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El concepto de neuroprotección equivale a mejorar la tole-
rancia de las células cerebrales a la isquemia, interviniendo
así en el proceso de recuperación funcional.

A pesar de las investigaciones por más de 30 años en
neuroprotección por diferentes investigadores, el déficit
neuropsicológico después de cirugía cardíaca permanece
como una causa importante de morbilidad postoperatoria.
La intervención farmacológica es uno de los métodos más
importantes de neuroprotección durante cirugía cardíaca.

Existen factores que contribuyen a la disfunción neuro-
lógica y neurocognitiva después de cirugía cardíaca, los
cuales pueden recaen en dos categorías: Aquellos que pue-
den ser modificados (Embolismo cerebral, ateroma aórtico,
duración de la circulación extracorpórea y perfusión cere-
bral, manejo ácido-base, y temperatura) y aquellos que no
pueden ser modificados (características de los pacientes y
comorbilidades preoperatorias).

La incidencia de disfunción del sistema nervioso central
después de cirugía cardíaca ha permanecido casi constante
durante los últimos 30 años. La incidencia de stroke posto-
peratorio oscila entre 3-9% en pacientes mayores de 75 años
de edad. La incidencia de disfunción 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
proporción de 22.5% de déficit cognitivo hasta 2 meses
después de cirugía cardíaca.

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

Agentes neuroprotectores farmacológicos utilizados en
trabajos publicados en cirugía cardíaca: Acadesine, aproti-
nina, betabloqueadores, inhibidores del complemento C5,
dextrometorfanos, gangliosides- GMI, lidocaína, nimodipi-
na, pergorgoteína, antagonistas del factor activador de pla-
quetas, propofol, prostaciclinas, remacemide, tiopental, etc.

AGENTES GABA
(ÁCIDO GAMMA-AMINOBUTÍRICO)

Barbitúricos. En 1974, Michenfelder demostró en perros
que los barbitúricos reducen la tasa metabólica cerebral de
oxígeno (CMRO2) al disminuir la actividad sináptica es-
pontánea. La reducción máxima de CMRO2 fue coincidente
con un trazo cercano a una línea isoeléctrica electroencefa-
lográfica. Por lo que se creía que la protección cerebral por
barbitúricos era mediada por la vía de reducción de CMRO2.
Existiendo otros posibles mecanismos neuroprotectores
como son la inhibición de la peroxidación de lípidos, ate-
nuación en la liberación de ácidos grasos libres en el cere-
bro, (especialmente de ácido araquidónico, y esteárico), y
recogedor de radicales libres. El primer reporte de los efec-
tos benéficos de los barbitúricos 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 electroencefalográfico desde antes de la canulación
de las aurículas hasta terminar la circulación extracorpórea,
mientras 93 pacientes controles recibieron sólo fentanyl.
En el primer día postoperatorio cinco pacientes con tiopen-
tal (5.6%) y ocho pacientes que recibieron fentanyl (8.6%)
exhibieron anormalidades neuropsiquiátricas. Al décimo día
postoperatorio los pacientes que recibieron tiopental mos-
traron resolución de sus problemas neuropsiquiátricos, pero
persistieron en siete (7.5%) de los pacientes que recibieron
sólo fentanyl (p < 0.025). En un estudio similar de pacientes
programados para injertos aortocoronarios, Zaidan y cols.,
reportaron que la inducción isoeléctrica electroencefalográ-
fica con tiopental (33.1 mg/kg) durante la circulación extra-
corpórea no tenía ningún efecto neuroprotector. Reciente-
mente, una evaluación retrospectiva de 227 pacientes para
cirugía de corazón abierto demuestra que el tiopental (38.1
mg/kg) no tuvo efecto benéfico en la recuperación neuroló-
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gica. El efecto originalmente dado por el barbitúrico que es
la disminución del CMRO2 podría verse dado por una dis-
minución del flujo sanguíneo cerebral que lo lleva a dismi-
nuir la cantidad de embolizaciones dañinas al cerebro.

Propofol: Droga que tiene similar efecto en el CMRO2
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-
ción tanto en vitro como en vivo. La estimulación con
propofol de receptores complejos GABA-A/benzodicepinas
induce la entrada de cloro dentro de las células neuronales.
Esta hiperpolarización de la membrana sináptica suprime la
liberación de aminoácidos excitatorios desencadenados por
la isquemia cerebral. Roach y cols. reportan que la induc-
ción de silencio electroencefalográfico con propofol duran-
te cirugía cardíaca (cambio valvular) no mejora el estado
neurológico o neuropsicológico cuando es comparado con
anestesia con opiodes de base. Kadoi y cols. reportan que el
propofol (85 µ.Kg.min) preservan la oxigenación cerebral
estimada por la saturación de oxígeno venoso en la yugular
durante la circulación extracorpórea, comparado con un gru-
po de fentanyl, mientras que el propofol no afecta la disfun-
ción cognitiva postoperatoria.

Los antagonistas del receptor GABA como el clometia-
zole ha sido evaluado en cirugía de puentes aortocorona-
rios no obteniendo resultados benéficos en la disfunción
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 cirugía car-
díaca valvular la nimodipina preservó la función neurop-
sicométrica después de la circulación extracorpórea cuan-
do se administró a dosis de 0.5 µg.kg.min asesorados por
una batería de exámenes cognitivos a los 5 días y seis me-
ses postoperatorios en las áreas de lenguaje y de retención
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 liberación de una cantidad excesiva de glutamato
juega un papel pivote en la patogénesis y desarrollo de daño
cerebral. La administración de un antagonista del receptor
NMDA puede reducir el volumen del infarto y el déficit
neurológico después de isquemia cerebral. Arrowsmith y
cols reportan 171 pacientes randomizados para colocación
de injertos aortocoronarios los cuales recibieron remacemi-
de (150 mg cada 6 h) o placebo 4 días antes de la cirugía y
seis días en el postoperatorio, mostró mejoría 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 cirugía cardíaca. La incidencia de disfun-
ción neurocognitiva diez semanas después de la cirugía al
parecer mostró poco cambio cuando se compara con un gru-
po control. Actualmente no existe otro trabajo de ketamina
y neuroprotección en cirugía cardíaca.

Lidocaína: 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 cirugía cardíaca. En un estudio de 55 pacientes
programados para cirugía valvular, una infusión de lidocaí-
na a 1 mg/min fue dado preinducción y mantenida por 48
horas después de la cirugía. Se les practicaron test neuro-
cognitivos preoperatoriamente a los ocho días, dos y seis
meses en el postoperatorio, comparado al grupo placebo el
área cognitiva fue mejor a los ocho días en el grupo de
lidocaína. Sin embargo series más grandes fallaron en de-
mostrar este hallazgo. Actualmente no se recomienda su uso
rutinario en cirugía cardíaca como neuroprotector.

Betabloqueadores: Aunque los betabloqueadores son
usados ampliamente para la prevención de eventos cardía-
cos, su relación con eventos neurológicos seguidos a ciru-
gía cardíaca también son estudiados. En un estudio retros-
pectivo de cerca de 3,000 pacientes se estudio stroke y
encefalopatía. Los pacientes que recibieron betabloquea-
dores tuvieron una menor incidencia de déficit neurológico
versus los que no recibieron. Aunque las razones para este
beneficio potencial no está claro, existen algunas razones
potenciales por lo que pueden ser eficaces, incluyendo la
modulación del tono cerebrovascular y los eventos infla-
matorios relacionados a la circulación extracorpórea. 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 inflamación es consi-
derada como un factor importante en la propagación del
daño cerebral mediado por isquemia. En contraste, los corti-
coesteroides pueden exacerbar el daño cerebral isquémico.
Sapolsky revisó 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 mostró que la inmunidad de endotoxina preoperato-
ria es un predictor de disfunción congnitiva postoperatoria
en pacientes mayores de 65 años programados para injertos
aortocoronarios. Es conocido que los glucocorticoides pue-
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den suprimir la respuesta inflamatoria inducida por la circu-
lación extracorpórea, aunque no existen datos en la disfun-
ción cognitiva durante la circulación extracorpórea. El es-
tudio CRASH demostró un incremento de riesgo relativo de
muerte en esos que recibieron dosis altas de esteroides den-
tro de las primeras 8 horas del daño. La pérdida de efecto
protector puede ser secundario a la hiperglicemia que gene-
ralmente sigue a su administración. La hiperglicemia, en
modelos animales y estudios en humanos han sido asocia-
dos con alteraciones en el déficit neurológico. La hipergli-
cemia también se asocia a déficit neurológico después de la
circulación extracorpórea, La administración de esteroides
en un intento de conferir neuroprotección durante cirugía
cardíaca no es recomendado.

Antagonistas del factor de activación plaquetario: És-
tos tienen demostrados efectos neuroprotectores en mode-
los experimentales de isquemia cerebral. En una reciente
investigación en 150 pacientes de cirugía cardíaca los cua-
les recibieron placebo o una de dos diferentes dosis de lexi-
phant no tuvieron efecto protector en el área cognitiva tres
meses después de cirugía cardíaca. (se necesitan más estu-
dios con poder).

Terapia antioxidante: La generación de especies de
oxigeno reactivo (ROS) está bien descrito como mecanismo
fisiopatológico de daño por reperfusión isquémica. Esto,
combinado con la respuesta inflamatoria total corporal aso-
ciada con la circulación extracorpórea ha abierto el campo
de neuroprotección en cirugía cardíaca a terapias antioxi-
dantes. La dismutasa superóxido está envuelta en el catabo-
lismo de radicales libres logrando tener efecto benéfico en
la isquemia experimental. El pegorgotein ha sido estudiado
en cirugía cardíaca en 67 pacientes electivos para cirugía
aortocoronaria divididos en tres grupos. (Placebo, 200UI/
kg o 50,00UI/kg de pegorgotein) no mostró efecto signifi-
cativo en el área neurocognitiva.

Recogedores de radicales libres: La circulación extra-
corpórea induce la activación del complemento y neutrófi-
los polimorfonucleares (PMNs). Los PMNs son reconocidos
como especies oxidantes extracelulares. La desferrioxami-
ne un quelador de hierro, tiene la habilidad de inhibir la
generación catalizada del hierro de radicales hidroxyl y tam-
bién recoger especies de oxígeno activados (ROS). Menas-
che y cols reportó que la desferrioxamine fue dada intrave-
nosamente (30 mg/kg treinta minutos antes y treinta minutos
después de la circulación extracorpórea) en doce pacientes
programados para cirugía cardíaca y como un aditivo en la
solución cardiopléjica. Los PMNs extraídos de los pacien-
tes tratados con desferrioxamine produjeron pocos radica-
les superóxidos en comparación con el grupo control. Sin
embargo no se estudió el estado neurológico de estos pa-
cientes. Otro estudio mostró que la desferrioxamine induce
tolerancia tardía contra isquemia cerebral en vivo y en vitro.

El manitol, un recogedor de radicales libres usado fre-
cuentemente para terapia de neuroprotección durante neu-
roanestesia, se ha reportado que el manitol al 15% (1 g.kg
en bolo) disminuye significativamente el tamaño del infar-
to y el número de células apoptoicas en ratas. Actualmente
no existen estudios del manitol en circulación extracorpó-
rea y el área neurocognitiva durante cirugía cardíaca. Re-
cientemente, el edaravone un recogedor de radicales libres
ha sido disponible en la clínica en Japón. Suzuky y cols.
muestran que edaravone tiene un efecto protector significa-
tivo en el daño por isquemia-reperfusión en el cordón espi-
nal por suprimir los niveles de especies de radicales libres
en un modelo de conejo. No se ha estudiado durante cirugía
cardíaca.

Prostaciclina: Es el metabolito vasoactivo del ácido ara-
quidónico en arterias y venas, y es el más potente inhibidor
endógeno de agregación plaquetaria. Inhibe la agregación
plaquetaria estimulando la enzima adenilciclasa de la pla-
queta. El microembolismo en el cerebro por agregados de
plaquetas puede contribuir al daño cerebral y a la disfun-
ción cognitiva postoperatoria después de cirugía cardíaca.
Por lo tanto, la prostaciclina tiene un rol potencial en redu-
cir el microembolismo cerebral inducido por agregación
plaquetaria, resultando en una disminución en la inciden-
cia de disfunción cognitiva postoperatoria. Fish y cols. exa-
minaron el efecto de la prostaciclina en la incidencia y se-
veridad de la disfunción neuropsicológica en pacientes
programados para puentes aortocoronarios en un estudio
randomizado doble ciego. Los test psicológicos demostra-
ron similar declinación en el área cognitiva en los grupos
tratados con prostaciclinas y grupo control una semana des-
pués de la operación.

GM1 (Monosialogangloside): Es reportado como efec-
tivo en la prevención 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 hemodilución durante
los primeros quince días mostraron un mayor grado de me-
joría durante los primeros diez días comparados con el gru-
po control-placebo con sólo hemodilución. Se ha reportado
un grupo piloto de pacientes programados para revasculari-
zación coronaria tendiendo a mejorar el área neurológica y
neuropsicológica, 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 volátiles
activan los canales ATP-potasio, los receptores
A1adenosina, la proteín-kinasa mitogen-P38, la sintetasa
del óxido nítrico inducible y la proteína Kinasa C. Numero-
sos estudios muestran evidencia que los anestésicos voláti-
les pueden tener efecto precondicionante tanto en el cere-
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CMRO2 = Tasa metabólica de oxígeno, NMDA = N-methyl-D-Aspartato, GABA = Ácido-Amino-Butírico

Estudios randomizados, control-placebo para neuroprotección farmacológica en adultos durante cirugía cardíaca
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bro como en el corazón, por lo tanto pueden mejorar el esta-
do neurológico durante un insulto a nivel cerebral. No exis-
te estudio clínico que demuestre este efecto neuroprotector
durante cirugía cardíaca con circulación extracorpórea. Se
necesitan estudios para demostrar que los anestésicos volá-
tiles son realmente benéficos durante el período periopera-
torio, para proteger contra el daño cerebral durante cirugía
cardíaca.

Estimulación de receptores opiáceos: Los opiáceos son
comúnmente 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 corazón y en el cerebro. Recientes
comunicaciones demuestran que la activación de los recep-
tores opiodes-delta también protegen contra la isquemia

cerebral. Zhang y cols. demostraron que en neuronas corti-
cales, la activación del sistema receptor opioide delta prote-
ge las neuronas corticales contra el estrés inducido por glu-
tamato, donde la activación de los receptores mu-o-kappa
no ofrecen neuroprotección en forma significativa. Recien-
temente en células de Purkinje se ha postulado que esta
neuroprotección puede ser dependiente del receptor opiode
delta 1 y puede involucrar la activación de los canales de
potasio sensitivos del ATP mitocondrial y producción 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 volátiles se necesitan
más estudios para demostrar el efecto benéfico de los opioi-
des en el cerebro durante cirugía cardíaca con circulación
extracorpórea.
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