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Muerte encefalica:
fisiopatologia y neuropatologia

Escobar A*

RESUMEN
La muerte encefélica es el criterio aceptado, actualmente, de muerte tanto en el aspecto médico, como en la opinién publica. Implica destruccién
irreversible del encéfalo, con pérdida del automatismo respiratorio y persistencia de actividad cardiaca. El criterio de muerte del individuo se asocia con
muerte encefélica, que en Estados Unidos, es base de la Ley de Determinacion Uniforme de Muerte. La muerte encefalica sobreviene por lesiones
trauméticas encefalicas, hemorragia subaracnoidea, maltrato infantil o la asfixia. En 1959 se postul6 el coma depassé (coma irreversible) en 23 casos con
pérdida de conciencia (coma), reflejos del tallo, respiracién espontanea, EEG isoeléctrico y necrosis masiva del encéfalo, lo cual condujo a definir el concepto
de comaiirreversible como “muerte encefalica”. Los sindromes de enclaustramiento, Guillain-Barré-Strohl, hipotermia, intoxicacién alcohélica, sobredosis de
anestésicos, barbitaricos, compuestos adictivos, antidepresivos y trauma, deben ser objeto de diagndstico diferencial antes de emitir el de muerte
encefélica. Los requerimientos energéticos del encéfalo dependen del aporte constante de oxigeno y glucosa para la funciéon cerebral normal. El flujo
sanguineo, la presion de perfusion, la presion intracraneal, la viscosidad sanguinea, la resistencia vascular y la densidad capilar son factores que también
participan. En el paro cardiaco el nivel de oxigeno se reduce a cero con muerte enceféalica global. El déficit de oxigeno en el aire inspirado, hipoxia, causa
lesiones encefalicas de topografia variable, que obedecen al nivel de actividad neuronal, la intensidad y duracién de la hipoxia. Susceptibles al dafio por
déficit de oxigeno y glucosa son la capa piramidal del hipocampo, capas 3, 4y 5 de neocorteza, neuronas de Purkinje y granulares del cerebelo, el globo pélido
y lasustancia blanca subcortical. La preferencia lesional en areas diversas del parénquima cerebral se basa en la teoria de la patoclisis o de la vulnerabilidad
selectiva tisular “topistica”. La necrosis -muerte— neuronal en la hipoxia por isquemia se debe a excitotoxicidad por glutamato, con accién destructiva sobre
los receptores neuronales NMDA, AMPA, kainato y metabotrépicos. Ademas de la necrosis neuronal ocurre la llamada muerte celular programada, secuencia
de cambios morfolégicos que, colectivamente, se denominan apoptosis. El evento ocurre por etapas: condensacion de la cromatina, enjutamiento,
condensaciéon y fragmentacion con extrusion de la estructura celular en cuerpos apoptésicos. Las etapas se asocian a una cascada de eventos moleculares
como son: |. vias de sefialamiento; II. control e integracion, Ill. fase de ejecucién comun por la familia caspasa de proteasas; IV. remociéon de las células
muertas por macréfagos. Las etapas incluyen cambios en la permeabilidad mitocondrial y participacion de genes. Los genes Bcl-2, Bax, Bad, BclX, Apaf-1,
p53 codifican proteinas cuyas sefiales pueden ser proapoptosis o antiapoptosis. En conclusion: la muerte encefélica en la practica clinica requiere también
de pruebas confirmatorias que no dejen duda del diagnéstico de muerte encefélica el que, una vez firmemente establecido, lleva a declarar muerte del
paciente, desconectar la ventilacién mecanica, todo ello siempre de acuerdo con los cadnones bioéticos, legales, religiosos y familiares.
Palabras clave: muerte encefalica, hipoxia, necrosis neuronal, apoptosis neuronal.
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Encephalic death: physiopathology and neuropathology

ABSTRACT
Brain death is at present the accepted criterion to establish the diagnosis of death in all medical aspects and in public opinion. It implies the irreversible
destruction of the brain with associated loss of spontaneous breathing and persistent cardiac rhythm. Brain death forms the basis of the Uniform Death
Determination Act. Brain death may follow head trauma, subarachnoid hemorrhage, child abuse or chocking. In 1959, the concept of coma depassé
(irreversible coma) was introduced based on 23 cases with loss of consciousness, of brain stem reflexes, spontaneous breathing, isoelectric EEG, and massive
necrosis of the brain, all of which led to define the concept of irreversible coma as brain death. Due to clinical similarities the locked-in syndrome, Guillain-
Barré-Strohl peripheral neuropathy, accidental hypothermia, alcoholic intoxication, overdose of anesthetics, barbiturates, addictive drugs, antidepressants,
and trauma must be considered in the differential diagnoses prior to diagnosis of brain death. The brain energetic requirements to maintain normal function
depend on the constant flow of oxygen and glucose. Blood flow, blood perfusion pressure, intracranial pressure, blood viscosity, vascular resistance, and
capillary density, are also participant factors. In cardiac arrest the oxygen drops to zero level with ensuing global brain death. Oxygen deficit in atmospheric
air leading to hypoxia, induces brain lesions of varied topography obeying level of neuronal activity, intensity and duration of the hypoxia. Brain areas
susceptible to oxygen and glucose deficits include the hippocampal pyramidal layer, neocortical layers3, 4, 5, cerebellar Purkinje and granular layers, Globus
pallidus, and subcortical white matter. The peculiar susceptibility of brain areas to damage by hypoxia is based on the theory of pathoclisis or selective™
topistic” vulnerability. Neuronal necrosis in ischemic hypoxia is due to glutamate excitotoxicity acting upon NMDA, AMPA, kainate and metabotropic
receptors. Besides neuronal necrosis, programmed cell death also occurs, it is a morphological change named apoptosis. It occurs in sequential stages
beginning by cell shrinkage, nuclear chromatin condensation and fragmentation, cytoplasm surface blebbing and extrusion of membrane bound apoptotic
bodies. Cascading molecular events to apoptosis include signaling pathways to initiate apoptosis, control and integration, acommon-execution phase, and
removal of dead cells by phagocytosis. Mitochondrial permeability to release cytochrome ¢ an apoptotic trigger into the cytosol, and gene participation
ensue. Bcl-2, Bax, Bad, BclX, Apaf-1, p53; all are genes encoding proteins that may exert pro-apoptotic or anti-apoptotic actions. Conclusion: In clinical
practice, in order to avoid any doubts, confirmatory laboratory tests are required as proof of the clinical diagnosis of brain death, which once firmly
established leads to declare that the patient is dead, followed by unplugging mechanical ventilation. All of this must be in agreement with the bioethical,
legal, and religious regulations and family consent.
Key words: Brain death, hypoxia, neuronal necrosis, neuronal apoptosis.
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1. Profesor Emérito, UNAM. INTRODUCCION
La “muerte encefélica”* es, ampliamente acep-

Correspondencia: tada como criterio de muerte tanto en el aspecto

Dr. Alfonso Escobar
Departamento de Biologia Celular y Fisiologia.

Instituto de Investigaciones Biomédicas, * El término “muerte encefélica” es mas preciso que el de uso
Ciudad Universitaria, UNAM. mas comun de “muerte cerebral”, dado que el concepto incluye
C.P. 04510. Mexico, D.F. la pérdida de reflejos del tallo como condicién sine qua non.
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médico, médico legal y en la opinién publica. Des-
cribe un estado de destruccion irreversible del en-
céfalo, con ausencia de mecanismo respiratorio es-
pontaneo y persistencia de actividad cardiaca. La
muerte encefélica implica abandonar las medidas
de apoyo y considerar la posibilidad de donacién de
6rganos con propo6sitos de trasplante.

En todo el planeta los médicos, funcionarios del
sistema de salud, clérigos y el ciudadano civil acep-
tan, sin discusion, que un individuo esta muerto
cuando hay muerte encefalica. La muerte
encefalica constituye, en los Estados Unidos de
América, la base de la Ley de Determinacién Uni-
forme de Muerte.?

En el individuo adulto las causas mas comunes
de muerte encefalica son lesiones trauméticas
encefalicas y hemorragia subaracnoidea; en los ni-
fios, el maltrato infantil sobrepasa a los accidentes
automovilisticos o la asfixia.

Vale la pena mencionar que, en 1959, Mollaret
y Goulon,? Mollaret, Bertrand y Mollaret® introdu-
jeron el término coma depassé (coma irreversible)
a propo6sito de 27 casos en los que clinicamente
hubo pérdida de conciencia (coma), de reflejos del
tallo cerebral, de actividad en el electroencefalo-
grama y de la respiracidon espontanea, asi como
necrosis masiva del tejido cerebral. Esta descrip-
cién dio lugar a ulteriores estudios, entre ellos, en
1968, el del Comité Ad hoc de la Escuela de Medi-
cina de Harvard;* en 1971y 1976, en la Conferen-
cia de los Colegios Médicos Reales y las Facultades
Médicas del Reino Unido,® estudios llevados a cabo
con el propdsito de definir, apropiadamente, el con-
cepto de coma irreversible que se denominé de
“muerte encefalica”. Una importante adicion al
concepto de muerte encefalica fue el requisito de
pérdidairreversible de las funciones del tallo cere-
bral, como el centro de toda funcion encefélica,
sin el cual no hay vida.®” En otras palabras, se con-
siderd que el diagnéstico de muerte encefalica debe
incluir, ademas de la pérdida de las funciones del
tallo, pérdida de las funciones de la neocorteza
(funciones cerebrales superiores) y de otras regio-
nes del cerebro.

La muerte encefalica se define, actualmente,
como el cese irreversible de todas las funciones del
encéfalo, incluidas las del tallo, definicién que con-
sidera los criterios cardiorrespiratorios tradiciona-
les y los neuroldégicos modernos que, de hecho,
generan confrontacién con creencias religiosas e
interfieren con la donacién de 6rganos.

Si se considera que “encéfalo” implica poseer
funciones cognoscitivas, se podria entender que el
estado de coma priva al individuo de la calidad de
persona, ya que como ser humano debe tener la
capacidad de pensar, tener conciencia de ser uno
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mismo. De ser éste el caso, conllevaria a que los
pacientes en estado vegetativo persistente, como
ocurre en las fases terminales de la demencia, pu-
diesen ser declarados individuos muertos. En 19818
y 1995°%1° se afiadieron otros requisitos, de tiempo
para dictaminar sobre muerte encefalicay de ma-
niobras de examen clinico, validez de pruebas
confirmatorias y de las pruebas de apnea. A pesar
de todas esas precisiones sobre cOmo determinar
muerte encefalica, hasta el dia de hoy el tema si-
gue siendo discutido y sujeto de controversia en
relacién con aspectos médicos, legales, religiosos
y culturales.

Otra controversia no resuelta en relaciéon con el
paciente en muerte encefélica es el dilema que
confronta el médico con los familiares del pacien-
te: “¢Cuando se debe permitir a una persona mo-
rir?””. Se recomienda que los médicos no usen el
término “muerte encefélica “ y se les dé tiempo y
explicacién a las familias para entender las bases
del diagnoéstico de muerte, el que no parece ser
evidente cuando el cuerpo del familiar todavia
manifiesta signos de vida, gracias al apoyo de un
respirador.

ESTADOS NEUROLOGICOS
QUE PUEDEN CONFUNDIRSE
CON MUERTE ENCEFALICA

Con el fin de evitar errores de diagndstico es
conveniente tener en cuenta estados patoldgicos
cuyas manifestaciones clinicas semejan muerte
encefélica.

El sindrome de enclaustramiento secundario a
la destruccion del puente en la trombosis de la
arteria basilar; son casos en que el paciente no pue-
de mover las extremidades, gesticular y deglutir,
pero mantienen el parpadeo voluntario, los movi-
mientos oculares verticales y el estado de concien-
cia, ya que la formacion reticular y otras estructuras
en el tegmento mesencefalico, por lo general, no
se afectan. El sindrome de Guillain-Barré-Strohl,
con pardlisis progresiva de todo el sistema nervio-
so periférico, puede semejar también el sindrome
de enclaustramiento y, por ende, de muerte cere-
bral y es un sindrome que en un buen nimero de
casos es reversible.'? La hipotermia accidental, en
niveles de 28 a 32 °C llega a producir paralisis
pupilar y pérdida de los reflejos del tallo, esos ca-
sos, con buen manejo clinico, son susceptibles de
ser reversibles.'® En casos de intoxicacion alcoholi-
ca por ingesta excesiva se debe hacer determina-
cién de nivel de alcohol en sangre.*

Igualmente, en casos de sobredosis de sedantes
y anestésicos, barbitdricos y antidepresivos
triciclicos, puede haber pérdida de los reflejos del
tallo, y se requiere un examen exhaustivo de prue-



bas de laboratorio para tratar de determinar el
agente sedante o bien esperar 48 horas para obser-
var si los reflejos de tallo reaparecen.®® Finalmen-
te, en casos de trauma craneoencefélico, se debe
tener precaucién antes de hacer el diagnéstico de
muerte encefalica y cuanto antes precisar las cau-
sas de la inconsciencia y pérdida de reflejos del
tallo.®

REQUERIMIENTOS ENERGETICOS
DEL ENCEFALO PARA EL
MANTENIMIENTO FUNCIONAL

El encéfalo debe recibir el aporte apropiado,
constante, de oxigeno y glucosa para satisfacer los
requerimientos energéticos necesarios para el man-
tenimiento de la funcién cerebral.'” Bajo condicio-
nes normales, casi 90% de la energia necesaria para
la transmisién de impulsos nerviosos y el manteni-
miento de los gradientes idnicos, a través de la
membrana neuronal, se obtienen de la oxidacion
de glucosa.

Dado que ni el oxigeno, ni la glucosa se almace-
nan en el tejido nervioso es entendible que éste sea
susceptible de sufrir déficit de dichas moléculas. Sin
embargo, existe diversidad de tolerancia al déficit
de cualquiera de esas sustancias entre las diferentes
partes que componen el sistema nervioso del ser
humano; algunas areas del encéfalo sobreviven so-
lamente por algunos minutos si la concentracion
de oxigeno desciende de un nivel critico; a esto se
le denomina vulnerabilidad selectiva, un principio
fascinante y preciso que denota el efecto dafiino
restringido Unicamente a ciertas partes del encéfa-
lo cuando éste es expuesto en forma global a un
agente nocivo determinado.

La tendencia peculiar de las lesiones neuronales
producidas por déficit de oxigeno a afectar, prefe-
rentemente, ciertas areas del parénquima cerebral,
condujo al desarrollo de la teoria de la patoclisis o
de la vulnerabilidad selectiva tisular “topistica”, por
los Vogt, en 1922.18

Las areas encefalicas mas susceptibles a sufrir
dafo por déficit de oxigeno y glucosa incluyen la
capa piramidal del hipocampo, especificamente el
sector CA1 (el llamado sector de Sommer en la epi-
lepsia del I6bulo temporal), las capas 3,4y 5 de la
neocorteza (necrosis laminar), principalmente en
I6bulos occipitales y frontales, las neuronas de
Purkinje y granulares del cerebelo, el globo palido
y la sustancia blanca subcortical, sobre todo las fi-
bras en U, fibras cértico corticales; la topografia de
la vulnerabilidad selectiva puede variar segun la
actividad funcional de las diferentes areas del encé-
falo, a mayor actividad funcional mayor susceptibi-
lidad (para revision del tema véase referencias 19y
20).

Se ha establecido que la vulnerabilidad selecti-
va con muerte neuronal en la hipoxia por isquemia
global se debe a la excitotoxicidad generada por la
liberacion de glutamato? en el liquido extracelular.
La muerte encefalica global ocurre cuando el apor-
te de oxigeno y/o glucosa cae a nivel cero, como
ocurre en el caso de paro cardiaco o episodios de
hipotensidn en exceso de un tiempo critico. La cau-
sa mas comun es la falta de oxigeno, dafio hipdxico/
anoxico que puede deberse a cualquier variedad de
obstruccidn de las vias respiratorias o paro respira-
torio; déficit de oxigeno en el aire como en la in-
toxicacién por monéxido de carbono, o en acciden-
tes anestésicos.’

Es conveniente definir los términos que se em-
plean en el contexto de la patogenia del dafio cere-
bral:

Hipoxia. Denota la reduccion en el aporte de
oxigeno o en el uso del oxigeno a un nivel incapaz
de sostener el metabolismo celular normal. La
hipoxia se puede clasificar, por lo tanto, con base
en la via normal de aporte y de utilizacién de la
molécula, en:

1. Hipoxia hipoéxica (reduccién del aporte de oxi-
geno).

2. Hipoxia anémica (reduccién de hemoglobina y
por ende del transporte de oxigeno).

3. Hipoxia histotdxica (incapacidad del tejido para
captar y usar el oxigeno).1®20.22

El mecanismo implicito en la corriente de oxige-
no desde la atmdsfera a la mitocondria neuronal se
puede comparar con una cascada en la que la pre-
sion del oxigeno del aire disminuye progresivamen-
te, a su paso a los pulmones, a la sangre y al tejido
nervioso. El contenido de oxigeno sanguineo des-
ciende a su paso por el cerebrode 19.6 mL/dLa 12.9
mL/dL, lo que indica que 6.7 mL de O,/dL se usan
para satisfacer los requerimientos cerebrales de
metabolismo oxidativo. El contenido de CO, veno-
so aumenta 6.6 mL/dL, lo que significa que el co-
ciente respiratorio O,/CO, es, practicamente, la uni-
dad.

En estudio experimental en primates, si el oxi-
geno arterial se reduce por debajo de 21 a 24 mm
Hg, cuando menos ocho minutos, el metabolismoy
la funcién tisular del SNC se ven afectadas grave-
mente, lo cual produce EEG isoeléctrico y dafio ce-
rebral extenso. La presion de oxigeno en el aire ins-
pirado se reduce al llegar a los alvéolos; en el
siguiente paso el oxigeno va de la pared alveolar a
la corriente sanguinea con otra reduccién y de ahi
al tejido por via de los capilares.’” La red capilar es
variable, lo que depende de la rigueza metabdlica
del area. Por lo general, en el caso del sistema ner-
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vioso, la red capilar es mas densa en la sustancia
gris, que requiere un aporte sanguineo de 50 mL/
100 g por minuto (el doble en el cerebro infantil),
mientras que en la sustancia blanca es de 20 a 25 m/
100 g por minuto; sin embargo, hay excepciones,
por ejemplo, la riqueza capilar de las piramides
bulbares (sustancia blanca) es mayor que en el fas-
ciculo cuneado.” =

Flujo sanguineo cerebral (FSC). Depende de la
presion de perfusion cerebral -PPC- (diferencia en-
tre la presion arterial mediay la presion intracraneal)
y de la resistencia vascular cerebral; esta Gltima aso-
ciada a la presion intracraneal (5 mm Hg), la viscosi-
dad sanguineay el tono del masculo liso de las pa-
redes vasculares. Si la presion intracraneal aumenta
a 44 mm Hg se afecta significativamente el flujo
sanguineo encefalico. La relacion entre la PPC y el
FSC depende de la autorregulacion, en ésta partici-
pan la actividad tisular local, que a su vez determi-
na el consumo de oxigeno y glucosa y el FSC que
debe mantenerse entre 65y 140 mm Hg de presiéon
arterial.?

El control de la ventilaciéon pulmonar es auto-
matico, se ejerce por la formacion reticular en las
vias descendentes bulbares a las motoneuronas alfa
en los segmentos espinales C2-C4; aunque también
existe la posibilidad de hacer movimientos respira-
torios voluntarios por la via cortico espinal, como
cuando queremos hacer una inspiracion forzada; si
falla el mecanismo de ventilacién pulmonar auto-
matico s6lo queda el control voluntario, que resul-
ta imposible mantenerlo todo el tiempo, ya que
durante el suefio obviamente es imposible y de
consecuencia fatal (la maldiciéon de Ondina).®

En resumen, el correlato metabdlico de la glu-
cosa depende no solamente de la actividad
neuronal, sino también de la actividad de la glia
astrocitaria, de tal modo que la relacién glia/neu-
rona es importante.??

ALTERACIONES NEUROPATOLOGICAS
CONCOMITANTES CON EL DIAGNOSTICO
CLINICO DE MUERTE ENCEFALICA

Como consecuencia de la detallada descripciéon
clinica por Mollaret y cols., de 27 casos de coma
depassé?® y de dos casos de muerte encefalica que
tuvieron necrosis extensa de las estructuras
intracraneales,? de todas partes del mundo se pre-
cipitdé una abundante serie de trabajos cientificos
sobre el tema, lo que constituyd una bibliografia
extensa que fue publicada por los Institutos Nacio-
nales de Salud, en 1972.%

En la década de los 70 hubo una abundante pro-
duccion cientifica del tema con contribuciones va-
liosas que permitieron dar precision al concepto de
muerte encefalica (véase revision en ref. 7). La serie
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mas grande reportada fue de 73 casos en los que
hubo necrosis cerebral en variada intensidad y ex-
tension, desde necrosis laminar en la neocorteza
hasta total destruccion del encéfalo, asociada al tiem-
po de supervivencia.*

En ese estudio se concluyd que, desde el punto de
vista estrictamente neuropatolégico, todos los pacien-
tes, en el material patoldgico examinado, habian ma-
nifestado sindromes clinico y electroencefalografico
de muerte cerebral, y todos exhibieron necrosis ex-
tensa del cerebroy tallo cerebral, edema cerebral gra-
ve, cambios morfoldgicos del llamado ’cerebro de
respirador’.® En otros subsecuentes, incluido el Estu-
dio Colaborativo en los Estados Unidos, en 226 autop-
sias®2 hubo evidencia macro y microscopica de necrosis
y edema intenso del cerebroy cerebelo, corteza cere-
bral congestiva y coloracion gris obscura, por la su-
presion de la circulacion cerebral. La isquemia del en-
céfalo constituye hallazgo caracteristico en la muerte
cerebral en 94% de los casos, infarto o edema del
diencéfalo en 85%, distorsion, compresion, e isquemia
del tallo en 84%, tumefaccidn de la hip&fisis con co-
loracion grisacea y hemorragia focal, 49%, y en los
casos de mas de diez dias de duracién las amigdalas
cerebelosas se desintegran en 80%, y es comun hallar
tejido cerebeloso macerado en el fondo de saco dural
de la médula espinal. El estudio microscopico mues-
tra ausencia o escasa reaccion inflamatoria, red capi-
lar congestiva con edema endotelial, y abundantes
hematies extravasados que conforman petequias
multiples, picnosis de nucleos y citoplasma eosinéfilo
de la totalidad de las neuronas, necrosis total de la
capa granular y de las células de Purkinje del cerebe-
lo, necrosis de las células de la adenohip&fisis.®3

Se debe sefialar que el aumento de la presién
intracraneal secundaria a la tumefaccién cerebral
masiva se considera el posible mecanismo
fisiopatoldgico determinante de la muerte
encefalica, ya que se produce obstruccion de la
circulacion cerebral. Desde 1953 se habia descrito
este fendmeno fisioldgico de obstruccidn circula-
toria encefalica en casos de aumento de la pre-
sion intracraneal.®3® Todos estos hallazgos
neuropatoldgicos constituyen los criterios acep-
tados para el diagnoéstico de cerebro de
respirador.33

Aquellas células que perecen como consecuen-
cia de dafio tisular por hipoxia muestran cambios
morfolégicos que genéricamente se denominan
necrosis, que difieren de las células que mueren
por apoptosis (vide infra); la necrosis consiste de
tumefaccion intensa y, subsecuentemente,
desnaturalizacién y coagulacion de las proteinas
citoplasmaticas, destruccion de los organelos ce-
lulares, y dafio a la membrana, lo cual lleva a la
muerte de la célula, que libera el contenido



intracelular, con capacidad para dafar el tejido
adyacente y, potencialmente, generar inflamacion.
Necrosis 0 necrosis coagulativa constituye el tipo
mas comun de muerte celular debida a estimulos
exégenos, tales como isquemia o lesion quimica.t”"
Las lesiones neuronales secundarias a la hipoxia
dependen de lamagnitud y de la duracién del evento
hipoxico. Se han descrito tres variedades de dafio
neuronal directamente atribuidos a la hipoxia:

1. El fendbmeno neuronal isquémico.
2. Lamuerte neuronal retardada.
3. El dafio neuronal por excitotoxicidad.’

El fenbmeno neuronal isquémico comienza con
microvacuolizacién, seguida de cambio en el cito-
plasma con incrustaciones y homogeinizacion hasta
la destruccion neuronal total. La muerte neuronal
retardada también depende de la magnitud y de
la duracién de la hipoxia (o isquemia en su caso),
el término de retardada se debe a que los estudios
experimentales, y seguramente en el hombre, ocu-
rren de manera similar, muestran que subsecuente
al evento hipdxico las lesiones neuronales se agra-
van a medida que pasa el tiempo, desde dos dias
hasta cuatro y ocho dias después, tal y como se ve
en las neuronas de los sectores CA y CA, del
hipocampo.

El dafio neuronal por aminoéacidos excitatorios
se refiere, fundamentalmente, al que induce
el neurotransmisor glutamato; se trata de muerte
neuronal que ocurre, principalmente, secundaria a
eventos isquémicos en los que se libera abundante
cantidad de glutamato aunque también ocurre en
eventos hipoglicémicos en cuyo caso la excitotoxina
es el aspartato. En ambos casos la excitotoxicidad
va asociada al influjo del ibn Ca** que activa la pro-
teina cinasa C y las proteasas; este fenédmeno ha
sido bien estudiado fisiolégicamente en la
potenciacion a largo plazo, que aumenta la efi-
ciencia de la sinapsis gracias a cambios
morfoldgicos en las dendritas y espinas dendriticas;
este cambio es muy similar al que induce la
excitotoxicidad de lesion dendritica y no daro al
axon. Las dendritas aparecen tumefactas por la pér-
dida de iones y de la homeostasis acuosa. La ac-
cion excitotdxica del glutamato va asociada a la
estimulacion de receptores NMDA, de kainato,
AMPA y metabotrépicos.38=°

Las lesiones neuronales que ocurren en los even-
tos hipdxicos también se distribuyen de acuerdo con
lavulnerabilidad selectiva; las neuronas piramidales
de la neocorteza, sobre todo, las de las capas cons-
tantemente activas, Il y IV, son las mayormente
afectadas y esto se manifiesta en el estudio
neuropatolégico como necrosis laminar, lo cual tam-

bién se ve en la paleocorteza, especificamente en
el hipocampo, los sectores CA1ly CA4y las neuronas
granulares del giro dentado. Obviamente esta vul-
nerabilidad selectiva va asociada a la liberacién de
glutamato por la actividad neuronal. Las neuronas
de Purkinje y las granulares del cerebelo, la pars
reticularis de la sustancia negra y el globo palido
siguen en orden descendente en lo que se refiere a
vulnerabilidad; ademas, hay también lesion exten-
sa de las neuronas GABAérgicas de la corteza cere-
bral, el talamo (ndcleos reticulares) y el cuerpo es-
triado, aunque hasta ahora no hay una explicacion
clara de por qué ocurre, aunque se invoca la ac-
cion de receptores diferentes de los NMDA.18-20

LESIONES GLIALES EN
LOS EVENTOS HIPOXICOS

Inmediatamente subsecuente a un evento
hipdxico/isquémico se produce una reaccion glial
astrocitaria, principalmente en la periferia de la le-
sion; la gliosis tiende a ser progresiva, cuya intensi-
dad depende del tiempo de duracidon de la muerte
encefalica, y, finalmente, constituye la cicatriz de
la lesidn. La oligodendroglia reacciona con tume-
faccion aunque este cambio parece ser un artefacto
dado que la desmielinizacién subsecuente se debe
a la degeneracion Walleriana distal de los axones
de las neuronas destruidas. La microglia reacciona
para formar macr6fagos en una transformacién pro-
gresiva para “limpiar” el area afectada.®

APOPTOSI|S41:42

La muerte celular programada se define por una
secuencia de cambios morfolégicos que, colectiva-
mente, se les denomina apoptosis. La apoptosis fue
descrita en 1972, es una palabra de origen griego
que significa desprenderse, caer (como caen las ho-
jas de un arbol), pero que en citologia implica
fragmentacién, muerte celular. La apoptosis se ha-
lla bajo el control de un programa bien definido,
critico durante la vida embrionariay la vida adulta
para mantener el nidmero y composiciéon celular
normal.

La apoptosis ocurre cuando una célula muere por
la activacion de un programa suicida controlado
internamente. Es el desmantelamiento sutilmente
orquestado de los componentes celulares disefiado
para eliminar células innecesarias durante la
embriogénesis y en varios fendbmenos fisiolégicos.

El fendmeno de apoptosis incluye enjutamiento,
condensacién y fragmentacion con extrusion de toda
la estructura celular en cuerpos apoptésicos. En una
primera etapa ocurre condensacion de la cromatina
en la periferia del nucleo, lo que constituye el cam-
bio mas caracteristico de la apoptosis, seguida de
enjutamiento y aumento de la densidad del cito-
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plasma, con organelos relativamente bien conser-
vados; subsecuentemente aparece vesiculacién de
la superficie celular y, finalmente, fragmentacion
tanto del nacleo como del citoplasma para formar
y extrudir los cuerpos apoptdsicos compuestos de
citoplasma, organelos y fragmentos del nucleo,
recubiertos de membrana celular, los que eventual-
mente son fagocitados por otras células del
parénguima o por macrofagos, en donde son de-
gradados por los lisosomas. Esos cambios
secuenciales, que terminan en la muerte celular por
apoptosis y la fagocitosis de los fragmentos, ocu-
rren rapidamente, sin evidencia de reaccién
inflamatoria, a diferencia de la necrosis, lo cual di-
ficulta, a veces, la identificacion histolégica. Esos
cambios morfolégicos van asociados a modificacio-
nes bioquimicas: el clivaje proteico en el que hay
hidrdlisis de las proteinas con activacion de las
caspasas (proteasas de cisteina) y endonucleasas,
seguidos de entrecruzamiento proteico por activa-
cién de la transglutaminasa; a continuacién ocurre
la fragmentacion del ADN en piezas de 50 a 300
kilo bases, y como etapa final el reconocimiento
fagocitico por la expresidon de fosfatidilserina en las
capas externas de la membrana, a veces por
trombospondina, alteraciones que permiten a los
cuerpos apoptésicos ser reconocidos por los
macrofagos. 34445

MECANISMOS MOLECULARES
QUE REGULAN LA MUERTE
CELULAR PROGRAMADA

La apoptosis constituye el punto final de una
cascada de eventos moleculares, dependientes de
energia, iniciada por algunos estimulos, que con-
sisten de cuatro componentes bien definidos, pero
que se traslapan unos con otros:

1. Vias de sefialamiento que inician la apoptosis.

2. Control e integracion, en los cuales las molécu-
las intracelulares de regulacién positivas o ne-
gativas inhiben, estimulan o detienen la
apoptosis.

3. Fase de ejecucién comun que constituye el pro-
grama de muerte real, lo que se logra por me-
dio de la familia caspasa de proteasas.

4. Remocion de las células muertas por medio de
la fagocitosis.*142

Los estimulos apoptésicos generan sefales que
pueden ser transmitidas a través de la membrana
celular, o bien, dirigidas directamente a blancos
intracelulares. Las sefiales pueden ser positivas o
negativas para la apoptosis; p. €j.: algunas hormo-
nas, factores de crecimiento y citocinas suprimen la
cascada de eventos que llevan a la muerte celular,
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esto es, son estimulos de supervivencia normales;
por el contrario, la falta de esos estimulos constitu-
ye falla de la supresién de programas de muerte
celular y se desencadena la apoptosis.

El efecto de agentes fisicoquimicos, tales como
calor, radiaciones, xenobidticos, hipoxia y otros
como infecciones virales, glucorticoides asociados
a receptores nucleares, que actlan como
sefalamientos intracelulares pueden también cau-
sar apoptosis.

El control y la integracion se lleva a cabo por
proteinas especificas que conectan las sefales de
muerte a la ejecuciéon del programa para que éste
se lleve a cabo o que aborten las sefiales potencial-
mente letales; lo que clinicamente es de suma im-
portancia, ya que se determina la vida o la muerte
de las comunidades celulares que participan en pro-
cesos bioldgicos, p.ej. la respuesta inmune o el can-
cer 445, Dos mecanismos participan, proteinas de
adaptacion especificas como en el modelo de Fas-
Fas ligando, y muerte de células blanco por linfocitos
T citotdxicos, en este udltimo participan las protei-
nas Bcl-2¢4" que desempefian un papel importante,
ubicuo en la regulacidon apoptésica de la funcién
mitocondrial.

Las mitocondrias se pueden afectar de dos mo-
dos: cambio de la permeabilidad con formacién
de porosy tumefaccién en la membrana interna de
la mitocondria, aumento de la permeabilidad
de la membrana externa que desencadena la
apoptosis al liberar citocromo c en el citosol; el
citocrome c se halla entre ambas membranas, se
integra como componente soluble de la via respi-
ratoria. El citocromo c tiene una funcién reguladora
dado que se libera antes de los cambios
morfolégicos de la apoptosis.

La permeabilidad de la mitocondria es regulada
por varias proteinas, las mas importantes pertene-
cen ala familia Bcl-2, homdlogo mamifero del gene
antiapoptésico ced -9 en el C. elegans, que se ha-
lla en la membrana externa mitocondrial, reticulo
endoplasmico y en la envoltura nuclear; cuyas fun-
ciones son reguladas por otros miembros de misma
familia -Bax, Bad que facilitan la apoptosis o Bcl-
XL que la inhibe. El Bcl-2 suprime la apoptosis al
impedir la permeabilidad mitocondrial, lo cual se
halla en funcién de la proporcidn que exista entre
los proapoptésicos y antiapoptoésicos de la familia
Bcl-2. En algunas células el Bcl-2 puede suprimir la
apoptosis si actlia como proteina de anclaje que
retiene proteinas del citosol y las secuestra en la
membrana mitocondrial, por ejemplo, el factor
activador proteasa proapoptdsica (Apaf-1), homo-
logo mamifero del gene ced-4 del nematodo. Si las
seflales de muerte liberan el citocromo c de la
mitocondria, éste se une al Apaf-1 y lo activa, se



desencadena una caspasa iniciadora (caspasa 9) que
lleva a poner en accion los eventos proteoliticos que
matan a la célula. El Bcl-2 impide la apoptosis al
secuestrar al Apaf-1, lo que impide que se lleve a
cabo esa secuencia de eventos que llevaria a la fase
de ejecucion, la cascada proteolitica en la que par-
ticipan proteasas de la familia de las caspasas. Las
caspasas son homélogos mamiferos del gene ced-3
en el C. elegans; las mas de diez conocidas caspasas
se dividen en iniciadoras y ejecutadoras, entre las
iniciadoras se halla la caspasa 9 que se une la Apaf-
1y lacaspasa 8 que se activa por su interaccién con
el ligando Fas. Fas.*5!

Los genes involucrados en el control de la muer-
te celular programada codifican proteinas con tres
funciones bien definidas: proteinas “asesinas” ne-
cesarias para iniciar el proceso de la apoptosis; pro-
teinas para “ destruir ““ encargadas de la digestion
del DNA durante la muerte celular; proteinas para
el “englobamiento” requeridas por otras células
para la fagocitosis de los cuerpos apoptésicos.*14251

Estos conocimientos se han logrado por medio
de estudios genéticos en las células somaticas del
nematodo Caenorhabditis elegans; que han lleva-
do a la identificacion de los genes especificos ced
(siglas en inglés de muerte de C. elegans) y sus con-
trapartes en mamiferos, que pueden iniciar o inhi-
bir la muerte celular. De las 947 células no gonadales
que se generan durante el desarrollo de la forma
hermafrodita adulta, 131 células se someten a la
muerte celular programada. Se ha identificado una
variedad de genes que codifican proteinas que des-
empefan un papel esencial en el control de la muer-
te celular programada. Por ejemplo, ésta no ocurre
en gusanos cuyos genes ced-3 o ced-4 posean muta-
ciones no funcionales, lo cual da por resultado que
sobrevivan las 131 células “condenadas”. #1425

COROLARIO

De todo lo anterior varios aspectos importantes re-
lacionados con la muerte encefalica vienen a la pales-
tra de la discusion, sobre todo que el tema de la muer-
te encefalica ha salido del criterio puramente médico
al criterio y consideracion del publico general.

En un buen numero de paises se ha establecido
por ley proceder a pruebas confirmatorias de la
muerte cerebral. Las mas importantes incluyen
la angiografia, el EEG, la ultrasonografia
transcraneal y la prueba de centello nuclear. Prue-
ba de gran importancia es la angiografia cerebral
para documentar la ausencia de llenado del arbol
arterial, tanto el carotideo cuyo flujo se detiene en
la porcién petrosa como el vértebro-basilar a nivel
de foramen magnum. El estudio EEG, una de las
pruebas con mayor validez en el diagndstico de
muerte cerebral, debe hacerse cuando menos 30

minutos en un aparato de 16 o 18 canales, calibra-
do a sensibilidad de 2mV por milimetro.

La ultrasonografia transcraneal Doppler posee
sensibilidad de 91 a 99% y especificidad de 100%,
la cual aplicada a las arterias cerebral media y ver-
tebral puede mostrar la ausencia de flujos diastélico
y reverberante, pequefia deflexion sistélica. EI SPECT
nuclear con tecnesio (Tc 99m hexametazima) que
muestre ausencia de la captacion del is6topo
trazador y que sea congruente con los hallazgos de
la angiografia.®5253

De primordial consideracioén se halla lo referen-
te al trasplante de 6rganos, sobre todo si se toma
en cuenta el avance tecnoldgico y la demanda de
6rganos para trasplante en la actualidad. Por lo
general se recomienda que en la eleccién de
donadores los mejores son aquellos pacientes que
desarrollan muerte cerebral cuyos érganos poseen,
potencialmente, superior funcionalidad, sobre todo
en lo que se refiere al trasplante de rifién; en cam-
bio, aquéllos que mueren subsecuentes a paro
cardiaco tienen menor potencialidad funcional de
los 6rganos que van a ser trasplantados.

El tema que sigue siendo de controversia hasta
el momento actual es el de la toma de decisiones,
sobre en qué momento se deben retirar los siste-
mas de apoyo al paciente. Varios casos, cuya des-
cripcion detallada ha sido ampliamente publicada
en los medios de informacion, dan una idea de las
complicaciones médicas, éticas, religiosas y legales
a las que se enfrenta el médico que debe convencer a
una familia que el paciente ha llegado a la etapa
de destruccion cerebral y que debe declararsele
muerto legalmente. ({Cémo convencer a una fami-
lia que el paciente ha muerto si ain conserva con-
traccién miocardica y respiracion apoyada por me-
dios mecanicos? Primero que nada se debe tener la
certeza de que el diagndstico de muerte cerebral se
ha hecho en forma precisa. No olvidar que hay di-
ferencia entre muerte encefalicay estado vegetativo
persistente. “Muerte encefalica implica total des-
truccién del encéfalo, con ausencia total de respues-
tas voluntarias y reflejas”, pérdida de actividad
cortical y de tallo cerebral, en expresion clinica no
hay respuesta a estimulos, pérdida del ritmo respi-
ratorio, de los reflejos cefalicos y del tallo. En el
estado vegetativo persistente aunque igualmente
las funciones cerebrales estan perdidas, se mantie-
nen ciertas funciones vitales, tales como los ritmos
respiratorio y cardiaco, temperatura y regulacion
de la presién arterial 103354
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