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La isquemia cerebral y/o la hipoxia ocurren como conse-
cuencia de choque, estenosis u oclusién vascular, vasoes-
pasmo, neurotrauma o paro cardiaco.

La lesién inicial, conocida como lesién primaria, se con-
sidera tradicionalmente como irreversible y sélo suscepti-
ble de manejar con medidas preventivas como el uso de
cinturones de seguridad, cascos, limites de velocidad, con-
trol adecuado de patologias asociadas (diabetes, hiperten-
sidn, dislipidemias), etc. La evidencia actual reta este con-
cepto. La lesién primaria no debe verse como un evento
irreversible y aislado que ocurre en el momento de la noxa,
sino mas como un proceso (también conocido como lesién
secundaria) iniciado por la noxa y que involucra un periodo
de tiempo que va desde horas hasta dias después, como ve-
remos a lo largo del capitulo.

Lo que ocurre después de isquemia/hipoxia, indepen-
diente de la etiologia, produce una pérdida de control de
los procesos normales de la célula que inicia la neurodege-
neracion, o encefalopatia degenerativa, que termina en
necrosis o apoptosis. Proteccién cerebral se refiere al arse-
nal de intervenciones farmacoldgicas que intentan inte-
rrumpir estos procesos para mejorar la evolucién de los
pacientes.

El trauma craneoencefalico (TCE) contintia siendo
un problema de salud mayor, con consecuencias so-
cioecondmicas desastrosas. De acuerdo con algunas pro-
yecciones, se estima que el TCE severo serd la tercera
causa de muerte e incapacidad en el afio 2020. Muchos
de los conceptos expresados a lo largo de la charla se
refieren a estudios en pacientes con TCE, pero la fisio-
patologia de la muerte celular cerebral es comin a las
victimas de cualquier cambio cuyo tdltimo resultado sea
la isquemia.

Uno de los procesos fisiopatoldgicos fundamentales des-
pués del trauma cerebral es el desarrollo y propagacién de
un ciclo creciente de edema, aumento de la presion intracra-
neana (PIC), disminucién en el aporte de sangre y de oxige-

no, falla energética y mayor edema, aumento de la lesién
cerebral y como resultado lesion estructural cerebral y défi-
cit neurolégico. Ademas de las medidas de resucitacién pri-
marias, que incluyen evaluacién y manejo de la via.

MEDIDAS DE PROTECCION CEREBRAL

Se han invertido millones de ddlares y se han realizado
investigaciones durante varios afios, pero, a pesar de todo,
tenemos muy poco en el tema de terapia farmacoldgica
que altere significativamente la evolucién de los pacien-
tes de TCE o de isquemia cerebral. De hecho muchas dro-
gas han sido eficaces en modelos animales de laboratorio.
Sin embargo, una interminable serie de experimentos cli-
nicos con estos mismos agentes han obtenido resultados
contradictorios.

Con el objeto de organizar la presentacion de las manio-
bras terapéuticas y agentes utilizados en proteccién cere-
bral, consideramos inicialmente cinco fases (Cuadro ) para
luego adaptar cada una de las posibilidades terapéuticas a
cada una de las fases.

Proteccién cerebral

Fasel Aporte de oxigeno y presion de perfusion

Fase Il Falla energética

Fase Il Acumulacion de acido lactico

Fase IV Trastorno de gradientes ionicos y activacion de
receptores especificos

FaseV Respuesta inflamatoria

Fase VI Reperfusion

El flujo sanguineo cerebral es directamente proporcio-
nal al radio de los vasos y al gradiente de presiones a través
de ellos (presion de perfusion cerebral) e inversamente pro-
porcional a la viscosidad de la sangre.
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Aporte adecuado de O, y Hb

Radio x Presion

FSC= Viscosidad

PPC

PRESION DE PERFUSION CEREBRAL

Las alteraciones en el flujo sanguineo cerebral y espinal
pueden deteriorar la funcién neurolégica y por supuesto
afectar adversamente la evolucién de los pacientes, victimas
de TCE o de trauma espinal.

Umbrales de isquemia

Flujo sanguineo Estado funcional

cerebral cc/100g/min

50 Normal
18 Falla eléctrica
EEG, SSEP

Penumbra isquémica

Falla metabdlica
tNa tCa
I K {pH

12

V4

La presion de perfusion cerebral (PPC) es la diferencia
entre presion arterial media y la presion intracraneana. En
condiciones normales, la autorregulacién es capaz de man-
tener el flujo sanguineo cerebral (FSC) y espinal (FSE) cons-
tantes dentro de unos rangos de presion de perfusion entre
50 y 150 mmHg. Cuando la autorregulacion estd afectada
(trauma, tumores, inflamacién) el FSC y el FSE quedan de-
pendientes de la PPC.

Hasta la fecha se han propuesto tres estrategias de mane-
jodela PPC que intentan mantener el FSC y la perfusién del
tejido neural. El Doctor M. Rosner desarroll6 el concepto
de la «cascada de la vasodilatacion (Figura )».

Fisiologia de la PPC
Estrategia de manejo

Espontanea
Deshidratacion
Farmacoldgica
Mecéanica

+ Metabolismo
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TFsC Hipercapnia

Farmacolégico
C g

Cascada vasodilatadora

De acuerdo con este concepto, cualquier disminucién de
la presion de perfusion cerebral, debido a disminucién de la
PAM o a aumento de la PIC, produce vasodilatacién, como
un intento para mantener constante el FSC. El aumento del
volumen sanguineo cerebral que se asocia a la vasodilata-
cién, aumenta la PIC y disminuye la PPC. Cualquier manio-
bra que perpetiie esta cascada, aumenta la hipoperfusion ce-
rebral y aumenta el dafio. A continuacién enumero algunos
ejemplos de las intervenciones que tienen este potencial:

1. Elevacidn de la cabecera del paciente cuando existe hi-
povolemia (politraumatismo, sangrado) que produce dis-
minucién de la PAM y de la PPC. La normalizacién de la
volemia debe ser uno de los objetivos primarios del tra-
tamiento.

2. Administracion de liquidos hipoosmolares, con respecto
al plasma, con el potencial de aumentar el edema y la
PIC.

3. Posicion inadecuada de la cabeza, con obstruccidén de
las venas del cuello y aumento del VSC.

4. Maniobras de valsalva, tos o pujo.

5. Hemo o neumotdrax, como complicacién de la coloca-
cién del catéter venoso central.

Rosner aconseja sacar al paciente de la cascada, median-
te el mantenimiento de una PAM mayor de 90 mmHg y una
PPC igual o mayor a 70 mmHg utilizando liquidos e inotré-
picos. Sefiala ademds, el Dr. Rosner dos importantes con-
ceptos:

1. El fenémeno de la histéresis se refiere a que una vez que
se produce el cierre de los capilares en el tejido sometido
al trauma (edema neuronal, inflamacién, migracion celu-
lar), la presidn que se necesita para abrirlos es mayor que
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la presién que los mantiene abiertos en condiciones nor-
males (Figura ).

2. La presion de cierre capilar, es decir, la presion necesaria
para mantener permeables los capilares sanguineos, au-
menta.

El segundo abordaje, llamado el concepto de Lund, dice
que alteracion de la barrera hematoencefalica produce ede-
ma intersticial, aumento de la PIC e hipoperfusion cere-
bral. Aconseja disminuir la formacién de edema preser-
vando la presién coloidoosmética, disminuyendo la
presion hidrostatica capilar y el VSC mediante vasocons-
tricciéon precapilar. El tratamiento de Lund consiste en
administrar albimina y eritrocitos, metoprolol, clonidina,
prostacilcina y dihidroergotamina para contraer los esfin-
teres precapilares. Todos los tratamientos que aumenten la
filtracidn transcapilar de liquidos deben ser evitados, ejem-
plo, drenaje de LCR, dosis altas de barbitdricos, diuréticos
osmoticos y PPC elevada. Incluso, la craniectomia des-
compresiva, que aumenta la formacién de edema se reser-
va como ultimo recurso.

Estrategia de manejo de Lund

La Dra. Claudia Robertson propone un abordaje que tra-
ta de ajustar el tratamiento a las condiciones fisiopatoldgi-
cas existentes. Enfatiza que el cerebro traumatizado es hete-
rogéneo y que cada paciente tiene un patrén fisiopatoldgico
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diferente, que evoluciona en el tiempo. Asi, el tratamiento
que es adecuado en las primeras horas después del trauma
puede ser subdptimo dos o tres dias después. Segtin Rosner,
algunas veces es necesario aumentar la PPC por encima de
70-80 mmHg para mantener la PPC en los limites de la auto-
rregulacién, pero en otro paciente o en otro tiempo del mis-
mo paciente, esta estrategia puede lesionar.

Estrategias de manejo

Ajuste de la presion de perfusion cerebral a cada
paciente y a cada momento de un mismo paciente

HIPERVENTILACION

El edema cerebral es uno de los problemas de mas dificil
manejo en los pacientes con TCE. El cerebro estd conteni-
do en una caja 6sea rigida. La disminucién de la presion de
CO, es una de las vias mds efectivas para disminuir el flujo
sanguineo cerebral. Sin embargo, la vasoconstriccién ce-
rebral causada por la hiperventilacién y dependiendo de
las condiciones fisiopatoldgicas del paciente, puede agra-
var la isquemia. Cuando se dispone de monitoria de la
saturacion de oxigeno a nivel del bulbo de la yugular, los
niveles de saturacion y la concentracion de lactato a nivel
yugular y a nivel del liquido cefalorraquideo, indican de
forma indirecta la perfusién actual del cerebro y su necesi-
dad de mantener, disminuir o aumentar el flujo sanguineo
cerebral (Cuadro ).

El edema cerebral es uno de los problemas maés dificiles
de manejar en el paciente con TCE. Entre los pacientes que
sobreviven para llegar al hospital, la hipertension intracra-
neana refractaria al tratamiento médico o quirdrgico agresi-
vo es la causa mas comiin de muerte e incapacidad neurol6-
gica a largo término.

Hiperventilacién

Maniobra

terapéutica  Hipervent
Hiperemia Sj0,>75 | FSC Si
global Lactato LCR
Hipoperfusion Normal 1 FSC No
compensada
Isquemia 1 FSC No

Scherhout G, Roberts |. The cochrane Lib-1999;4:1.
Bullock R, Chesnut RM, et al. Guidelines for the management of
severe head injury. New York: Brain Trauma Foundation, 1995.
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La evidencia existente no permite sacar conclusiones
definitivas, veamos algunos resultados. El estudio de Mui-
zelaar, incluyé 77 pacientes aleatorizados por medio de so-
breopacos. Hubo una violacién del protocolo desde el ini-
cio cuando se decidié que los pacientes que llegaban
inconscientes, que no podian firmar el consentimiento, fue-
ran designados al grupo control. El riesgo relativo de muer-
te fue de 0.73 (95% intervalo de confianza 0.36-1.49) y de
muerte o incapacidad fue de 1.14 (95% intervalo de con-
fianza 0.82-1.58). No hubo disminucién significativa en el
nimero de muertes en el grupo de pacientes hiperventila-
dos. El flujo sanguineo cerebral promedio fue menor en el
grupo hiperventilado.

Los datos disponibles son inadecuados para definir be-
neficio o peligro de la hiperventilacién en pacientes con
TCE. Parece que estos pacientes en la fase prehospitalaria y
en las fases tempranas del tratamiento son especialmente
susceptibles a sufrir lesién secundaria inducida por hiper-
ventilacion.

MANITOL

El manitol es un diurético osmético que disminuye la pre-
sién intracraneana, aumenta la PPC y mejora el flujo san-
guineo cerebral. Estos efectos se relacionan con su capaci-
dad para disminuir el hematdcrito, disminuir la viscosidad
plasmatica y el volumen sanguineo cerebral, al tiempo que
moviliza liquidos extracelulares en contra de un gradiente
osmotico.

El manitol tiene un efecto expansor plasmatico inmedia-
to que disminuye el hematdcrito y la viscosidad sanguinea,
aumenta el flujo sanguineo cerebral y el metabolismo cere-
bral de oxigeno. Estos efectos hemorreoldgicos explican
por qué el manitol es capaz de disminuir la PIC incluso
minutos después de su administracién y producir aumento
de la precarga cardiaca, que es de rapido inicio y de natura-
leza transitoria (30 minutos a 1 hora).

El efecto diurético osmético del manitol es facil de en-
tender y se presenta a los 15 6 30 minutos de su administra-
cién cuando se establece gradiente osmotico entre el plas-
ma y las células. El efecto osmdtico se inicia cuando se
establece un gradiente > de 10 mOsm entre el tejido y el
plasma y su efecto persiste por un periodo variable que va
desde 90 minutos hasta 6 horas.

El manitol, como los demds agentes osméticos, puede
abrir la barrera hematoencefdlica al deshidratar las células
del endotelio y abrir las uniones entre ellas. Este efecto es
especialmente importante después de administraciones re-
petidas o dosis altas del agente. La acumulacién de manitol
en el tejido cerebral es marcada cuando permanece en la
circulacion por periodos prolongados, como ocurre durante
las infusiones continuas.

El manitol se excreta por la orina y existe el riesgo de
falla renal aguda (necrosis tubular aguda) cuando se admi-
nistra en dosis altas con osmolaridad sérica mayor de 320
mOsm. Por supuesto, el riesgo renal aumenta cuando se ad-
ministran otros medicamentos potencialmente nefrotoxi-
cos, cuando existe compromiso renal previo o cuando el
paciente tiene patologias asociadas que limiten la funcién
renal.

Existe un estudio, con 41 participantes, realizado por
Sayre en 1996, para determinar el efecto sobre la presién
arterial sist6lica de la administracién de manitol en pa-
cientes con TCE severo en la fase prehospitalaria. Este es
un estudio prospectivo, aleatorizado, controlado que se
realizé en un Centro de Trauma de Nivel 1 que cuenta con
servicio médico para transporte en helicoptero de los pa-
cientes. En la investigacién clinica la aleatorizacién fue
realizada por la farmacia que prepar6 las soluciones de
manitol y de placebo, no identificables. Los grupos de es-
tudio y de control fueron similares en cuanto a edad, pul-
so, presion sistélica, Glasgow y escala de severidad del
trauma. El riesgo relativo de muerte fue de 1.75 (95% IC
0.48-6.38). No hay datos sobre incapacidad, presién in-
tracraneana o flujo sanguineo cerebral de los pacientes.
La conclusién es que la administracién prehospitalaria
de manitol no cambia significativamente la presién sis-
télica ni la evolucién neuroldgica de los pacientes con
TCE severo.

El manitol ha demostrado su capacidad para revertir, en
algunas ocasiones, los signos de herniacién transtentorial;
sin embargo, ante la falta de evidencia basada en experi-
mentos clinicos, controlados y aleatorizados, su utilidad
permanece abierta a discusion.

El tratamiento con manitol, para manejo de la hiperten-
sion intracraneana, tiene efecto benéfico sobre la mortali-
dad cuando se compara con la administracion de tiopental.
Como se menciond, existe evidencia sobre el paso del ma-
nitol desde la sangre hacia el tejido cerebral, después de
infusiones continuas o dosis elevadas. Este mecanismo es
una de las fuentes de la presentacién del edema cerebral de
rebote.

Furosemida

Algunos autores aconsejan el uso concomitante de furose-
mida con manitol basados en las siguientes premisas:

Previene la rapida expansién de volumen inicial
Disminuye el riesgo de edema pulmonar

Aumenta la excrecidon de manitol a nivel renal
Disminuye la posibilidad de edema cerebral de rebote
secundario a la administracién de manitol

S
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No existe ninguna evidencia de beneficio de la furose-
mida, sin embargo, si decide administrarse debe hacerse a
dosis bajas y con seguimiento estrecho del balance hidro-
electrolitico secundario a la diuresis masiva causada por la
asociacién de los 2 agentes.

Proteccion cerebral

Fasel Aporte de oxigeno y presion de perfusiéon

Fase Il Falla energética

Fase lll  Acumulacion de &cido lactico

Fase IV Trastorno de gradientes i6nicos y activacion de
receptores especificos

Fase V Respuesta inflamatoria

Fase VI Reperfusion

Fase Il

Depresion del metabolismo

» Sedacion

e Convulsiones

* Relajacion muscular
» Barbituricos

e Hipotermia

SEDACION Y ANALGESIA

Aun los pacientes comatosos, necesitan analgesia y seda-
cién, ellos responden al dolor y a los estimulos con aumen-
to de la PIC, de la presién arterial y del consumo metabdlico
de oxigeno y de glucosa a través de las vias de conduccién
implicadas en estas respuestas. No existe un consenso acer-
ca de la superioridad de un agente sobre otro, pero los nar-
céticos deben ser considerados como una terapia de primera
linea que proporciona analgesia y depresion de los reflejos
de la via aérea, especialmente importante en el paciente
intubado. Existe evidencia en pro y en contra de agentes
como el propofol, que es un hipnético de facil titulacién y
metabolismo rdpido, lo que permite reversion rdpida una
vez que se ha suspendido la infusién. El propofol potencia
la inhibicién gabaérgica, inhibe los receptores NMDA, es
antioxidante, inhibidor de la peroxidacién lipidica, dismi-
nuye el flujo sanguineo cerebral y el consumo metabdlico
cerebral (ver anestésicos).

RELAJACION MUSCULAR

Tradicionalmente se utilizan en los pacientes sometidos a
ventilacién mecdnica; sin embargo, no hay datos que acon-
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sejen esta practica. De hecho en pacientes con TCE, los
relajantes musculares pueden aumentar el riesgo de neu-
monia, ademds se asocian con complicaciones neuromus-
culares.

HIPOTERMIA

Podemos decir que, virtualmente, todo modelo de TCE o de
isquemia cerebral puede ser tratado en forma efectiva con
hipotermia moderada. La hipotermia produce disminucién
del metabolismo cerebral, disminucion de la liberacién de
glutamato y de la lesion cerebral excitotéxica, del aumento
del calcio intracitoplasmatico y del proceso inflamatorio.

Sin embargo, esta intervencién fue puesta en duda por
los resultados obtenidos del estudio de TCE Nacional, en
humanos, donde hubo una falla aparente de la hipotermia
sobre la mejoria del prondstico de TCE.

En febrero de 2002, las cosas se desviaron hacia otro lado.
Dos articulos, publicados simultdneamente, mostraron un
beneficio inequivoco de la hipotermia sobre la sobreviven-
cia de pacientes que presentaron paro cardiaco por fibrila-
cién ventricular espontdnea. La hipotermia fue inducida
aproximadamente a 33 °C por 12 6 24 horas, comenzando 2 6
4 horas después de obtener retorno de la circulacién.

La utilidad de la hipotermia leve/moderada, en ratas, fue
identificada en los afios 80 y desde entonces se han realiza-
do una gran cantidad de estudios. Mds importante, se empe-
z6 a hablar de rescate neuronal mediante enfriamiento del
cerebro después de la lesion isquémica. Inicialmente los
estudios eran alentadores, pero el periodo de seguimiento
después de la lesion primaria era s6lo de algunos dias. Cuan-
do los intervalos de seguimiento de la evolucién se exten-
dieron (semanas/meses) la proteccion desaparecié. En ani-
males sometidos a lesiones isquémicas globales, la induccién
de hipotermia posterior a la lesién fue efectiva inicamente
si la duracién de la hipotermia era prolongada. Se necesitd
un periodo de enfriamiento mayor de 12 horas para obtener
beneficio. Cuando se incorpord esta observacion en estu-
dios humanos se obtuvo el mismo resultado favorable, lo
que sugiere que es necesario tener un entendimiento de las
limitaciones de los protocolos de una intervencidn, antes
de extrapolar los resultados del laboratorio a la clinica.

Es importante considerar que el periodo de recalenta-
miento constituye una fase similar al periodo de reperfu-
sién, con todas las implicaciones que ello significa.

Posiblemente las investigaciones futuras estén encami-
nadas a encontrar un medio eficaz para producir el enfria-
miento y recalentamiento controlado del cerebro traumati-
zado, al mismo tiempo que se preserva la temperatura del
resto del organismo en un intento por disminuir los efectos
secundarios de la hipotermia. Estos pueden ir desde un au-
mento en la incidencia de neumonia nosocomial hasta la
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potenciacién de la triada de la muerte (hipotermia, acidosis
y coagulopatia) en pacientes politraumatizados o compro-
metidos sistémicamente.

ANESTESICOS

El concepto de proteccion cerebral farmacolédgica se inicid
en las salas de cirugia. Es 16gico pensar que si se diminuye
la carga de trabajo del cerebro (como hacen los anestésicos),
el cerebro anestesiado serd mds tolerante a disminuciones
en el flujo sanguineo o en la entrega de oxigeno o glucosa.
A pesar de esto, ha sido muy dificil probar su efecto benéfi-
co en la disminucién de la lesién isquémica. Los estudios
en humanos son escasos, no tienen poder y no describen
seguimiento a largo plazo. Los estudios en animales tienen
resultados contradictorios.

Barbituaricos

La disminucién de la PIC, causada por los barbittricos, es
debida a la autorregulacién cerebral que mantiene acopla-
do el flujo sanguineo cerebral a las demandas metabdlicas.
Al suprimir o disminuir el metabolismo cerebral, estos agen-
tes disminuyen las demandas metabdlicas, disminuyen el
flujo sanguineo cerebral, el volumen sanguineo cerebral y
la PIC. Sin embargo, no existe evidencia de asociacion en-
tre estos cambios y disminucién de incapacidad o muerte.
El tratamiento con barbittricos produce depresién miocar-
dica y vasodilatacién sistémica con hipotension. Por cada 4
pacientes tratados con barbitdricos uno desarrolla hipoten-
sion; este efecto puede enmascarar o hacer desaparecer el
posible beneficio que pudieran tener.

Los efectos benéficos de los barbittiricos son los siguientes:

. Disminucién del metabolismo cerebral

. Tratamiento de convulsiones

. Disminucién del edema cerebral

. Disminucién de la secreciéon de LCR

. Barredor de radicales libres

. Bloqueo de canales de sodio

. Bloqueo de los canales de calcio

. Modulacién de la funcién de receptores especificos: los
barbittricos potencian la funcién de los receptores del
tipo 4cido aminobutirico e inhiben el subtipo AMPA de
los receptores para glutamato

e BN I e IV O S

Corticoides

Las acciones de los corticoides son numerosas. Sus efectos
incluyen alteraciones en el metabolismo de carbohidratos,
proteinas y lipidos, mantenimiento del balance hidroelec-
trolitico, preservacion de la funcién normal de los sistemas

cardiovascular, renal, inmunolégico, musculoesquelético,
endocrino y del sistema nervioso central. Ademas, por me-
canismos que no estan absolutamente definidos, los corti-
coides capacitan al organismo para reaccionar ante circuns-
tancias estresantes, como estimulos nocivos o cambios
importantes en el medio ambiente.

Los corticoides han sido usados en el tratamiento del
TCE. En la revision sistematica publicada por I. Roberts
identific6 13 estudios (2,073 pacientes) que reportan muer-
te o incapacidad. El riesgo relativo de muerte fue de 0.95
(95%, IC 0.84-1.07). Los datos sobre incapacidad son evi-
dentes en 9 de los estudios y el riesgo relativo para muerte o
incapacidad fue de 1.01 (95% IC 0.91-1.11).

Las guias para el manejo del TCE de Brain Trauma Foun-
dation recomiendan que no se administren. Esta recomenda-
cién es avalada por los resultados obtenidos por el estudio
CRASH, que después de completar 10,000 pacientes suspen-
dié la investigacion, por no encontrar ningin beneficio.

Proteccién cerebral

Fasel Aporte de oxigeno y presion de perfusion

Fase Il Falla energética

Fase lll  Acumulacion de &cido lactico

Fase IV Trastorno de gradientes ionicos y activacion de
receptores especificos

FaseV Respuesta inflamatoria

Fase VI Reperfusion

CONCENTRACION DE GLUCOSA PLASMATICA

Estudios en animales de laboratorio y en humanos demues-
tran que la hiperglicemia se asocia con peor prondstico des-
pués de trauma o isquemia cerebral. La conversién anaer6-
bica de glucosa a lactato, con acidosis intracelular y
alteracion del metabolismo celular, explica en parte este
fendmeno. La concentracién de 4cido lactico intracelular
estd en funcion de varios factores, entre ellos el aporte de
oxigeno, la concentracion de glucosa en la sangre y en el
tejido cerebral, y la velocidad de transporte de lactato hacia
el espacio extracelular, siendo proporcional a los depdsitos
de glucosa en el momento de la isquemia completa o a los
depdsitos mas el aporte continuo de glucosa a la célula du-
rante la isquemia incompleta. El mecanismo por el cual la
normoglicemia puede proteger el tejido neuronal incluye la
disminucién de la acidosis lactica intracelular junto con
disminucién de la permeabilidad de la membrana y reduc-
cién del edema de las células endoteliales, de las células
gliales y de las neuronas. Es aconsejable mantener las cifras
de glicemia entre 100 y 150 mg/dL.
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La hiperglicemia lesiona la célula a través de otros me-
dios. Atenua el aumento de adenosina, potente vasodilata-
dor, en respuesta a la isquemia. La adenosina, nucleétido de
purina, inhibe la liberacién de neurotransmisores excitato-
rios y modula la produccién de radicales libres.

Hiperglicemia

Mecanismo de lesion

Desnaturalizacion de proteinas
Aumento edema glial
Suprime regeneracién de NADH
Aumenta calcio
Medio favorable para producir radicales libres

Proteccion cerebral

Fasel Aporte de oxigeno y presion de perfusion

Fase Il Falla energética

Fase Il  Acumulacion de acido lactico

Fase IV Trastorno de gradientes i6nicos y activacion de
receptores especificos

FaseV Respuesta inflamatoria

Fase VI Reperfusion

Fase IV

Bloqueo de canales de Na
Bloqueo de canales de Ca
Antagonismo de excitotoxicidad
Barrido de radicales libres
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Proteccién cerebral

Fasel Aporte de oxigeno y presion de perfusion

Fase Il Falla energética

Fase lll  Acumulacion de &cido lactico

Fase IV Trastorno de gradientes ionicos y activacion de
receptores especificos

FaseV Respuesta inflamatoria

Fase VI Reperfusion

PREACONDICIONAMIENTO ISQUEMICO

Un periodo corto de isquemia cerebral produce tolerancia a
una lesién isquémica subsiguiente. Este fendmeno de prea-
condicionamiento isquémico ha sido confirmado en varios
modelos animales. Como la tolerancia isquémica que propor-
ciona un episodio previo puede ser una medida importante
de proteccién cerebral, los mecanismos que la inducen han
sido extensamente estudiados. Se sabe que el preacondicio-
namiento protege las neuronas y preserva al mismo tiempo la
funcién cerebral. Algunos trabajos han sido capaces de de-
mostrar que lesiones metabdlicas o fisicas pueden inducir
una tolerancia cruzada a la isquemia. Los mecanismos que
producen este fendmeno pueden agruparse en dos categorias:
1. Una funcién celular de defensa contra la isquemia que se
aumenta por mecanismos inherentes a las neuronas. 2. Una
respuesta de estrés celular y sintesis de proteinas de estrés
que puede llevar a un aumento de la capacidad para mantener
la normalidad dentro de la célula. Si la induccién de la tole-
rancia puede ser manipulada y acelerada por un tratamiento
con drogas que sean lo suficientemente seguras y efectivas, la
ventana de estrategias terapéuticas se expande proporcionan-
do una nueva especie.
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