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RESUMEN

El dafio cerebral agudo desencadena, entre otros, una respuesta caracterizada por
alteraciones bioquimicas y moleculares al nivel local y sistémico, que crean las
condiciones para mayor dafio cerebral o determinan procesos isquémicos
secundarios que inician o aumentan esta respuesta. Destacan entre ellas la
disglicemia, los trastornos del sodio y la osmolaridad, asi como la respuesta
inflamatoria. Cada uno de estos trastornos puede presentarse con manifestaciones
clinicas variadas, en ocasiones de forma inadvertida, por lo representan un
verdadero reto para el médico intensivista. A pesar de que no constituyen el
problema principal en estos pacientes, su reconocimiento precoz, monitorizacién y
tratamiento adecuado son imprescindibles para evitar el agravamiento del dano
cerebral ya existente y disminuir la mortalidad y las secuelas permanentes. Junto a
la hipoxemia y la hipotension, estas alteraciones contribuyen significativamente al
empeoramiento del prondstico y a la mortalidad, al definir, en gran medida, la
magnitud del déficit neurolégico final.

Palabras clave: dafio cerebral agudo, alteraciones bioquimicas, alteraciones
moleculares, dano cerebral, disglicemia, trastornos del sodio, osmolaridad, respuesta
inflamatoria.
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ABSTRACT

Acute brain injury triggers, among others responses, a group of biochemical and
molecular disturbances that so far, are not enough characterized. These
disturbances enhance the previous brain damage or generate additional ischemic
insults amplifying this response. Dysglycemia, sodium and osmolarity disturbances,
and local and systemic inflammatory response are among the most relevant. As
their clinical pictures are different, and occasionally unnoticed, these disorders can
represent a real challenge for the intensivist. Biochemical and molecular
disturbances after an acute brain damage are not the priority in the management of
these patients, however it is important their early recognition, monitoring and
adequate treatment to avoid the secondary brain damage. Together with
hypoxemia and hypotension they can contribute significantly to worsen the
prognosis and mortality because they can define the magnitude of the final
neurologic deficit.

Key words: acute brain damage, biochemical disturbances, molecular
disturbances, brain damage, dysglycemia, sodium disturbances, osmolarity,
inflammatory response.

INTRODUCCION

El cerebro humano, o mejor dicho el encéfalo, se encuentra incluido en una caja
Osea, totalmente sellada, que guarda celosamente su precioso contenido. La
importancia de su rol regulador para el mantenimiento de las funciones vitales al
nivel de todo el organismo y de la homeostasia general explica que esté dotado, en
condiciones normales, de multiples mecanismos compensadores muy efectivos, que
garantizan su integridad.

Se conoce, por ejemplo, que el cerebro es un érgano hipermetabdlico, que consume
aproximadamente del 15-20 % del gasto cardiaco, el 25 % de la glucosa y el 20 %
del Oz en condiciones de reposo, a pesar de representar solamente el 2 % del peso
del organismo!y que el flujo sanguineo cerebral (FSC) normal promedio es de 50-
65 mL/100 g/min, aunque varia regionalmente en funcién de la actividad
metabdlica entre 20 y 80 mL/100 g/min. El volumen sanguineo intracraneal es el
10 % del volumen sanguineo total y en su mayor parte se almacena en vasos de
capacitancia venosa. Cada minuto el cerebro es capaz de extraer 3,5 = 0,2 mL Oz
por cada 100 mL de sangre (tasa metabdlica de concentracion cerebral de O2). La
mayor parte del consumo energético del tejido nervioso se produce en las
neuronas, y tiene 2 propdsitos fundamentales: el 55 % se destina a generar el
impulso eléctrico y el resto se emplea en mantener la estabilidad de la membrana
celular, la produccion del potencial de membrana y la sintesis de moléculas
esenciales. Para ello, el cerebro es capaz de metabolizar diferentes sustratos como
glucosa, cuerpos cetonicos, lactato, glicerol, acidos grasos y aminoacidos, aunque
la glucosa es el sustrato predominante?y uno de sus principales aportes es la
entrega de iones de sodio y calcio hacia el exterior, y de potasio y cloro hacia el
interior, a través de las membranas neuronales con lo cual crea un potencial de
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accion; este transporte intramembrana necesita gran cantidad de energia para ser
efectuado adecuadamente.3

En condiciones basales, el mayor aporte de energia al cerebro proviene de la
glucosa transportada por via sanguinea, ya que el tejido cerebral no tiene
capacidad de depdsito como otros tejidos y, Unicamente, acumula muy pequefias
cantidades, en forma de glucdgeno que solo alcanzan para mantener este aporte
por 2 min, aproximadamente. La tasa normal de utilizacidon de glucosa es de 30-35
HMmol/100 g /min. Los enlaces de alta energia, como el trifosfato de adenosina, son
obtenidos casi en su totalidad por el aporte directo de glucosa al cerebro.

Por otra parte, el metabolismo cerebral es fundamentalmente aerdbico y requiere
un consumo de oxigeno de 150-160 pmol/100 g/min, para poder mantener su
intensa actividad catabdlica, anabdlica y de transporte de sustancias a través de
sus membranas. El cerebro no estd capacitado, como otros tejidos, para trabajar en
condiciones de anaerobiosis y esto se debe a su elevado consumo metabdlico.

Por lo tanto, debido a sus requerimientos aumentados de energia y a la falta de
almacenes de oxigeno, el cerebro es muy vulnerable a la isquemia. En condiciones
basales, el flujo sanguineo cerebral se adapta a su gasto metabdlico, en
dependencia de sus necesidades. En presencia de dano cerebral, este mecanismo
regulador es vulnerable. Adicionalmente, el cerebro sufre en presencia de
alteraciones que comprometen la funcién metabdlica, el equilibrio acido-basico e
hidroelectrolitico, la hemodinamia y la oxigenacion, entre otras.

Afecciones como el neurotrauma, la isquemia (focal o global), los trastornos
metabdlicos (falla hepatica fulminante, sindrome de Reye) y la sepsis (sindrome
neuroldgico infeccioso, encefalopatia asociada a la sepsis) pueden provocar dafio
cerebral. A partir de este dafio primario puede desencadenarse una serie de
alteraciones moleculares y bioguimicas que crean las condiciones para mayor dafio
cerebral o a partir de insultos isquémicos secundarios que inician o aumentan estas
cascadas inflamatorias o inmunoldgicas.

De esta forma, cuando el dafio cerebral primario es insuficiente para causar la
muerte, la mortalidad puede depender de las complicaciones secundarias que
sobrevienen en relacién, no solo con la hipotensién y la hipoxemia, sino también
con la respuesta bioquimica y molecular, que agravan el dafio ya existente y
definen en gran medida el déficit neuroldgico final.

DESARROLLO
Metabolismo cerebral durante la dafio. Disglicemias

La glucosa al nivel cerebral puede metabolizarse por 2 vias: la glucolisis y la
fosforilacién oxidativa. En condiciones normales predomina el metabolismo aerobio
quien convierte casi el 99 % de glucosa en ATP. La glucosa es aportada
principalmente en las células cerebrales a través de un sistema de transporte y un
4 % por difusion simple. Ambas vias generan un total de 38 moléculas de ATP por
cada molécula de glucosa consumida.?

Cuando el aporte de oxigeno al cerebro disminuye o se requieren aumentos del
aporte de energia, la via glucolitica solo puede producir 2 moléculas de ATP y

78
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2014;53(1): 76-90

lactato por cada molécula de glucosa, por lo que resulta necesaria la activacion
funcional de esta via. 2

En condiciones de dafio, el aporte metabdlico efectivo al cerebro que garantiza la
funcion neuroldgica indispensable, es mantenido a toda costa por la disminucién del
consumo de glucosa y oxigeno en tejidos periféricos.3 A nivel cerebral, se
desencadena el catabolismo proteico y se consumen metabolitos valiosos para
mantener sistemas enzimaticos que forman parte de las vias metabdlicas de las
células neuronales y gliales. Estos cambios producen dafio consiguiente de la
barrera hematoencefalica (BHE), lo que origina lesidn neuroldgica permanente y
clinicamente identificable.*

La respuesta periférica al estrés metabdlico durante el dafio cerebral, desencadena
una serie de procesos donde los sistemas nervioso y endocrino desempefian un
papel fundamental, con liberacién aumentada de glucagon, cortisol, hormona del
crecimiento (GH), epinefrina y norepinefrina, asi como de factor inhibidor de
macrofagos (MIF).>® De esta forma se estimulan mecanismos que generan
hiperglucemia, y en respuesta se produce liberacién de insulina por el pancreas,
captacion y almacenamiento del exceso de glucosa en el higado, musculos y tejido
adiposo.

Se ha descrito que la hiperglucemia genera ademas un aumento en la produccion
de radicales tdxicos de oxigeno (RTO): el anién superoxido, el peréxido de
hidrégeno, el radical hidroxilo y el oxigeno singlete,” cuya oxidacion al nivel histico,
ocasiona una respuesta inflamatoria exacerbada que puede ser modulada por los
sistemas anti-oxidantes intrinsecos (glutation, coenzima Q, superéxido dismutasa,
catalasa, glutation peroxidasa, y cofactores como el cobre, zinc, manganeso, hierro,
selenio). 8

Un estudio realizado en voluntarios sanos observd que tras una ingestion de
grandes cantidades de glucosa, se produjo un aumento de la produccion de RTO
por los leucocitos polimorfonucleares y monocitos, que fue asociado con la sintesis
rapida de sub-unidades de NADPH-oxidasa.’

Estos hallazgos sugieren que, tanto en voluntarios sanos como en pacientes con
diversos tipos de dano, el estimulo necesario para la produccién aumentada de
RTO, es expresion de la producciéon aumentada de NADPH, a través del ciclo de las
pentosas, y de una disfuncion mitocondrial, aunque se precisan nuevos estudios
que permitan confirmar esta hipétesis.8® Estos datos apoyan la hipdtesis de que la
hiperglucemia induce modificaciones intraleucocitarias y respuesta pro-inflamatoria
exagerada.

Adicionalmente, la administraciéon de dosis elevadas de glucosa tras episodios de
hipoglucemia puede generar muerte neuronal secundaria al dafio producido por los
RTO, como ha sido demostrado en estudios in vitro.1%11 En voluntarios sanos, los
"picos" de hiperglucemia inducen elevados niveles de citoquinas pro-inflamatorias,
gue pueden ser contrarrestados con la administracién de anti-oxidantes.0:1!

La hiperglucemia que ocurre durante la fase aguda de un episodio de isquemia
cerebral, ha sido identificada como un predictor de mortalidad, pero resultados de
estudios recientes demuestran que el control estricto de la misma es perjudicial ya
que puede conducir a episodios de hipoglucemia severa que agravaria el dafio
cerebral previo.!?
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Algunos autores!31* han reportado los efectos deletéreos de la hiperglucemia en los
pacientes afectados por un ictus: su persistencia agravo al 50 % o mas de los
pacientes en el estado posictus. En contraste, se propone el control "permisivo" de
la glucemia, por encima de 10 mmol/L como un rango de seguridad para evitar la
hipoglucemia.

En otros estudios!>1® se ha reportado la asociacidén entre las cifras alteradas de
glucemia, tanto elevadas como disminuidas con un peor prondstico de los pacientes
afectados con hemorragia subaracnoidea (HSA) o ictus. Datos recientes corroboran
qgue el cambio brusco de la glucemia puede ser mas dafiino en estas afecciones, por
lo que se preconiza el control gradual de la misma hasta obtener cifras en el rango
de la normalidad. '* Un estudio conducido por Naidech y otros,'” encontré una
asociacién negativa entre la hipoglucemia con el vasospasmo cerebral, produccién
de infarto cerebral y mayor invalidez a los 3 meses en pacientes con HSA.

Trastornos del sodio y la osmolaridad

Los trastornos electroliticos, en general, y los del sodio en particular, se encuentran
entre las complicaciones mas frecuentes que sufren los pacientes que padecen un
dafio cerebral agudo. En una larga serie de pacientes con trauma craneoencefalico
esta complicacion estuvo presente en el 59,3 % de los casos.!®

Los trastornos del sodio en los pacientes neurocriticos pueden ser provocados por
disfuncién hipotalamica. El hipopituitarismo, por ejemplo, es una consecuencia
comun de la dafio cerebral aguda como complicacion de un traumatismo
craneoencefalico (TCE) o de hemorragia subaracnoidea (HAS).'°2% Una revision que
incluyd a 1 137 pacientes de un total de 19 estudios mostrd que la prevalencia de
hipopituitarismo anterior después de TCE y HSA aneurismatica es de 27,5 %.1°
Otros autores?® encontraron una prevalencia de diabetes insipida (DI) del 26 % en
pacientes con TCE, establecida segun el test estandar de supresion de agua. El
infarto isquémico, la irradiacion del craneo o la cirugia por tumores no hipofisarios
son también causas importantes, a menudo inadvertidas, que actian como factores
de riesgo para la disfuncién hipotalamica.!®

El hipopituitarismo puede ser producido por disfuncion al nivel del hipotdlamo, del
pediculo o propiamente de la glandula hipofisaria. ° El dafio de la hipofisis anterior
repercute negativamente en la produccidn y secrecion de varios péptidos
hormonales como la hormona adrenocorticotrdpica, la hormona estimulante del
tiroides, la hormona luteinizante, la hormona estimulante del foliculo, la prolactina
y la hormona del crecimiento. Por su parte, la hipdfisis posterior almacena oxitocina
y hormona antidiurética; su disfuncién es causa de DI central y secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).

Esta afeccion se asocia a elevada morbilidad y mortalidad prematura,®-22 por lo que
es necesario su diagnéstico y tratamiento oportunos.

Hiponatremia

La hiponatremia (sodio sérico <135 mmol/L) es el trastorno del sodio que se
presenta con mayor frecuencia en los pacientes neurocriticos. Aunque la incidencia
reportada en los pacientes hospitalizados oscila entre 1-15 %, la mortalidad
asociada se incrementa entre el 7-60 %.23 En los pacientes portadores de TCE la
incidencia de hiponatremia alcanza entre el 10-20 %.23:24
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La hiponatremia es mas frecuente en los pacientes neurocriticos, especialmente en
aquellos con HSA de causa aneurismatica, TCE o meningitis de localizacion basal®®
como consecuencia de hipopituitarismo o déficit aislado de hormona
adrenocorticotropica. 1°:20:26

En las unidades que atienden este tipo de paciente, la hiponatremia es
frecuentemente relacionada con el SIADH o el sindrome de pérdida cerebral de sal
(PCS).2%25 En la SIADH postraumatica se produce una liberacion incontrolada de
arginina vasopresina, después de trauma del pediculo hipofisario o de la hipofisis
posterior.20:27

Otra causa importante es la administracién de grandes volimenes de soluciones
hipotdnicas aunque puede observarse igualmente en relacion con la respuesta al
estrés en pacientes que reciben solucion salina como infusidon de mantenimiento.

La hiponatremia puede estar presente, independientemente del estado de la
volemia, por lo que este elemento debe tenerse en cuenta a la hora de determinar
su causa. Algunos algoritmos publicados facilitan un mejor acercamiento y
evaluacién del problema.?®

Cuando la hiponatremia no es secundaria a sobrehidratacion y la osmolalidad
urinaria excede a la plasmatica la existencia de SIADH puede ser planteada.!825
Aunque este trastorno tiene un caracter basicamente transitorio, debe ser corregido
tempranamente con un seguimiento estrecho de los niveles séricos de sodio para
evitar el riesgo de convulsiones y edema cerebral.?0

Sin embargo, durante la PCS, la hiponatremia cursa con hipovolemia como
resultado de la poliuria y la natriuresis.?> Se considera que estos estados cursan con
altos niveles de péptidos natriuréticos cerebral y auricular (BNP y ANP,
respectivamente). Estos péptidos estan involucrados en los mecanismos
patogénicos responsables de la natriuresis y la hiponatremia que se desarrollan tras
un dano cerebral agudo, en especial TCE y HSA, pero también en relacién con
tumores cerebrales y meningitis tuberculosa o carcinomatosa.?>

Por otra parte, el déficit aislado de hormona adrenocorticotrépica como
consecuencia de un TCE, puede constituirse en causa inadvertida y peligrosa de
hiponatremia aguda, trastorno facil de tratar cuyo reconocimiento requiere de un
alto nivel de sospecha por parte del médico actuante.?®

Aungue la hiponatremia es a menudo la consecuencia del dafio cerebral, en si
misma constituye un nuevo insulto que agrava el dano preexistente, y cuya
magnitud guarda relacién con la cifra de sodio sérico. Segun algunos autores, la
presencia de hiponatremia contribuyd al empeoramiento del dafio cerebral y del
prondstico en pacientes con TCE agudo.28:2°

Los efectos de la hiponatremia al nivel intracraneal son deletéreos. El gradiente
osmotico creado determina un aumento de la entrada de agua al interior del
parénquima cerebral lo que incrementa el edema cerebral y empeora la presién
intracraneal.3® En estas circunstancias puede desarrollarse una hernia
transtentorial, en especial en aquellos casos donde la hiponatremia ocurre de forma
inadvertida3®3!y el prondstico es fatal.

Los sintomas tempranos de hiponatremia incluyen apatia, debilidad, nauseas y
vomitos, seguidos por sintomas asociados al edema cerebral como convulsiones y
toma progresiva del sensorio hasta llegar al coma,?%:2% 29 31, 32 este estado es
conocido como encefalopatia hiponatrémica.3? Otras manifestaciones clinicas como
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la hipoxia, el edema pulmonar y paralisis musculares pueden también estar
presentes.3!

A pesar de la gravedad de este cuadro, la correccidon de la hiponatremia no debe
realizarse rapidamente por el riesgo de mielinolisis centropontina, si bien la
mielinolisis puede afectar otras estructuras.?® Esta complicacion fatal debe
sospecharse en el paciente que desarrolla disartria, mutismo y una subita
cuadriparesia tras la correccion rapida de la hiponatremia.?5:31:33-35 Como
mecanismos patogénicos se sugieren la deshidratacion y la apoptosis de las células
de la sustancia blanca y la desmielinizaciéon secundaria a activacién de la
microglia.3? La entrada rapida de sodio y agua al oligodendrocito da inicio al colapso
de la mielina. Algunos factores de riesgo bien conocidos para el desarrollo de
mielinolisis son la malnutricién, el alcoholismo y la enfermedad hepatica. 2>34

El riesgo de mielinolisis puede ser minimizado si la hiponatremia es corregida
gradualmente sin incrementos diarios superiores a 10 mmol/L, bajo monitorizacién
estrecha del sodio sérico, especialmente en los nifios.?>:3!

Hipernatremia

La hipernatremia (sodio sérico mayor que 145 mmol/L) es un trastorno poco
frecuente entre la poblacién hospitalaria en general. Se presenta aproximadamente
en el 1 % de los pacientes hospitalizados, sin embargo, en las unidades de
cuidados intensivos polivalentes y de cuidados neurocriticos es una complicacién
relativamente frecuente (9%).2>

Este trastorno se relaciona comunmente con deshidratacion, por aporte insuficiente
o pérdidas aumentadas de agua; raramente se asocia a exceso de aporte de sal
(infusién de solucidn salina hipertdnica) sobre todo en pacientes con trastornos
mentales, toma del nivel de conciencia, en el anciano fragil, etc. que tienen
alterado el mecanismo de la sed. Tisdall?® y Black3® ofrecen una revision actualizada
sobre las causas de hipernatremia.

En las unidades de cuidados intensivos, la DI central es una causa frecuente de
hipernatremia. El rango reportado de incidencia varia desde el 3,7 % en unidades
neuroquirdrgicas3® hasta el 26 % en pacientes con TCE.?> El hipopituitarismo
posterior puede conducir a hipernatremia grave después de un TCE, cirugia
hipofisaria o HSA al producir DI en un paciente con afectacién del mecanismo de la
sed o deficiente ingestion de liquido.®2°> Esta complicacion es de gran interés en el
mantenimiento de los donantes potenciales de 6rganos ya que la poliuria
desencadenada por la diabetes insipida y la hipernatremia afectan seriamente la
estabilidad del paciente. 2°

La patogenia de la DI es compleja y la topografia de la lesién puede variar. Se
invocan varios mecanismos: el edema inflamatorio alrededor del hipotdlamo o de la
neurohipdfisis o el dafio directo de las células de los nlcleos supradptico y
paraventricular, el tallo hipofisario o al nivel de los axones terminales.2%37 Sj,
evolutivamente, el edema logra desaparecer, la recuperacion sera completa, pero si
la respuesta histica al edema es la gliosis, la DI se establecera de forma
permanente.3’

Desde el punto de vista clinico, el sintoma mas prominente en los pacientes con DI
es la poliuria (gasto urinario mayor de 200 mL/h), nocturna y polidipsia. La diuresis
total excede los 3 L/24 h, y no responde a la restriccion de liquidos,'820 |a
osmolalidad urinaria es menor que la mitad de la plasmatica (<350 mmol/kg) y la
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densidad < 1, 0058 en asociacion con sodio sérico elevado (mayor de 145 mmol/L)
y baja osmolalidad sérica (>305 mmol/kg).?>

En el paciente neurocritico, el diagndstico diferencial debera hacerse excluyendo
otras posibilidades de diuresis acuosa como la reanimacién generosa con fluidos
endovenosos, y la diuresis osmoética secundaria al uso de manitol o solucién salina
hiperténica o la hiperglicemia.

La DI que se presenta como complicacion de un TCE agudo puede ser transitoria o
persistente.?? En este Ultimo caso, la deficiencia parcial de vasopresina puede pasar
inadvertida y complicar la evolucién de los pacientes con secuelas neurolégicas
adicionales incluso cognitivas. La hipodipsia o adipsia constituye un factor
agravante y de mal prondstico, que conduce a la deshidratacion hipernatrémica en
asociacion con la poliuria, especialmente en el periodo que sigue al TCE.?°

Resulta muy importante el reconocimiento temprano y la conducta adecuada ante
el paciente hipernatrémico y con disbalance hidrico. Existen evidencias recientes
gue apoyan el planteamiento de que las anomalias del equilibrio hidro-electrolitico
aumentan considerablemente la mortalidad en el paciente con dano cerebral. La
hipernatremia es reconocida como un factor de riesgo independiente para la
mortalidad.?®

En condiciones normales, la hipernatremia produce un gradiente osmético al nivel
de la BHE, que es impermeable al sodio y condiciona la transferencia de agua del
espacio intracelular al extravascular con deshidratacidn celular. Este es el
mecanismo que interviene en la disminucidon de la presidén intracraneal tratada con
soluciones hipertdnicas. Por otra parte, en el cerebro sano, los mecanismos de
osmoregulacion permiten almacenar moléculas osmoéticamente activas y restablecer
el volumen inicial.38

En el paciente con dafio cerebral, la hipernatremia es causa de deshidratacion en el
hemisferio no dafiado y contribuye a aumentar el edema en el hemisferio dafiado
cuando la BHE no esta intacta. Estas circunstancias, de importancia maxima
durante el tratamiento de la hipertension intracraneal, explican la necesidad de
monitorizar estrechamente los niveles de sodio sérico.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Inflamacion

Tras una agresion de cualquier causa, se inicia un proceso inflamatorio mediado por
factores humorales y celulares que intenta limitar y reparar la lesidon producida.
Frecuentemente, ya sea por la magnitud de la dafio o por las condiciones
especificas del paciente, esta respuesta no se limita al sitio originalmente lesionado
y da lugar a manifestaciones que se engloban dentro del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS). Este sindrome extremadamente complejo se
caracteriza por una liberacion masiva y descontrolada de mediadores pro-
inflamatorios, anti-inflamatorios, activacion de la coagulacién, todo ello generado
por una "disregulacidon" de la respuesta inflamatoria normal, lo cual crea una
cadena de eventos que incrementa y generaliza el dafio histico, con hipoperfusion
generalizada, pudiendo causar insuficiencia multiple de 6rganos y gran
mortalidad.3°-4?

Cuando los enfermos presentan una respuesta inflamatoria magnificada, en un
intento de regularla, se desencadenara la respuesta antiinflamatoria, también
denominado sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora (SRAC), la cual
va a modular la expresién de las diferentes moléculas inflamatorias, limitando su
expresion y el efecto que producen. De esta manera, el balance entre las

83
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2014;53(1): 76-90

respuestas pro-inflamatoria y antiinflamatoria es lo que determina la evolucién
favorable o fatal de un paciente.40-43

El sistema nervioso central en el contexto de la inflamacién

El sistema nervioso central (SNC) es considerado un érgano privilegiado desde el
punto de vista inmunoldgico. Diversos mecanismos intervienen para otorgarle esta
propiedad al SNC: 1. La presencia de la BHE que limita el trafico de linfocitos y
permite solo el paso de aquellos que estan activados; 2. Pocas células residentes
expresan moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en estado
normal; 3. La existencia de mecanismos locales de tolerancia inmunolégica.**
Algunos autores sefialan que esta capacidad del SNC pudiera no ser del todo
efectiva, pues existen evidencias que indican que cuando se altera minimamente la
estabilidad del SNC, los Linfocitos T pueden migrar y desarrollar una respuesta
inmune.*

En el SNC existen células inflamatorias propias que estan involucradas en la
recepcion y propagacién del estimulo inflamatorio. En los Ultimos afios se ha
descrito que su propio sistema inmune y el proceso inflamatorio local participan de
forma activa en la pérdida neuronal descrita en algunas enfermedades agudas y
cronicas del SNC.46

La respuesta inflamatoria estaria dada fundamentalmente por la activaciéon de las
células de la microglia y astrocitos, a través de mediadores inflamatorios
(citoquinas,*®-48 quimiocinas,*® derivados de acido araquidonico® y oxido nitrico,*8
entre otros) y la invasion controlada de células inflamatorias periféricas. Este
proceso podria estar facilitado por la rapida sintesis y liberacién de citoquinas y
prostaglandinas que regulan las moléculas de adhesidon y aumentan la
permeabilidad de la BHE y promueven el paso de células inflamatorias periféricas,
con la consecuente liberacion de moléculas potencialmente neurotdxicas.*®

En el cerebro adulto, la microglia (5-15 % de la poblacion celular cerebral) se
encuentra en reposo y posee una morfologia ramificada que le permite realizar una
"vigilancia inmune" capaz de monitorizar el ambiente cerebral.*” En presencia de un
estimulo inmune la microglia se activa, asume funciones de fagocitosis, produccién
de citoquinas inflamatorias y antiinflamatorias, liberacién de factores tréficos y
presentacién de antigenos que contribuyen a exacerbar el dafio celular.*® Algunos
autores han observado que pacientes con infarto cerebral agudo muestran una
evolucién mas favorable mediante el tratamiento con farmacos inhibidores de Ila
activacion de la microglia, como la minociclina, un antimicrobiano derivado de las
tetraciclinas.>1/>2

Los astrocitos participan en la inflamacién expresando moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad y moléculas estimuladoras. Estas células pueden
secretar moléculas inflamatorias, como citoquinas y quimioquinas y expresar
proteinas como la 6xido nitrico sintasa inducible (inducible nitric oxide synthase
[INOS]). La actividad de esta enzima intensifica el dafio cerebral tras la isquemia.
En el cerebro isquémico la inflamacion se caracteriza por la acumulacién de células
y mediadores.

Los fagocitos periféricos, los linfocitos T, las células natural killer (NK) y los
leucocitos polimorfonucleares también secretan citoquinas y pueden contribuir a la
inflamacion en el cerebro tras la isquemia cerebral sobre todo si se lesiona la BHE.
Junto con la microglia, los leucocitos procedentes de la sangre periférica son las
células inflamatorias mas activas, que se acumulan en el tejido cerebral tras la
isquemia y conducen al dano por inflamacidn.46:48
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Los leucocitos se adhieren a la pared de los vasos sanguineos 4 a 6 h después de la
isquemia cerebral aguda. Se describen varios pasos: activacion endotelial,
rodamiento, adhesion y migracion transendotelial, que conduce a la acumulacion
celular en el tejido cerebral isquémico y a la liberacién de mediadores
proinflamatorios. La union de la molécula de adhesién en los leucocitos, con sus
respectivos ligandos en las células endoteliales, puede activar vias de sefializacion
en ambas células. Esto produce una amplificacion de la respuesta inflamatoria.*6:48

En general, las primeras células en entrar al tejido isquémico son los neutroéfilos, el
reclutamiento ocurre entre 6 a 12 h después del inicio de los sintomas, progresa
hasta las 24 h y a continuacién se reduce. Los monocitos se acumulan en esta area
transformandose en macréfagos capaces de fagocitar los desechos. En periodos
mas tardios, otras células inflamatorias/inmunes, como linfocitos, llegan al
parénquima cerebral. Quizas la entrada de leucocitos varie en funcién del tipo
celular y del momento en el que accedan al parénquima. Ademas, la presencia de
leucocitos en los capilares distales a la zona de oclusion podria contribuir a la
disminucién del flujo sanguineo. Los leucocitos también liberan mediadores como
RTO, proteasas y citoquinas que participan del dafno neuronal. 4648

Por otra parte, ante episodios hemorragicos, el cerebro sufre dafio mecanico en el
sitio del hematoma, a partir de aqui se desarrollan procesos que provocan dano
celular directo y cascadas inflamatorias. Estas promueven la infiltracién de
granulocitos y monocitos, la activacion de la microglia y la disrupcion de la BHE, lo
cual conlleva edema cerebral. La cascada del complemento podria desempefiar un
rol central en la patogénesis del dafio secundario en la hemorragia intracerebral. El
dafio cerebral que sigue al clivaje del componente 3 del complemento ocurre
simultaneamente, pero con mecanismos relacionados a la inflamacidén mediada por
anafilotoxina y mediante la toxicidad directa dada por la lisis eritrocitaria.>3

Efecto de la sepsis en la BHE y el endotelio vascular

En la sepsis, las células endoteliales del cerebro son activadas por el
lipopolisacarido (LPS) y citoquinas proinflamatorias, entre las que se incluyen la
bradiquinina, IL-1B, y TNF-a; el TNF-a también activa la oxido nitrico sintetasa
inducible (iNOS). Estos cambios en la microcirculaciéon cerebral estdn asociados con
un alza en la regulacién del RNA mensajero para la produccion local de IL-1B, TNF-
a, IL-6, y ON por induccion de la iNOS. Todos estos factores pueden producir
disfuncién endotelial y ruptura de la BHE, lo que conduce a un incremento de la
permeabilidad vascular y a edema. El incremento de la diapédesis de los leucocitos
y el edema perivascular hace que disminuya el flujo de la microcirculaciéon.>*

El ON, producido por las células endoteliales, desempefa una funcién muy
importante en el control del tono vascular, no solo mediando la resistencia vascular
sistémica, la hipotensidn y la depresién cardiaca, sino también la vasodilatacién
cerebral durante la sepsis. Sin embargo, en un modelo animal de sepsis, Booke y
otros demostraron que la inhibicién de ON sintetasa no alter6 el flujo sanguineo
cerebral.>>

Otro mecanismo que afecta al cerebro durante la sepsis es el de los RTO. La
membrana de los eritrocitos se torna menos deformable, lo cual puede ocluir la
microcirculacién y agravar la hipoperfusién cerebral.>® El elevado consumo de
oxigeno y las bajas defensas antioxidantes del cerebro, lo hacen muy susceptible al
dafio por estas moléculas. La generacidon de RTO puede alterar la fosforilacion y la
actividad citocroma en la mitocondria, asi como la produccién de energia.

85
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2014;53(1): 76-90

Los mediadores de la inflamacién son capaces de alterar el metabolismo celular a
través del estrés oxidativo y la disfuncion mitocondrial, esto resulta en alteracion de
los mecanismos de neurotransmisidon y de la apoptosis celular. Se ha demostrado
en modelos experimentales de sepsis, la presencia de sefiales colinérgicas, beta-
adrenérgicas, de acido gamma-aminobutirico y serotoninérgicas
predominantemente en la neocorteza,%” lo que concuerda con disturbios
electroencefalograficos hallados en pacientes sépticos.>®

Trastornos de la perfusion y disfuncidn cerebral en la sepsis

La hipotension, especialmente en presencia de enfermedad cerebrovascular y la
falla de la autorregulacidn cerebral permiten explicar el proceso de isquemia que
puede presentarse en el curso de la sepsis. El hematocrito elevado y el incremento
de la viscosidad de la sangre durante la sepsis desencadenan mecanismos
tromboticos que pueden conducir a infarto cerebral.

Aungue durante la sepsis severa ocurre comunmente disfuncién cerebral, su
fisiopatologia permanece pobremente conocida. En autopsias realizadas a pacientes
gue murieron en shock séptico refractario, se describen lesiones isquémicas
cerebrales difusas, lo que sugiere que la limitada entrega de oxigeno al cerebro,
podria estar involucrada en el desarrollo de encefalopatia asociada a sepsis. En un
modelo experimental de peritonitis desarrollado en ovejas hembras, Taccone y
otros encontraron que la microcirculacién cerebral estuvo dafiada durante la sepsis,
con reduccién significativa de la perfusion capilar cuando los animales
evolucionaron al shock séptico. >°

Se concluye que las alteraciones bioquimicas y moleculares que siguen al dafio
cerebral tienen un interés creciente por su repercusion negativa sobre el prondstico
de estos enfermos, determinando dafio cerebral secundario y complicaciones
sistémicas muy graves. Su caracter diverso hace dificil manejar adecuadamente su
amplio espectro clinico y sus multiples interacciones. Solo un elevado indice de
sospecha, el reconocimiento precoz de dichas alteraciones y el tratamiento
oportuno pueden marcar la diferencia en la morbilidad y la mortalidad de estos
pacientes.
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