’ Se evaluaron 50 pacientes con infarto hemisférico masivo y se conclu-
y6 que la hipotermia moderada, aunque es factible, se asocia con efectos adver-
sos, como trombocitopenia (70%), bradicardia (62%) y neumonia (48%). Cuatro
pacientes (8%) fallecieron durante la hipotermia debido a coagulopatia, insufi-
ciencia cardiaca e hipertension endocraneal no controlada. Otros 15 pacientes
(30%) fallecieron durante el periodo de recalentamiento debido a un aumento
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descontrolado de la PIC; en estos casos la mortalidad fue mayor cuando el perio-
do de recalentamiento fue de menos de 16 horas. Gracias a esos datos se concluy6
que, aunque la hipotermia es factible de llevar a cabo en pacientes con infarto is-
quémico agudo, se debe realizar en unidades especializadas y con control ade-
cuado de la PIC, ya que las elevaciones descontroladas tienen una mayor relacién
con la mortalidad, sobre todo durante el recalentamiento. En otro estudio reali-
zado por el mismo grupo de investigadores se compard la efectividad de la cra-
niectomia descompresiva (pacientes con afeccion del hemisferio no dominante)
con la de la hipotermia moderada (pacientes con afeccion del hemisferio domi-
nante) en un grupo de 36 pacientes con infarto hemisférico.*8 En este estudio, la
mortalidad de los pacientes sometidos a craniectomia fue de 12% en comparacion
con los sometidos a hipotermia (47%). La morbilidad se acentué mas en los pa-
cientes sometidos a hipotermia, y se concluy6 que la craniectomia tenia una menor
morbimortalidad que la hipotermia en los pacientes con infarto hemisférico.

En otro estudio con disefio doble ciego controlado y aleatorizado se evalu6 la
hipotermia farmacoldgica en pacientes con infarto isquémico;*° se incluyeron 76
pacientes con diagnodstico de infarto en territorio carotideo, y fueron aleatoriza-
dos en tres grupos: placebo, dosis bajas de acetaminofén (500 mg cada cuatro ho-
ras durante cinco dias) y dosis altas de acetaminofén (1 g cada cuatro horas duran-
te cinco dias). La disminucién de la temperatura fue de 0.4 °C dentro de las
primeras 24 horas de iniciado el tratamiento en el grupo de dosis altas de acetami-
nofén; sin embargo, estas diferencias se perdieron al final del quinto dia de trata-
miento. Los autores concluyeron que las dosis altas de acetaminofén (6 g/dia)
producen una reduccion potencialmente beneficiosa de la temperatura corporal
en los pacientes con infarto isquémico.

Otro de los padecimientos en donde se ha utilizado la hipotermia como com-
plemento del tratamiento ha sido el trauma craneal. En un estudio controlado y
aleatorizado se evaluaron 33 pacientes con trauma craneoencefalico (TCE) seve-
ro, que fueron divididos en dos grupos: manejo con hipotermia moderada (34 °C)
y grupo control (17 pacientes). Los resultados mostraron que la hipotermia dis-
minuy0 significativamente la PIC y aument6 la PPC; sin embargo, cinco pacien-
tes (31%) del grupo de hipotermia y doce (71%) del grupo control fallecieron a
causa de un elevado y dificil control de la PIC. No obstante, en el resto de los pa-
cientes (ocho en el grupo de hipotermia y tres en el control) tuvo una disminucion
significativa del FSC, de la diferencia de oxigenacion arteriovenosayugular y de
la tasa metabdlica de oxigenacion cerebral (p < 0.01). Los autores concluyeron
que la hipotermia, al sumarse a las terapias convencionales de disminucion de la
PIC, es un método seguro y efectivo de control.# En un estudio multicéntrico,
con 392 pacientes con trauma craneal cerrado severo, los autores evaluaron el
efecto de la hipotermia (33 °C) en comparacion con la normotermia dentro de las
primeras seis horas de iniciado el trauma y la mantuvieron durante 48 horas. La
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tasa de mortalidad fue de 28% en el grupo de hipotermia y de 27% en el de normo-
termia; los pacientes dentro del grupo de hipotermia presentaron mayor estancia
intrahospitalaria en comparacién con el otro grupo y la evolucidn fue mala en
57% de los pacientes de ambos grupos (discapacidad severa, estado vegetativo
y muerte). Los autores concluyeron que la hipotermia no es efectiva para mejorar
el pronéstico y evolucion de los pacientes con trauma craneal severo.>® En otro
estudio multicéntrico, prospectivo y aleatorizado se estudiaron 91 pacientes con
trauma craneal severo, los cuales fueron aleatorizados en dos grupos: hipotermia
moderada a 34 °C (45 pacientes) y normotermia no mayor de 37 °C (46 pacien-
tes). Ambos grupos tuvieron los mismos resultados respecto a los factores pro-
nostico y no hubo diferencias significativas en la evolucion clinica a los tres me-
ses posteriores al trauma agudo. Se concluyd que la hipotermia moderada no debe
ser utilizada en pacientes con trauma craneal severo siempre y cuando la PIC pue-
da ser mantenida por debajo de 25 mmHg con terapias convencionales.! Sin em-
bargo, en un estudio reciente que evalia el efecto de la hipotermia sobre la PIC,
los factores hemodinamicos intracraneales y sistémicos y en el metabolismo de pa-
cientes con trauma craneal severo concluye que la hipotermia entre 35 y 35.5 °C
es suficiente y Optima para controlar la hipertension intracraneal, la produccion
de radicales libres y la atenuacion de respuesta inflamatoria sin inducir disfun-
cion cardiovascular o déficit de O,.52 Otro padecimiento en donde ha sido utili-
zada la hipotermia es en la hemorragia subaracnoidea (HSA) aneurismatica, du-
rante la cirugia del clipaje de aneurisma, con el fin de disminuir la lesion
isquémica inducida por la oclusion vascular temporal y la retraccion cerebral.>3
En un estudio comparativo de pacientes que fueron sometidos a cirugia de clipaje
de aneurisma se evalud el efecto de la hipotermia durante la cirugia. Inmediata-
mente después de la induccion anestésica se aleatorizaron dos grupos, de 12 pa-
cientes cada uno, uno para induccién de hipotermia y otro como control de nor-
motermia. La hipotermia se mantuvo entre 33 y 34 °C hasta el momento del
clipaje del aneurisma. Se evalu6 el FSC con PET los dias 4, 7 y 14 posteriores
ala hemorragia subaracnoidea en las regiones de los nicleos de la base, cingulo,
corteza frontal y frontoparietal con el fin de evaluar si existia disminucion del flu-
jo como consecuencia del dafio isquémico. Los resultados obtenidos fueron que,
en la corteza frontal, el FSC se encontré aumentado significativamente en el gru-
po de los pacientes que fueron sometidos a hipotermia en comparacion con el grupo
de normotermia exclusivamente en el dia 4 y no en los dias 7 y 14. En las otras
areas cerebrales no se encontraron diferencias significativas entre los grupos res-
pecto al FSC. Se concluy6 que la hipotermia disminuye la gravedad de la isque-
mia durante el transoperatorio de pacientes sometidos a clipaje de aneurisma y
disminuye las repercusiones posquirirgicas sobre el FSC. No obstante; el estudio
de hipotermia transoperatoria en cirugia de aneurismas (IHAST-1) no demostro
diferencias significativas entre el grupo de hipotermia (33 °C) y el de normoter-
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mia (36.5 °C) respecto al tiempo de estancia en la UTI, los dias de estancia intra-
hospitalaria y la tasa de mortalidad. Incluso la bacteremia posquirirgica se pre-
sentd mas en el grupo de hipotermia. En el seguimiento de estos pacientes se han
reportado menos secuelas neuroldgicas en los sometidos a hipotermia, respecto
al grupo control de eutérmicos.>*

De todo lo mencionado anteriormente se puede concluir que atin no existen
pruebas contundentes sobre el beneficio de la hipotermia para el tratamiento de
padecimientos como la isquemia cerebral, el trauma craneal o la cirugia vascular
cerebral. No obstante, la hipotermia se puede utilizar como tratamiento adyuvan-
te a los demas procedimientos terapéuticos utilizados en las unidades de terapia
intensiva neurolégica.

Lasrecomendaciones para el uso de la hipotermia, hasta ahora, son las siguien-
tes:d>

1. La hipotermia debe ser considerada en los casos donde no exista una res-
puesta adecuada a los métodos convencionales de tratamiento, y su utilidad
no debe considerarse de manera aislada, sino adyuvante.

Los padecimientos susceptibles de ser tratados con hipotermia y en los que
se tiene mas pruebas son: infarto cerebral agudo (principalmente isquémi-
co), TCE severo, cirugia de clipaje de aneurisma y lesiones cerebrales que
condicionen una elevacion importante de la PIC (tumores, neuroinfeccion).
La temperatura Optima ttil, en primer lugar, es laleve, de 34 a35 °C (prime-
ra opcion), y después la moderada, de 32 a 33 °C (si no existe respuesta a
la hipotermia leve y siempre y cuando no existan complicaciones inherentes
a la disminucidn de la temperatura).

El tiempo de inicio de la hipotermia debe comenzar dentro de las primeras
6 a 12 horas, y debe mantenerse durante un intervalo de 24 a 48 horas.

El recalentamiento debe realizarse lentamente con el fin de disminuir el
riesgo de rebote de aumento en la PIC. Lo ideal es obtener aumentos gra-
duales de la temperatura de 0.2 °C por hora, hasta regresar a una temperatu-
ra corporal de 36.5 °C.

Lamedicion seriada de la temperatura rectal es un indicador real y confiable
de la temperatura corporal central.

La hipotermia se debe inducir mediante mantas refrigerantes, ventiladores
aplicados directamente sobre el paciente, compresas de agua helada o infu-
sion intravenosa de solucion salina fria (30 a 40mL/kg). Los medicamentos
antipiréticos son un indicador de primera instancia; en caso de no existir
respuesta, se pueden utilizar ambos métodos.

Deben evitarse los escalofrios inducidos por la hipotermia, ya que aumen-
tan el consumo de oxigeno y producen vasoconstriccion. Pueden prevenirse
con meperidina, petidina o tioridazina.
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Aunque una serie de estudios clinicos y experimentales han demostrado una rela-
cion directa entre la temperatura corporal y el mal o buen prondstico de pacientes
con dafio neuronal agudo, al parecer los resultados apuntan a que la hipertermia
tiene un efecto neurotoxico y la hipotermia un efecto neuroprotector.

MARCADORES BIOQUIMICOS DE DANO CEREBRAL

La evaluacion de dafio del sistema nervioso central suele ser un reto, ya que inme-
diatamente posterior a la lesion cerebral ni la TC ni la IRM permiten distinguir
entre edema cerebral o dafo estructural, y la informacién del examen médico cli-
nico por si solo no es suficiente para monitorizar el estado neurolégico de los pa-
cientes.>®

Los recientes avances en el andlisis de proteinas especificas cerebrales en san-
gre periférica han aumentado el interés en la deteccion de estas proteinas como
indicadores de dafio cerebral funcional y estructural, ya que se ha visto que tienen
cierto valor prondstico en la evolucion clinica y la cuantificacion de la gravedad
del dafio cerebral.>’

El objeto de esta revision es dar un panorama de la utilidad clinica de los mar-
cadores bioquimicos para el dano cerebral. Los marcadores cerebrales del dafio
cerebral son importantes para dictar la conducta a seguir en cuanto a la toma de
decisiones de acuerdo con la viabilidad de un paciente y ser sometido a una inter-
vencion quirdrgica o la necesidad y grado del apoyo médico.

El marcador sérico de dafio cerebral “ideal” deberia tener alta especificidad
por el cerebro y alta sensibilidad por las lesiones cerebrales, asi como una libera-
cioén plasmatica simultinea al dafio, de manera que tuviera una rapida presencia
en el plasma.>® Los marcadores bioquimicos relacionados con el dafio cerebral en
trauma craneal, HSA y evento isquémico global o focal son: proteina S-100b,
enolasa especifica de la neurona, isoenzima creatin-fosfocinasa fraccion BB y
proteina bésica de la mielina.

Proteina S-100b

La proteina S-100 es un acido célcico unido a proteinas con un peso molecular
de 21 kDa; esta presente en el sistema nervioso y tiene dos isoformas: el dimero
(S-100a) se encuentra en las células gliales y melanocitos, y el dimero (S-100b),
el cual tiene una alta concentracidn, se halla en las células gliales de las células
de Schwann, tanto del sistema nervioso central como del periférico. También esta
presente en otros tejidos, pero su concentracion es muy baja en tejidos no cerebra-



