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Resumo

Justificativa y objetivos: Diversos estudios han demostrado el pre-condicionamiento cerebral
como un mecanismo protector frente a una situacion de estrés. Estan descritos algunos factores
determinantes del PC, como también la neuroproteccion proporcionada por los agentes anestésicos
y no anestésicos.

Contenido: Se hizo la revision con base en los principales articulos de la literatura que engloban
la fisiopatologia de la isquemia-reperfusion y la lesion neuronal, y los factores no farmacologicos
(inflamacion, glucemia y temperatura), y farmacoldgicos relacionados con el cambio de la
respuesta a la isquemia-reperfusion, ademas de la neuroproteccion inducida por el uso de los
anestésicos.

Conclusiones: El cerebro tiene la capacidad de protegerse contra la isquemia cuando se le
estimula. La elucidacion de ese mecanismo posibilita la aplicacion de sustancias inductoras del pre-
condicionamiento cerebral, como algunos anestésicos, otros farmacos y medidas no farmacologicas,
como la hipotermia, con el fin de inducir la tolerancia a las lesiones isquémicas.
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Introduccién

La capacidad de responder a una situacion de estrés es una
propiedad fundamental de todos los organismos vivos '.
Sobrevivir a un insulto subletal nocivo puede traer como re-
sultado un estado de proteccion a un insulto letal posterior.
Tal fenomeno se observa en varios drganos, principalmente
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en el cerebroy en el corazdn, y se denomina pre-condicion-
amiento cerebral o tolerancia isquémica (Tl) 2. Las primeras
evidencias in vivo de PC nos llegan de los anos 1960 3. Casi
tres décadas transcurrieron sin que hubiese ningln interés
por parte de los investigadores sobre ese mecanismo, hasta
que Kitagawa y col. ® iniciaron la era de la investigacion de
la tolerancia isquémica.

Los principales aspectos fisiopatologicos involucrados en
la isquemia/reperfusion del cerebro provienen de la accion
excitotoxica del glutamato, del consumo de ATP, de las altera-
ciones en la homeostasis idnica y de la formacion de radicales
libres. Los anestésicos, la hipotermia, los bloqueantes de
los canales de sodio y el acido ascérbico son algunas de las
muchas sustancias que inducen a la proteccion en el sistema
nervioso al actuar sobre esos puntos 7.

La Tl ocurre en dos ventanas temporales distintas: la
tolerancia precoz y la tolerancia tardia. La tolerancia pre-
coz tiene como principal mecanismo, la adaptacion de los
receptores de membrana, que puede ser alcanzada en pocos
minutos, pero que disminuye rapidamente en pocas horas.
La tolerancia tardia, por medio de la activacion de los genes
con la posterior sintesis de nuevas proteinas, se consolida en
algunas horas y puede durar varios dias 2.

En los seres humanos, los ataques isquémicos transitorios
(AlTs) pueden significar la clinica del pre-condicionamiento.
Imitar los mecanismos de ese proceso de proteccion endégeno
es por lo tanto, una estrategia potencial para la prevencion
del accidente vascular cerebral (AVC) 2.

La relevancia de la proteccion cerebral en la practica
clinica puede ser constatada durante la resucitacion cardi-
opulmonar ¢ y antes de los procedimientos quirdrgicos que,
intencionalmente, exigen el mantenimiento de los periodos
de isquemia/hipoperfusion cerebral. El anestesidlogo se
encuentra entonces frente a la posibilidad de preparar ac-
tivamente el sistema nervioso para los eventos de isquemia-
reperfusion y asi prevenir las posibles lesiones posteriores.

Fisiopatologia de la isquemia-reperfusion
y lesion neuronal

El cerebro desempena sus funciones por medio de complejas
vias de senalizaciones entre las células nerviosas. La trans-
mision de informaciones entre las neuronas depende de la
integridad del tejido °. El sistema nervioso central consume
elevadas tasas de oxigeno y glucosa, que se metabolizan
por medio de la fosforilacion oxidativa. El flujo sanguineo
cerebral normal en los seres humanos oscila en torno de
50 mL.100g".min"" y cuando ese valor alcanza cerca de
10 mL.100g'min', se estima que ocurra una pérdida del
potencial neuronal, lo que conlleva a la deterioracion de las
funciones neuroldgicas.

La isquemia cerebral completa, o la disminucion del flujo
cerebral seguida de reperfusion, desencadena profundas
alteraciones en el metabolismo neural. Durante la isquemia,
acaece un aumento del catabolismo celular; una caida de
la cantidad de ATP disponible; la disfuncion de la bomba
de Na*/K* ATPasa; la acumulacion de sodio intracelular; la
alteracion en el potencial de la membrana; el edema celular
y el aumento de la actuacién de los neurotransmisores exci-
tatorios, como el glutamato '°. El metabolismo anaerobico
de la glucosa genera lactato y por ende el aumento de la
concentracion de H* dentro de la célula .

Con la reperfusion cerebral, ocurre inicialmente una
oferta de oxigeno y glucosa mayor que la capacidad de uso
de la célula ™. La hiperglucemia ocasiona un aumento de la
concentracion de acido lactico, que continla en la fase inicial
de la isquemia y exacerba las lesiones post-isquémicas. La
reduccion electroquimica de las moléculas de oxigeno forma
especies reactivas de oxigeno, que conllevaran al estrés
oxidativo >4, El radical hidroxila (OH), mas potente especie
reactiva de oxigeno, actla en la ruptura de las moléculas de
acidos grasos de las membranas. La catalisis, la superoxida
dismutasa y la glutationa peroxidasa son sistemas enzimaticos
que estan involucrados en la neutralizacion de esos radicales.
El acido ascérbico (vitamina C) y el tocoferol (vitamina E)
también son responsables de parte de la proteccion contra
esos radicales libres 316,

El acido gama-aminobutirico (GABA) y la glicina son
los principales neurotransmisores inhibitorios del sistema
nervioso y actlan controlando la abertura de los canales
de cloruro o potasio. Los receptores del GABA son blancos
frecuentes de los anestésicos que, ademas de disminuir la
excitacion neuronal, inducen a la neuroproteccion por medio
de la reduccion de la excitotoxidad.

El principal aminoacido excitatorio de las neuronas es el
glutamato, un agonista de los receptores ionotropicos (NMDA
y no NMDA) y metabotropicos. La activacion de los recep-
tores ionotropicos trae como resultado la abertura de un
canal i6nico en la membrana post-sinaptica. Los receptores
ionotropicos NMDA activados por glutamato abren canales de
calcio. Los receptores no NMDA abren canales que son per-
meables al sodio y al potasio. Esos receptores metabotropicos
estan asociados con la proteina G, un segundo mensajero que
contiene un nucledsido guanidina. El vinculo del glutamato
con sus receptores metabotropicos trae como resultado la
activacion de las fosfolipasas A, y C.

Durante la reperfusion, la accion sinérgica de las especies
reactivas de oxigeno y del glutamato conlleva a un aumento
del metabolismo del acido araquidénico en leucotrienos por
medio de lipoxigenasas, tromboxanos, prostaglandinas y
prostaciclinas a través de la via de las cicloxigenasas '7'®.
El aumento de la concentracion de esas moléculas parece
estar involucrado en el edema citotoxico y en la lesion de las
organelas y de las membranas plasmaticas . La accion del
glutamato induce al aumento de la concentracion de calcio
intracelular. El ion calcio en exceso tiene un efecto perjudi-
cial a causa de la activacion de proteasas y fosfolipasas.

Pese a la gran importancia que se le atribuye al calcio en
la fisiopatologia de la isquemia/reperfusion, varios estudios
que evaluaron la accion de sustancias que reducen la entrada
de calcio en la célula, no lograron establecer la eficacia de
ese abordaje en la neuroproteccion . Los canales de calcio
voltaje independientes se dividen en cuatro subtipos, cara-
cterizados segin su umbral de activacion, conductancia y
ubicacion 2. El tipo N y el tipo L parecen estar involucrados
en la fisiopatologia de la isquemia/reperfusion. Los canales
tipo N estan relacionados con la liberacion de neurotrans-
misores en la hendidura sinaptica y los canales tipo L estan
relacionados con las alteraciones del metabolismo de las
neuronas. Las sustancias derivadas de la di-hidroperidina y de
la fenil-aquilamina acttan bloqueando los canales de calcio
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tipo L. Modelos experimentales de isquemia focal asocian su
uso con una disminucion de la mortalidad y con una mejoria
de la funcion neurologica ?'.

Los agonistas a-2, in vivo, aten(ian las lesiones neurologicas
después del bloqueo ganglionar con hexametonio en modelos
de isquemia cerebral incompleta en ratones 22. El desarrollo
de un anestésico que tenga una accion adjunta agonista a-2
debe incluir su uso como agente neuroprotector .

El dxido nitrico (NO) es un gas que actla como neuro-
modulador en las sinapsis glutaminérgicas por medio de la
oxidacion de los residuos sulfidrila de los receptores NMDA,
y los inactiva . El NO también puede reaccionar con los
radicales de oxigeno y formar especies reactivas de nitro-
geno, que reaccionan con el proton H* y originan el potente
radical hidroxila .

El lipopolisacarido (LPS) es un componente de la pared
celular de las bacterias gram-negativas. Una pequena dosis de
LPS puede acarrear la Tl en el cerebro. Eso quedd demostrado
en un gran numero de experimentos, que incluyeron tanto
modelos de isquemia focal transitoria como permanente. Sin
embargo, las altas dosis de LPS no demostraron un efecto
en el PC %,

Las consecuencias de la isquemia/reperfusion cerebral
pueden limitarse a la accion sobre los lipidos de membrana y
proteinas celulares y asi ser revertidas rapidamente. Cuando
las alteraciones tienen una intensidad suficiente para com-
prometer la transcripcion del RNA o alterar el propio DNA,
tendremos muerte celular, lo que constituye un fenomeno
irreversible .

En el infarto cerebral, la necrosis ocurre en el area
central. En la periferia, las alteraciones no son tan graves;
las neuronas se mueren mas lentamente y principalmente,
por apoptosis ?7. Ese proceso envuelve el citocromo C mito-
condrial, la activacion de las caspasas y de otros factores
pro-apoptoticos. Las citocinas como la IL-1 contribuyen para
el aparecimiento de esa neurodegeneracion.

Las terapias con potencial de actuar en varios inductores
de neuroproteccion son mas efectivas que las terapias mono-
focales. Por ejemplo, el MK-801 (un antagonista NMDA), es
un supresor de la excitotoxidad de la muerte celular, pero
parece exacerbar el traumatismo apoptotico 4.

Determinantes de la tolerancia isquémica

Diversos experimentos de isquemia focal y global en modelos
animales confirmaron que el concepto de tolerancia isquémi-
ca, introducido hace dos décadas y que se basa inicialmente
en las observaciones en el miocardio, puede ser extendido al
traumatismo isquémico cerebral 2%, Por tanto, entendemos
que breves episodios isquémicos protegen el cerebro de una
isquemia posterior mas grave.

Ademas de la isquemia subletal, otras condiciones tales
como la hipertermia *', hipotermia ¥, hipoglucemia 3y los
agentes farmacologicos, por ejemplo, antibioticos, eritropo-
etina, acido acetilsalicilico y anestésicos volatiles, inducen
a la tolerancia isquémica 3437,

La fase inicial de la tolerancia isquémica (hasta 30
minutos después del insulto subletal) tal vez de deba a los
eventos flujo-metabdlicos transmembrana. La fase tardia de
la tolerancia (después de 24 horas), trae consigo una induc-
cion genética y una sintesis de proteinas . Las moléculas
como la adenosina, factor inductor de hipdxia-1a, TNF-a,

especies reactivas de oxigeno, NO y otros eventos que
involucran la activacion del receptor NMDA y el del influjo
de calcio intracelular, han sido implicados en la tolerancia
a la isquemia.

A pesar de que los mecanismos precisos de Tl no estén
completamente elucidados, el PC es una estrategia terapéu-
tica para la mejoria de la lesion cerebral en los pacientes de
alto riesgo para la lesion cerebral isquémica.

Inflamacion

La Isquemia cerebral conlleva a la reaccion inmunologica
con la infiltracion de las células inflamatorias inespecificas,
migracion de leucocitos periféricos para el cerebro y la
activacion de la microglia . Ademas, existe la liberacion
de citocinas inflamatorias (IL-1 y TNF-a) por las neuronas
isquémicas. La glia conlleva a la generacion de moléculas
de adhesion (selectinas, integrinas, de adhesion intercelular)
en la vasculatura cerebral, lo que trae como resultado un
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
(BHE) y culmina con la formacion del edema #4 ,

La secrecion de citocinas y proteasas, como las metalo-
proteinasas, causa mas perturbaciones de la matriz extrace-
lular y de la BHE. Aunque la IL-1 sea la responsable de la
lesion isquémica cerebral, otras citocinas como la IL-6 (una
citocina proinflamatoria) y la IL-10 (una citocina antinflama-
toria), tienen funciones menos claras. El TNF-a no solamente
es el responsable de la inflamacion del cerebro isquémico 4
sino que también desempeiia un rol en la propagacion de la
lesion cerebral 4,

La nimesulida, un inhibidor de la cicloxigenasa-2, atenu6
la lesion en la region CA1 del hipocampo en un modelo de
jerbo*, cuando se administré por via oral o intraperitoneal como
pre o post-tratamiento como maximo en 24 horas “. Estudios
experimentales adicionales en modelos animales son hecesarios
para confirmar esos resultados y traer la nimesulida a colacion
en el paradigma clinico.

Los inmunosupresores como el acrolimus y la ciclosporina
son inhibidores de la imunofilina y calcineurina, potentes
inductores de apoptosis. La administracion de ambos agentes
durante tres dias antes de la agresion isquémica demostro
la neuroproteccion de siete dias en un modelo animal de
isquemia cerebral global #. Esos agentes también atenuaron
la actividad de la calcineurina en las regiones CA1y CA3y
en el giro dentado del hipocampo en 24 horas después de la
lesion isquémica. El pre-tratamiento con ciclosporina inhibe
la desfosforilacion de la proteina pro-apoptoética Bad. La
incapacidad de la ciclosporina de atravesar la BHE intacta
es una preocupacion terapéutica significativa.

Esos agentes exigen test mas rigurosos en el tratamiento
post-isquemia en diferentes especies animales y en modelos
globales de isquemia cerebral *.

Glucemia

Una serie de estudios en lesion cerebral traumatica en
modelos animales “, isquemia cerebral focal # e isquemia
cerebral global®, han demostrado que el control glucémico es

* El jerbo o gerbo, es un roedor del norte de Africa, del
tamano de una rata, rojizo por encima y blanco por debajo,
con las patas posteriores muy largas. Hay varias especies de
diversos géneros, como Dipus sagitta y Jaculus jaculus. N.T.
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un factor critico en la Tl. Diversos mecanismos se proponen
para la génesis de la lesion cerebral e incluyen la acentuacion
de la liberacion de aminoacidos excitatorios (EAAs), la ate-
nuacion de la liberacion de transmisores neuroinhibitorios >,
la deposicion maciza de neutrdfilos *? y los danos mitocondri-
ales por medio de la activacion del citocromo C, caspasa-9
y caspasa-3 >. Esos estudios nos condujeron a observaciones
clinicas donde comprobamos que un pobre control glucémico
acentua la lesidn cerebral en ACV isquémico >+%. El control
glucémico con insulina demostré mejores resultados neu-
rologicos en pacientes criticos, como también en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca 5>%. Aunque la insulinoterapia
haya demostrado una mejora en los danos cerebrales en los
modelos animales de isquemia cerebral global %7, nuevos en-
sayos clinicos se hacen necesarios para el ajuste del control
glucémico con la terapia de insulina.

Temperatura

El resultado funcional e histopatologico de estudios experi-
mentales en modelos animales de isquemia cerebral focal y
global, ha suministrado evidencias para la importancia de la
temperatura en el cerebro . Durante un evento isquémico
cerebral, la hipertermia conlleva a la incompleta norma-
lizacion del metabolismo de los fosfatos, que resulta en una
lesidon microvascular y un edema y trae como consecuencia
un aumento de la mortalidad . Las elevaciones espontaneas
de la temperatura corporal fueron relatadas después de las
isquemias global y focal experimentales y pueden ser una
consecuencia de la lesion cerebral *.

La Hipotermia inducida leve (34°C) a moderada (30°C)
atenua las lesiones isquémicas cerebrales después de las
paradas cardiacas experimentales . Los mecanismos de
neuroproteccion inducidos por hipotermia pueden ser
multifactoriales e incluyen procesos pre y post-sinapticos
de biosintesis, liberacion y absorcion de EAAs, disminucion
de la produccion de radical hidroxila, proteccion de las
membranas lipoproteicas, atenuacion de la acidosis intrac-
elular y reduccion de la demanda de oxigeno por el cerebro
lesionado ¢'.

La neuroproteccion inducida por la hipotermia puede
ser dividida en fases aguda y tardia. Se acepta que la acti-
vacion de moléculas de sefalizacion celular, como receptores
de adenosina, tirosina-quinasa y los canales de potasio, son
importantes para el desarrollo de PC inducido por eventos
isquémicos o anestésicos. Se ha venido relatando que la
activacion de los receptores de adenosina puede conllevar a
la abertura de los canales de potasio sensibles al ATP, lo que
puede inducir una produccién de radicales libre de oxigeno
para activar la via Ras/Raf. Esa via forma parte de la cascada
de las quinasas y es la responsable de activar la proteina Ras,
producto de un proto-oncogén que actllia como una proteina
G (transmite la senal por medio del cambio de GDP/GTP) y
esta asociada con la membrana plasmatica. La proteina Ras
activa una cascada de quinasas y es la responsable por las
sucesivas fosforilaciones, que empiezan por la activacion de
la Raf, responsable de la activacion de otras proteinas hasta
llegar a la Ultima de ellas, la MAP, que activara los factores
de transcripcion los que a su vez actuaran en la transcripcion
génica, con el consecuente aumento de la expresion de genes
responsables de la fabricacion de insulina y otros factores
de crecimiento involucrados en el PC 62¢,

La hipotermia también inhibe el high-mobility group
(HMG) I(Y), una importante proteina de transcripcion nuclear
responsable del incremento en la expresion de NO sintetasa,
ciclooxigenasa-2 y citocinas que, a su vez, son las responsa-
bles del desarrollo de la lesion cerebral post-isquemia. Sin
embargo, no conocemos si el pre-condicionamiento hipo-
termia-inducido por inhibicion de la expresion de la proteina
HMG I (Y), desempena un rol en L desarrollo de la fase aguda,
tardia o de ambas fases en la neuroproteccion ¢.

Nishio y col. 32 han sugerido que la sintesis de proteinas
es necesaria para el desarrollo del pre-condicionamiento
inducido por la hipotermia en la fase de neuroproteccion
tardia.

Los ensayos clinicos recientes han demostrado mejores
resultados neuroldgicos y la disminucion de la mortalidad
en los pacientes sometidos a leve o moderada hipotermia
terapéutica ¢. Futuros estudios deberan incorporar otras es-
trategias farmacoldgicas de neuroproteccion en combinacién
con la hipotermia, para alcanzar mejores resultados.

Antagonistas de los Canales de Calcio

El Ca* es la via final comUn en la lesiéon neuronal
excitotoxica.

La nimodipina, un bloqueante de los canales de Ca%,
ha sido estudiada en modelos experimentales de isquemia
cerebral global. La administracion subcutanea de nimodipina
no logré demostrar ninguna mejoria neuroldgica, histologica
o funcional en modelos de isquemia cerebral global en
ratones . Sin embargo, en un modelo con conejos, el
tratamiento intravenoso con nimodipina redujo el tiempo
de recuperacion del electroencefalograma (EEG), atenud
la caida de Ca?* extracelular y redujo las perturbaciones de
la BHE. En este estudio, la presion arterial se mantuvo en
100 mm Hg después del insulto isquémico, lo que compenso
los efectos hipotensores dafinos de la nimodipina.

En estudio doble ciego, prospectivo, randomizado con
nimodipina en pacientes que tuvieron fibrilacion ventricular
fuera de los hospitales, no logré demostrar ninguna mejoria
en la tasa de supervivencia en un afo; sin embargo, si que
arrojo algun beneficio en los pacientes en los cuales hubo un
atraso en la reanimacion por mas de diez minutos 7°.

Antagonistas de los Receptores NMDA

El prey el post-tratamiento con dextrorfano, un antagonista
del receptor NMDA, han mejorado la lesion histologica en
el hipocampo y en el cortex de los modelos isquémicos en
los ratones, y atenuaron la reducciéon de la pérdida de la
actividad de proteinas quinasas calcio-dependientes, como
la calmodulina ™.

Aunque la dizolcipina, otro antagonista del receptor
NMDA, haya demostrado una significativa neuroproteccion
histologica en los modelos animales de isquemia cerebral
global 72, su uso clinico en cursos isquémicos ha producido
importantes efectos colaterales indeseados como delirio,
psicosis y alucinaciones 7.

Agonistas GABA

La premisa del uso del acido gama-aminobutirico (GABA)
0 sus agonistas como neuroprotectores, se fundamenta en
sus propiedades inhibidoras por medio de la abertura de los
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canales de cloro *. El pre-tratamiento con GABA ha ate-
nuado la lesion histoldgica y mejoro el comportamiento del
sistema nervioso en un modelo de isquemia cerebral global
en jerbos 74. Tratamientos después del insulto no lograron
demostrar ninguna mejoria en esos parametros.

El clormetiazol, un agonista GABA con propiedades anti-
convulsivas, hipnéticas y sedativas, no demostré ninguna me-
joria en la lesion histoldgica o en el neurocomportamiento en
un modelo murino**2de isquemia cerebral global 7. Ademas,
la infusion local de clormetiazol por medio de la microdialisis
no alter6 la liberacién de dopamina, serotonina o sus me-
tabolitos, isquemia-inducida, en la capa isquémica 7.

La administracion intraperitoneal de G-hidroxibutirato
mejoro la lesion histologica y neurocomportamental en un
modelo murino de isquemia cerebral global 6.

El uso de la tiagabina, un inhibidor selectivo de la recap-
tacion de GABA, no trajo ninguna mejoria histologica en el mo-
delo jerbo cuando se administré como un pre-tratamiento 7.

Anticonvulsivos

La base para el uso de anticonvulsivos en neuroproteccion
isquémica es su capacidad de estabilizar las neuronas por
medio de la hiperpolarizacion del potencial de membrana con
el bloqueo de canales de Na* voltaje-dependientes *.

El tratamiento con fenitoina atenda la acumulacion de
K* en el liquido cefalorraquideo en animales sometidos a la
parada circulatoria. Algunos estudios de tratamiento con
fenitoina han demostrado la atenuacion del edema cerebral,
un aumento de la actividad de la enzima Na*/K* ATPasa, la dis-
minucion de la concentracion Na* intracelular y la atenuacion
de la acumulacion de lactato y acidos grasos libres 7.

El uso de lamotrigina atenu6 el aumento de los niveles
de glutamato extracelular, inducido por la isquemia, con
una mejoria histologica en los modelos de isquemia cerebral
global en ratones y en el jerbo 7.

Eritromicina

Estudios con la eritromicina han demostrado una mejoria
de la funcion neuroldgica y una mayor sobrevida neuronal
post-isquemia 2,

El efecto neuroprotector de la eritromicina en ratones
esta asociado con un aumento de la expresion del gen an-
tiapoptotico bcl-2.

El pre-tratamiento con la eritromicina 12 horas antes del
evento isquémico mejoro la sobrevida neuronal pos-isquémi-
caen las areas CA1y CA3 del hipocampo reduciendo el déficit
funcional. Estudios indican que el efecto neuroprotector de
la eritromicina perdura por siete dias.

Ese efecto de la eritromicina nos sugiere una estrategia
clinica de condicionamiento pre-isquémico, que podria ser
beneficiosa en los pacientes citados para procedimientos
quirdrgicos asociados con un riesgo aumentado de isquemia
cerebral perioperatoria, como por ejemplo, cirugia cardio-
vascular o neurocirugia. Estudios futuros se hacen necesarios
para determinar el papel clinico de ese nuevo método de
neuroproteccion y clarificar los mecanismos moleculares
involucrados.

“ Se aplica al roedor murido de la subfamilia a la que
pertenecen el ratén y la rata. N.T.

La neuroproteccion inducida
por los anestésicos

Diversos trabajos in vitro ® e in vivo en los tltimos 20 afios,
han demostrado la neuroproteccion inducida por la anes-
tesia % en diferentes especies #*°y en modelos de isquemia
focal °?2, hemisférica * y global %,

La mayoria de los agentes anestésicos presenta propie-
dades neuroprotectoras, aunque la neuroproteccion no se
correlacione con la eficacia anestésica. El uso de anestésicos
para inducir a la neuroproteccion depende no solamente de
su potencia, sino también de la via de administracion, de los
efectos colaterales y de la tolerabilidad del paciente.

Una preocupaciéon importante es la aparente falta
de efectos neuroprotectores de algunos agentes anestésicos
a largo plazo &,

Agentes GABAérgicos

Se cree que el principal receptor de los agentes anestésicos
volatiles es el GABA 83,

La neurotransmision inhibitoria, via modulacion del
receptor GABA, contribuye para la anestesia. Por tanto, no
nos sorprende que la reduccion de la excitabilidad neuronal,
inducida por agentes GABAérgicos, pueda también reducir
la excitotoxicidad.

Sanders y col. 7 demostraron una neuroproteccion indu-
cida por la clase de anestésicos GABAérgicos con el uso de
ejemplos de agentes volatiles y agentes por via intravenosa.
Ese estudio considero la tasa de supresion del metabolismo
cerebral (RMC) como un posible mecanismo de neuroprotec-
cion inducida por los anestésicos.

Anestésicos volatiles

El potencial neuroprotector de los anestésicos volatiles,
en particular del isoflurano, fue destacado por algunos
autores ®. El isoflurano aparece como un agente anes-
tésico con significativos efectos neuroprotectores, y con
la capacidad de reducir la excitotoxicidad.

El isoflurano demostro ser un agente neuroprotector
superior a un régimen combinado de 6xido nitroso y fentanil
en ratones caseros evaluados tres dias después de la oclusion
bilateral de las arterias carotidas en test de la funcién cogni-
tiva e histoldgica *. Ademas, en un modelo de traumatismo
craneoencefalico en ratones, el isoflurano proporcioné una
mejor neuroproteccion que el fentanil cuando ambos fueron
administrados combinados con el 6xido nitroso 2.

Se ha sugerido que el isoflurano disminuye la tasa metabo-
lica cerebral y por ende, inhibe la excitotoxicidad. Ese efecto
parece ser independiente del flujo sanguineo peri-isquémico
cerebral a pesar de las propiedades vasodilatadoras del isoflu-
rano . El efecto neuroprotector de ese anestésico también
es independiente de la presion intracraneal.

El isoflurano redujo el déficit neuroldgico en cerca de
un 20% de la muestra en un modelo de parada cardiaca
canina con relacion al grupo control ®. Administrado por 5
horas después del traumatismo, quedé demostrado que el
isoflurano atenud la excitotoxicidad mediada por lesion del
a-amino-d-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionate (AMPA),
un subtipo de los receptores de glutamato 3. En contraste
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con el pentobarbital, que solamente fue eficaz en la dosis
de supresion cerebral, el isoflurano fue eficaz en dosis
anestésicas.

Otro agente anestésico volatil, el desflurano, también
mostré propiedades neuroprotectoras equivalentes a las
del isoflurano en un modelo animal de isquemia cerebral
incompleta y ambos agentes demostraron ser superiores a la
anestesia con base en el fentanil y el 6xido nitroso *.

Estudios in vitro mostraron que el efecto de la reduccion
de la tasa metabolica cerebral no es suficiente para explicar
los efectos neuroprotectores de los anestésicos volatiles.

Sanders y col. 7 usaron gabazina, que es un antagonista de
los receptores GABA, para elucidar si ese efecto podria ser
atribuido a esos receptores. La gabazina tuvo un mecanismo
similar de neuroproteccion. Igualmente, Bickler y col. ¥
demostraron que el efecto neuroprotector del isoflurano
depende de los receptores GABA con el uso de la bicuculina,
otro antagonista de los receptores GABA.

Los anestésicos volatiles también pueden proteger la con-
tra excitotoxicidad del glutamato y promover su captacion.
Esa accion no puede ser obtenida con el pentobarbital, un
agente anestésico intravenoso que también ejerce la neu-
roproteccion . Curiosamente, el isoflurano y el tiopental
comparten la capacidad de prevenir la disminucion de la
fosforilacion de la quinasa de adhesion focal (FAK pp125)
inducida por privacion de oxigeno-glucosa in vitro. La FAK
pp125 interactla con las cascadas de supervivencia celular
mediada por MAPK (ERK 1y 2) y AKT. Sin embargo, a pesar de
su interaccion con esas vias, el ioflurano no tuvo propiedades
antiapoptdticas .

Anestésicos venosos

Los barbitdricos fueron anunciados como neuroprotectores
eficaces y considerados como “estandar oro” cuando se les
compard con otros agentes neuroprotectores. Sin embargo,
algunos datos mas actuales refutan ese status. Al inicio de
los anos 1970, Yatsu y col. * demostraron que el metohexital
tenia actividades neuroprotectoras. Ese trabajo fue secun-
dado por una serie de estudios que relataron la eficacia
neuroprotectora de esa clase de agentes. Sin embargo, los
estudios iniciales no tenian un control de la temperatura
y eso conllevo a la supervaloracion de los efectos de esos
farmacos.

En circunstancias mas controladas los barbituricos son una
proteccion mas, pero no en la proporcion de una impresio-
nante supresion de la tasa metabolica cerebral.

No hubo diferencia en el volumen de infarto después de
la isquemia cerebral focal transitoria cuando se comparo el
uso de bajas y altas dosis de tiopental, aunque esas dosis
tengan diferencias claras en su habilidad de producir su-
presion en el EEG y por tanto, en el metabolismo cerebral ',
En un modelo de media oclusién de la arteria cerebral en
ratones, la capacidad del pentobarbital sddico de reducir el
volumen de infarto fue de un 25% 10,

La comparacion directa entre metohexital e isoflu-
rano muestra que el isoflurano 2 CAM fue mas poten-
te contra la isquemia severa en ratones que el metohexital
(0,1 mg.kg'.min""). El efecto de depresion de la tasa me-
tabolica cerebral fue similar en los dos farmacos; pero al

contrario del isoflurano, el metohexital no tiene efectos
neuroprotectores durante la isquemia completa en dosis
anestésicas ',

Los barbitlricos tienen una eficacia neuroprotectora
contra insultos menos graves. Milde y col. ' no encontraron
ninguna diferencia entre tiopental e isoflurano durante la
isquemia temporal focal. Sin embargo, un estudio anterior
mostrd que en los babuinos, el tiopental fue un agente neu-
roprotector superior al isoflurano, a pesar de que ese estudio
haya tenido el sesgo de la gran diferencia hemodinamica
entre los grupos "%,

Zausinger y col. '% recientemente compararon en un
modelo de isquemia focal transitoria en ratones, dos terapias
de combinacion: el esquema terapéutico habitual (CTR),
constituido por nimodipina, manitol, dexametasona y metho-
hexital, y el esquema terapéutico alternativo (ATR), son
magnesio, tirilazad e hipotermia leve. El metohexital como
monoterapia fue eficaz y la dexametasona, el manitol y la
nimodipina aisladamente o en combinacion, no lo fueron. El
CTR no fue mas eficaz que el metohexital como terapia,
aunque haya reducido significativamente el volumen de in-
fartos. El uso del ATR fue muy eficaz y redujo los infartos en
un 73% de la muestra sin resultar en un déficit neurolégico.
Ese efecto fue significativamente mayor que la CTR. Ademas,
se han demostrado también efectos neuroprotectores de
la hipotermia en ensayos clinicos ' y algunos agentes far-
macologicos son susceptibles de ser juzgados como terapia
adyuvante en ese sentido. En este estudio, los barbitdricos
no demostraron ningln beneficio adicional de proteccion
sobre la hipotermia aisladamente '%7.

Los ensayos clinicos que investigaron los efectos neu-
roprotectores de los barbitlricos generaron resultados
contradictorios. Ward y col. ' usaron barbitUricos en 53
pacientes con traumatismo craneo-encefalico y la evolucion
neuroldgica fue parecida con la del grupo control.

En contraste con la hipotermia, el tiopental es un agente
neuroprotector ineficaz en el seguimiento de la parada
cardiaca '. El tiopental, cuando se administré en dosis que
producen supresion del EEG '°, fue ineficaz en prevenir ac-
cidentes vasculares cerebrales en pacientes de cirugia de
revascularizacion del miocardio. También se le asoci6 con
la extubacion prolongada y con mayores exigencias presori-
cas. En contrapartida, Nussmeier y col. "' mostraron que
el tiopental ejercié neuroproteccion en la cirugia cardiaca
con el uso de circulacion extracorpérea en normotermia '’
reduciendo la incidencia de ACV. Las muchas diferencias en
las metodologias de estudio podrian explicar esa discrepan-
cia, que incluy6 embolia gaseosa, normotermia, hipotermia
y la duracion de la terapia con barbituricos. Sin embargo,
ese estudio de 182 pacientes es el Unico ensayo clinico que
muestra el efecto neuroprotector de los barbituricos.

Por tanto, podemos decir que los barbitiricos pueden
proporcionar una modesta neuroproteccién; pero no son
superiores a otros anestésicos y son potencialmente menos
adictivos cuando estan asociados con la hipotermia.

Propofol

El propofol ha sido un neuroprotector in vivo en los mo-
delos de isquemia cerebral focal "2 y global '*3. Se cree que
la neuroproteccion inducida por ese anestésico sea la causa
de sus efectos antioxidantes a partir de la activacion de su
grupo hidroxila-fendlico. Sin embargo, no se descartan las
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hipotesis de PC inducido por sus efectos sobre la captacion
de glutamato, liberacion de dopamina o la activacion de
los receptores GABA. El uso del propofol también fue un
up-regulation de la expresion de Bcl-2 y mdm-2 y en down-
regulation para la expresion Bax después de la isquemia cere-
bral en ratones, lo que evidencia una accién antiapoptotica
de ese farmaco. Sin embargo, esa accion no fue documentada
histologicamente 4.

Clinicamente, el propofol en dosis de supresion cerebral
no ha parecido ser superior al sufentanil después de la cirugia
cardiaca abierta, evaluado por la incidencia de la disfuncion
cognitiva, la depresion o la ansiedad '"°.

Agonistas a,

El uso de agentes agonistas a, in vivo atenué el bloqueo neu-
rologico después de la lesion ganglionar con el hexametonio
en un modelo de isquemia cerebral incompleta en ratones .
Ese efecto neuroprotector es parcialmente revertido por la
administracion intravenosa de norepinefrina y epinefrina.

Posteriormente quedd evidente que, en los ratones que
recibieron clonidina, la evolucion neurolégica mejora después
de la isquemia cerebral incompleta, por la atenuacion en el
aumento de los niveles de catecolaminas en la sangre 7.

La administracion de dexmedetomidina pre-isquemia
reduce significativamente los niveles de catecolaminas en
el plasma y disminuye las comorbilidades neurolégicas en
parametros funcionales e histopatoldgicos''®. Ademas de eso,
Maier y col. "' demostraron el efecto neuroprotector incluso
cuando la dexmedetomidina fue administrada en un modelo
de isquemia focal transitoria en conejos (concentracion
plasmatica de 4 ng.mL") ',

El uso clinico de agonistas a, como agentes neuroprotec-
tores todavia no fue determinado.

Antagonistas NMDA

La cetamina, el oxido nitroso y el xendn poseen una accion
anestésica por medio del antagonismo a los receptores
de glutamato del tipo NMDA. El papel fundamental que el
receptor NMDA desempeiia en la neurotoxicidad conllevo a
innumerables investigaciones del potencial de esos agentes
anestésicos para inducir a la supervivencia neuronal poste-
riormente a la lesion.

El uso de esa clase de agentes ha sido dificultado por
los efectos psicomiméticos que estan asociados con la
vacuolizaciéon de las neuronas en el cingulo posterior y
el cortex retrosplenial %, Esos efectos colaterales psi-
comiméticos pueden emporar durante la isquemia 2" y
sumar una preocupacion mas para el uso de esos agentes
como neuroprotectores.

Mientras que in vitro la cetamina muestra efectos neu-
roprotectores 22, los resultados obtenidos in vivo no fueron
consistentes. Proescholdt y col. 2 demostraron que la S(+)
cetamina presentoé una potencia neuroprotectora superior a
la R(+) cetamina y a la mezcla racémica. Esa diferencia en
la eficacia neuroprotectora es consistente con los mayores
efectos hipnético y analgésico de la S(+) cetamina.

Dosis muy elevadas de cetamina son necesarias para
alcanzar su capacidad de proteccion isquémica 4. Sin em-
bargo, dosis mayores aumentan el riesgo de efectos adversos,

como convulsiones y trastornos psicomiméticos. No obstante,
la cetamina en altas dosis posee efectos neuroprotectores en
la isquemia cortical in vivo 123124,

La cetamina ha parecido ser similar al remifentanil en
un estudio randomizado controlado que comparo su eficacia
neuroprotectora en cirugia abierta de corazéon en com-
binacion con el propofol . El efecto vasodilatador de la
cetamina puede aumentar la circulacion de émbolos, evento
que causaria la reduccion de su efecto neuroprotector.

Arrowsmithy col. "% relataron algin efecto neuroprotec-
tor de ese anestésico durante el bypass cardiopulmonar (CPB)
con la aplicacion perioperatoria del antagonista NMDA rema-
cemide, aunque haya sido solamente parecido con un criterio
final de valoracion secundario. Fueron testados 171 pacientes
con una bateria neuropsicologica pre y post-operatoria. No
hubo diferencia significativa entre los grupos para los test
individuales; pero el cambio global en el postoperatorio fue
mejor en el grupo remacemida.

Oxido nitroso

El 6xido nitroso presenta caracteristicas neuroprotectoras y
neurotoxicas de un antagonista NMDA 7. Sin embargo, in-
numerables estudios han identificado que la neuroproteccion
inducida por la combinaciéon de 6xido nitroso y un opioide
es menos potente que la inducida por un anestésico volatil.
Recientemente qued6 demostrado que el oxido nitroso no
tiene un efecto neuroprotector en los ratones "%,

Xenoén

La capacidad del xenon de actuar como un agente neuro-
protector se comprobd en varios paradigmas de la lesion
neuronal.

In vitro, el xenon redujo en los ratones la lesion cortical
inducida por NMDA, glutamato o privacion de oxigeno .
Otro trabajo in vitro demostro que el xenon al 50% podria
atenuar la induccion de la muerte celular neuronal induc-
ida por hipoxia ™°, un efecto que podria ser parcialmente
antagonizado por el calcio.

En la practica clinica, la administracion de xen6n general-
mente se hace en combinacién con otros agentes anestési-
cos. Recientemente se comprobd que la coadministracion de
isoflurano aumenta la neuroproteccion del xenén de forma
sinérgica in vitro. Eso puede ser de gran importancia clinica,
ya que el xenén por separado no es lo suficientemente po-
tente para inducir a la anestesia, a causa del elevado valor
de su CAM (63-71%), ademas de ser extremadamente caro.
Aeso le sumamos la capacidad de la administracion de tera-
pias sinérgicas multimodales que pueden proporcionar mas
neuroproteccion a largo plazo.

El xen6n atenud la lesion neuronal inducida por la ad-
ministracion en ratones, de N-metil-D-aspartato (NMDA) ',
Sanders y col. " demostraron su efecto neuroprotector
en un modelo de isquemia focal por la administracion de
xenon al 70% durante un evento isquémico inducido por la
oclusion de la arteria cerebral en ratones, lo que demostro
una reduccion significativa en el tamano del infarto total,
cortical y subcortical con relacion al 6xido nitroso . El xenén
proporcion6 una proteccion neurocognitiva superior al 6xido
nitroso, como se demuestra en dos de los tres test cognitivos
realizados 24 horas después de la isquemia.
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En un estudio que calculd el efecto del xendén en un
modelo de circulacion extracorpoérea (CEC) ', observamos
la atenuacion de la disfuncion cognitiva causada por la
CEC, en hasta 12 dias después de la lesion, un efecto que
supero6 lo observado con el prototipo del antagonista NMDA,
el MK801.

Algunas lesiones neurolodgicas, como la lesion cerebral
perinatal, no pueden ser previstas y por lo tanto, un agente
neuroprotector no puede ser administrado antes de que
ocurra. Asi, la investigacion sobre la eficacia de un agente
con administracion posterior al traumatismo es importante
para la aplicacion clinica en esos escenarios. En un modelo
de isquemia transitoria global, que obstaculizo la arteria
cerebral media en ratones adultos durante 90 minutos,
el xeno6n al 50% administrado por 3 horas e iniciado 15
minutos después del insulto, redujo significativamente
el dafno neuronal en el cortex estriatum. Sin embargo,
este estudio mostré que el xendn al 70% fue ineficaz '32.
Tedricamente, el tratamiento post-isquémico con el xen6n
puede ser aplicado a condiciones neurologicas, tales como
el ACV.

La estimacion de la CAM del xen6n queda entre un 63% y
un 71%y por lo tanto, las concentraciones necesarias para la
neuroproteccion son significativamente sub-anestésicas. Asi,
y en contraste con otros farmacos que requieren dosis
anestésicas o supra-anestésicas para actuar como neuro-
protectores, el xenon puede ser eficaz en concentraciones
clinicamente aceptables, cuando la anestesia no es necesaria
o incluso puede ser danino por ejemplo, en los pacientes con
compromiso cardiovascular.

Al contrario de otros antagonistas de los receptores
NMDA, el xenoén no induce a dafos en el cingulo posterior
y en el cortex retroesplenial . Nagata y col. ** han dem-
ostrado que el xenon mejora el efecto neurotdxico de otros
antagonistas NMDA.

Recientes investigaciones in vitro han sugerido que el
xendn funciona no solamente en los receptores NMDA, sino
también activa los dos dominios de poros de canales de
potasio de fondo TREK-1. Los canales TREK-1 se activan por
acidosis intracelular, reducen la excitabilidad neuronal y
contribuyen para la neuroproteccion ',

Conclusiones

El cerebro posee la capacidad de protegerse contra la
isquemia cuando se le estimula por factores apropiados.
La elucidacion de ese mecanismo trajo la posibilidad de la
aplicacion de sustancias inductoras del PC, como algunos
anestésicos en la practica médica. En las operaciones que
exigen periodos de isquemia o hipoperfusion cerebral, el
anestesidlogo puede intervenir con la administracion de
farmacos y con medidas no farmacolégicas, como la hipoter-
mia, con el objetivo de inducir a la tolerancia a las lesiones
isquémicas.

Por lo tanto, es muy importante definir la mejor estrategia
de proteccion del sistema nervioso por ser relevante para
la reduccion de los dafos neuropsicologicos en el periodo
intraoperatorio.

Los anestésicos inhalatorios combinados como el isoflu-
rano y el xendn, son una buena alternativa farmacologica
para la consolidacion del PC intraoperatorio y tal vez, contra

los dafos no quirlrgicos. Estudios futuros podran elucidar la
combinacion mas eficaz de farmacos que puedan contribuir
para un mejor manejo de la Tl.
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