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El concepto de neuroproteccién equivale a mejorar la tole-
rancia de las células cerebrales a la isquemia, interviniendo
asi en el proceso de recuperacion funcional.

A pesar de las investigaciones por mas de 30 afos en
neuroproteccion por diferentes investigadores, el déficit
neuropsicolégico después de cirugia cardiaca permanece
como una causa importante de morbilidad postoperatoria.
La intervencién farmacoldgica es uno de los métodos mas
importantes de neuroproteccion durante cirugia cardiaca.

Existen factores que contribuyen a la disfuncién neuro-
légica y neurocognitiva después de cirugia cardiaca, los
cuales pueden recaen en dos categorias: Aquellos que pue-
den ser modificados (Embolismo cerebral, ateroma adrtico,
duracién de la circulacidn extracorpérea y perfusion cere-
bral, manejo dcido-base, y temperatura) y aquellos que no
pueden ser modificados (caracteristicas de los pacientes y
comorbilidades preoperatorias).

La incidencia de disfuncién del sistema nervioso central
después de cirugia cardiaca ha permanecido casi constante
durante los dltimos 30 afos. La incidencia de stroke posto-
peratorio oscila entre 3-9% en pacientes mayores de 75 afios
de edad. La incidencia de disfuncién neurocognitiva en
pacientes postoperados de injertos aortocoronarios oscila
entre 79-88% dentro de la primera semana del postoperato-
rio. Existen comunicaciones de estudios que reportan una
proporcién de 22.5% de déficit cognitivo hasta 2 meses
después de cirugia cardiaca.

Existen cientos, si no miles, de agentes potenciales solos
o combinados que tienen un potencial tedrico para proteger
el cerebro.

Agentes neuroprotectores farmacoldgicos utilizados en
trabajos publicados en cirugia cardiaca: Acadesine, aproti-
nina, betabloqueadores, inhibidores del complemento C5,
dextrometorfanos, gangliosides- GMI, lidocaina, nimodipi-
na, pergorgoteina, antagonistas del factor activador de pla-
quetas, propofol, prostaciclinas, remacemide, tiopental, etc.

AGENTES GABA
(ACIDO GAMMA-AMINOBUTIRICO)

Barbitiricos. En 1974, Michenfelder demostré en perros
que los barbittiricos reducen la tasa metabdlica cerebral de
oxigeno (CMRO,) al disminuir la actividad sindptica es-
pontdnea. La reduccién maxima de CMRO, fue coincidente
con un trazo cercano a una linea isoeléctrica electroencefa-
logréfica. Por lo que se crefa que la proteccion cerebral por
barbitiricos era mediada por la via de reduccién de CMRO,,.
Existiendo otros posibles mecanismos neuroprotectores
como son la inhibicién de la peroxidacién de lipidos, ate-
nuacién en la liberacion de dcidos grasos libres en el cere-
bro, (especialmente de dcido araquiddnico, y estedrico), y
recogedor de radicales libres. El primer reporte de los efec-
tos benéficos de los barbitiiricos en isquemia cerebral fue
publicado por Nussmeier y cols. Randomizando 89 pacien-
tes programados para operaciones ventriculares abiertas los
cuales recibieron tiopental (39.5 mg/kg) para mantener si-
lencio electroencefalografico desde antes de la canulacidon
de las auriculas hasta terminar la circulacién extracorpdrea,
mientras 93 pacientes controles recibieron sélo fentanyl.
En el primer dia postoperatorio cinco pacientes con tiopen-
tal (5.6%) y ocho pacientes que recibieron fentanyl (8.6%)
exhibieron anormalidades neuropsiquidtricas. Al décimo dia
postoperatorio los pacientes que recibieron tiopental mos-
traron resolucién de sus problemas neuropsiquidtricos, pero
persistieron en siete (7.5%) de los pacientes que recibieron
s6lo fentanyl (p < 0.025). En un estudio similar de pacientes
programados para injertos aortocoronarios, Zaidan y cols.,
reportaron que la induccién isoeléctrica electroencefalogra-
fica con tiopental (33.1 mg/kg) durante la circulacion extra-
corpdrea no tenfa ningin efecto neuroprotector. Reciente-
mente, una evaluacion retrospectiva de 227 pacientes para
cirugia de corazén abierto demuestra que el tiopental (38.1
mg/kg) no tuvo efecto benéfico en la recuperacién neurol6-
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gica. El efecto originalmente dado por el barbittrico que es
la disminucién del CMRO, podria verse dado por una dis-
minucién del flujo sanguineo cerebral que lo lleva a dismi-
nuir la cantidad de embolizaciones dafiinas al cerebro.

Propofol: Droga que tiene similar efecto en el CMRO,
que el tiopental. Recientes estudios muestran que el propo-
fol es efectivo contra isquemia cerebral focal, estrés oxidati-
vo o toxicidad por glutamato en animales de experimenta-
cién tanto en vitro como en vivo. La estimulacién con
propofol de receptores complejos GABA-A/benzodicepinas
induce la entrada de cloro dentro de las células neuronales.
Esta hiperpolarizacién de la membrana sindptica suprime la
liberacion de aminodcidos excitatorios desencadenados por
la isquemia cerebral. Roach y cols. reportan que la induc-
cion de silencio electroencefalogréfico con propofol duran-
te cirugia cardiaca (cambio valvular) no mejora el estado
neurolégico o neuropsicolégico cuando es comparado con
anestesia con opiodes de base. Kadoi y cols. reportan que el
propofol (85 p.Kg.min) preservan la oxigenacién cerebral
estimada por la saturacién de oxigeno venoso en la yugular
durante la circulacién extracorpdrea, comparado con un gru-
po de fentanyl, mientras que el propofol no afecta la disfun-
cién cognitiva postoperatoria.

Los antagonistas del receptor GABA como el clometia-
zole ha sido evaluado en cirugia de puentes aortocorona-
rios no obteniendo resultados benéficos en la disfuncién
neurocognitiva. A pesar de que se considera un neuropro-
tector en isquemia global y focal experimental.

Antagonistas de los canales de calcio: En 35 pacientes
programados para puentes aortocoronarios o cirugia car-
diaca valvular la nimodipina preservé la funcién neurop-
sicométrica después de la circulacién extracorpérea cuan-
do se administré a dosis de 0.5 pg.kg.min asesorados por
una bateria de examenes cognitivos a los 5 dias y seis me-
ses postoperatorios en las areas de lenguaje y de retencién
visual a los seis meses cuando se compara con un grupo
control. Contrariamente otro grupo reporta disparidad en
mortalidad por lo que el trabajo fue suspendido por falta
de eficacia y seguridad del producto, donde los pacientes
que recibieron nimodipina tuvieron mayor sangrado por
lo que no se debe de usar en pacientes programados para
cambio valvular.

Antagonistas NMDA: Existe evidencia que demuestra
que la liberacién de una cantidad excesiva de glutamato
juega un papel pivote en la patogénesis y desarrollo de dafio
cerebral. La administracién de un antagonista del receptor
NMDA puede reducir el volumen del infarto y el déficit
neurolégico después de isquemia cerebral. Arrowsmith y
cols reportan 171 pacientes randomizados para colocacion
de injertos aortocoronarios los cuales recibieron remacemi-
de (150 mg cada 6 h) o placebo 4 dias antes de la cirugia y
seis dias en el postoperatorio, mostré mejoria en un score z

y tres test individuales, otros estudios muestran lo contrario
en animales.

Recientemente, los efectos neuroprotectores de S(+)-ke-
tamina, un anestésico usado frecuentemente que es también
un antagonista de los recpetores-NMDA fue evaluado en
106 pacientes de cirugia cardiaca. La incidencia de disfun-
cién neurocognitiva diez semanas después de la cirugia al
parecer mostré poco cambio cuando se compara con un gru-
po control. Actualmente no existe otro trabajo de ketamina
y neuroproteccién en cirugia cardiaca.

Lidocaina: Un agente bloqueador de los canales de so-
dio, que también posee potencialmente acciones antiinfla-
matorias ha sido investigado algunas veces como un neuro-
protector en cirugia cardiaca. En un estudio de 55 pacientes
programados para cirugia valvular, una infusién de lidocai-
na a 1 mg/min fue dado preinduccién y mantenida por 48
horas después de la cirugia. Se les practicaron test neuro-
cognitivos preoperatoriamente a los ocho dias, dos y seis
meses en el postoperatorio, comparado al grupo placebo el
drea cognitiva fue mejor a los ocho dias en el grupo de
lidocaina. Sin embargo series mas grandes fallaron en de-
mostrar este hallazgo. Actualmente no se recomienda su uso
rutinario en cirugia cardiaca como neuroprotector.

Betabloqueadores: Aunque los betabloqueadores son
usados ampliamente para la prevenciéon de eventos cardia-
cos, su relacién con eventos neurolégicos seguidos a ciru-
gia cardiaca también son estudiados. En un estudio retros-
pectivo de cerca de 3,000 pacientes se estudio stroke y
encefalopatia. Los pacientes que recibieron betabloquea-
dores tuvieron una menor incidencia de déficit neurolégico
versus los que no recibieron. Aunque las razones para este
beneficio potencial no esta claro, existen algunas razones
potenciales por lo que pueden ser eficaces, incluyendo la
modulacién del tono cerebrovascular y los eventos infla-
matorios relacionados a la circulacién extracorpérea. Apo-
yando este efecto observacional de un efecto neuroprotec-
tor de los betabloqueadores es que el carvedilol, al cual se le
conoce un efecto antagonista adrenérgico mixto, actuando
como un antioxidante e inhibidor de apoptosis.

Corticoesteroides. Considerados como potenciales agen-
tes cerebroprotectores es en parte dado por su habilidad a
reducir la respuesta inflamatoria. La inflamacién es consi-
derada como un factor importante en la propagacion del
dafio cerebral mediado por isquemia. En contraste, los corti-
coesteroides pueden exacerbar el dafio cerebral isquémico.
Sapolsky revisé los tres posibles tipos de efectos deletéreos
en el cerebro: Atrofia inducida por glucocorticoides, neuro-
toxicidad , y alteraciones en el hipocampo. Un reciente es-
tudio mostré que la inmunidad de endotoxina preoperato-
ria es un predictor de disfuncién congnitiva postoperatoria
en pacientes mayores de 65 afios programados para injertos
aortocoronarios. Es conocido que los glucocorticoides pue-
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den suprimir la respuesta inflamatoria inducida por la circu-
lacién extracorpérea, aunque no existen datos en la disfun-
cién cognitiva durante la circulacién extracorpérea. El es-
tudio CRASH demostré un incremento de riesgo relativo de
muerte en esos que recibieron dosis altas de esteroides den-
tro de las primeras 8 horas del dafio. La pérdida de efecto
protector puede ser secundario a la hiperglicemia que gene-
ralmente sigue a su administracién. La hiperglicemia, en
modelos animales y estudios en humanos han sido asocia-
dos con alteraciones en el déficit neurolégico. La hipergli-
cemia también se asocia a déficit neurolégico después de la
circulacién extracorpdrea, La administracién de esteroides
en un intento de conferir neuroprotecciéon durante cirugia
cardiaca no es recomendado.

Antagonistas del factor de activacion plaquetario: Es-
tos tienen demostrados efectos neuroprotectores en mode-
los experimentales de isquemia cerebral. En una reciente
investigacion en 150 pacientes de cirugia cardiaca los cua-
les recibieron placebo o una de dos diferentes dosis de lexi-
phant no tuvieron efecto protector en el area cognitiva tres
meses después de cirugia cardiaca. (se necesitan mas estu-
dios con poder).

Terapia antioxidante: La generacién de especies de
oxigeno reactivo (ROS) esta bien descrito como mecanismo
fisiopatolégico de dafio por reperfusién isquémica. Esto,
combinado con la respuesta inflamatoria total corporal aso-
ciada con la circulacion extracorpérea ha abierto el campo
de neuroproteccion en cirugia cardiaca a terapias antioxi-
dantes. La dismutasa superdxido estd envuelta en el catabo-
lismo de radicales libres logrando tener efecto benéfico en
la isquemia experimental. El pegorgotein ha sido estudiado
en cirugia cardiaca en 67 pacientes electivos para cirugia
aortocoronaria divididos en tres grupos. (Placebo, 200UL/
kg 0 50,00UI/kg de pegorgotein) no mostré efecto signifi-
cativo en el drea neurocognitiva.

Recogedores de radicales libres: La circulacién extra-
corpérea induce la activacion del complemento y neutréfi-
los polimorfonucleares (PMNs). Los PMNs son reconocidos
como especies oxidantes extracelulares. La desferrioxami-
ne un quelador de hierro, tiene la habilidad de inhibir la
generacidn catalizada del hierro de radicales hidroxyl y tam-
bién recoger especies de oxigeno activados (ROS). Menas-
che y cols reporté que la desferrioxamine fue dada intrave-
nosamente (30 mg/kg treinta minutos antes y treinta minutos
después de la circulacion extracorpérea) en doce pacientes
programados para cirugia cardiaca y como un aditivo en la
solucidn cardiopléjica. Los PMNs extraidos de los pacien-
tes tratados con desferrioxamine produjeron pocos radica-
les superéxidos en comparacién con el grupo control. Sin
embargo no se estudi6 el estado neurolégico de estos pa-
cientes. Otro estudio mostré que la desferrioxamine induce
tolerancia tardia contra isquemia cerebral en vivo y en vitro.

El manitol, un recogedor de radicales libres usado fre-
cuentemente para terapia de neuroproteccion durante neu-
roanestesia, se ha reportado que el manitol al 15% (1 g.kg
en bolo) disminuye significativamente el tamafio del infar-
to y el nimero de células apoptoicas en ratas. Actualmente
no existen estudios del manitol en circulacién extracorp6-
rea y el drea neurocognitiva durante cirugia cardiaca. Re-
cientemente, el edaravone un recogedor de radicales libres
ha sido disponible en la clinica en Japdén. Suzuky y cols.
muestran que edaravone tiene un efecto protector significa-
tivo en el dafio por isquemia-reperfusion en el cordén espi-
nal por suprimir los niveles de especies de radicales libres
en un modelo de conejo. No se ha estudiado durante cirugia
cardiaca.

Prostaciclina: Es el metabolito vasoactivo del 4cido ara-
quiddnico en arterias y venas, y es el mds potente inhibidor
endégeno de agregacion plaquetaria. Inhibe la agregacion
plaquetaria estimulando la enzima adenilciclasa de la pla-
queta. El microembolismo en el cerebro por agregados de
plaquetas puede contribuir al dafio cerebral y a la disfun-
cién cognitiva postoperatoria después de cirugia cardiaca.
Por lo tanto, la prostaciclina tiene un rol potencial en redu-
cir el microembolismo cerebral inducido por agregacién
plaquetaria, resultando en una disminucién en la inciden-
cia de disfuncién cognitiva postoperatoria. Fish y cols. exa-
minaron el efecto de la prostaciclina en la incidencia y se-
veridad de la disfuncién neuropsicolégica en pacientes
programados para puentes aortocoronarios en un estudio
randomizado doble ciego. Los test psicolégicos demostra-
ron similar declinacién en el area cognitiva en los grupos
tratados con prostaciclinas y grupo control una semana des-
pués de la operacion.

GM1 (Monosialogangloside): Es reportado como efec-
tivo en la prevencién de muerte celular cerebral apoptoica
potencialmente mediado en parte por receptores kinasa-ti-
rosina. El estudio de Stroke agudo italiano de pacientes
tratados con GM1 ganglioside con hemodilucién durante
los primeros quince dias mostraron un mayor grado de me-
joria durante los primeros diez dias comparados con el gru-
po control-placebo con s6lo hemodilucién. Se ha reportado
un grupo piloto de pacientes programados para revasculari-
zacion coronaria tendiendo a mejorar el area neurolégica y
neuropsicolégica, no encontrando diferencia significativa.

Precondicionamiento anestésico: El términio de «Pre-
condicionamiento» fue introducido por Murray y cols. en
1986. El mecanismo central de precondicionamiento indu-
cido por anestésicos es que los agentes anestésicos volatiles
activan los canales ATP-potasio, los receptores
Aladenosina, la protein-kinasa mitogen-P38, la sintetasa
del 6xido nitrico inducible y la proteina Kinasa C. Numero-
sos estudios muestran evidencia que los anestésicos volati-
les pueden tener efecto precondicionante tanto en el cere-

Volumen 33, Suplemento 1, abril-junio 2010

S61



Molina-Méndez FJ. Neuroproteccion farmacologica durante cirugia cardiaca'y circulacion extracorporea

Estudios randomizados, control-placebo para neuroproteccion farmacolégica en adultos durante cirugia cardiaca

Mecanismo Tipo de Hallazgos
Droga primario propuesto Autor n cirugia principales
Tiopental y CMRO, Nussmeier 182  Valvular El tiopental disminuye las
y cols. complicaciones 10 dias des-
pués de la cirugia
Zaidman y 300 Revascularizacion  No existe diferencia en la
cols coronaria disfuncién neurolégica entre
el grupo tiopental y placebo
Propofol CMRO, Roach vy 225  Valvular No existe diferencia en com-
cols plicaciones cognitivas a los
5-7 dias o 50-70 dias des-
pués de cirugia entre propo-
fol versus controles
Nimodipina Bloque canales Legault vy 150  Valvular No existe evidencia en este
de Ca cols estudio
Prostaciclina | Agregacion pla- Fish y cols 100 Revascularizacion  No existe diferencia entre lo
quetaria | coronaria cognitivo entre los grupos tra-
Inflamacién tados después de la cirugia
Gangliésido GM1 | Aminoéacidos Grieco vy 29 Revascularizacion  No existe diferencia entre
excitatorios cols coronaria + valvula-  los grupos con o sin trata-
res miento
Remacemide Antagonistas de Arrowsmith 171 Revascularizacion  La remacemide tiene mejor
receptores NMDA y cols coronaria rendimiento en las medicio-
nes psicométricas y en la
funcién cognitiva global
Pergorgotein Antioxidante Butterworth 67 Revascularizacion  Estudio suspendido por no
y cols coronaria tener accion en el area cog-
nitiva
Aprotinina Mecanismos des- Levy y cols 287 Revascularizacion  No stroke con dosis altas y
conocidos pue- coronaria bajas comparado por gru-
den ser dados por pos control
la inflamacion/ Harmon vy 36 Revascularizacion  Mas baja en grupo aprotini-
| de aspiracién cols coronaria na que con placebo
pericardica
Lidocaina Bloquea los cana- Mitchell 'y 55  Valvulares Mejor después de 10 dias y
les de sodio, esta- cols 10 semanas pero no a los
biliza | lamembra- seis meses
na y la liberacion Wang y cols 42 Revascularizacion  Mejora la funcién cognitiva
de aminoécidos coronaria con lidocaina 9 dias des-
excitatorios pués de la cirugia
Clometiazole Agonista de rec- Kong y cols 219 Revascularizacion  No existe diferencia signifi-
petores GABA coronaria cativa entre la droga y los
grupos control a las 4-7 se-
manas
Pexelizumab | Cba y C5b-9 Mathew vy 800 Revascularizacion  No tiene efecto en la cogni-
cols coronaria cion global pero si en lo vi-

sual después de cirugia car-
diaca cuando se compara
con placebo

CMRO, = Tasa metabdlica de oxigeno, NMDA = N-methyl-D-Aspartato, GABA = Acido-Amino-Butirico
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bro como en el corazén, por lo tanto pueden mejorar el esta-
do neurolégico durante un insulto a nivel cerebral. No exis-
te estudio clinico que demuestre este efecto neuroprotector
durante cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea. Se
necesitan estudios para demostrar que los anestésicos vola-
tiles son realmente benéficos durante el periodo periopera-
torio, para proteger contra el dafio cerebral durante cirugia
cardiaca.

Estimulacion de receptores opiaceos: Los opiaceos son
comunmente usados como agentes anestésicos para el trata-
miento del dolor. Recientes reportes tienen demostrado que
los opiodes también poseen la habilidad de inducir efecto
precondicionante en el corazén y en el cerebro. Recientes
comunicaciones demuestran que la activacion de los recep-
tores opiodes-delta también protegen contra la isquemia

cerebral. Zhang y cols. demostraron que en neuronas corti-
cales, la activacion del sistema receptor opioide delta prote-
ge las neuronas corticales contra el estrés inducido por glu-
tamato, donde la activacién de los receptores mu-o-kappa
no ofrecen neuroproteccidon en forma significativa. Recien-
temente en células de Purkinje se ha postulado que esta
neuroproteccién puede ser dependiente del receptor opiode
delta 1 y puede involucrar la activacién de los canales de
potasio sensitivos del ATP mitocondrial y produccién de
radicales libres. En contaste a sus efectos benéficos en is-
quemia cerebral, esto puede ser deletéreo en la isquemia
espinal. Al igual que los anestésicos volétiles se necesitan
mas estudios para demostrar el efecto benéfico de los opioi-
des en el cerebro durante cirugia cardiaca con circulacién
extracorpérea.
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