

  [image: pcanitrot.png]




  

    [image: ]




    Editores




    [image: ]




    Mario Canitrot Paniagua




    Santiago Lubillo Montenegro




    Daniel Agustín Godoy




    Sebastián Ugarte Ubiergo




    [image: ]




    [image: ]


  




  

    Los editores y colaboradores presentan temas de actualidad en los cuales los procedimientos y la dosificación de los medicamentos están tomados de las recomendaciones actuales que aparecen en la literatura universal. Por lo tanto, ante los posibles errores humanos o cambios en la medicina, ni los editores ni los colaboradores ni cualquier otra persona que haya participado en la preparación de esta obra garantiza que la información contenida en ella sea precisa o completa, y tampoco son responsables de los posibles errores u omisiones de resultados con la información obtenida. Sería recomendable recurrir a otras fuentes de información para tener certeza de que la misma en este escrito es precisa.
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    Tras un año de trabajo, tienen ante ustedes un libro contundente, cuyo objetivo es responder a la pregunta: ¿Qué hacer ante una emergencia neurológica en el servicio de emergencias y en la terapia intensiva? Este libro también pretende ser el texto guía del Curso de Soporte Neurocrítico (SNC), diseñado por la Federación Panamericana e Ibérica de Medicina Crítica y Terapia Intensiva (FEPIMCTI), y que se difundirá en nuestros dos continentes.




    Hemos contado con un equipo de expertos de excepción encabezado por los Doctores: Santiago Lubillo, Ignacio Previgliano, Daniel Godoy, Mario Canitrot y quien suscribe, para seleccionar a los mejores autores en cada capítulo. Este libro fue diseñado por este grupo de expertos de dos continentes para ayudar a los profesionales de la salud a mejorar la atención de los pacientes con emergencias neurológicas, que acuden a un servicio de emergencias o ingresan a terapia intensiva, y a mejorar los resultados que los profesionales obtendrán con sus esfuerzos en estos complejos casos. Este libro demuestra en la práctica un enfoque colaborativo, multidisciplinario y proporciona un conjunto consistente de guías prácticas que se les entregan para utilizar al lado de la cama del enfermo durante su manejo.




    En este libro usted encontrará conocimientos avanzados que buscan mejorar la atención y los resultados del paciente con patología neurológica aguda, entregándoles información actualizada sobre los últimos avances en su tratamiento y en un conjunto selecto de temas directamente relacionados con la atención del paciente neurocrítico. Recientemente ha habido importantes avances en los campos de la neurología y neurocirugía, los que han conseguido mejorar el tratamiento del paciente neurológico crítico. Las principales áreas de avance incluyen la monitorización neurológica, los tratamientos específicos de algunas patologías, y la aparición de unidades y equipos profesionales especializados en cuidados neurocríticos. Pero los paciente con patología neurológica aguda son atendidos en prácticamente todos los servicios de urgencias y terapias intensivas de nuestros países, tengan o no especialistas en este tema en particular. Creemos que este libro viene a llenar una necesidad creciente e imperiosa, para mantenerse al día, de un modo muy amigable y centrado en la práctica.




    La tendencia actual es hacia la aplicación de la llamada neuromonitorización multimodal, que incluye el uso de varias técnicas de monitorización, que incluyan la presión intracraneal, la electrofisiología cerebral, el metabolismo cerebral, la oxigenación y el flujo sanguíneo cerebral, entre otros aspectos. En este libro se discuten muchas terapias nuevas que se han introducido recientemente, incluyendo la terapia trombolítica para el accidente cerebrovascular isquémico agudo, la hipotermia inducida para los supervivientes comatosos de una parada cardiaca, y el uso de terapia endovascular en los aneurismas cerebrales rotos. Por último, la introducción de neurointensivistas y unidades de cuidados neurocrítico se ha asociado con una reducción de la mortalidad hospitalaria y la utilización de recursos, sin aumentar las tasas de reingreso o las de mortalidad tardía.




    Este libro está dirigido a médicos especialistas en neurocríticos, medicina intensiva, emergencias o aquellos que deben atender solo ocasionalmente a estos pacientes. También a enfermeras de emergencias o cuidados críticos, cinesiólogos y terapeutas respiratorios, y otros profesionales que tratan urgencias neurológicas, para quienes hemos incluido capítulos especialmente diseñados. Todos ellos se beneficiarán de la revisión en profundidad de los 24 temas claves que se abordan en los capítulos del libro; por ejemplo, el accidente cerebrovascular isquémico, la hemorragia subaracnoidea, la lesión cerebral traumática, la hipertensión intracraneal y la herniación.
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    ¡Te invitamos a disfrutar de este libro y aplicarlo en tu práctica diaria!




    Sebastián Ugarte Ubiergo, MD.




    Presidente FEPIMCTI




    Federación Panamericana e Ibérica de Medicina Crítica y Terapia Intensiva




    Jefe de Servicio de Paciente Crítico




    Clínica INDISA




    Universidad Nacional Andrés Bello




    Santiago de Chile.
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    ¿Cuál es la necesidad de un curso de Neurointensivismo para el intensivista general?




    Esta pregunta tiene su respuesta en la realidad diaria de nuestras Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), reflejada en algunos estudios europeos y latinoamericanos. El estudio multicéntrico europeo de 2006 sobre sepsis, SOAP, reveló que la patología neurológica representa el 16% de los 3147 ingresos a 198 UCI de 24 países, sólo superado por la respiratoria (16%) y la cardiovascular (32%).




    Un estudio realizado en 59 UCI de la República Argentina por el INCUCAI (Instituto Nacional Centro Único Coordinador de Ablación e Implantes) analizó las causas de muerte en 1650 diagnósticos de muerte en el segundo trimestre de 2008. La mediana de mortalidad fue del 28% con un rango del 6% al 72% y la principal causa de muerte fue la neurológica (24%), seguida por la respiratoria (18%) y la séptica (14%).




    Previamente en el INCUCAI se había estudiado la evolución de 5561 pacientes enrolados en el programa federal de procuración y trasplante de órganos con Glasgow de ingreso ≤7, que se resume en la tabla 1-1.




    Tabla 1-1. Evolución de 5561 pacientes ingresados en el programa federal del INCUCAI.




    

      

        

        

        

        

      



      

        

          	

            Etiología


          



          	

            Alta


          



          	

            Paro




            cardíaco


          



          	

            Muerte




            encefálica


          

        




        

          	

            Total


          



          	

            1543 (28%)


          



          	

            2254 (40%)


          



          	

            1764 (32%)


          

        




        

          	

            ACV


          



          	

            456 (18%)


          



          	

            1077 (44%)


          



          	

            929 (38%)


          

        




        

          	

            ACV




            isquémico


          



          	

            107 25%)


          



          	

            219 (52%)


          



          	

            95 (23%)


          

        




        

          	

            ACV HIC


          



          	

            239 (17%)


          



          	

            634 (45%)


          



          	

            532 (38%)


          

        




        

          	

            ACV HSA


          



          	

            110 (17%)


          



          	

            224 (35%)


          



          	

            302 (48%)


          

        




        

          	

            TCE


          



          	

            703 (39%)


          



          	

            543 (30%)


          



          	

            552 (31%)


          

        




        

          	

            TCE tráfico


          



          	

            429 (44%)


          



          	

            286 (30%)


          



          	

            246 (26%)


          

        




        

          	

            TCE arma de fuego


          



          	

            32 (12%)


          



          	

            71 (27%)


          



          	

            162 (61%)


          

        




        

          	

            TCE caídas


          



          	

            82 (39%)


          



          	

            73 (34%)


          



          	

            57 (27%)


          

        




        

          	

            TCE otros


          



          	

            160 (45%)


          



          	

            113 (31%)


          



          	

            87 (24%)


          

        




        

          	

            EHA


          



          	

            148 (28%)


          



          	

            267 (50%)


          



          	

            115 (22%)


          

        




        

          	

            Tumores


          



          	

            50 (23%)


          



          	

            89 (41%)


          



          	

            79 (36%)


          

        




        

          	

            Miscelánea


          



          	

            188 (31%)


          



          	

            310 (51%)


          



          	

            108 (18%)


          

        


      

    




    Abreviaturas:




    TCE (traumatismo craneoencefálico), ACV (accidente cerebrovascular), HIC (hematoma intracerebral espontáneo), HSA (hemorragia subaracnoidea), EHA (encefalopatía hipóxico anóxica).




    Como se observa, la principal causa de ingreso al programa es el ACV, seguida por el TCE. La mortalidad de estas patologías es muy alta y con amplios rangos (por ejemplo, en TCE tráfico oscila entre 24% y 72%). También estos resultados muestran que, contrariamente a lo esperado, los pacientes mueren más de paro cardíaco que de muerte encefálica, que sería lo esperable. Esto es un indicador de calidad que demuestra cuán poco valorado está el cuidado de estos pacientes; probablemente en parte por nihilismo terapéutico y por la falta de conciencia en la donación y el trasplante de órganos.




    Pero no todo son malas noticias. La instauración de programas sistemáticos o siguiendo guías permite disminuir la mortalidad y mejorar la sobrevida. Como ocurrió en el Hospital Fernández de la República Argentina con el TCE grave (figura 1-1). Vemos que el 63% de los pacientes presentan un puntaje de 4-5 en la Escala de Glasgow de Recuperación, lo que significa que pueden volver al trabajo sin secuelas o con secuelas neurológicas mínimas, mientras que el 58% de los pacientes de UCI generales se encuentran con deterioro cognitivo o demencia a un año del alta, como lo demostró recientemente Pandharipande.
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    Figura 1-1. Escala de Glasgow de Recuperación a 6 meses.En 370 pacientes internados en la UCI del Hospital General de Agudos J.A. Fernández de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires.GOS 1: muerte, GOS 2: estado vegetativo, GOS 3: dependencia de terceros, GOS 4: autoválido, GOS 5: sin secuelas.




    Conceptos fisiopatológicos




    La fisiopatología de la lesión neurológica ha cambiado en los últimos años, por lo que actualizaremos los principios fisiopatológicos comunes de la lesión neurológica aguda resaltando los conceptos de procesos endógenos de defensa (neurotrofismo, neuroprotección y neurorregeneración (neuroplasticidad y neurogénesis) y de agresión (excitotoxicidad, inflamación y anoikis), íntimamente relacionados con los clásicos de lesión primaria y secundaria.




    Barrera hematoencefálica, unidad




    neurovascular o unidad gliovascular




    En 1992, Abbott, a partir de la anatomía comparada y los hallazgos de la microscopía electrónica de los años 60 denomina ‘Barrera Hematoencefálica’ (BHE) a la formación de las uniones estrechas entre las células endoteliales que forman los capilares cerebrales. Existen otras dos barreras: entre la sangre y el líquido cefalorraquídeo (LCR) (células epiteliales de los plexos coroideos) y entre el resto del organismo y el cerebro, mediado por la membrana avascular aracnoides. Sin embargo, la regulación del líquido extracelular (LEC) y el contacto entre este y el LCR queda bajo la égida de la BHE.




    Las funciones de la BHE pueden resumirse en:




    

      	Regulación de iones (el K en el LCR y LEC es 2,5 mM frente a 4,5 del plasma, al igual que el Ca++, Mg++ y pH).




      	Regulación de neurotransmisores (glutamato, separación de neurotransmisores centrales y periféricos).




      	Regulación de macromoléculas (impide la entrada de albúmina, protrombina, plasminógeno y activador tisular del plasminógeno (tPA), genera cistatina C que previene microgoteos por daño espontáneo de la BHE).




      	Protección contra neurotoxinas endógenas o exógenas (metabolitos de proteínas, xenobióticos de la dieta).




      	Nutrición cerebral (permite el pasaje de nutrientes mediante una estrecha interacción con las células gliales).


    




    La indemnidad de la BHE se logra mediante una estrecha colaboración entre las neuronas, células gliales y el endotelio. Esta interacción, en la que es fundamental el rol de los pies de los astrocitos, ha llevado al concepto de ‘unidad neurovascular’ (UNV) o ‘unidad gliovascular’. En la figura 1-2 se observa un esquema de la UNV con las acciones de los distintos componentes frente a las agresiones, que se detallarán posteriormente. Una revisión de este tema puede consultarse en el capítulo de fisiopatología de la lesión neurológica aguda del libro Terapia Intensiva, de la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva en su quinta edición, de donde se ha extraído la mayor parte de este material.




    Tanto en la lesión traumática como en la isquémica existe una apertura temprana de la BHE a macromoléculas, lo cual contribuye al desarrollo de las contusiones cerebrales y del área de penumbra. Del 5.o al 7.o día, dependiendo de la lesión, persiste abierta a moléculas más pequeñas y al agua. Si bien en estudios por resonancia magnética nuclear (RMN) el edema que predomina en trauma es el citotóxico, la disfunción de la BHE favorece el pasaje de agua e iones desde el intravascular hacia el intracelular promoviendo el desarrollo del edema celular. El pasaje de agua de un compartimiento a otro se produce a través de canales denominados acuaporinas.




    En resumen, la disfunción de la barrera hematoencefálica en pacientes con lesión neurológica aguda favorece el desarrollo de edema intracelular (citotóxico) y/o intersticial (vasogénico) y permite la transmigración de leucocitos desde el intravascular al parénquima, promoviendo la neuroinflamación.




    La UNV comprende las sustancias gris y blanca. Su disfunción se presenta en diferentes patologías neurológicas (isquemia, hemorragia, trauma, migraña, demencia vascular y otras neurodegenerativas) y en el envejecimiento.
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    Figura 1-2. Unidad neurovascular. Las células endoteliales cerebrales constituyen uniones estrechas en sus márgenes que lacran las vías de difusión acuosa paracelular entre las células. Los pericitos se distribuyen en forma entrecortada entre los capilares y el endotelio. Ambos se encuentran rodeados por la membrana basal que forma una matriz extracelular diferente de la del complejo de pies de astrocitos que la rodean. El astrocito actúa como puente de conexión entre la neurona y el complejo endotelial, permitiendo el pasaje de péptidos vasoactivos que regulan la dilatación o constricción vascular. La microglía es funcionalmente el grupo celular inmunocompetente. El movimiento de solutos a través de la BHE puede ser pasivo, por gradiente de concentración y liposolubilidad, o facilitado por transporte activo o pasivo por las células endoteliales.




    Procesos endógenos de defensa y de agresión




    Mecanismos de muerte celular




    Existen dos mecanismos de muerte celular, uno pasivo, la necrosis, y otro activo, la apoptosis. En la tabla 1-2 se marcan las diferencias entre uno y otro mecanismo. Necrosis y apoptosis pueden coexistir.
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    Mecanismos de daño y actividad endógena de defensa (AED)




    La AED se basa en cuatro actividades:




    

      	Neurotrofismo: proceso biológico natural en que el esfuerzo continuo de la célula mantiene una expresión de ADN correcta y un fenotipo normal.




      	Neuroprotección: representa la suma de todos los mecanismos dirigidos contra factores nocivos y es un proceso a neurobiológico endógeno a corto plazo.




      	Neuroplasticidad: es la adaptación permanente a los nuevos horizontes funcionales y responsabilidades. Este concepto describe la capacidad del cerebro para cambiar las estructuras existentes en respuesta a estímulos ambientales, tales como el aprendizaje, las experiencias nuevas o lesiones.




      	Neurogénesis: es el proceso por el cual las nuevas células de tejido nervioso, tales como neuronas, astrocitos y oligodendrocitos, se forman a partir de células madre. En un sentido estricto, la neurogénesis se define como la formación de nuevas neuronas.



        Los mecanismos de agresión pueden sintetizarse en excitotoxicidad, inflamación y apoptosis.




        Excitotoxicidad




        Es el proceso patológico por el cual las células nerviosas se dañan por exceso de glutamato y sustancias similares. La activación del receptor n-metil-D-aspartato (NMDAr) es una de las características clave. La actividad continuada de NMDAr es decisiva para la supervivencia celular, a través de la regulación del neurotrofismo y de la neuroplasticidad, controlados por sistemas proteolíticos del calcio (por ejemplo, el sistema de la calpaína). Los patrones fisiológicos de la actividad sináptica NMDAr promueven la supervivencia neuronal controlando que el ingreso intracelular de calcio sea mínimo. Estas pequeñas cantidades de calcio activan las moléculas de ‘alta afinidad por el calcio’ (calpaína) y su rol fisiológico es conducir la actividad proteolítica. El proceso es regulado por los factores neurotróficos, favoreciendo la actividad sináptica del NMDA que provoca, entre otras acciones, la expresión de genes que consolidan el neurotrofismo y la neuroplasticidad. Cuando los NMDAr son sobre activados por el glutamato, como en la isquemia o el trauma, ingresan grandes cantidades de calcio y activan las moléculas de ‘baja afinidad por el calcio’ (m-calpaína), que poseen una actividad proteolítica no selectiva que lleva a la muerte celular. El calcio también genera disfunción mitocondrial directa, que induce metabolismo anaeróbico con aumento del ácido láctico. La activación enzimática, produce estrés oxidativo, inflamación, producción de citocinas y daño de membrana incluida la BHE.




        En la figura 1-3 se resume toda la cascada de eventos. En la tabla 1-3 se muestran los aspectos benéficos y deletéreos del NMDA.




        




        Neuroinflamación




        El cerebro es un órgano inmunológicamente semejante a otros y capaz de desencadenar una respuesta inflamatoria local o sistémica, que puede agravar la lesión secundaria por generación de edema cerebral y/o hipertensión intracraneal. Incluso muchos pacientes neurocríticos desarrollan inflamación sistémica de causa neurológica debido al pasaje de citocinas a la circulación a través de la barrera hematoencefálica.




        La respuesta inflamatoria es mediada por migración de leucocitos circulantes a la zona del daño y por la activación de la UNV (ver figura 1-2). Las células gliales actúan como sensores del daño y coordinan la respuesta inflamatoria del SNC. Promueven su progresión y el agravamiento del daño secundario. Los astrocitos se comunican entre sí a través de canales de unión permitiendo la transmisión de señales específicas, constituyendo un verdadero cenocito funcional. La disrupción de la BHE favorece la migración de leucocitos hacia el parénquima y la liberación de citocinas y radicales libres por la activación de la cascada bioquímica y de las células inflamatorias mencionadas (ver figura 1-3). El concepto clásico es que la respuesta inflamatoria cerebral contribuye a la potenciación de la lesión secundaria induciendo muerte celular, apoptosis, permeabilidad de la barrera hematoencefálica, edema e hipertensión intracraneal; aunque actualmente se conoce que la inflamación puede promover la activación de factores neuroprotectivos y de neurorregeneración. El factor de necrosis tumoral alfa (αTNF) y la interleucina 6 son mediadores importantes en la iniciación y mantenimiento de la respuesta inflamatoria induciendo disfunción neurológica; pero concomitantemente pueden promover neuroprotección y regeneración tisular dependiendo del estadio de la enfermedad, los fenómenos de daño tisular predominando en etapa aguda y los mecanismos de reparación en fase subaguda o crónica.
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        Figura 1-3. Cascada de eventos conducentes a la muerte y daño celular.
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        La inflamación adecuada, como en cualquier parte del organismo, podría ser vital para la reparación (a través de la remoción de detritus y cicatrización) y para la reorganización neuronal y glial (promoviendo los fenómenos de neuroprotección y neurorregeneración); aunque el exceso de inflamación llevaría a mala evolución clínica favoreciendo los procesos de muerte neuronal, epileptogénesis y fenómenos degenerativos.




        Anoikis




        La anoikis es una apoptosis patológica, descrita en 1992 por Frichz y Francis. Es una forma de muerte celular programada que es inducida por las células desprendidas de la matriz extracelular (MEC) que las rodea. Por lo general, las células se mantienen cerca de los tejidos a las que pertenecen, ya que la comunicación entre las células próximas proporcionan señales, así como entre las células y MEC, esenciales para el crecimiento o la supervivencia. Cuando las células se separan de la MEC hay una pérdida de las interacciones normales desencadenándose un proceso de plegamiento anómalo de las proteínas, que conduce a la formación de cuerpos apoptóticos cuya evolución es similar a la apoptosis fisiológica.




        En la figura 1-4 se muestra la relación temporal entre la lesión neurológica y los mecanismos de agresión.
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        Figura 1-4. Relación temporal entre la lesión y los mecanismos de daño celular.




        Lesión primaria




        La lesión primaria puede ser causada por isquemia focal (oclusión de un vaso) o difusa (paro circulatorio sistémico o cerebral), por la lesión traumática (cambio brusco de la presión en la zona del impacto, la aceleración/desaceleración y las lesiones por torsión, rotación o arrancamiento de vasos o fibras) o por la hemorrágica (aumento brusco de presión por aumento del volumen sanguíneo).




        Sobre la lesión primaria no se puede ejercer ningún tipo de acción más que la prevención: de las causas cardiovasculares y de las colisiones vehiculares, seguridad en el trabajo, control de la violencia interpersonal, etc.




        Lesión secundaria




        Seguido a la lesión primaria se generan mecanismos secundarios sistémicos y locales que pueden complicar la evolución del paciente. Como consecuencia de las lesiones primarias y el desarrollo de edema cerebral secundario se produce hipertensión intracraneal, que puede provocar desplazamiento de tejido cerebral, con riesgo de herniación y/o reducción de la presión de perfusión cerebral, definida como la diferencia entre presión arterial media (PAM) y presión intracraneal (PIC), lo que genera disminución del flujo sanguíneo cerebral (FSC) con riesgo de isquemia. Al mismo tiempo, se produce la activación de la cascada bioquímica o neuroinflamatoria, también responsables del edema cerebral, como se ha descripto previamente. En la tabla 1-4 se mencionan los principales mecanismos de la lesión secundaria, sistémicos o locales.




        Tabla 1- 4. Mecanismos locales y sistémicos de la lesión secundaria.
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                Disautonomías (PAID: Distonía Autonómica Paroxística Intermitente)


              

            


          

        




        Trastornos hemodinámicos cerebrales




        Se entiende por isquemia cerebral a la existencia de un flujo sanguíneo cerebral (FSC) bajo en relación al consumo, independientemente de los valores absolutos (o sea, puede ocurrir isquemia cuando el flujo es casi normal pero el consumo es exageradamente alto, como durante la fiebre, o convulsiones). Se denomina de hiperemia cerebral a la presencia de flujo elevado con respecto al consumo, lo que también puede generar hipertensión intracraneal.




        En la práctica diaria, la evaluación de la relación flujo/consumo y del riesgo de isquemia o hiperemia puede realizarse a través de la medición de la saturación yugular de oxígeno, de la saturación regional de O2 por espectroscopia cercana al infrarrojo o de la presión tisular de oxígeno. Cuando el flujo es bajo con relación al consumo aumenta la extracción de oxígeno y caen los valores de saturación yugular o presión tisular. De esta forma, es posible implementar medidas destinadas a aumentar la presión de perfusión cerebral o incrementar el FSC (aumentar la presión sistémica, reducir la PIC con soluciones hiperosmolares). Es importante recordar que en un cerebro traumatizado existen variaciones regionales del flujo entre diferentes áreas, pudiendo coexistir regiones con flujos bajos, altos o normales. La isquemia genera los procesos de agresión cerebral detallados previamente (ver figuras 1-2 y 1-3).




        Vasoespasmo




        Vinculado a los productos de degradación de la sangre luego de TCE o hemorragia subaracnoidea es causa de deterioro isquémico tardío. Los mecanismos fundamentales son los de la excitotoxicidad y neuroinflamación ya desarrollados. Su reconocimiento a través de la monitorización con Doppler transcraneal permite identificar una causa potencial de isquemia cerebral.




        Despolarizaciones corticales




        Son ondas de despolarización y pérdida de la actividad eléctrica cerebral con una duración de 8-10 minutos con posterior repolarización. Las mismas se propagan por la corteza cerebral a un ritmo de 2-3 mm por minuto. Se han observado en pacientes con lesión traumática, isquémica (despolarizaciones peri-infarto) y hemorragia subaracnoidea aneurismática. El evento inicial es precedido por un aumento del potasio y del glutamato extracelular. En algunos casos, coexisten con espasmo microvascular pudiendo ocasionar daño isquémico. También se asocian a disminución del óxido nítrico, aumento de matriz metaloproteinasa y citocinas proinflamatorias, lo que exacerba la disfunción de la BHE. Un control muy estricto de la glucemia o neuroglucopenia (disminución de la disponibilidad de glucosa tisular) incrementa su frecuencia. Por esta razón, no se recomienda actualmente un control muy estricto de la glucosa plasmática (mantener >140 mg/dL, y siempre menor de 300 mg/dL).




        Trastornos de la autorregulación cerebral




        En cuanto a la relación entre FSC, volumen sanguíneo cerebral e hipertensión intracraneal (si recordamos, la ley de Monro-Kelly establece que la presión intracraneal (PIC) es la resultante de las modificaciones de los volúmenes intracraneales dentro de la bóveda craneal inextensible) veremos que todo cambio en alguno de estos volúmenes se acompañará de un cambio igual pero en sentido contrario de los otros. Los volúmenes relativos de cada compartimento se observan en la figura 1-5.




        La secuencia de mecanismos compensatorios que se inician cuando se agrega una masa al espacio intracraneal puede definirse de la siguiente manera (figura 1-5):


      




      	Desplazamiento de LCR desde los ventrículos, surcos y cisternas perimesencefálicas al espacio subaracnoideo espinal distensible.




      	El desplazamiento de sangre intravascular o la reducción del volumen sanguíneo cerebral, previo a la reducción del Flujo Sanguíneo Cerebral (FSC).




      	El desplazamiento de tejido cerebral, también conocido como herniación cerebral.
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        Figura 1-5. Ley de Monro Kelly




        Si partimos de esta base, comprenderemos la razón por la cual la PIC se mantiene constante a pesar de los cambios de volúmenes, hasta un punto en el cual asciende bruscamente (figura 1-6). Si analizamos los cambios tomando en cuenta la presión generada por el volumen desplazado, como manifiesta Rosner, veremos que los cambios en el volumen venoso y del líquido cefalorraquídeo son los que generan la complacencia cerebral y que el factor descompensante es el cambio en el volumen arterial (figura 1-7).
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        Figura 1-6. Curva presión volumen desarrollada por Langfitt. Se observa el retraso en el aumento de la presión en relación con el aumento del volumen, lo que permite inferir la existencia de un mecanismo compensatorio.
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        Figura 1-7. Curva presión volumen de acuerdo a Rosner. La presión generada, calculada como fuerza/área, es consecuencia del volumen desplazado. En primer lugar se desplaza el primer sistema de capacitancia, el volumen venoso; en segundo lo hace el LCR y por último el volumen arterial.




        El mérito de Rosner es el de subrayar el concepto de ‘Presión de Perfusión Cerebral’ (PPC). La PPC es la presión efectiva de flujo y se puede definir como la diferencia entre la PAM y la resistencia vascular cerebral, que en situaciones patológicas es reemplazada por la PIC. Por lo tanto PPC= PAM - PIC.




        La ley de Poiseuille es la que rige la dinámica de los fluidos no newtonianos, de los cuales la sangre es un buen ejemplo. Esta indica:




        F=8.dP.r4 /Pi.v.l




        Donde F es flujo, dP es diferencia de presión, r4 es radio a la cuarta, v es viscosidad y l es longitud del vaso.




        Dado que 8, Pi y l son constantes, podríamos aplicar la ley de Poiseuille de la siguiente manera:




        FSC= PPC. r4/v




        Donde FSC es flujo sanguíneo cerebral, PPC es PAM - PIC y v es viscosidad.




        La veracidad de esta ecuación se comprueba analizando la relación entre FSC y PPC (figura 1-8).
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        Figura 1-8. Relación entre FSC y PPC.




        línea llena: autorregulación conservada




        línea discontinua: autorregulación alterada




        línea de puntos: autorregulación abolida.




        Nótese que tanto en la autorregulación alterada como en la abolida se requieren PPC mayores para mantener un adecuado FSC.




        En los libros de texto tradicionales la variable PPC es reemplazada por presión arterial media (PAM) y es utilizada para explicar la autorregulación cerebral.




        En este modelo de la ley de Poiseuille podemos observar en línea llena la normalidad. Con PPC entre 60 y 120 mmHg el FSC se mantiene constante. En circunstancias patológicas, línea discontinua; observamos que la autorregulación se halla alterada y que valores de PPC que serían útiles para un paciente normal están en el rango de la isquemia. El extremo de esta condición es la ausencia de autorregulación, línea punteada, en la que el flujo es dependiente de la PPC.




        En la figura 1-9 observamos en detalle los mecanismos de autorregulación, analizados desde el cambio de diámetro arteriolar y el contenido sanguíneo del vaso.
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        Figura 1-9. Cambios relativos en volumen sanguíneo cerebral, diámetro vascular y flujo sanguíneo cerebral frente a cambios en la PPC.




        Modificado con permiso del autor:Rosner MJ. Pathophysiology and management of increased intracranial pressure. In Andrews BT (ed) Neurosurgical Intensive Care. New York; McGraw-Hill, 1993:57-112,




        De esta manera, mientras el vaso pueda variar su diámetro los cambios vasculares regirán el FSC pero en los extremos de la autorregulación el FSC será directamente proporcional a la PPC. Simultáneamente con el cambio del radio cambia, en mayor magnitud aún, el volumen sanguíneo cerebral, fundamental para la explicación de la génesis dela hipertensión endocraneal.




        Analizando el tramo de la curva señalado como vasoparálisis vemos que los vasos permanecen dilatados hasta que dejan de ser dependientes de la presión y entran en rango autorregulatorio. En circunstancias patológicas esta curva se extiende hacia a la derecha requiriendo mayor PAM y mayor PPC para entrar en rango de autorregulación. La caída del FSC hasta 35 mL/100g/min es tolerada por el tejido cerebral sin desarrollar síntomas de isquemia, los que aparecen a partir de los 30 mL/100g/min y evolucionan de acuerdo a lo indicado en la figura 1-10.
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        Figura 1-10. Umbrales de FSC. El valor límite para la muerte celular es inferior a 10 mL/100g/min.




        La otra variable que influye en el cambio de radio del vaso es la presencia de hipoxia. Los umbrales de hipoxia son más laxos aún que los de flujo, como se ve en la figura 1-11.




        Partiendo de esta base se puede entender la cascada vasodilatadora como génesis y perpetuación de la lesión secundaria (figura 1-12). En la misma, objetivamos que una caída en la PPC provocará, como respuesta compensadora para mantener el FSC, vasodilatación. Observando la gráfica 1-4 comprendemos que la vasodilatación provocará un aumento del volumen sanguíneo cerebral (VSC) que, de acuerdo a la ley de Monro-Kelly, provocará un aumento de la PIC, lo que llevará a una mayor disminución de la PPC, con lo que se establece un círculo vicioso.




        En efecto, vemos que la PPC puede caer como consecuencia de una disminución en la PAM, que puede ser secundaria a hipovolemia, reacciones vagales espontáneas, anemia o a la posición de la cabeza. Todas estas situaciones son frecuentes en el paciente con lesión neurológica aguda.
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        Figura 1-11. Umbrales hipóxicos.
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        Figura 1-12. Cascada vasodilatadora compleja. Modificado de Rosner con permiso del autor.




        A su vez la vasodilatación puede ocurrir como consecuencia de una caída en la disponibilidad sistémica de O2, a un aumento del consumo metabólico de O2 cerebral (CMO2C) que puede ser causado por fiebre o convulsiones como expresión de aumento de la demanda, o por hipoxia como expresión de disminución de la oferta, a un aumento de la viscosidad, a causas farmacológicas (por ej. nitroprusiato, nitroglicerina o nifedipina para tratar la hipertensión reactiva al aumento de la PIC), a caídas en el pH arterial o por aumentos de la PCO2.




        La PIC puede aumentar por las lesiones primarias ya descriptas o como consecuencia de la puesta en marcha de la cascada vasodilatadora.




        Como se puede inferir, la entrada a la cascada puede ser por cada uno de los puntos, lo que permite distinguir lesiones primarias y secundarias, como se expresó más arriba, y comprender cómo condiciones médicas asociadas como el Síndrome Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), el choque hipovolémico o la hipotensión arterial yatrógena pueden empeorar la evolución de cualquier lesión neurológica primaria.




        La isquemia del tronco cerebral, secundaria a la caída de la PPC, sería el desencadenante de la tradicional respuesta de Cushing y es un ejemplo práctico de la teoría de Rosner. En efecto, la isquemia bulbar provoca la liberación masiva de acetilcolina. Esto ocasiona la simultánea estimulación simpática y parasimpática, que lleva a la hipertensión arterial con bradicardia en un intento por conseguir vencer la resistencia vascular cerebral, aumentando simultáneamente la presión y el volumen sistólico.




        Rosner analiza la respuesta sistémica tomando el modelo de PPC. Observa que en todos los episodios de onda alfa (aumento de la PIC por encima de 40 mmHg por más de 10 minutos) se produce un aumento de la PIC antes de su terminación, y que este aumento es coincidente con máxima hipertensión y bradicardia. Esto lo lleva a desarrollar el concepto de “Cascada vasoconstrictora” que se desarrolla en la figura 1-13. Como se ve, no es nada más que la aplicación práctica del modelo teórico definido en la figura 1-8, en el cual un aumento de la PPC nos llevaría a la vasoconstricción con disminución del VSC y caída de la PIC que aumentaría la PPC. Con lo cual aumentaría el FSC y por consiguiente cesaría la isquemia; con esto el paciente, teóricamente, mejoraría.




        Esta teoría causó una gran controversia en la literatura médica y provocó la realización de trabajos tendientes a refutarla. En uno de ellos, Chan demuestra que una PPC de 75 mmHg es suficiente para mantener un adecuado FSC midiendo simultáneamente diferencia arterioyugular de O2 y velocidad de flujo por Doppler transcraneal. En otro, Bouma y Muizelaar demuestran que los pacientes con autorregulación alterada requieren PPC mayor de 90 mmHg para lograr un FSC adecuado.Esto explica el efecto de la terapéutica hipertensiva con medicamentos vasoactivos que ingresan tanto por el aumento de la PAM como por la vasoconstricción, el del manitol que ingresa por todos los caminos con acciones diferentes (aumento de la volemia, disminución de la viscosidad, aumento de la DO2, disminución del edema y de la inflamación), el de la hiperventilación (disminución de la PCO2), el de la indometacina (vasoconstricción) y aún de la neurocirugía (evacuación de LOE, mejoría del retorno venoso, drenaje de LCR, descompresión).
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        Figura 1-13. Cascada vasoconstrictora compleja. Modificado de Rosner con permiso del autor.




        En la Universidad de Lund, Suecia; Asgeirsson, Grande y colaboradores desarrollaron nuevos conceptos fisiopatológicos desarrollados en un modelo de glúteo de gato denervado incluido en un pletismógrafo cerrado en el que reproducen los cambios hemodinámicos de la lesión cerebral.




        El punto de partida es que en la homeostasis normal los capilares cerebrales son relativamente permeables al agua y no a los solutos, por lo tanto el intercambio de fluidos está controlado por las fuerzas coloidosmóticas. Al producirse la lesión, mediante los mecanismos iónicos ya comentados, los capilares se vuelven permeables al agua y a los solutos, de esta manera el intercambio de fluidos está controlado por la presión coloidosmótica e hidrostática transcapilar. En la figura 1-14 se ejemplifica esta situación. La presión arterial sufre una primera reducción al encontrar la resistencia precapilar, que regula la presión hidrostática capilar, disminuida. La resistencia poscapilar aparece aumentada en condiciones patológicas al encontrarse una presión tisular mayor que la presión venosa que genera una resistencia a la salida del flujo venoso. Esto provoca un aumento de la presión venosa en el esfínter poscapilar, lo que genera los cambios precitados. Frente a esta situación hay diferentes alternativas:


      




      	La de aumentar la presión arterial buscando mayor resistencia precapilar (vasoconstricción) con el fin de vencer la resistencia final a la salida del flujo venoso, como lo hace Rosner.




      	Disminuir la presión arterial (con metoprolol y clonidina) y aumentar la resistencia precapilar mediante bajas dosis de tiopental y dihidroergotamina, tratando que la presión venosa supere la tisular y haya un intercambio neto de fluidos hacia el capilar. Aumentar la presión coloidosmótica capilar mediante la infusión de albúmina y sangre, junto a diuréticos.




      	Utilizar medicamentos vasoconstrictores venosos como la prostaciclina y la dihidroergotamina.




      	Disminuir el consumo metabólico de O2 cerebral, manteniendo normotermia o hipotermia discreta.


    




    La principal crítica que realizan al tratamiento PPC dirigido es que si bien puede ser útil para mantener la perfusión inicialmente, el aumento de la PAM y el uso de vasopresores, especialmente los alfa estimulantes, puede generar mayor edema a lo largo del tiempo (pasadas las primeras 48 horas). Sin embargo coinciden en que es fundamental mantener la cabecera a 0° para evitar comprometer la perfusión.




    Conclusiones




    Algunos de los conceptos vertidos en esta introducción fisiopatológica son novedosos mientras que otros son ya clásicos, lo desafiante es poder desarrollar conductas terapéuticas utilizando nuevas y viejas herramientas. Este es, sin dudas, uno de los fundamentos del curso.
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    Objetivos del capítulo




    

      	Repasar sucintamente la estructura funcional del sistema nervioso central (SNC).




      	Establecer el concepto de lesión primaria y secundaria.




      	Aclarar los factores determinantes del Flujo Sanguíneo Cerebral (FSC) y su relación con respuestas sistémicas, diferencia de oxígeno arterio-jugular, tasa metabólica cerebral de O2 y autorregulación.




      	Comprender la clasificación de la hipertensión intracraneal, según la doctrina de Monro- Kelly, el concepto de Presión de Perfusión Cerebral y su utilidad en la evaluación y tratamiento.




      	Organización estructural y funcional


    




    Organización del sistema nervioso (SN)




    El sistema nervioso es la esencia de nuestro ser; lo que pensamos, sentimos, vemos, escuchamos, amamos y lloramos. Es resultado del funcionamiento más complejo y sofisticado del cuerpo humano. Nuestro SN procesa todos los estímulos (inputs) y sus respuestas (outputs), que nos permiten comunicarnos con el mundo externo e interno de nuestro cuerpo.




    Funcionalmente, el SN está conformado por 3 elementos:




    

      	Neuronas




      	Glía o tejido de sostén




      	Vasos sanguíneos


    




    Neuronas: células altamente especializadas encargadas de generar, transmitir y recibir señales para comunicarse con otras neuronas. Tienen formas disímiles y variadas, caracterizándose por una serie de prolongaciones: dendritas (prolongaciones protoplasmáticas que transmiten el impulso nervioso hacia el soma), y axón (único, transmite el impulso desde el soma y su agrupamiento con otros provenientes de otras neuronas conforman las fibras nerviosas). Así, cada neurona puede recibir numerosos estímulos, pero emitir una sola respuesta. Esta función puede ser: sensoriales o aferentes (recepcionan y conducen la información al sistema nervioso central), motoras o eferentes (llevan la respuesta desde el SNC hacia efectores como músculos, glándulas, órganos, etc.), e interneuronas (que unen a dos o más neuronas). Este intercambio de información interneuronal se produce a través de una densa red de sinapsis, mediante la intermediación de neurotransmisores.




    Glías: tejido heterogéneo integrado por células de sostén que protegen, nutren, defienden y limpian las neuronas. A diferencia de ellas, las glías se pueden reproducir y ocupar el lugar de una neurona muerta. Existen 4 tipos de células gliales: oligodendrocitos (en la sustancia blanca, se denominan interfasciculares y sintetizan la vaina de mielina que recubre a los axones en el SNC, o las células de Schwan en el periférico, o satélites en los ganglios, además pueden influir en el medio bioquímico de las neuronas). Las células ependimarias (tapizan las cavidades ventriculares del encéfalo y el canal ependimario medular, que contribuyen al flujo de líquido cefalorraquídeo y a formar el tejido conectivo de sostén neuronal). La microglía (células pequeñas de largas prolongaciones ramificadas, en íntima relación con los vasos sanguíneos, ubicuos en todo el SNC, almacenan lípidos, hierro, pigmentos y demás productos de desecho, se desplazan y secretan factores de crecimiento que contribuyen a la maduración neuronal y a la supervivencia de la glía en su conjunto, siendo parte central de la regeneración y plasticidad neuronal. Los astrocitos (diez veces más numerosos que las neuronas, son los reguladores y vigilantes de ellas, tienen numerosas prolongaciones y ramificaciones alrededor de vasos sanguíneos, conformando la barrera hematoencefálica). Los astrocitos protoplasmáticos se encuentran entre los cuerpos neuronales en la sustancia gris, y los fibrilares rodean a los axones mielinizados en la sustancia blanca. También rodean sinapsis y cuerpos neuronales, regulando el microambiente extracelular. Además, contribuyen a eliminar productos del metabolismo cerebral, transportan nutrientes hacia las neuronas, mantienen la homeostasis del espacio extracelular forman el andamiaje de las neuronas; intervienen activamente en la unión de las neuronas con los capilares sanguíneos, forman parte de la barrera hematoencefálica y de la neurogénesis.




    Barrera hematoencefálica (BHE)




    La primera descripción de la BHE data de 1885, cuando los estudios experimentales de Paul Ehrlich demostraban que la inyección de colorantes (anilinas) teñía a casi todos los órganos del cuerpo con la excepción del cerebro. La BHE no es solo una barrera en términos físicos; por el contrario, participa activamente en una serie de mecanismos fisiológicos, bioquímicos y enzimáticos que mantienen la homeostasis del sistema nervioso. La BHE es una estructura dinámica capaz de responder rápidamente a distintos estímulos, ya sean generados localmente en el propio cerebro o en la circulación sistémica. Bajo circunstancias normales, se reconocen las siguientes funciones de la BHE, a saber:




    Aísla y protege al cerebro de ciertas noxas.




    

      	Transporte selectivo de sustancias.




      	Monitoreo de cambios químicos sistémicos.




      	Metabolización de diferentes compuestos.



        La BHE es una barrera física y metabólica que aísla al SNC del resto del organismo, constituida por células endoteliales especializadas que recubren el sistema vascular cerebral. Esta barrera tiene importancia porque un aumento de permeabilidad puede originar enfermedades, como porque la impermeabilidad de una BHE intacta puede impedir el acceso de los medicamentos. Por esta razón, es deseable evaluar su grado de impermeabilidad. La proteína S100b, además de otros marcadores, potencialmente podrían ser marcadores periféricos de la permeabilidad de la BHE. Desde el punto de vista morfológico, la BHE consiste en una capa de células endoteliales que recubren la casi totalidad de los vasos sanguíneos cerebrales. Las células del endotelio se unen entre sí a través de uniones estrechas, del tipo de las que también se encuentran entre el endotelio y los astrocitos.




        Existen varios tipos de uniones: a) de hendidura (gap junction), b) uniones adherentes y por ultimo c) uniones estrechas. Las gap junction están formadas por grupos de proteínas transmembrana (conexinas) que conectan el citoplasma entre las células endoteliales. Las uniones adherentes están formadas por proteínas de la familia de las cadherinas, mientras que las uniones estrechas están compuestas de varias proteínas de membrana de la familia de las zonula occludens. La expresión elevada de proteínas de uniones estrechas es una característica primordial y única de la BHE; ya que son ellas las que determinan la impermeabilidad de la misma a la mayoría de las macromoléculas.




        La BHE tiene un transporte transcelular (pinocitosis) muy limitado, sin embargo cuenta con transportadores específicos muy desarrollados para diversos metabolitos (ej. transportador de glucosa GLUT-1). La BHE tiene además múltiples sistemas enzimáticos, entre los que se destaca el de la anhidrasa carbónica (el cual permite el ingreso al cerebro del dióxido de carbono); asociados a las numerosas mitocondrias de gran actividad metabólica características de la célula endotelial. En íntima asociación con la célula endotelial, el podocito (proceso de los astrocitos) cumple un papel de protección de la BHE, ya que favorece la estructuración del endotelio como barrera y también regula su respuesta a la hipoxia o a la hipoglucemia modificando su permeabilidad. Así, la BHE, aunque estructuralmente está constituida por las células endoteliales, funcionalmente está regulada por las neuronas y la glía.




        Ciertas áreas especializadas del cerebro entre las que se encuentran el hipotálamo, área postrema y órganos subfornicales y subcomisurales carecen de BHE, ya que las uniones estrechas están ausentes. La región que rodean los ventrículos y los órganos circunventriculares carecen del endotelio característico de la BHE. En estas regiones se encuentran además el plexo coroideo y la neurohipófisis. Esta zona carente de BHE es de fundamental relevancia ya que permite el tráfico hormonal y de ciertas sustancias que intervienen, por ejemplo, en el mecanismo de producción de fiebre.




        El transporte a través de la barrera hematoencefálica




        La permeabilidad de la BHE depende de propiedades inherentes a la barrera propiamente dicha y de las características propias de las diferentes sustancias. La permeabilidad de la mayoría de las moléculas se puede predecir sobre la base de su coeficiente de partición octanol/agua. De acuerdo a ello, se pueden obtener 2 tipos de moléculas:


      




      	
Liposolubles (coeficiente de partición alto), accederán al cerebro con mayor facilidad.




      	

        Hidrosolubles, no cruzarán la BHE, por ende tendrán poco efecto en el SNC, aunque la impermeabilidad no es absoluta y existe un cierto grado de difusión.



        Por otra parte, la BHE es impermeable a macromoléculas de gran tamaño (200-400PM). Por lo tanto, casi toda la albúmina y las inmunoglobulinas del LCR provienen de la ultra filtración del suero. También, la mayoría de las substancias hidrosolubles que penetran al SNC son proteínas que pasan por transporte activo o facilitado. El transporte es diferencial dependiendo de canales iónicos, transportadores específicos, bombas dependientes de energía y también endocitosis mediada por receptores. La glucosa, aminoácidos y algunos metabolitos intermedios entran al cerebro por transporte facilitado, mientras moléculas de mayor tamaño, como insulina, transferrina y otras proteínas plasmáticas pasan la BHE vía endocitosis absortiva o mediada por receptores. Dificultando aún más nuestra comprensión de la permeabilidad de la BHE. Se ha visto que algunas moléculas altamente permeables de la BHE tienen concentraciones muy bajas en el SNC. Estas moléculas son sacadas del SNC hacia la sangre por transportadores dependientes de energía muy activos, como la P-glicoproteínas (P-gp), ubicadas en la membrana luminal del endotelio. Estos mecanismos, si bien juegan un papel protector, también contribuyen a la resistencia a medicamentos.




        Líquido cefalorraquídeo (LCR)




        La cavidad craneal tiene una capacidad aproximada de 1600 a 1700 mL, de ellos, 150 mL corresponden al LCR. 500 mL es la producción diaria de LCR a una tasa de 0,35 mL por minuto. En sus dos terceras partes, el LCR es producto de la secreción del plexo coroideo, mientras que el remanente es producido por las membranas aracnoideas y el propio cerebro. La secreción de LCR depende en gran medida del transporte activo de sodio en las células epiteliales que revisten el exterior del plexo. Este fenómeno arrastra consigo iones de cloro, por su carga negativa, creándose de esa manera gradientes osmóticos que atraen agua. El ingreso y egreso de agua se encuentra regulado por canales proteicos denominados genéricamente acuaporinas. Así, el sodio es el principal catión del LCR, siendo su concentración similar al plasma, mientras que la concentración de cloro es sensiblemente mayor al plasma debido a la impermeabilidad de la BHE a las proteínas y el efecto Donan (misma cantidad de cargas positivas y negativas a ambos lados de una membrana). 20 a 40 mg por cada 100 mL de LCR es la cantidad habitual de proteínas. La glucosa alcanza el LCR mediante difusión facilitada a través del sistema transportador GLUT, siendo su concentración un 60% de la plasmática. El LCR es límpido, incoloro, de aspecto similar al agua y prácticamente no tiene células (hasta 8 linfocitos/mm3).




        Estudios experimentales en animales sugieren que la producción de LCR se mantiene estable en el rango de presiones de perfusión de 50-60 mmHg; de ahí en más, declina en función de las cifras tensionales. Las células del plexo coroideo se encuentran inervadas por el sistema nervioso autónomo. La actividad simpática actúa como inhibitoria, mientras que la señal parasimpática estimula la producción. En situaciones normales, solo 25 mL de líquido se encuentran en el sistema ventricular, de ahí se deduce que el LCR es reemplazado en su totalidad 3 veces al día, o sea cada 8 horas. Una vez en los ventrículos laterales, el LCR circula y pasa a través del agujero de Monro al tercer ventrículo, el que se comunica mediante el acueducto de Silvio con el cuarto ventrículo. Esta zona está dotada de dos forámenes denominados de Luschka y Magendie los que permiten que el LCR se distribuya por las cisternas de la base y el espacio subaracnoideo del cerebro y la medula espinal. Desde las cisternas basales el líquido retoma la circulación sistémica al ser absorbido por las vellosidades aracnoideas de la convexidad que se proyectan hacia los senos venosos cerebrales.




        Quincke, en 1891, fue el primero en medir la presión del LCR con un manómetro colocado luego de punción lumbar. En 1927, Fremont-Smith reportan los valores de presión del LCR en individuos normotensos sin patología del SNC. La presión normal del LCR oscila entre 70 y 180 mmH2O, promedio 130 mmH2O, esto es equivalente a 10 mmHg en posición horizontal. Existen variaciones fisiológicas con las fluctuaciones de la presión arterial y la respiración. Las pulsaciones arteriales son transmitidas de manera sincrónica al plexo coroideo y de ahí al LCR, dando origen a la onda de presión intracraneal; tema que se tocara más adelante en este capítulo y en otras partes de esta obra.




        El LCR tiene pues, varias funciones:




        

          	Amortiguadora: el cerebro y el LCR tienen prácticamente la misma densidad, de ahí que el cerebro flota en LCR. Mediante esta propiedad, el cerebro de pesar 1500 g pasa a pesar 50 gramos cuando está suspendido en LCR.




          	Protección física ante impactos directos o indirectos.




          	Impide cambios en la dinámica cerebral cuando se alteran la postura corporal, la respiración o cuando la tensión arterial fluctúa.




          	Transporta diferentes sustancias como los neurotransmisores, hormonas, etc.




          	Participa activamente en el equilibrio iónico del SNC.




          	Excretora: el cerebro carece de sistema linfático, de manera tal que el LCR contribuye a eliminar líquidos, proteínas, células, detritus, etc.


        


      


    




    Acuaporinas (AQP)




    El cerebro está compuesto en un 70% por agua, de ahí que su homeostasis es indispensable para la sobrevida de los distintos grupos celulares que componen el SNC. El movimiento de agua a través de las membranas es una propiedad fundamental de los seres vivos. Ahora bien, de acuerdo a conceptos vertidos anteriormente y a las características de impermeabilidad al agua, tanto de la BHE como de las membranas celulares, ¿cómo se intercambia este elemento tan vital?




    En 1988, Peter Agree descubre y describe una proteína canal de agua a la que denominó acuaporina-1 (AQP-1) lo que le permitió obtener el premio Nobel de química en el 2003. Las acuaporinas son proteínas canales que se encuentran ensambladas en las membranas celulares permitiendo el flujo de agua en ambas direcciones. En líneas generales las AQP incrementan la permeabilidad al agua por difusión facilitada, sin gasto energético alguno, siguiendo gradientes osmóticos generados principalmente por el transporte activo de sodio.




    El cerebro posee 4 tipos de AQP:




    

      	
AQP 1: localizadas en la membrana apical de las células epiteliales del plexo coroideo participan en la formación del LCR.




      	
AQP 4: se encuentran en los astrocitos y células ependimarias, cumpliendo una serie de funciones entre las que se destacan: a) formación de la BHE ; b) control homeostático del agua en el espacio extracelular cerebral; c) amortiguación del potasio extracelular; d) la distribución en el espacio perivascular permiten suponer un rol importante en el control del volumen de dicho espacio; crucial para el mantenimiento de perfusión y oxigenación celulares; e) por último, la elevada concentración de esta familia de proteínas en la región hipotalámica (órganos subfornicales y núcleo supra óptico), sugiere un papel protagónico en la regulación del agua a nivel sistémico.




      	
AQP 9: trabajos experimentales ubican a esta proteína en los pies chupadores de los astrocitos, en íntimo contacto con los capilares, principalmente de la región periventricular. Por lo que se postula facilitarían el movimiento de agua entre el LCR y el parénquima cerebral.




      	
AQP 3-5-8: expresadas en cultivos neuronales, astrocitos y oligodendrocitos respectivamente, su función no ha sido determinada aún.


    




    Presión intracraneal




    La presión intracraneal (PIC) simplemente es la resultante de la sumatoria de presiones existentes en la cavidad craneal. Cada componente del cráneo ejerce presión; en un espacio rígido, inextensible, comunicado entre sí, la PIC es la resultante de la presión ejercida por todos y cada uno de los componentes de dicha cavidad. De acuerdo al modelo de Monro-Kellie, la PIC es la suma total de las presiones ejercidas por el parénquima, el líquido cefalorraquídeo (LCR) y la sangre contenida en venas y arterias. Su valor es constante.




    PIC = presión del parénquima + presión del LCR




    + presión volumen sanguíneo cerebral




    La contribución de los diferentes componentes se detalla a continuación:




    

      	Glía: 700-900 mL = 45,5%




      	Neuronas: 500-700 mL = 35,5%




      	Sangre: 100-150 mL= 7,5%




      	LCR: 100-150 mL = 7,5%




      	Líquido extracelular: 50 -70 mL = 3,5%


    




    Desde el punto de vista anatómico, el espacio supratentorial es responsable del 50% del valor de PIC, el infratentorial un 30% y el restante 20% le corresponde al espacio espinal. El valor normal varía con la edad, la postura y el cuadro clínico. En posición horizontal en individuos sanos se encuentra entre 7-15 mmHg, mientras que de pie es negativa con una media de alrededor de -10 mmHg. En infantes a término 1,5 - 6 mmHg son considerados normales, mientras que en niños dichos valores oscilan entre 3 - 7 mmHg.




    Para que la PIC se mantenga constante, cualquier cambio en el volumen de uno de los componentes debe estar acompañado por cambio similar pero en sentido contrario de los demás componentes. Una vez que este mecanismo de adaptación se agota, la PIC se eleva. Aquellas estructuras que integran el parénquima cerebral (glía, neuronas) contribuyen poco al mantenimiento normal de la PIC, solo el líquido extracelular puede intervenir, al moverse por gradientes de presión u osmóticos hacia el espacio vascular o al LCR.




    El LCR y la sangre contenida en las venas cerebrales (75% del volumen sanguíneo total) son los únicos capaces de descender rápida y eficazmente los niveles de PIC al desplazarse hacia el compartimento tecal espinal. Modificaciones en la producción o absorción del LCR no juegan un rol importante. El compartimento vascular arterial (25%) tiene un volumen aproximado de 23 mL. Dicho volumen puede descender un 35% (15 mL) o incrementarse un 172% (68 mL) según los vasos disminuyan su calibre (vasoconstricción) o lo aumenten (vasodilatación) como consecuencia del mecanismo autoregulatorio, que permite mantener FSC constante a pesar de variaciones en la presión de perfusión cerebral (PPC) (ver más adelante). Otro poderoso regulador del calibre arterial es la presión parcial de dióxido de carbono (PaCO2). Por cada mmHg de cambio en la PaCO2 se produce un cambio del volumen sanguíneo del orden de los 0,04 mL/100 g de tejido cerebral.




    Las venas cerebrales no son compresibles (salvo presencia de hipertensión intracraneal) y no reaccionan a los mismos estímulos que el lecho arterial, de ahí que el flujo venoso es el mayor determinante de la dinámica intracraneal, ya que desde su origen hasta la desembocadura en los grandes vasos o aurícula derecha el sistema es continuo, además de estar exento de válvulas. Un aspecto que no debe olvidarse es que el cerebro se encuentra compartimentalizado debido a pliegues de la duramadre como la hoz del cerebro o el tentorio. De esa manera la PIC no es uniformemente igual en toda la cavidad, sobre todo en estados patológicos donde se pueden desarrollar gradientes de un espacio a otro.




    Curva volumen-presión (v/p) distensibilidad cerebral




    La relación entre presión y volumen dentro del cráneo no es lineal. Esto significa que en situaciones fisiológicas el volumen cerebral puede variar sin originar cambios en la PIC, gracias a la puesta en marcha de los mecanismos compensatorios ya señalados, pero una vez que estos exceden su limitada capacidad, la PIC se eleva exponencialmente. En estados descompensados, cambios tan pequeños en el volumen sanguíneo cerebral, por ejemplo de 1 mL, pueden ocasionar elevaciones de 7 u 8 mmHg en la PIC. Dos factores indispensables no están expresados en la curva: la tasa o magnitud, ni el tiempo en el cual se producen los cambios. Un tumor de crecimiento lento permite a los mecanismos compensatorios actuar en su plenitud, por ello muchos resultan asintomáticos hasta haber crecido lo suficiente para alterar la relación V/P. En cambio, un hematoma de crecimiento rápido no permite la situación mencionada, con lo cual rápidamente provocan ascenso de la PIC.




    Distensibilidad es la expresión de la relación entre cambios en la PIC como consecuencia de cambios en el volumen intracraneal:




    Distensibilidad = ΔV/ΔP




    Si el numerador cambia y el denominador permanece inalterable, la distensibilidad aumenta. Esto es lo que sucede con la edad. Los individuos añosos incrementan su distensibilidad, ya que el volumen intracraneal aumenta como consecuencia de la atrofia cerebral. Por otro lado, si el numerador incrementa poco y el denominador mucho, la distensibilidad desciende en forma significativa.




    Un individuo con distensibilidad adecuada tiene sus mecanismos de compensación intactos. En el análisis de la curva volumen-presión podemos distinguir 3 fases (figura 2-1).
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    Figura 2-1. Curva presión-volumen.




    Por lo tanto, la distensibilidad es un punto a evaluar conjuntamente con la PIC. Existen dos métodos para su obtención, ambos directos, invasivos y potencialmente riesgosos (infección, herniaciones, sangrado):




    

      	Prueba de respuesta volumen-presión




      	Índice presión-volumen (IPV)


    




    La prueba de respuesta consiste en observar cambios en la PIC inducidos por la adición o remoción de 1 mL de líquido (solución salina o LCR). Es considerado normal cuando la inyección de 1 mL provoca aumentos de la PIC ≤2 mmHg o cuando provoca descenso de la PIC al drenar 1 mL de LCR. El IPV representa la cantidad de líquido intraventricular a inyectar para producir un incremento en la PIC de 10 mmHg. Normalmente se requieren 25 mL. Si esta última cifra está por debajo de los 10 mL representa compromiso grave.




    Curva de presión intracraneal




    Las ondas de presión arterial impactan sobre los plexos coroideos originando las ondas de presión intracraneal, las cuales también están influenciadas por pulsaciones provenientes de las grandes arterias intracraneales y en forma retrogradas del sistema venoso. Los distintos componentes de la onda pueden analizarse a los fines de obtener un estado aproximado de la Distensibilidad. La onda de PIC tiene 3 o más componentes bien definidos (figura 2-2) y universalmente presentes. Los iniciales son arteriales mientras que los últimos venosos.
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    Figura 2-2. Onda de presión intracraneal.




    El primer componente se denomina onda de percusión u onda P1, puntiaguda, bien marcada y bastante consistente en su amplitud. El segundo pico u onda P2, también se conoce como onda de marea o tidal wave, es de forma y amplitud más variable. Finaliza en la hendidura dícrota. Inmediatamente después aparece P3 u onda dícrota después de la cual la presión desciende hacia su posición diastólica, a menos que las pulsaciones retrogradas proveniente de las venas adicionen más ondas. Como regla general, a medida que la PIC se eleva, la morfología de la onda descrita se modifica, adoptando una forma piramidal con desaparición paulatina de P1, P3 y ascenso marcado de P2. En ocasiones la PIC no eleva su valor absoluto pero si cambia de forma. Si P2 es mayor o igual a P1, aun con cifras y PIC consideradas normales, señala que la distensibilidad está disminuida (figura 2-3).




    En conclusión, el análisis de la onda de PIC es una herramienta de sumo valor para la pesquisa de estados de alteración de la distensibilidad previos a incrementos peligrosos en la PIC.
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    Metabolismo cerebral del oxígeno




    Desde el punto de vista metabólico, el cerebro es uno de los órganos más activos y voraces del organismo. A pesar de que no realiza trabajo mecánico como el músculo cardíaco o esquelético ni posee complejos sistemas enzimáticos como el hígado, consume el 20% del total de oxígeno consumido por el organismo. El consumo cerebral de oxígeno en individuos sanos, conscientes se encuentra alrededor de los 3,5 mL por cada 100 gramos de tejido y por minuto. Si tenemos en cuenta que el cerebro pesa en promedio 1400 gramos, se consumen en total 49 mL por minuto. El consumo se mantiene durante todo el día, inclusive durante el sueño, con la salvedad de que no todo el oxígeno suministrado es consumido (solo de un quinto a un tercio), lo que denota una gran capacidad de reserva. El oxígeno es utilizado casi enteramente en la oxidación mitocondrial de la glucosa para generar fosfatos de alta energía. Por cada mol de oxígeno consumido se produce una cantidad prácticamente igual de CO2 de esa manera el cociente respiratorio es igual a 1. La energía generada es utilizada principalmente en el mantenimiento de gradientes iónicos transmembrana; por lo tanto, el consumo de oxígeno cerebral depende de la actividad cerebral. Se estima que el 75% del ATP producido se utiliza para restaurar y sostener potenciales de membrana que intervienen en los procesos de excitación y conducción de los impulsos nerviosos. El oxígeno restante es utilizado en varias reacciones químicas de síntesis y metabolismo de neurotransmisores entre los que se destacan dopamina, serotonina y monoaminas.




    El patrón de referencia para la medición de la tasa metabólica cerebral de oxígeno (TMCO2), es la tomografía con emisión de positrones (PET), pero en la práctica, se puede obtener mediante el producto del flujo sanguíneo cerebral (FSC) y la diferencia arteriovenosa de oxígeno (DavO2) acorde a la siguiente fórmula:




    TMCO2 = FSC x DavO2




    El cerebro no almacena oxígeno, pero tiene una voracidad única por el mismo, por lo tanto requiere de un suministro continuo. La disponibilidad de O2 cerebral depende básicamente de dos factores; el contenido arterial de oxígeno (CaO2) y el FSC.




    Flujo sanguíneo cerebral (FSC)




    El FSC promedio en un cerebro adulto sano se encuentra alrededor de los 55 mL por cada 100 gramos de tejido por minuto, lo que representan unos 800 mL por minuto, o sea el 15% del gasto cardíaco basal total. Para su correcto funcionamiento, el cerebro requiere un flujo sanguíneo cerebral de aproximadamente 54 mililitros por 100 gramos de tejido por minuto. Este flujo depende de la actividad metabólica, por ello es bastante mayor en la sustancia gris (78 mL/100 g/min) que en la blanca (18 mL/100 g/min). La ley de Hagen-Pouseville dice que la tasa de flujo laminar a través de un vaso sanguíneo, es directamente proporcional a la diferencia de presión existente entre la entrada y salida del circuito (∆ P); así como al diámetro del vaso (r), e inversamente proporcional a la viscosidad del líquido que circula (n) .




    ∆ P. r4




    Flujo = -----------------




    8 . n . l




    Bajo circunstancias fisiológicas el gradiente de presión y el diámetro de los vasos sanguíneos son los principales determinantes del FSC. El gradiente de presión se obtiene por la diferencia entre la presión arterial media (PAM) y la presión venosa; a esto se denomina presión de perfusión cerebral (PPC). Sin embargo, la presión venosa es difícil de medir, por lo que en la práctica se utiliza la presión intracraneal (PIC). De esta manera: presión de perfusión cerebral (PPC) es la diferencia entre la PAM y la PIC:




    PPC = PAM – PIC




    Los vasos sanguíneos cerebrales tienen la capacidad intrínseca de mantener el FSC constante a pesar de amplias fluctuaciones en la PPC, en el rango que va de los 50 a los 150 mmHg, esta propiedad fisiológica se denomina ‘autorregulación cerebral’. El fenómeno autoregulatorio se desarrolla en las arteriolas de resistencia, las cuales son capaces de modificar su diámetro con relación a diferentes estímulos, determinando la resistencia cerebrovascular (RVC). De esta manera, cuando la PPC se incrementa por encima de los 50 mmHg, las arteriolas comienzan a contraerse, la RVC aumenta con la finalidad de mantener constante el FSC. Por otro lado, y con la misma finalidad, cuando la PPC desciende, la RVC disminuye a través de vasodilatación (figura 2-4).




    [image: ]




    Figura 2-4. Curva de autorregulación cerebral.




    Bajo condiciones patológicas, el mecanismo autoregulatorio puede alterarse. Si esto ocurre el FSC sigue en forma pasiva a la PPC, esto significa que si la PAM desciende, el FSC también desciende, lo contrario sucede si la PAM se eleva.




    Por lo tanto, la regulación del FSC se logra por el control del tono arteriolar cerebral, el que a su vez se encuentra modulado primariamente por la PPC, además de otros factores locales entre los que se encuentran en la PaCO2, PaO2, pH, etc. Altos niveles de CO2, acidosis e hipoxia tisular, productos de la actividad metabólica, dilatan los vasos sanguíneos cerebrales e incrementan el FSC, de ahí que la tasa de formación de tales productos depende de la tasa metabólica.




    Los metabolitos de mayor jerarquía en cuanto a la regulación del FSC son:




    

      	
CO2: los vasos sanguíneos cerebrales son extremadamente sensibles a cambios en los niveles de CO2. Este efecto es dependiente del pH tisular local. Cuando los niveles de CO2 se elevan crean un ambiente ácido en el LCR que origina dilatación arteriolar incrementando el FSC.




      	
Potasio: el aumento del potasio perivascular es un poderoso estimulo vasodilatador, esto ocurre por ejemplo durante convulsiones o situaciones que generen hipoxia tisular.




      	
Adenosina: es el resultado de la degradación del ATP y un potente vasodilatador de acción prolongada. La producción de adenosina es directamente proporcional al grado y duración de la hipoxia tisular.




      	
Óxido nítrico: el endotelio vascular cerebral tiene la capacidad de expresar 3 tipos de enzimas denominadas óxido-nítrico-sintetasas, las cuales intervienen activamente en la regulación del FSC y en la transmisión del impulso entre neuronas, ya que se encuentra considerablemente en las prolongaciones astrocíticas que forman las estructuras sinápticas.




      	
Prostaglandinas: son otro grupo de sustancias endógenas que pertenecen al grupo de los autacoides, o sea, se generan localmente para ejercer su función en ese mismo lugar donde son producidas. Las prostaglandinas E2 y prostaciclina poseen propiedades dilatadoras. Experimentos animales han evidenciado altos niveles en LCR durante hipotensión arterial.


    




    Como ya se mencionó, el cerebro necesita del aporte constante de oxígeno. El transporte de oxígeno desde el aire ambiente hasta las mitocondrias cerebrales, depende del correcto funcionamiento e integración de 3 sistemas:




    

      	Respiratorio




      	Circulatorio




      	Hematológico



        El transporte o disponibilidad de oxígeno (TO2) al cerebro está determinado por el FSC ya analizado y por el contenido arterial de oxígeno (CaO2), el que a su vez depende del principal transportador: la hemoglobina. Cuando analicemos a esta proteína veremos que no solo su concentración es importante, su capacidad de transportar también lo es como lo es la afinidad por el oxígeno. Ambas propiedades son valoradas mediante la saturación de oxígeno y el análisis de la curva de disociación oxígeno/hemoglobina (Hgb).




        TO2 = FSC x CaO2




        CaO2 = (Hgb x 1,34 x SaO2) + (PaO2 x 0,003)




        El oxígeno circula desde la atmósfera hasta las mitocondrias por difusión simple, siguiendo gradientes de concentración. Luego de atravesar la barrera alveolocapilar en los pulmones se une a la Hgb en un 95% de manera reversible, constituyéndose en el principal medio de transporte. Así, la capacidad de transportar oxígeno depende de la concentración de Hgb, la cual normalmente está alrededor de los 15 gramos por cada 100 mL de sangre. Cada gramo de Hgb es capaz de transportar 1,34 mL de O2. La relación existente entre la capacidad de transporte y lo que realmente se transporta en un momento determinado se denomina saturación arterial de oxígeno y su valor normal es 97%.




        La afinidad del O2 por la Hgb se expresa con el análisis de la curva de disociación O2/Hgb. Su forma sigmoidea es única, dándole a la Hgb la particularidad de poder captar sin inconvenientes el O2 a nivel pulmonar, transportarlo y cederlo luego a las células en el lecho capilar. La afinidad de la Hgb por el oxígeno se obtiene con la p50, esto es la presión arterial de O2 a la cual la Hgb se encuentra saturada en un 50%. El valor normal es 27 mmHg. Si la p50 se incrementa la curva de disociación de la Hgb se desvía hacia la derecha y el oxígeno es cedido con facilidad a los tejidos. Varios estímulos contribuyen para que este fenómeno ocurra, entre ellos acidosis tisular local, aumento de temperatura o del CO2 productos del metabolismo celular (efecto Bohr). Mediante este mecanismo el cerebro que consume solo el 33% de lo que le llega (extracción cerebral de oxígeno) y la PaO2 arterial de 95 mmHg Pasa a 35 mmHg en el extremo venoso del capilar. Lo contrario ocurre si la p50 disminuye; en este caso aumenta la afinidad del O2 por la Hgb, esto es lo que ocurre a nivel pulmonar.




        El oxígeno disuelto (PaO2) juega un rol de segunda línea en el transporte de oxígeno global. Para completar el cálculo de la diferencia arteriovenosa de oxígeno, necesitamos conocer su contenido venoso; para ello utilizamos la siguiente fórmula:




        CvO2 = ( Hgb x 1,34 x SvO2) + (pvO2 X 0,003)




        Volviendo a la ecuación 1:




        Si TMCO2 = FSC x Da-vO2




        Da-vO2 = TMCO2 / FSC




        Normalmente la diferencia arteriovenosa o yugular de O2 permanecen estables en el orden de los 4 a 8 mL O2 por cada 100 mL de sangre. Si el consumo de oxígeno permanece estable, cambios en la Da-vO2 reflejan cambios en el FSC. Así, si la Da-vO2 es <4 el FSC excede las demandas cerebrales, esto se denomina hiperemia. Por el contrario, si la Da-vO2 es >8 significa que el cerebro se encuentra muy ávido de O2, esto es lo que ocurre durante la isquemia.




        Presión tisular de oxígeno (ptiO2)




        Bajo condiciones normales, hay una relación linear y directa entre la PaO2 y la PtiO2. Debido a que el oxígeno es consumido en las células, la ptiO2 varía ampliamente, desde 90-95 mmHg en los capilares a 30-35 mmHg en el extremo venoso. La ptiO2 crítica en el cerebro se halla entre los 15 y 20 mmHg; sin embargo, las mitocondrias neuronales requieren solo 1,5 mmHg para mantener el metabolismo aeróbico.




        Información más detallada las obtendrá el lector en el capítulo monitoreo de la oxigenación tisular.




        Metabolismo cerebral de la glucosa




        El cerebro es un órgano que se caracteriza por su gran demanda energética. Para cumplir con dicho requerimiento necesita del aporte continuo y adecuado de sus dos nutrientes principales: oxígeno y glucosa. La glucosa es el combustible indispensable y obligatorio. El cerebro consume el 25% del total de glucosa consumida por el organismo, de lo que se le aporta solo utiliza el 10%.




        El consumo metabólico cerebral de glucosa es de 5 mg por cada 100 gramos de parénquima cerebral por minuto, lo que equivale a 140 gramos diarios. La cantidad de glucosa cerebral depende en forma linear de la plasmática, representando el 30% de esta última y estando sujeta a variaciones de acuerdo a los niveles sanguíneos. La glucosa no atraviesa con facilidad la BHE, requiere un sistema de transporte. Dicho sistema de transporte está conformado por proteínas específicas y altamente reguladas, denominadas GLUT. Existen varios tipos; la GLUT1 responsable del transporte de glucosa hacia las células endoteliales, glía y astrocitos y la GLUT3, la cual media el ingreso de glucosa a las neuronas. Ambos sistemas transportadores tienen la capacidad de incrementar su actividad en períodos de activación neuronal con la finalidad de optimizar el transporte de glucosa de acuerdo al consumo requerido.




        El consumo de glucosa cerebral depende en forma directa del trabajo realizado, y del aporte sistémico continuo, ya que el cerebro carece de reservas, los escasos depósitos de glucógeno disponibles principalmente en los astrocitos, se agotan rápidamente en no más de 2 minutos.




        La glucosa en sus vías metabólicas puede originar intermediarios tales como el lactato y el piruvato; metabolitos que en determinadas circunstancias pueden mantener la actividad neuronal. Sin embargo, ambas moléculas no atraviesan la barrera hematoencefálica (BHE) con libertad, ni tienen transportadores específicos, por lo tanto no pueden reemplazar a la glucosa como sustrato energético cerebral en situaciones fisiológicas. En ciertos estados patológicos como el ayuno, desnutrición o diabetes, los niveles plasmáticos de cuerpos cetónicos particularmente acetoacetato y D-3-hidroxibutirato; se encuentran marcadamente elevados pudiendo ser utilizados por el cerebro como sustratos metabólicos.




        Queda claro entonces que la glucosa es la usina energética cerebral, pero adicionalmente participa de diversos procesos de fundamental importancia para la actividad celular cerebral como:




        

          	Permitir el correcto funcionamiento de los canales iónicos, imprescindibles para mantener los transportes transmembrana.




          	Producir ácidos nucleicos, aminoácidos y lípidos.




          	Sintetizar hormonas y neurotransmisores como el glutamato, acetilcolina y ácido γ-aminobutírico (GABA).


        


      


    




    El metabolismo energético cerebral pudo establecerse gracias al desarrollo y perfeccionamiento de 2 técnicas: el método de la 2-deoxiglucosa (2-DG) y la tomografía con emisión de positrones (PET). Ambas han permitido obtener los rasgos que caracterizan al metabolismo de la glucosa:




    

      	heterogeneidad regional




      	relación con la actividad desarrollada



        Así, la utilización de glucosa de la sustancia gris varía entre 5 y 15 mg por cada 100 g de tejido por minuto, dicha variación depende de la región cerebral analizada y de la función específica de dicha zona. Por su parte, el promedio de glucosa consumida por la sustancia blanca promedia los 1,5-2 mg/100g/x’. La activación funcional incrementa el consumo de glucosa antedicho una vez y media a tres veces el basal.




        Temperatura cerebral




        Los mamíferos homeotérmicos como el hombre, necesitan para desarrollar su actividad mantener constante su temperatura. La temperatura corporal depende del equilibrio entre la producción y eliminación de calor. La temperatura central (tronco) varía a lo largo del día; 36 °C por la mañana y 37,5 °C por la tarde. Durante el sueño disminuye como consecuencia de la reducción del metabolismo. En cambio la temperatura periférica (manos, pies, piel) varía ampliamente siguiendo la temperatura ambiental. El 90% del calor se elimina a través de la piel y solo el 10% por la respiración. El calor generado por el cuerpo se disipa siguiendo los siguientes mecanismos:


      




      	
Radiación: el más eficiente. Por este método se elimina más del 60% del calor generado. Consiste en la transmisión de energía calórica por medio de radiación infrarroja hacia un cuerpo, objeto o aire.




      	
Conducción: traspaso de calor por contacto directo (5%) con otro objeto de temperatura diferente. La eficacia dependerá de la superficie de contacto y del gradiente de temperatura existente.




      	
Convección: pérdida de calor auxiliada por el movimiento de aire alrededor del cuerpo.




      	

        Evaporación: responsable del 20% de las pérdidas totales. Depende de la humedad ambiente, superficie de piel expuesta y sudoración. Este mecanismo es el único que nos permite eliminar calor cuando la temperatura ambiente es mayor que la corporal



        La temperatura cerebral puede tener un comportamiento estático o dinámico marcadamente diferente que la temperatura central.




        Gradientes cerebro-sistémicos




        En términos generales, hay una correlación significativa entre la temperatura central y la temperatura cerebral, no obstante existen diferencias en los valores absolutos y en velocidad de respuesta, como así también gran variabilidad lo que impide predecir su comportamiento en casos individuales.




        Un gradiente es positivo cuando la temperatura cerebral es mayor que la central y negativo cuando ocurre lo inverso. En general en pacientes injuriados, en el rango de temperaturas centrales entre 36 - 38 °C existe un gradiente positivo variable de alrededor de 0,3 a 0,5 °C. En situación de hipertermia central este gradiente se amplifica pudiendo alcanzar hasta 2 °C. Los gradientes negativos ocurren en la situación de hipotermia espontánea o inducida.




        Gradientes intracerebrales




        La diferencia entre la temperatura intraventricular (profunda) y la epidural (superficial) puede llegar hasta 4 °C pero en general es de 0,5 °C, siendo la ventricular más elevada. Las estructuras basales (más aisladas) son más calientes que las de la convexidad. Por otra parte la temperatura cerebral no es estable, reportándose variaciones locales de 1 a 2 °C en respuesta a la activación neuronal.




        Factores determinantes de la temperatura cerebral




        Los siguientes factores influyen en la generación de gradientes térmicos cerebro-sistémicos los que deberán ser tomados en cuenta a los efectos de comprender el comportamiento de la temperatura intracerebral. Ellos son: 1) el flujo sanguíneo cerebral (FSC); 2) temperatura de la sangre que llega al encéfalo; 3) producción local de calor; 4) el aislamiento térmico del cráneo y demás estructuras de cubierta y 5) regulación térmica central.




        Flujo sanguíneo cerebral




        El FSC es el gran responsable de la magnitud y dirección del intercambio calórico que se realiza en el encéfalo. El FSC es la vía “convectiva” por la cual la temperatura central llega al parénquima cerebral. La densa red capilar que caracteriza el tejido cerebral facilita el enfriamiento intracerebral; teóricamente existiría un acople térmico paralelo al acople metabólico neurovascular. El FSC aporta oxígeno y glucosa mientras remueve CO2 del tejido cerebral, ajustándose localmente a las demandas. Además, cumple un rol de “washout” o “lavado” de calor. Existe una correlación directa entre el FSC, temperatura cerebral, y gradiente cerebro-sistémico, de esa manera el FSC hace las veces de buffer térmico. Si se mantienen acoplado metabolismo y temperatura cerebrales durante hipertermia el FSC se eleva, mientras que en la hipotermia el FSC cae, predominando los cambios del FSC sobre los cambios en el CMRO2. Esta relación entre FSC y temperatura cerebral explica el fenómeno de “termopooling”, en donde se produce un desacople entre las variables mencionadas. Como consecuencia el cerebro se ‘recalienta’ por no poder eliminar calor secundario al descenso del FSC. Otro punto a considerar es la adaptación del FSC con los cambios térmicos a medida que pasa el tiempo.




        Temperatura de la sangre intracerebral




        Normalmente es 0,3 a 0,5 °C menor a la cerebral y depende fundamentalmente de dos variables: a) temperatura central y b) enfriamiento cerebral selectivo. Tres mecanismos de enfriamiento cerebral selectivo han sido propuestos:


      




      	pre-enfriamiento de la sangre arterial antes de ingresar al cráneo por el contacto con la sangre yugular y del seno cavernoso, ambas más frías,




      	enfriamiento convectivo por el flujo venoso de la cara, y por último,




      	enfriamiento evaporativo a través de la mucosa nasofaríngea.


    




    Producción de calor local




    El encéfalo es un gran consumidor de energía, por consiguiente una verdadera usina generadora de calor. La actividad neuronal necesita 104 moles de ATP para transmitir información a través de sinapsis y 107 moles de ATP para recargar una neurona luego del potencial de acción. Casi toda la energía consumida para mantener la actividad neuronal se transforma en calor. Existe evidencia que demuestra que en ocasiones la temperatura cerebral es mayor que la arterial. Dicha elevación ocurre previo al ingreso de la sangre; por ello, los datos disponibles sugieren que la principal fuente de calor es el encéfalo. Por lo tanto, las fluctuaciones de la temperatura intracerebral son consecuencia de la actividad neuronal. Otro aspecto importante a considerar es que el consumo de oxígeno cerebral es independiente al del resto del cuerpo. Durante el daño neurológico grave el CMRO2 desciende en forma proporcional al grado de coma, pero la temperatura cerebral es mayor, estableciéndose un gradiente térmico cerebro-sistémico más amplio. Posiblemente como consecuencia del aumento de consumo de glucosa denominado hiperglucólisis, la que a su vez incrementaría la generación de calor pero sin consumir O2.




    Aislamiento térmico




    El cerebro es una caja de resonancia térmica con baja conductividad y alta resistencia a la transmisión de calor.




    Se encuentra aislado por: 1) cuero cabelludo, 2) hueso, 3) duramadre y 4) LCR.




    El calor generado por el parénquima tiene grandes dificultades para eliminarse, como así también se explica por qué el cerebro es poco proclive al enfriamiento superficial. Por otra parte, durante la neurocirugía, la sola exposición a la temperatura ambiente, produce un marcado enfriamiento de las estructuras cerebrales de superficie.




    Regulación térmica




    En el hipotálamo se encuentra la “central” de la termorregulación. La injuria a estos centros puede generar grandes cambios en ambos sentidos y en general de mal pronóstico.




    Daño Primario




    Es el que ocurre inmediatamente después de la lesión, sea cual fuere el origen: isquemico, hemorrágico, traumático, etc. A nivel celular puede continuar su desarrollo durante las primeras horas de la lesión. Las consecuencias de este fenómeno serán lesiones funcionales o estructurales, reversibles e irreversibles, focales o difusas. Microscópicamente el daño primario se caracteriza por lesión celular, laceraciones, desgarro y retracción de los axones, rotura y torsión vascular. La lesión axonal difusa (LAD) constituye el exponente básico del daño cerebral difuso.




    Daño Secundario




    Se define al daño secundario como aquellas noxas capaces de agravar y perpetuar la lesión primaria. Las agresiones pueden tener origen sistémico o intracraneal. Aparecen en cualquier momento evolutivo y debido a que la lesión primaria no tiene tratamiento específico cobra importancia vital la prevención, la detección y la terapéutica de las mismas.




    Tabla 2-1. Causas de daño secundario.




    

      

        

        

      



      

        

          	

            Sistémicas intracraneales


          



          	

        




        

          	

            Hipotensión arterial


          



          	

            Hipertensión intracraneal


          

        




        

          	

            Hipoxemia


          



          	

            Hematomas cerebrales tardíos


          

        




        

          	

            Hipercapnia


          



          	

            Edema cerebral


          

        




        

          	

            Hipocapnia grave


          



          	

            Hiperemia cerebral


          

        




        

          	

            Fiebre


          



          	

            Vasoespasmo


          

        




        

          	

            Hiponatremia


          



          	

            Convulsiones


          

        




        

          	

            Hipoglucemia


          



          	

        




        

          	

            Hiperglucemia


          



          	

        




        

          	

            Anemia grave


          



          	

        




        

          	

            Acidosis


          



          	

        




        

          	

            Coagulación intravascular


          



          	

        




        

          	

            SRIS


          



          	

        


      

    




    SRIS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica
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    Objetivos




    

      	Comprender la semiología neurológica esencial para el examen físico de un paciente neurocrítico.




      	Conocer los diferentes estados de compromiso de conciencia y su base anatomofisiológica.




      	Evaluación diagnóstica del compromiso de conciencia.




      	Comprender el enfrentamiento agudo de un paciente comprometido de conciencia.


    




    Introducción




    La definición semiológica de la conciencia es compleja, se define como la sumatoria del estado de alerta con el reconocimiento y capacidad de interacción con el medio. Es decir, corresponde a la capacidad de percibirse a uno mismo con relación al entorno en el que nos encontramos. No basta con estar ‘despiertos’, sino que requiere del conocimiento de uno mismo y del conocimiento del medio que nos rodea. Por lo tanto, es imprescindible que para estar ‘conscientes’ necesitamos plena integridad de las vías neurales, tanto a nivel del centro activador en el tronco cerebral, como de la integración cortical hemisférica.




    En las Unidades de Pacientes Críticos (UPC) las alteraciones de conciencia se han agrupado en lo que actualmente se denomina “Disfunción cognitiva asociada a unidad de paciente crítico”; entre los cuales se incluyen desordenes como: coma, delírium y deterioro cognitivo, los que pueden ser causados por lesiones cerebrales primarias o resultado del compromiso de enfermedades sistémicas.




    Definir las alteraciones del estado de la conciencia es extremadamente difícil dada la variabilidad de conceptos en la literatura médica. Sin embargo, desde hace aproximadamente 4 décadas Plum y Posner hicieron una primera aproximación a la clasificación de los diferentes estados de alteración de la conciencia que en principio pueden dividirse en dos grandes grupos: agudos y crónicos. Como puede verse en la tabla 3-1, modificada de Misas Méndez y colaboradores, dentro de cada uno de estos estados de alteración de la conciencia hay varios subtipos. El coma, que para muchos profesionales de la salud suele ser considerado como una alteración crónica, realmente cae en la categoría de agudos, pues este, tras un tiempo que jamás sobrepasa las 4 semanas, evoluciona a otra forma de alteración de la conciencia.




    Ahora bien, el estado de coma puede ser definido como una alteración grave de la vida relacional por incapacidad de mantener la conciencia, pero sí la preservación de la vida vegetativa. De manera más práctica y acorde con el artículo clásico de Teasdale y Jennet en 1974, cuando describieron la Escala de coma de Glasgow, se definiría como la incapacidad de hablar, obedecer órdenes y mantener los ojos abiertos.




    Tabla 3-1. Clasificación de las alteraciones de la conciencia.




    

      

        

        

      



      

        

          	

            Alteraciones agudas


          



          	

            Alteraciones crónicas


          

        




        

          	

            1. Estados confusionales agudos


          



          	

            1. Demencia


          

        




        

          	

            1.1 Delírium hipoactivo




            1.2 Delírium hiperactivo


          



          	

            2. Hipersomnia


          

        




        

          	

            2. Alteraciones agudas del estado de la vigilia


          



          	

            3. Estado vegetativo


          

        




        

          	

            3.1 Somnolencia




            3.2 Estupor




            3.3 Coma


          



          	

            4. Mutismo acinético


          

        


      

    




    Modificado de Misas et al.




    Para entender la patología de la conciencia hay que tener claro el sustrato anatómico de la vigilia (figura 3-1). La denominada sustancia reticular ascendente, que se localiza a nivel del puente y el mesencéfalo, permite la alerta; al proyectarse sobre los hemisferios cerebrales y el tálamo (figura 3-2) constituyen las funciones cerebrales superiores (figura 3-3).
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    Figura 3-1. Esquema general de las vías ascendentes que regulan la vigilia y el estado de conciencia.
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    Figura 3-2. Esquema de las vías ascendentes de activación cortical, a nivel del tronco encefálico.
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    Figura 3-3. Principales estructuras cerebrales que comandan la vigilia y el nivel de conciencia.




    Patología de la conciencia y su clasificación




    De acuerdo al tipo de compromiso de conciencia podemos clasificarlos en cuantitativos y cualitativos:




    Cualitativos: comprenden una alteración en el contenido de la conciencia; es decir, compromiso de las vías reticulotalámicas, talamocorticales y corticocorticales, con indemnidad de la sustancia reticular ascendente. Entre ellos se encuentran: demencia, apatía, mutismo acinético y delírium.




    Cuantitativos: comprenden una disminución del mecanismo de vigilia, con compromiso variable de la sustancia reticular ascendente (figura 3-4).
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    Figura 3-4. Tipo de compromiso de conciencia.




    Alteraciones de la conciencia y coma en la UCI




    Frecuentemente pacientes que han sufrido diferentes noxas graves al sistema nervioso central (trauma de cráneo, hemorragia subaracnoidea, neuroinfecciones o paro cardiorrespiratorio) son ingresados a la unidad de cuidados intensivos en estado de coma. Las dos etiologías que más frecuentemente conducen al coma en la UCI son el trauma de cráneo y la encefalopatía hipoxicoisquémica. En el primer caso, la lesión axonal difusa es la causa principal de la alteración del sensorio; en el segundo, tanto la lesión cortical difusa como la lesión talámica o del tallo son las que alteran la conciencia. Sin embargo, cualquier proceso que pueda producir hipertensión intracraneal es susceptible de llevar al coma. Por ello, el intensivista debe estar familiarizado con el examen neurológico básico que le permita ubicar topográficamente la lesión y aproximarse a la etiología más probable, cosa que obviamente dirigirá su tratamiento.




    Lo primero es evaluar consistentemente el examen neurológico siguiendo un orden específico (tabla 3-1):




    Tabla 3.1. Esquema de las principales condiciones fisiopatológicas que afectan la conciencia.
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    Examen de la conciencia




    Como se ha dicho previamente, la conciencia es la sumatoria del estado de alerta con el del “contenido”. Por eso, es indispensable diferenciar en el examen ambas cosas:




    I. Estado de alertamiento




    

      	Somnolencia: este es un estado de alteración de la conciencia que hay que diferenciar del paciente dormido. Si en la noche el examinador se acerca a un paciente que duerme no puede inmediatamente tildarlo de somnoliento. La diferencia entre un paciente dormido y un paciente somnoliento radica en el tiempo que dura el alertamiento tras el estímulo. El individuo que duerme, tras el estímulo que lo despierta, tarda algún tiempo en volver a dormirse. Sin embargo, un paciente somnoliento (si bien es cierto que se alerta con el estímulo simple: el llamado a la voz sin tocarlo ni hacerle maniobras dolorosas) se mantiene despierto mientras el estímulo persiste y al suspenderlo el paciente vuelve a dormirse de manera inmediata. El alertamiento no implica obligatoriamente conciencia, pues es posible que el paciente despierte confuso y desorientado.




      	Confusión y obnubilación: ambos corresponden a estados intermedios de la conciencia, siendo el primero un estado caracterizado por alteración del contenido de la conciencia. Los pacientes confusos tienden a estar desorientados en alguna de las tres esferas: persona, tiempo o lugar; siendo en su orden, primero la confusión en el tiempo, luego en espacio y por último en persona. Cuando un paciente se encuentra adecuadamente orientado en tiempo y lugar pero está desorientado en persona, la causa más probable es la psiquiátrica por encima de la orgánica. Por el contrario, la desorientación en tiempo y persona es muy frecuente en cualquier alteración estructural o metabólica de la función cortical. En este tipo de pacientes los reflejos de tallo están conservados y los reflejos patológicos aparecerán conforme a la etiología de la desorientación. La confusión es un marcador fundamental del delírium. La Obnubilación se caracteriza más por una bradipsiquia y torpeza motora sin alteración de los reflejos como consecuencia de las mismas etiologías estructurales o metabólicas.




      	Estupor: en este estado, el paciente tan solo se alerta con los estímulos fuertes o incluso con el dolor y aún mientras el estímulo se mantiene tiende a volverse a dormir.




      	Coma: con los estímulos dolorosos intensos el paciente tan solo hace algunos movimientos, que incluso pueden ser de decorticación o descerebración sin que en ningún momento haya alertamiento.



        II. Contenido




        Hace referencia a las funciones mentales superiores. En principio se evalúa groseramente con la orientación, alo y autopsíquica (persona, tiempo y espacio). Si el paciente se encuentra orientado se procede a la valoración del lenguaje, cálculo, juicio y raciocinio, que permiten detectar estados de delírium inicial especialmente.




        Etiología del coma




        Para ello lo primero es evaluar consistentemente el examen neurológico siguiendo un orden específico:


      




      	Examen de la conciencia: como se estableció en el apartado anterior, incluye tanto el examen del estado de alertamiento como del contenido. Cuando hay una alteración del alertamiento y el paciente se encuentra inconsciente la profundidad de la inconsciencia no solo es fundamental para la descripción semiológica sino también para la toma de decisiones. Para ello, se ha utilizado con mucha frecuencia la escala de coma de Glasgow, descrita por Teasdale hace más de 40 años y que, al menos en trauma, sigue siendo una medida fundamental (tabla 3-2). Sin embargo es bien sabido que la escala de Glasgow no tiene la misma capacidad discriminatoria en otras entidades diferentes al trauma, por ello se ha diseñada la llamada escala FOUR.


    




    Tabla 3-2. Escala de Coma de Glasgow.




    

      

        

        

        

        

      



      

        

          	



          	

            Respuesta motora


          



          	

            Respuesta verbal


          



          	

            Respuesta ocular


          

        




        

          	

            6


          



          	

            Responde




            órdenes sencillas


          



          	



          	

        




        

          	

            5


          



          	

            Localiza el




            estímulo doloroso


          



          	

            Habla c




            oherentemente


          



          	

        




        

          	

            4


          



          	

            Retira al




            estímulo doloroso


          



          	

            Habla




            incoherentemente


          



          	

            Apertura




            ocular espontánea


          

        




        

          	

            3


          



          	

            Decortica


          



          	

            Palabras




            inapropiadas


          



          	

            Apertura




            ocular al llamado


          

        




        

          	

            2


          



          	

            Descerebra


          



          	

            Ruidos




            incomprensibles


          



          	

            Apertura




            ocular al dolor


          

        




        

          	

            1


          



          	

            No responde


          



          	

            No responde


          



          	

            No responde


          

        


      

    




    Esta escala nace en respuesta a la necesidad de usar una escala objetiva válida para pacientes intubados, en ventilación mecánica, afásicos o enclaustrados, en los cuales el lenguaje se encuentra ausente. Esta escala incluye el uso de reflejos de tronco y patrones respiratorios.




    Se denomina FOUR porque son 4 sus componentes y 4 también la puntuación máxima de cada uno de ellos (tabla 3-3).




    Tabla 3-3. Puntuación FOUR (Full Outline Of UnResponsiveness) para el coma.




    

      

        

      



      

        

          	

            Respuesta ocular


          

        




        

          	

            4. Dirige la mirada horizontal o verticalmente o parpadea dos veces cuando se le solicita




            3. Abre los ojos espontáneamente, pero no dirige la mirada




            2. Abre los ojos a estímulos sonoros intensos




            1. Abre los ojos estímulos nociceptivos




            0. Ojos cerrados, no los abre al dolor


          

        




        

          	

            Respuesta motora


          

        




        

          	

            4. Eleva los pulgares, cierra el puño o hace el signo de la victoria cuando se le pide




            3. Localiza al dolor (aplicando un estímulo supraorbitario o temporomandibular)




            2. Respuesta flexora al dolor (incluye respuestas en decorticación y retirada) en extremidad superior




            1. Respuesta extensora al dolor




            0. No respuesta al dolor, o estado mioclónico generalizado


          

        




        

          	

            Reflejos de tronco


          

        




        

          	

            4. Ambos reflejos corneales y fotomotores presentes




            3. Reflejo fotomotor ausente unilateral




            2. Reflejos corneales o fotomotores ausentes




            1. Reflejos corneales y fotomotores ausentes




            0. Reflejos corneales, fotomotores y tusígeno ausentes


          

        




        

          	

            Respiración


          

        




        

          	

            4. No intubado, respiración rítmica




            3. No intubado, respiración de Cheyne-Stokes




            2. No intubado, respiración irregular




            1. Intubado, respira por encima de la frecuencia del respirador




            0. Intubado, respira a la frecuencia del respirador o apnea


          

        


      

    




    En relación a la escala de Glasgow, en cuanto a el riesgo de mortalidad, este disminuye en escalas de Glasgow >8 o de FOUR >12.




    

      	Examen neurológico básico: no es prioridad de este capítulo referirse al examen neurológico pero es importante recordar que dicho examen permite ubicar topográficamente las lesiones causantes de alteraciones del sensorio, a la vez que sigue siendo el principal determinante de la evolución del coma, fundamentalmente del no traumático (Greer, Yang, Scripko, & et.al, 2012). Como ya lo han demostrado múltiples estudios eventos tan confiables como el reflejo pupilar o los reflejos oculocefalógiros siguen siendo excelentes predictores del pronóstico a largo plazo. Así, el más importante especialmente en el coma hipoxicoisquémico, es el reflejo pupilar. Algunos autores habían propuesto que la ausencia de reflejo pupilar a las 3 horas de la encefalopatía hipóxica o ausencia de oculocefálicos a las 6 horas eran predictores de muerte en los siguientes 30 días. Si bien es cierto que el pronóstico no puede ser establecido con base en un solo reflejo, lo cierto es que estos dos, sumados al reflejo corneano y a la apertura ocular, siguen siendo inmensamente importantes en la determinación de la evolución final de los pacientes. Hay que recordar que la alteración del sensorio se produce por lesiones que afectan directamente la sustancia reticular ascendente y que por lo tanto se ubican en el tallo cerebral, o por lesiones difusas que afectan la corteza, como:



        Lesiones supratentoriales que afectan la corteza.




        

          	Estructurales: todas las lesiones estructurales de ubicación supratentorial son susceptibles de producir coma si cursan con hipertensión intracraneal o convulsiones. Si bien es cierto que lesiones frontales o temporales pueden afectar el contenido de la conciencia o la atención, y por ende alteran el sensorio por compromiso cognitivo, el estado de coma solamente será inducido si hay concomitantemente hipertensión intracraneal o un estado epiléptico, especialmente no convulsivo. Un hematoma intracerebral hipertensivo, un tumor o una neuroinfección solo inducirán coma si son capaces de comprometer de manera difusa la oxigenación del cerebro.




          	Toxicometabólicas: son las causas más frecuentes de coma. Hay que reconocer que existen diferentes síndromes tóxicos y que todos ellos de una u otra forma afectan la conciencia. Los síndromes tóxicos más reconocidos son:


        


      




      	Simpaticomimético: Frecuentemente producido por drogas alucinógenas tipo cocaína, LSD o anfetaminas, produce un cuadro clínico de euforia, alucinaciones, y síntomas psicodislépticos que se acompañan de manifestaciones simpáticas como midriasis, taquicardia, diaforesis e hipertensión.




      	Anticolinérgico: el síndrome anticolinérgico, como el producido por la atropina-escopolamina (muy utilizada en intoxicaciones delictivas), produce un cuadro neurológico similar, caracterizado por un principio de euforia seguido de una rápida depresión del estado de la conciencia, agitación psicomotora, alucinaciones y finalmente coma. Puede diferenciarse del simpaticomimético por la fiebre, el íleo y el enrojecimiento facial. Sin embargo muchos de sus síntomas son similares y por lo tanto es el laboratorio de toxicología el que puede hacer el diagnóstico definitivo.




      	Colinérgico: a diferencia del anterior, el colinérgico se caracteriza por una sobreestimulación del sistema parasimpático, por lo tanto sus síntomas predominantes serán la salivación, la bradicardia, miosis, fasciculaciones, broncorrea, convulsiones, confusión y coma. Este síndrome es muy frecuente en la intoxicación por organofosforados, ya sea de manera intencional (suicida) o profesional. Hay que recordar que una vez ha cedido la crisis colinérgica (entre el 2.o y 4.o día) puede presentarse el llamado síndrome intermedio, que se caracteriza por una rápida evolución de los síntomas de debilidad muscular llevando al paro respiratorio y la muerte.




      	Opioide: este síndrome, cada vez más frecuente, ya sea por razones de adicción a los opioides fuertes o por sobredosificación no intencional en pacientes con uso crónico de opioides, se caracteriza por alteración del estado mental de características psicodislépticas que rápidamente puede evolucionar hacia la somnolencia, bradiapnea, hipotensión, coma y muerte. Las pupilas suelen ser mióticas acompañadas de hipotensión y bradicardia.




      	Sedativo hipnótico: este síndrome es muy frecuente y de etiologías tóxicas muy variadas. El alcohol, la marihuana, las benzodiacepinas o los tricíclicos suele producirlo, llevando al paciente a un estado de somnolencia, estupor o coma que depende estrictamente de la dosis. Los signos cerebelosos son muy importantes en este síndrome; si se sospecha intoxicación con tricíclicos el EKG es fundamental para descartar síndrome de QT largo que lleve a arritmias mortales.


    




    No todas las causas de alteración del sensorio son de origen tóxico. También es importante reconocer las causas metabólicas siendo las más importantes en el adulto las endocrinas (estado hiperosmolar cetósico o no cetósico, tormenta tiroidea o coma mixedematoso, insuficiencia suprarrenal con trastornos electrolíticos graves) y todas las alteraciones homeostáticas renales, cardiacas o pulmonares. Con respecto a esta última, es importante recordar que la hipoxemia en las primeras fases no produce somnolencia sino agitación, al contrario de lo que se supone de manera intuitiva. Por otro lado, la hipercarbia desde el comienzo se caracteriza por la somnolencia.




    

      	Infecciosas: las infecciones sean o no del sistema nervioso central pueden inducir alteraciones del sensorio e incluso el coma. Por supuesto, se espera que las neuroinfecciones lo hagan de manera más temprana y evidente debido a la afección directa del proceso séptico en el sistema nervioso, pero la sepsis extraneurológica frecuentemente cursa con alteración de la conciencia debido a la encefalopatía séptica; especialmente en ancianos, pacientes con demencia u otras enfermedades crónicas y degenerativas del sistema nervioso. Las infecciones suelen producir delírium como una manifestación del proceso patológico. En los casos de neuroinfecciones, los signos meníngeos tales como la rigidez de nuca, Kernig, Brudsinsky, raya meníngea o hiperestesia ocular son patognomónicos de la enfermedad. Sin embargo, en pacientes ancianos o inmunodeprimidos no es infrecuente que estos signos estén ausentes, luego la alteración del sensorio la única clave que lleva a la sospecha.




      	Vasculares: todos los accidentes cerebrovasculares (ACV), ACV isquémico, ACV hemorrágico o hemorragia subaracnoidea (HSA) son susceptibles de alterar el sensorio. Sin embargo, los dos prerrequisitos para que ello sea así son: la génesis de hipertensión intracraneal y un gran compromiso de la perfusión cerebral. Por ello, no es infrecuente encontrar hemorragias subaracnoideas que no cursan con alteración de la conciencia, pues no han producido hipertensión intracraneal y no han disminuido de forma importante el flujo sanguíneo cerebral. Por otro lado, es frecuente que las enfermedades vasculares cerebrales isquémicas o hemorrágicas, si bien producen un déficit neurológico focal, que semiológicamente se verá caracterizado dependiendo del área cerebral afectada, no cursen con alteración de la conciencia, especialmente en el nivel de alertamiento. El examen motor, sensitivo, de reflejos, especialmente de los patológicos como Babinsky o Hoffmann son fundamentales en la sospecha clínica de enfermedad vascular cerebral. A esto se suman datos hemodinámicos como la hipertensión o la bradicardia (parte de la famosa tríada de Cushing), que hablan de hipertensión intracraneal.




      	Convulsiones: particular atención en este sentido merecen los estados convulsivos o no convulsivos dentro del diagnóstico diferencial del coma. El estado convulsivo es un diagnóstico clínico que no requiere de electroencefalografía. Sin embargo, el 48% de los estados convulsivos dan paso a crisis no convulsivas y el 14% a estado epiléptico no convulsivo. Dado que no hay manifestaciones clínicas de estas descargas, la única clave diagnóstica es un coma prolongado. El estado epiléptico no convulsivo es más frecuente en pacientes con antecedentes clínicos de convulsiones, pero puede aparecer en cualquier noxa del sistema nervioso central; por lo tanto, siempre deber ser vigilado. Igualmente su semiología no es fácil, pues los pacientes con estado no convulsivo tan solo cursan con alteración prolongada del estado de la conciencia y por lo tanto el diagnóstico es electroencefalográfico.


    




    Lesiones infratentoriales que comprometen la conciencia




    Aunque las lesiones cerebelosas pueden afectar la conciencia, lo hacen fundamentalmente por la vía de la hidrocefalia aguda; por lo tanto, de la hipertensión intracraneal. También lo hacen por la vía de la compresión del tallo cerebral. Sin embargo, las lesiones que causan con mayor frecuencia una alteración de la conciencia son aquellas que de manera extrínseca o intrínseca afectan las funciones del tallo cerebral, esencialmente de la sustancia reticular ascendente. Para las lesiones del tallo cerebral es fundamental el examen de los pares craneales que someramente se describe a continuación.




    Reflejos pupilares




    Lo primero que se debe examinar es el tamaño y reactividad de las pupilas, lo cual se logra mediante el reflejo fotomotor. Este tiene una vía aferente por el II par y una vía eferente por el III. El reflejo fotomotor será positivo si al iluminar la pupila esta se contrae. Cuando no lo hace es indispensable descartar lesión del II o del III. Esto se hace con el reflejo consensual, el cual al estimular la pupila de un lado se debe contraer la contralateral. Cuando el paciente tiene una lesión del segundo par el fotomotor del ojo comprometido será negativo, a la vez que el consensual del contralateral también estará abolido. Por el contrario, si la lesión es del tercero el reflejo fotomotor del ojo lesionado, estará abolido, mientras que el consensual del contralateral estará presente. Luego, al iluminar la pupila del ojo sano el fotomotor del ojo sano estará presente pero el consensual del enfermo abolido (figura 3-5).




    [image: ]




    Figura 3-5. Examen pupilar.




    El diámetro y patrón pupilar van a orientar hacia el origen de la lesión cuando esta no es secundaria a lesión del par sino del mesencéfalo o del puente; es decir, si es de origen metabólico o neurológico. Así mismo, van a permitir establecer el nivel de la lesión predominante (figura 3-6):




    

      	Pupilas simétricas, pequeñas, reactivas: alteración metabólica o diencefálica.




      	Pupilas simétricas, grandes, fijas: alteración tectal.




      	Pupila asimétrica dilatada, fija: alteración III par, herniación uncal.




      	Pupilas simétricas, pequeñas fijas: lesión mesencefálica.




      	Pupilas puntiformes, fijas: lesión protuberancial.


    




    De modo general, el coma metabólico/farmacológico mantiene una reactividad pupilar normal, aunque las pupilas pueden ser mióticas (intoxicación por opiáceos) o midriáticas (intoxicación por anticolinérgicos). Casos de anoxia/isquemia muy intensa pueden presentar midriasis arreactiva.
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    Figura 3-6. Pupilas en paciente en coma.




    Fundoscopia




    La fundoscopia no es un procedimiento muy útil en el diagnóstico del coma ya que, al ser un trastorno agudo, raramente produce cambios fundamentales. Aquellos cambios observados con más frecuencia son el papiledema, en caso de lesiones expansivas supra e infratentoriales. Sin embargo, es importante recordar que el papiledema no se produce de manera aguda; a pesar de tener importante hipertensión intracraneal, el papiledema se demora en aparecer varias semanas. Por ello, en eventos que produzcan cambios abruptos de la PIC tal como el TCE o las hemorragias intracraneales no es esperable que aparezca papiledema. Ahora bien, cambios muy sutiles como la disminución del pulso venoso o la desaparición de la excavación fisiológica podrían ser más tempranos pero difíciles de observar para el no experto. Al hacer el fondo de ojo en pacientes con hemorragia subaracnoidea es importante descartar la presencia de síndrome de Tearsons, que corresponde a la hemorragia subhialoidea por disección de la sangre a través de la vaina del nervio óptico.




    Reflejo oculocefálico u oculocefalógiro




    Los globos oculares pueden estar en posición de reposo en línea media o presentar desviación conjugada o disconjugada, la evaluación de la mirada nos puede orientar acerca del nivel de la lesión.




    

      	Desviación conjugada de la mirada: la desviación lateral está relacionada generalmente con una lesión frontal del mismo lado, pero puede deberse a lesiones a cualquier nivel entre región frontal y formación reticular parapontina, puede acercarse o alejarse de la lesión dependiendo de la altura a la que se produjo el daño estructural; es decir, si se acerca a la lesión indica daño hemisférico, en cambio, si se aparta de la lesión indica afectación pontina.




      	Posiciones disconjugadas laterales: implican lesiones de pares craneales como el III o VI par en tronco cerebral. Las desviaciones verticales tienen poco valor localizador y las desviaciones oblicuas ocurren en lesiones de fosa posterior.




      	Movimientos espontáneos: si el paciente tiene movimientos de seguimiento hay que pensar que puede no estar en coma y tratarse de catatonia, estado de mínima conciencia o locked-in. Movimientos lentos, horizontales y conjugados (robbing) requieren integridad entre las conexiones del III y VI par, por lo tanto están indicando un coma tóxico, metabólico o un amplio daño cortical bilateral. Sacudidas rápidas hacia abajo con vuelta a la línea media (bobbing) es típico, aunque no específico de lesiones pontinas agudas.




      	Reflejos oculocefálicos: cuando se gira la cabeza bruscamente hacia un lado, los ojos giran de manera conjugada al lado contrario (“ojos de muñeca”), siempre que estén ilesos los núcleos oculomotores, oculovestibulares y sus conexiones internucleares.


    




    Reflejos vestibulares




    Reflejo Tusígeno




    Respiración




    

      	Bradipnea: respiración superficial y lenta. Puede estar o no en relación a intoxicación farmacológica, insuficiencia de musculatura respiratoria o hipotiroidismo.




      	Respiración de Kussmaul: respiración profunda hiperpneica. Se puede ver en cetoacidosis diabética y en lesiones mesencefálicas o protuberanciales.




      	Respiración de Cheyne-Stokes: respiración cíclica en la que se suceden períodos de apnea con otros en los que las excursiones respiratorias se van haciendo cada vez más profundas, hasta que comienzan a decrecer y llegan de nuevo a la fase de apnea. Ocurre en lesiones corticales difusas y en la etapa inicial de una hernia transtentorial (figura 3-7).




      	Respiración apnéica: al final de la inspiración se produce una pausa. Corresponde a daño protuberancial.




      	Respiración en cluster: indica lesión en la parte más baja del tegmento pontino.




      	Respiración atáxica: anarquía de los movimientos respiratorios por lesión bulbar, que anuncia paro respiratorio.


    




    [image: ]




    Figura 3-7. Patones ventilatorios. Patrones de respiración anómalos asociados con lesiones (áreas sombradas) patológicas en varios niveles del cerebro. Trazados por neumotacógrafo toracoabdominal, lecturas inspiratorias. a, Respiración Cheyne-Strokes. b, Hiperventilación central neurogénica central. c, respiración apnéica. d, Respiración en clauster. e, Respiración atáxica.




    Pronóstico




    Cada día más, el pronóstico del estado de coma ha cambiado favorablemente, en la misma medida en que las intervenciones son más eficientes. Claramente la etiología del coma es el principal determinante de su pronóstico. La mejor evidencia disponible hoy en día está construida respecto al coma posterior al paro cardiorrespiratorio reanimado (Wijdicks, Hijdra, Young , & et.al, 2006). A este respecto, aunque la mortalidad del paro extrahospitalario está alrededor del 90% y el del intrahospitalario alrededor del 75%, lo cierto es que la evidencia no demuestra que las circunstancias de la reanimación cardiopulmonar (RCP) puedan ayudar a predecir adecuadamente el pronóstico.
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Tabla 1-2. Caracteristicas diferenciales entre necrosis y apoptosis.
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