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RESUMEN

El trauma cerebral es un problema de salud publica
significativo. La relaciéon neuroinmunolégica se altera
con el trauma, lo que puede desencadenar una respuesta
inmunolégica innata local y sistémica que pone en riesgo la
evolucion favorable del paciente. El objetivo de esta revision
es describir las reacciones inmunolégicas que se han observado

ABSTRACT

Traumatic brain injury is a significant public health problem.
The neuro-immune relationship is altered with trauma which
can unchain an innate immunologic response at the local and
systemic levels risking the patients favorable outcome. The
objective of this review is to describe immunologic reactions
observed in traumatic brain injuries and relate them with how
anesthetic interventions could modulate them.

en pacientes con lesion cerebral por trauma y relacionarlas con
intervenciones anestésicas que pudieran modularlas.
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Nivel de evidencia: III Level of evidence: 111

Abreviaturas: NMDA = N-metil D-aspartato.
DAMP = Patrén molecular asociados a dafo. ADN = Acido desoxirribonucleico.
NSE = Enolasa especifica neuronal.
MBP = Proteina basica de mielina.
TNF = Factor de necrosis tumoral.
ARN = Acido ribonucleico.
HMG-1 = Grupo de proteinas de alta movilidad.
IL-6 = Interleucina 6.
ERK = Cinasas reguladas por sefial extracelular.

INTRODUCCION

La lesion cerebral traumatica es una importante
causa de muerte y morbilidad a nivel mundial.l-?
Los traumatismos han aumentado su incidencia y se
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pronostica que para 2030 los causados por incidentes
en la via puablica podria ser la quinta causa de muer-
te.* En México no somos excepcién a la magnitud del
problema, se ha considerado que el trauma encefalico
podria ser la cuarta causa de mortalidad.?® La lesién
cerebral traumatica no es un evento fisiopatolégico
aislado, sino un proceso complejo y multimodal. La
neuroproteccion es aun el area de mayor interés para
mejorar los desenlaces.”

FISIOPATOLOGIA

El insulto inicial de la lesi6n cerebral incluye la con-
tusién meningea, neuronal y a la vasculatura. Esta
lesién celular genera la liberacion de patrones mole-
culares asociados a daino (DAMP) que son reconoci-
dos por el sistema inmunolégico como antigenos, que
activan una respuesta inmunolégica innata.?1° La
activacién del complemento, la presencia de lisofos-
fatidilcolina y otros DAMP promueven el ensambla-
je de los inflamasomas en la microglia después de la
lesion y durante la inflamacién neurolégica.'%'? Los
inflamasomas son los complejos multiproteicos en-
cargados de regular la secrecion de citosinas y gene-
ran una reaccion dirigida a suprimir el dafio tisular.'3
El reclutamiento de neutréfilos a la microvasculatu-
ra perilesional puede agravar la ruptura de la barre-
ra hematoencefilica e incrementar el edema del in-
tersticio cerebral.'*15 Los DAMP y otros mediadores
proinflamatorios salen del sistema neuronal a través
de una barrera hematoencefalica danada y contribu-
yen con la generaciéon de una respuesta inflamatoria
sistémica.'®17 La lesion cerebral traumatica dismi-
nuye el metabolismo hepatico de los mediadores in-
flamatorios y aumenta su sintesis, lo que prolonga la
respuesta inflamatoria sistémica.'®

La respuesta neuroinflamatoria se asocia a la libe-
raciéon de neurotransmisores excitatorios, creando al-
teraciones microcirculatorias que generan la «lesiéon
secundaria» asociada al trauma neurolégico.!!19.20
El aumento de glutamato (principal neurotransmi-
sor excitatorio) cambia el sistema antiinflamatorio a
proinflamatorio en los leucocitos periféricos, lo que
contribuye a un estado de inflamacién sistémica.

La inflamacién, el aumento de la presién intracra-
neana, la disminucion del flujo sanguineo cerebral y la
caida de presion de perfusién cerebral dirigen un ciclo
vicioso en la lesion cerebral al interrumpir el sumi-
nistro de energia al tejido neurolégico.?! Con éste, la
muerte celular contintia produciendo DAMP que pro-
mueven la persistencia de factores proinflamatorios.??
La hipoxemia en el paciente con trauma cerebral se

asocia con niveles de citocinas proinflamatorias més
elevados en comparacién con los que no sufrieron de
hipoxia.?? En especifico: la proteina bésica de mielina
(MBP), enolasa especifica neuronal (NSE) y S100; to-
das éstas se asociaron también independientemente
con peores desenlaces para los pacientes.?3

De manera especifica, la proteina S100A10 en la
membrana endotelial y de las células de Schwann es
normal y funcionalmente un receptor de plasmina;
se encuentra aumentada a nivel sérico en los pacien-
tes con trauma cerebral y se ha propuesto como mar-
cador de severidad.'®>?425 Estas observaciones se uti-
lizaron para sustentar el estudio CRASH-3 que pro-
b6 la hipétesis de un beneficio de la administracién
temprana de acido tranexdmico sobre la mortalidad
en pacientes con lesion cerebral traumatica aislada.?®

El sistema nervioso auténomo se ha identificado
con un rol en la regulacién neuronal del sistema in-
munitario.?”?8 El sistema parasimpatico inhibe la res-
puesta proinflamatoria de los macréfagos a través del
receptor de acetilcolina 7-a-nicotinico,?’ ademés inhi-
be la produccién de citocinas como TNF-alfa. Por otro
lado, las senales de inflamacion sistémica generan una
respuesta simpatica que estd asociada a peores desen-
laces y que exacerba el estado proinflamatorio.??3! La
activacién del sistema simpético, relacionada al trau-
ma cerebral o sumado a la respuesta de la hemorra-
gia, tiene implicaciones inmunolégicas a través de la
liberacién de IL-10.283235 Los niveles plasmaticos de
norepinefrina se relacionan con los desenlaces y se ha
observado endoteliopatia y coagulopatia.3®-36

El rol del anestesiélogo en el abordaje del pacien-
te con lesion cerebral traumatica puede tener reper-
cusiones en los desenlaces. Algunas de las interven-
ciones anestésicas, tanto para proteger la via aérea
como las farmacolégicas, pueden influir en la lesién
cerebral secundaria y en proceso inflamatorio sisté-
mico y regional.

ESTRATEGIAS DEL MANEJO ANESTESICO
DIRIGIDAS A LA MEDIACION DE LA RESPUESTA
INMUNOLOGICA AL NEUROTRAUMA

Dexmedetomidina

Su principal efecto farmacolégico es el agonismo de
los receptores alfa-2. A pesar de sus efectos cardio-
vasculares no se ha evidenciado una alteracion sig-
nificativa del flujo sanguineo cerebral.?” El efecto
neuroprotector se ha asociado més con el receptor
alfa-2A.3% Los receptores alfa-2A postsinépticos, al
activarse, generan hiperpolarizacién por activacion
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de los canales de potasio, lo que disminuye la senali-
zacion excitadora. La dexmedetomidina, al igual que
la ketamina, disminuye la muerte neuronal excito-
toxica inducida por activacién de NMDA ex6gena.3?
La dexmedetomidina actia también por diversos
mecanismos en la regulacién de la apoptosis; uno de
ellos es mediado por el aumento en las cinasas regu-
ladas por senales extracelulares 1y 2 (ERK 1y 2), las
cuales tienen un rol en la activacion de la transcrip-
cién de factores antiapoptoéticos involucrados en la
proteccion contra el dafio cerebral por isquemia.*0-43
Respecto a la neuroinflamacién, la dexmedetomidina
se le ha asociado con la disminucién en la expresién
de ARN mensajero de IL-6 y HMGB-1 y, por lo tanto.
de la expresién de moléculas de adhesion celular que
promueven la migracién de leucocitos y monocitos.*’

Ketamina

Es un derivado de fenilciclidinas usualmente uti-
lizado como agente inductor en pacientes con ines-
tabilidad hemodinamica aguda. Hasta hace algunos
anos, el uso de la ketamina, en pacientes sometidos
a neurocirugia y pacientes con neurotrauma, se en-
contraba contraindicado por la preocupacién sobre el
aumento de la presién intracraneal.** Sin embargo,
su uso ha resurgido como un agente neuroprotector
por sus efectos a nivel celular. Se ha observado que
la ketamina produce una reduccién en el tamano del
infarto por isquemia focal, asi como el tamano de ne-
crosis hemorragica en trauma.*?

La ketamina atenta la excitotoxicidad, un estado
de alteracién en la homeostasis del calcio neuronal que
resulta de un aumento en la unién del glutamato a los
receptores NMDA postsindpticos.*® La desregulacién
en el calcio postsinaptico incrementa la produccién de
radicales libres de oxigeno, aumenta la fragmentacion
del ADN, activa caspasas proteoliticas que degradan el
citoesqueleto neuronal, y finalmente induce apoptosis.

Betabloqueadores

Dos metaanaélisis del mismo grupo de investigadores
de estudios de cohorte con méas de 4,000 pacientes
(uno en 2014 y otro actualizado en 2017) demostra-
ron una asociacion entre el uso de betabloqueadores y
menor mortalidad.*® La respuesta simpatica en el pa-
ciente con lesion cerebral traumatica se ha asociado a
peores resultados.?! Entre los mecanismos neuropro-
tectores de los betabloqueadores estan la disminucién
de la demanda de oxigeno a nivel sistémico y la mejo-
ria en marcadores inmunohistoquimicos de perfusion
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cerebral.*” También asociados a otros agentes como
alfa2-agonistas e inhibidores de angiotensina II, se
cree que disminuyen la presion hidrostatica intracapi-
lar, disminuyendo el edema vasogénico.*® El propano-
lol cruza la barrera hematoencefélica y ha demostrado
que bloquea la senalizacion betaandrenérgica, el es-
trés oxidativo e inflamatorio, aumenta la vasodilata-
ci6én y atenda la remodelacion cardiaca.*® Los estudios
observacionales mas grandes que se siguen publican-
do aumentan la base de evidencia para sustentar la
hipétesis de beneficio.’*%! En enero de 2020 se publi-
¢6 un estudio aleatorizado que demostré beneficio del
propanolol en 219 pacientes.??

En la actualidad, toda decisién terapéutica que
afecta a nuestros pacientes, debe ser individualizada
de acuerdo a las prioridades que deben manejarse.
Conocemos los mecanismos de accién de nuestros
farmacos; sin embargo, debemos profundizar este co-
nocimiento sobre los efectos adicionales que puedan
provocar modificaciones positivas o negativas en el
bienestar del paciente.

Recordemos que nuestras estrategias deben estar
dirigidas a proporcionar un manejo integral y no s6lo
tratar una lesién o enfermedad primaria, sino todas
las consecuencias sistémicas de ésta, y la respuesta a
los farmacos o técnicas que escojamos utilizar.

CONCLUSION

La respuesta del sistema inmunolégico al trauma-
tismo en el sistema nervioso central esta apenas co-
menzando a comprenderse. Las implicaciones que los
medicamentos anestésicos pudieran tener no sélo a
nivel neuronal, sino inmunolégico, podria ser la base
de nuevas hipétesis de investigacion.
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