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Resumen

En este articulo se ha realizado una revision siste-
matica de los aspectos practicos mas destacables del
manejo del traumatismo craneoencefilico en base a la
literatura médica que hemos considerado relevante. El
trabajo se ha desarrollado en diferentes apartados que
comprenden la epidemiologia, prondstico y clasifica-
cién, anatomia patologica y fisiopatologia, evaluacion
clinica y tratamiento. Se han tratado con especial énfa-
sis las conexiones entre los rasgos fisiopatolégicos con
mayor grado de evidencia, de acuerdo con las guias de
practica clinica, y los esquemas de manejo terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Traumatismo craneoencefalico.
Dafio axonal difuso. Metabolismo cerebral. Guias de prac-
tica clinica. Infarto cerebral.

Overview of nead injury

Summary

A systematic revision of the main practical aspects
related with the head injury management has been
made in this article on the basis of relevant literature.
The paper has been developed in different sections con-
sisting of epidemiological factors, prognosis and classi-
fication, neuropathology and pathophysiology, clinical
evaluation and treatment. According to clinical guide-
lines, the connections between the pathophysiological
features with higher evidence degree and the schemes
of therapeutic approahes have been emphasized.

KEY WORDS: Head injury. Diffuse axonal injury. Brain
metabolism. Guidelines. Brain infarction.
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Epidemiologia

Se puede estimar que la incidencia anual de traumatismo
crancoencefalico (TCE) en Espafia es del orden de 200
nuevos casos/100.000 habitantes. El 70% de éstos tienen
una buena recuperacion, el 9% fallecen antes de llegar al
hospital, el 6% lo hacen durante su estancia hospitalaria y
el 15% quedan funcionalmente incapacitados en diferentes
grados (moderados, graves o vegetativos)®. Por incapaci-
dad funcional entendemos la presencia de alguna alteracion
neurologica que limita su vida normal en diferente medida,
desde la necesidad para su propio cuidado hasta la rein-
corporacion a su ocupacion laboral previa®3. Ademas, a
raiz de un TCE, se pueden producir secuelas psicologicas
tales como déficit de memoria, inatencidon, pensamiento
desorganizado, desinhibicion, irritabilidad, depresion o
impaciencia que convertiran al menos a otro 6% de los
no incluidos en la categoria de incapacitados funcionales
en inadaptados sociolaborales y familiares, con lo cual la
tasa de incapacidad postraumatica asciende al 21%. Por
otra parte, teniendo en cuenta solamente los accidentes de
trafico como una de las etiologias mas frecuentes del TCE,
la Direccion General de Trafico informé que en 2002 hubo
en Espaia 171.000 politraumatizados, lo que ha supuesto
un coste econémico hospitalario de 180 millones de euros.
Asi pues, el impacto sanitario y socioeconomico del TCE
es enorme, constituyendo la primera causa de muerte en los
individuos menores de 45 afios de edad y la tercera causa
en todos los rangos de edad.

Abreviaturas. AVDL: diferencia arteriovenosa de lactato.
AVDO,: diferencia arteriovenosa de oxigeno. BR: buena recu-
peracion postraumdtica. CEQ,: extraccion cerebral de oxigeno.
c¢NOS: oxido nitrico sintasa constitutiva. CSW: sindrome cerebral
de deplecion salina. CTE: cadena transportadora de electrones.
DAI: lesion axonal difusa. EVP: estado vegetativo persistente.
FSC: flujo sanguineo cerebral. GPDH: glicerol 3-fosfato dehi-
drogenasa. HIC: hipertension intracraneal. iNOS: oxido nitrico
sintasa inducible. LOI: indice lactato/oxigeno. PAM: presion
arterial media. PtiO,: presion tisular de oxigeno. RLO: radicales
libres de oxigeno
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Tabla 1
Escala de Comas de Glasgow para adultos

Respuestas Puntuacion

Yerbal (V)

Orientado

Lenguaje confuso
Palabras inapropiadas
Sonidos incomprensibles

— N W A~ W

Ninguna

Ocular (0O)

Apertura espontanea
A la orden

Al dolor

Ninguna

Motora (M)

Obedece 6rdenes

—_— N W BN

Retira al dolor

Flexiona al dolor
Flexion anormal al dolor
Extension al dolor
Ninguna

—H — N W R UL

Intubado o con traqueostomia

Desde principios de los afios 70 existe una manifiesta
preocupacion en los estamentos publicos para controlar esta
verdadera epidemia, una de cuyas metas primordiales es
reducir la frecuencia de los accidentes de trafico. Entre las
medidas preventivas cabe mencionar el uso obligatorio de
casco y cinturéon de seguridad, la incorporacion de ‘air
bag’, el control de alcoholemia, la mejora en el disefio de
los trazados de carreteras, la adopcion de normativas inter-
nacionales sobre superestructuras y anclajes, y las campa-
fias de seguridad vial entre otras.

Clasificacion y evoluciéon

Tradicionalmente se incluye bajo la denominacion de TCE
leve al que tiene una puntuacion igual o superior a 13 segin
la Escala de Comas de Glasgow (GCS) (Tablas 1 y 2) dentro
de las primeras 48 horas del impacto y una vez realizadas las
maniobras pertinentes de reanimacion cardiopulmonar.

Al TCE moderado le corresponde una puntuacion entre
9y 12. Al TCE grave se le asigna una puntuacion de 8 6
menos. No obstante, por la evolucion y peculiaridades
terapéuticas, existe la tendencia de asignar una puntuacion
mayor o igual a 14 al TCE leve, y una puntuacion entre 9 y
13 al TCE moderado. De acuerdo con esta clasificacion, y
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Tabla 2
Escala de Comas de Glasgow pediatrica

Respuestas Puntuacion

Yerbal (V)

Sonrie, sigue los sonidos u objetos, interactua

Llora pero se le puede tranquilizar, interaccion inapropiada
Se le puede tranquilizar dificilmente, gemidos
Inconsolable, agitado

— N W A~ W

No respuesta vocal

Ocular (0O)

Apertura espontanea
Ala orden

Al dolor

No apertura de ocular

Motora (M)

Obedece 6rdenes

—_— N W N

Localiza el dolor
Retirada al dolor
Flexion al dolor

—_ N W B W

Extension al dolor

teniendo en cuenta que existen muchas dificultades de orden
epidemioldgico, los tres grupos de pacientes podrian distri-
buirse aproximadamente como sigue: el 12% sufre un TCE
grave, el 16% se encuadra dentro de los TCE moderados, y
el 72% restante se incluye en la categoria de TCE leve!**.
Existen muchas variables que determinan el pronostico
del TCE grave: el mecanismo de la lesion traumatica, la
edad de los pacientes, el estado de las pupilas, la puntua-
cion en la GCS tras realizar las maniobras de reanimacion
y el tipo de lesion mostrada por la neuroimagen. En lo
que concierne al mecanismo, la tasa de buena recupera-
cion (BR) es del 5% y la de muerte (M) junto con estado
vegetativo permanente (EVP) es del 48% para los ocupan-
tes del vehiculo en los accidentes de trafico; del 7,8% (BR)
y del 57% (M+EVP) para los que sufren un atropello; y
del 6% (BR) y del 52% (M+EVP) para los que sufren una
caida. Si se considera la edad (junto con una determinada
lesion cerebral, por ejemplo la lesion difusa tipo 2) se han
obtenido las siguientes cifras: 10% (BR) y 20% (M+EVP)
en los pacientes de 40 aflos de edad o menores, y 0% (BR)
y 54% (M+EVP) para los mayores de 40 afios''. Las demas
variables se analizaran en los apartados correspondientes.

Patologia

En el TCE se producen una serie de acontecimientos
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fisiopatologicos evolutivos en el tiempo. Aunque esos
fenémenos forman un “continuum”, pueden destacarse
de modo esquematico dos tipos basicos de alteraciones: el
dafio primario y el dafio secundario.

El dafio primario ocurre inmediatamente después del
impacto y determina lesiones funcionales o estructura-
les, tanto reversibles como irreversibles. Como reaccion
al traumatismo, el dafio primario puede inducir lesiones
tisulares que se manifiestan después de un intervalo mas o
menos prolongado de tiempo tras el accidente. La respuesta
que conduce a este dafio secundario incluye pérdida de la
autorregulacion cerebrovascular, alteraciones de la barrera
hematoencefélica, edema intra y extracelular, e isquemia.
Esta respuesta cerebral también puede determinar cambios
patolégicos sistémicos, como distrés respiratorio, diabetes
insipida, sindrome de pérdida cerebral de sal o pirexia
central. Tales trastornos, junto con otros inherentes al
politraumatismo o a una terapéutica inadecuada, amplifican
la magnitud del dafio secundario.

Veamos a continuacion algunas caracteristicas especifi-
cas de los dos tipos de fendmenos mencionados.

Daiio cerebral primario

Se relaciona con el mecanismo y la energia desarrollada
en el traumatismo. Por ello, la presencia de una fractura
presupone que el impacto ha sido importante y que el
paciente es un candidato probable para presentar lesiones
intracraneales. El dafio primario posee un sustrato micros-
copico especifico: lesion celular, desgarro y retraccion
de los axones, y alteraciones vasculares. Estos cambios
traducen macroscopicamente dos tipos, focal y difuso, de
lesion'>!4:

Lesion focal. Esta condicionada por fuerzas directas
transmitidas a través del cranco. La lesion focal -unica o
multiple- ocurre frecuentemente en los polos frontales y
temporales, y también en las superficies inferiores de estos
lobulos, donde el tejido nervioso esta en contacto con los
relieves 6seos. El ejemplo mas representativo lo constituye
la contusion cerebral, que consiste en un area de laceracion
del parénquima asociada a hemorragia subpial y edema
mixto (vasogénico y citotoxico). Puede evolucionar hacia:
1) la resolucion espontanea; 2) la formacion de un hema-
toma secundario a la atricion de vasos en el foco de contu-
sion; 6 3) el aumento progresivo de su volumen. Las areas
contundidas producen déficit neurolégico por destruccion
tisular, compresion del tejido cerebral vecino e isquemia.
Son causa de subreactividad cuando alcanzan un volumen
suficiente como para producir desplazamiento de masa
intracraneal y afectar ulteriormente a la sustancia reticular
del tronco encefalico (Figura 1)".

Lesion difusa. Se circunscribe basicamente a la lesion
axonal difusa (DAI) y a algunos casos de tumefaccion
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Figura 1. Contusion hemorragica frontal asociada a swe-
lling hemisférico que determina intenso desplazamiento de
la linea media.

(“swelling”) cerebral difusa, tanto uni como bilateral. La
primera se produce por efecto de fuerzas inerciales que
actuan sobre los axones durante unos 50 ms en sentido
lineal o angular (i.e, colisiones frontales, lanzamiento
rapido de un motorista fuera de su vehiculo), pudiendo ocu-
rrir sin impacto relevante sobre el craneo. Corresponde a
esta categoria la presencia de areas cerebrales mas o menos
extensas, dafiadas como consecuencia de un estiramiento
y/o distorsion de los axones que produce per se su desco-
nexion funcional o ruptura fisica (axotomia primaria). Sin
embargo, este tipo de agresion mecanica ocurre en menos
del 6% de las fibras afectadas, puesto que en la mayoria
de los axones dafiados la lesion no se debe a interrupcion
anatomica sino a aumento de la permeabilidad para el
calcio extracelular en los nodos de Ranvier y en el propio
citoesqueleto. El acumulo de calcio intracelular inicia un
proceso que determina la destruccion del axoén, pasadas
unas horas o dias (axotomia diferida).

Tanto en las axotomias primarias como en las dife-
ridas que evolucionan desfavorablemente, los cambios
histopatologicos ulteriores son progresivos y se manifiestan
como: 1) formacion precoz de bulbos de retraccion axonal,
2) actimulo de células microgliales, semanas después; y 3)
presencia de largos tractos con fenomenos de degeneracion
walleriana, al cabo de unos meses'>'*.

El efecto destructor del mecanismo traumatico es mas
patente cerca de la sustancia blanca subcortical y menos

497



Barcena Orbe y cols

Figura 2.- Lesion axonal difusa. Pueden apreciarse
petequias a nivel de la sustancia blanca, cuerpo calloso y
tectum mesencefalico.

a nivel del tronco, y la extension del dafio en sentido cen-
tripeto esta proporcionalmente relacionada con la acelera-
cion del craneo en el momento del traumatismo'>!3. Las
alteraciones se localizan preferentemente en los centros
semiovales de la sustancia blanca subcortical de ambos
hemisferios cerebrales, en el cuerpo calloso, en los cua-
drantes dorsolaterales del mesencéfalo, en los pedunculos
cerebelosos, e incluso en el bulbo.

Los pacientes que padecen una lesion difusa estan
subreactivos desde el momento en que se inflige el trauma-
tismo porque la afectacion axonal interrumpe las sefiales
del sistema reticular activador ascendente. Las manifes-
taciones clinicas incluyen un espectro de presentaciones
que van desde la conmocion cerebral (i.e., inconsciencia
durante menos de 6 horas) hasta la lesion axonal difusa
grave (i.e., inconsciencia durante mas de 24 horas con
signos de disfuncion de tronco). El indice de mortalidad y
las secuelas neuroldgicas se correlacionan con la duracion
del coma (mayor o menor de 2 semanas) si éste se define
como 8 puntos 0 menos segiin la GCS?.

Esta modalidad de lesion no puede ser bien demostrada
morfologicamente por los procedimientos diagndsticos de
neuroimagen, pero, aun pudiendo ser éstos enteramente
normales, con frecuencia revelan fendémenos acompaiiantes
como petequias en el cuerpo calloso, pequeios hematomas
truncales, y hemorragia subaracnoidea o ventricular. Inicial-
mente las alteraciones son muy poco relevantes en la TAC,
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Figura 3. Tumefaccion cerebral difusa, que determina
obliteracion del sistema ventricular y las cisternas peri-
truncales. Es posible que el parénquima sea discretamente
hiperdenso.

puesto que se manifiestan como practicamente isodensas
dado que generan un edema perilesional minimo, y son
petequiales (1-3 mm) tan s6lo en el 30% de los casos (Figura
2). Las imagenes del DAI se vuelven mas conspicuas des-
pués de la primera semana, a medida que el edema se desa-
rrolla. Este se origina 1) a partir de la fuga axopldsmica en
las neuronas, 2) por extravasacion de plasma a nivel de los
capilares dafiados, y 3) por acimulo intracelular de agua. La
secuencia FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) de
la RMN, en la que se atentia el LCR, es considerablemente
mas sensible que la TAC para la deteccion precoz del DAI
no hemorragico, al igual que la secuencia gradiente-eco T2
lo es -menos precozmente- para el DAI hemorragico, pero
es posible que el examen RMN sobrestime la verdadera
extension del dafo al poner de manifiesto patologia preexis-
tente. Las sefales en FLAIR -habitualmente puntiformes
e hiperintensas- se localizan con mayor frecuencia en el
tronco, sustancia blanca y cuerpo calloso y, a pesar de no
existir confirmacion histologica, se atribuyen en general a
incremento de agua en la vecindad del mayor dafio axonal'®.

Con respecto al “swelling” difuso cabe mencionar
que puede presentarse tardia o precozmente, y 1) aso-
ciado a otros tipos de lesiones focales (contusiones) y
difusas (DAI), 6 2) como entidad tinica. Cuando se genera
durante el curso evolutivo del TCE puede coexistir con
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Figura 4. Hematomas subdurales agudos que promueven un desplazamiento sobre las estructuras vecinas congruente con

Su espesor.

hipertension intracraneal (HIC)'*** y acompafarse de otras
lesiones anatomicas e isquémicas intracraneales', siendo
significativa en su produccion la contribucion de edema
extra y/o intracelular?, por lo que en realidad es el resul-
tado de dafio cerebral secundario (Figura 1). Sin embargo,
en ocasiones se produce aislado y muy precozmente tras
el impacto, mostrando la TAC compresion de ventriculos
y cisternas y a veces una discreta hiperdensidad global
(Figura 3), razon por la cual se ha considerado secundario
a vasoplejia®® o a hiperemia®. Aunque los datos en huma-
nos sobre los efectos inmediatos del TCE son escasos, hay
estudios en modelos animales que sugieren la existencia de
un aumento del flujo sanguineo cerebral (FSC) y del meta-
bolismo global en las primeras horas postraumaticas, con la
particularidad de que se produce un exagerado consumo de
oxigeno, lo que hace al cerebro particularmente vulnerable
a la hipotension e hipoxia. A este periodo le sigue otro, de
duracion variable, en el que disminuye discretamente el
FSC y atin mas el consumo de oxigeno, lo cual es indica-
tivo de que la ‘hiperemia’ del cerebro se produce en defecto
de sus necesidades metabolicas® *.

Dario cerebral secundario

Ocurre como respuesta al daflo primario y a ciertos
eventos sistémicos. En el primer caso se deben consi-

derar las lesiones vasculares, que pueden determinar la
presencia de hematomas intracraneales (Figura 4), respon-
sables de la elevacion de la presion intracraneal (PIC). El
aumento patologico de la PIC es la causa local vinculada
con mayor especificidad a un incremento del indice de
morbimortalidad en el TCE. Igualmente, la duracion de
la HIC empeora el prondstico. De hecho, la demora en
la evacuacion de un hematoma intracraneal significativo
posibilita la aparicion de secuencias bioquimicas que pro-
ducen edema vasogénico, edema intracelular e hiperemia
(Figura 5). Estas lesiones actian incrementando aun mas
la PIC, por el aumento de volumen que acarrean y, ademas,
pueden alterar directamente el metabolismo celular. Por
ejemplo, el edema vasogénico secundario a la disrupcion
de la barrera hematoencefalica -al separar los capilares
de las células- perturba el aporte de oxigeno al cerebro
induciendo isquemia. Otro factor local vinculado a lesion
vascular es el vasoespasmo, que ocurre aproximadamente
en el 25% de los pacientes con hemorragia subaracnoidea
postraumatica. Si el vasoespasmo se asocia a un aporte
sanguineo bajo puede generar isquemia o infarto cerebral.
Cuando en la fase final del periodo isquémico se produce
la revascularizacion, la hiperoxemia tisular vinculada al
mismo posibilitaria la extension de la lesion mas alla del
foco o focos isquémicos?>303141,

También existe dafio secundario en relacion con causas
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Figura 5. Hematomas subdurales agudos que ejercen un desproporcionado efecto masa debido al swelling acomparnante.

sistémicas. De las muchas descritas cabe destacar, como pri-
mera variable individual, la hipotension arterial. Se ha obser-
vado que ésta, incluso cuando actia durante periodos breves,
eleva la tasa de mortalidad del TCE grave del 27% al 50%°.
La hipoxemia también empeora el pronostico. De acuerdo
con los resultados del Banco de Datos del Coma Traumatico,
sin embargo, la hipoxemia aislada aumenta la tasa de mor-
talidad en torno a un 2%, mientras que ésta se incrementa
mas de 25 veces cuando se asocia a hipotension arterial''. La
fiebre, los estados sépticos y las crisis comiciales aumentan
el metabolismo cerebral por lo que los efectos de la isquemia
serian, tedricamente, ain mas devastadores. Sin embargo,
salvo en el caso de fiebre prolongada, no se ha podido
demostrar que dichos elementos constituyan variables
independientes con alguna influencia significativa sobre el
pronostico del TCE. Por lo que respecta a la hiponatremia, a
menudo asociada por diferentes mecanismos al TCE, es un
factor determinante de mal prondstico dado que promueve
edema intracelular'*!4%,

El control sobre el dafio primario en el momento actual
-excluyendo las medidas de prevencion primaria- no es posi-
ble, por lo que minimizar el dafio secundario mediante una
actuacion terapéutica eficaz constituye el objetivo esencial
para mejorar el pronostico del TCE. En este sentido, cobra
especial importancia el conocimiento de su fisiopatologia y
de las medidas que pueden aplicarse para minimizarlo.

Fisiopatologia

Examinaremos las alteraciones basicas que acompaifian
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sistematicamente al TCE grave, las cuales conciernen al
FSC, ala PIC y al metabolismo cerebral.

1. Alteraciones del flujo sanguineo cerebral

El cerebro normal, dada su escasa capacidad para alma-
cenar sustratos, demanda un elevado aporte de oxigeno y
glucosa que se satisface mediante un FSC que equivale
aproximadamente al 15% del gasto cardiaco (25 ml/100g/
min para la sustancia blanca y 70-90 ml/100g/min para la
gris)*!. Este es relativamente constante a pesar de las fluc-
tuaciones de la presion arterial media (PAM), siempre y
cuando se encuentre dentro del rango 60-140 mm Hg. Por
encima y por debajo de estos limites se producira edema
vasogénico e isquemia, respectivamente.

El FSC (asumiendo que su valor global normal es 50
ml/100 g/min) parece regido por la siguiente funcion:

FAM - PIC
F8C =

= consfanie

donde R, la resistencia de las arteriolas cerebrales, aumen-
tara por vasoconstriccion si la PAM se eleva y disminuira
por vasodilatacion si la PAM desciende. En todo caso, la
diferencia entre PAM y PIC, denominada presion de per-
fusion cerebral (PPC), deberia mantenerse cercana a 60
mm Hg puesto que -si es menor- sera inevitable un cierto
grado de isquemia y -si es mayor- determinara un aumento
del volumen sanguineo intracraneal*'. En mas del 50% de
los pacientes con TCE grave la autorregulacion se deteriora
focal o difusamente después de las primeras 24 horas del
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impacto y se mantiene asi durante 4 6 5 dias, lo cual traduce
la desactivacion de R en la notacién anterior*’. Consiguien-
temente, el FSC seguird pasivamente los cambios de PAM
y PIC. Por tanto, si la PAM disminuye o la PIC aumenta
habra un escaso aporte de sangre al cerebro®.

Esta idea tan aparentemente sencilla ha producido
dos escuelas de tratamiento radicalmente opuestas. Por
un lado, de acuerdo con la teoria de Rosner, la reduccion
de la PPC, bien por elevacion de la PIC bien por dismi-
nucion de la PAM, activaria una respuesta vasodilatadora
cerebrovascular con aumento del FSC. Subsecuentemente,
el incremento secundario del volumen sanguineo cerebral,
al quedar progresivamente atrapado en el lecho vascular
comprimido por el parénquima hipertenso (debido a la pre-
sencia de hematomas, focos contusivos, edema, etc) condi-
cionaria una disfuncion de la barrera hematoencefalica con
edema intersticial secundario, por lo que la PIC se elevaria
ain mas. Aqui se preconiza el mantenimiento de una PPC
por encima de 75 mm Hg, empleando incluso aminas
presoras para elevar la PAM. Ello daria como resultado
una respuesta vasoconstrictora cerebral y reduccion de la
HIC?*"3%%_ Como puntos de critica destacan los siguientes:

a) Se presupone que la autorregulacion estd indemne,
aunque desplazada a la derecha, significando esto que en
el TCE son necesarias magnitudes de PPC mucho mayo-
res que las fisiologicas para lograr un FSC apropiado. Sin
embargo, otros estudios han demostrado que la mayoria de
los pacientes -manejados durante los cuatro primeros dias
con incrementos de PAM de hasta 14 mm Hg- desarrollan
aumentos de PIC superiores al 20% de las cifras previas®.

b) No se considera la posibilidad de vasoplejia como
posible factor etiologico del “swelling”.

¢) Solo se reconocen elevaciones de PIC precedidos de
caidas de tension arterial, como si aquéllos fueran el reflejo
de una respuesta fisiologica para mejorar el FSC.

Opuesta a la anterior esta la hipotesis de Lund, que iden-
tifica el “swelling” postraumatico con el edema vasogénico,
el cual seria secundario a trastornos de la autorregulacion
(fundamentalmente vasodilatacion) asociados a aumento
de la permeabilidad de la barrera hematoencefélica. Sus
defensores consideran que la hipertension arterial facilita-
ria la filtracion transcapilar de fluidos y aumento del edema.
En consecuencia, la reduccion de las cifras tensionales del
capilar por debajo de la presion tisular del parénquima ten-
dria que conducir a una inversion de flujo y a la reabsorcion
del edema. Por ello preconizan una reduccion de la PAM,
no inferior a 90 mm Hg, empleando bloqueantes 3, adre-
nérgicos (metoprolol) combinados con agonistas a, (clo-
nidina), y -si existe HIC- con vasoconstrictores venosos
(dihidroergotamina). Estas medidas deberian mantener la
PPC por debajo del limite inferior de la normalidad (en
torno a los 55 mm Hg)*.

Los puntos mas controvertidos son:
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a) La aseveracion de que el “swelling” es solo edema
vasogénico, cuando diversos estudios han sugerido que
puede corresponder tanto a vasoplejia como a edema
intracelular®.

b) La afirmacion de que la disminucion terapéutica de
la PPC no produce isquemia ‘puesto que el FSC permanece
normal’, sobre la unica base de determinaciones globales
del mismo.

c) Los buenos resultados obtenidos aplicando estos
principios puesto que -al haberse estudiado en una corta
serie de casos relativamente seleccionados- podrian no ser
significativos®.

Puesto que ambas hipdtesis constituyen evidencias
parciales construidas sobre una metodologia sesgada, su
aplicacion en la clinica deberia emplearse con cautela
debido a su riesgo potencial (edema e HIC en la primera
e isquemia en la segunda), particularizandose segln las
circunstancias especificas de cada paciente. En todo caso,
las guias de practica clinica aconsejan mantener la PPC por
encima de 60 mm Hg. Cifras por debajo de 50 mm Hg se
relacionan con una disminucion de la tension tisular de oxi-
geno cerebral y aumento de la tasa de morbimortalidad; en
cambio cifras inducidas de 70 6 mas se asocian a elevacio-
nes de PIC y a una mayor incidencia de distrés respiratorio
(Guidelines for the management of severe traumatic brain
injury. Brain Trauma Foundation. Updated CPP Guideli-
nes approved by the AANS on March 14, 2003)°.

Otro aspecto interesante del TCE es que la reactividad
de las arteriolas frente a los cambios de pCO, (que depende
de una regulacion especial promovida por el medio qui-
mico en el plasma, en el intersticio y en la célula) esta
preservada durante gran parte del periodo en que se
desarrollan los cambios promovidos por el TCE®**%. Esto
tiene implicaciones terapéuticas, pues se puede conseguir
una disminucion de la PIC induciendo vasoconstriccion
arteriolar (y, por tanto, disminucion del volumen san-
guineo cerebral) mediante la hipocapnia secundaria a la
hiperventilacion. Aunque una hiperventilacion agresiva
(pCO, < 25 mm Hg) puede producir isquemia, la posibi-
lidad de que ésta tenga lugar es baja si se cumplen todas
y cada una de las siguientes condiciones: 1) que no exista
isquemia cerebral global previa (estado que se define como
aquél en que la saturacion de oxigeno medida en el golfo de
la yugular es menor de 55%); 2) que no se aplique durante
las primeras 12 horas postraumaticas dado que es en ese
periodo cuando el FSC esta mas bajo; y 3) que se mantenga
solamente hasta que la PIC se sitiie en 20 mm Hg dado que
su efecto vasoconstrictor sobre las arteriolas piales dismi-
nuye 24 horas después de iniciarla®.

2. Alteraciones de la presion intracraneal

El sistema craneoespinal posee mecanismos fisiologicos
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que amortiguan los aumentos intracraneales de volumen
(contusion, edema, hematoma), dirigidos a que la PIC se
mantenga en el rango normal de 10 =5 mm Hg segiin una
ley como la representada en la Figura 6. En esencia, inclu-
yen la obliteracion de las cisternas y ventriculos mediante la
evacuacion de liquido cefalorraquideo (LCR) y la expulsion
de hasta un 7% del volumen sanguineo intracraneal fuera del
lecho venoso cerebral. La figura citada pretende esquema-
tizar como los sucesivos incrementos volumétricos apenas
modifican el rango fisiologico de PIC, de modo que antes de
alcanzar un cierto estado critico el sistema crancoespinal se
hallara en fase de compensacion espacial, pero mas alla del
mismo, cualquier aumento de volumen promovera HIC?%-2,

En el comportamiento peculiar de la curva presion/
volumen radica el concepto de complianza craneoespinal:
‘capacidad de asumir volumenes sin que aumente la PIC
a valores patologicos™. Para calcular esta variacion de
volumen con respecto a la presion existen procedimientos
indirectos, como mas adelante se vera.

Cuando la complianza se agota, el paciente experi-
mentara un aumento de su PIC, lo cual ocurrira de forma
progresiva o de forma periddica. En este tltimo caso habra
ascensos de 40-80 mm Hg con una duracion de 5 a 20
minutos (ondas A de Lundberg) con intervalos dentro del
rango normal (Figura 7 C). El mecanismo exacto de este
patrén de HIC es desconocido.

La importancia clinica de mantener la PIC en nive-
les de 20-25 mm Hg se debe a lo siguiente: 1) como la
autorregulacion esta a menudo deteriorada, el aumento de
PIC reducira la PPC, por lo que inevitablemente se incre-
mentara la isquemia cerebral preexistente; y 2) la PIC no es
homogénea, es decir, existen gradientes que se mantienen
por el hecho de que el craneo estda compartimentado por
las membranas durales. De este modo, la mayor magnitud
de presion se localizara en las areas donde exista una masa
postraumatica, que se ira disipando -contrarrestada por el
tentorio y la hoz- en los puntos mas alejados del foco. Este
hecho condiciona desplazamientos de tejido cerebral con
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Presion intracraneal
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Figura 6. Curva que muestra la variacion de la presion
intracraneal en funcion del volumen aniadido al endocra-
neo. Cuando los mecanismos amortiguadores del aumento
de presion estan intactos, el sistema craneoespinal es
capaz de admitir hasta un determinado volumen (Vc),
manteniéndose la presion intracraneal dentro del rango
fisiologico comprendido entre PO y Pc. Una vez agotados
dichos mecanismos, la relacion entre la presion y el volu-
men queda definida en la curva por el punto critico C. En
esta situacion, la adicion de un minimo volumen (AV) al
sistema determina un aumento exponencial de la presion.

ulterior compresion del tronco (enclavamiento).

3. Alteraciones del metabolismo cerebral

El consumo metabolico cerebral de oxigeno (CMRO,)

Figura 7. A: Componentes nor-
males de la onda de pulso de la
presion intracraneal (armoni-
cos P1, P2y P3). B: Desapari-
cion de los armonicos, lo que
sugiere una disminucion de la
complianza craneoespinal. C:
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Registro temporal de la pre-
sion intracraneal compatible
con un patron de ondas A de
Lundberg.
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equivale al producto del FSC por la diferencia arterioyu-
gular de oxigeno, siendo su valor normal 3,5 ml/100g/min.
En condiciones normales, el cerebro consume oxigeno a
razon de 156 umol/100 g/min y quema glucosa a razon de
26-31 pmol/100g/min, con un cociente respiratorio cercano
ala unidad (1 mol de O, produce 1 mol de CO,). Cuando el
FSC decae, el CMRO, se mantiene inicialmente dentro de la
normalidad a costa de producirse una mayor extraccion de
oxigeno (aumenta la diferencia arterioyugular de oxigeno).
Pero si el flujo sigue disminuyendo, el efecto compensador
de la extraccion resulta insuficiente y aparece la isquemia.
Esta, en el TCE grave, se debe a una reduccién del FSC en
relacion con dafio anatomico directo de los vasos, espasmo
vascular y tumefaccion endotelial que disminuye el calibre
de las meta-arteriolas. Por su parte el CMRO, disminuye
proporcionalmente a la profundidad del coma. Idealmente
la reduccién del FSC deberia acompanarse de una dismi-
nucion paralela del CMRO, vy, si esto ocurriese de forma
perfectamente acoplada, declinaria progresivamente tan
solo la vitalidad de las células dafiadas irreversiblemente
hasta producirse la necrosis de las mismas. Sin embargo,
tal acoplamiento muchas veces no existe y a ello es debida
la extension del dafio inicial®. Veamos los fendmenos que
han probado ser relevantes a este respecto.

El requerimiento energético de la neurona es muy alto
a causa de la intensa actividad que sus bombas ionicas
realizan para llevar a cabo secuencias de polarizacion/
despolarizacion hiper-rapidas. El cerebro depende de un
suministro casi constante de oxigeno y glucosa, la cual es
su principal fuente de energia, almacenandose ésta funda-
mentalmente en moléculas como adenosin trifosfato (ATP),
dinucleotido de nicotinamida adenina (NADH) y dinucle6-
tido de flavina adenina (FADH,). La glucosa se metaboliza
en el citoplasma celular -sin oxigeno- hasta transformarse
en dos moléculas de piruvato, el cual puede seguir dos
caminos: catabolizarse en el citoplasma, a través de una via
anaerobia con poca liberacion de energia (la mayoria de la
energia que podria aportar la glucosa se pierde en forma de
metabolitos), o ingresar en la matriz mitocondrial y liberar
casi 20 veces mas de energia.

La preponderancia de una u otra alternativa depende de
la presencia de oxigeno en cantidad adecuada y de la inte-
gridad de la maquinaria oxidativa mitocondrial.

Si alguno de estos requisitos no se cumple, entonces el
catabolismo se verifica haciendo que el piruvato actie como
aceptor terminal de los electrones del NADH (forma redu-
cida del cofactor), con lo que se obtiene lactato, protones
y NAD" (forma oxidada del cofactor). Dado el bajo rendi-
miento de esta reaccion, el acimulo de lactato es enorme
pues se necesitan muchas moléculas de glucosa para que la
célula obtenga la energia necesaria. Por el contrario, si los
requisitos se cumplen, el piruvato se oxida completamente
transformandose en CO, y agua dentro de la matriz, donde
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Figura 8. Cadena transportadora de electrones (A) y ciclo
de Krebs (B), modificado de Zauner A y cols’' (véase
texto).

el oxigeno molecular actua como aceptor terminal de los
electrones del NADH.

Esta oxidacion se realiza escalonadamente, de tal modo
que la energia se libera en paquetes discretos, realizandose
el proceso del siguiente modo: mediante la accion de la
piruvato decarboxilasa, el piruvato se convierte en acetil
CoA, el cual genera citrato en el ciclo de Krebs (Figura
8 B), lo que posibilita la formacion de CO,, ATP, NADH
y FADH,, con regeneracion ulterior de ci‘Erato, para reini-
ciarse el ciclo en forma autorregulable. Este se potencia
cuando la concentracion de ADP aumenta (es decir, cuando
la célula consume energia), y se detiene cuando los niveles
de NADH se elevan®'. Asi pues, la célula necesita oxidar
constantemente NADH y convertirlo en NAD" para que
el ciclo funcione ininterrumpidamente. La oxidacion del
NADH vy la regeneracion de NAD" se lleva a cabo en la
propia membrana interna mitocondrial segun la reaccion:

NADH + H"— NAD"'+2H" + 2¢

que, catalizada por la glicerol 3-fosfato dehidrogenasa
(GPDH), libera la energia que cede a los electrones (Figura
8 A).

La membrana tiene cinco complejos lipoprotéicos con
afinidad electronica alta. Un electrén con mucha energia
penetra en el complejo I de la misma (ubiquinona), y va
pasando -uno tras otro- hasta el complejo IV (Figura 8 A).
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En la transferencia de un complejo a otro, los electrones
disminuyen ligeramente su nivel energético. Esta energia
permite el bombeo de un proton a través de los complejos
I, I y IV (el resto de la membrana es impermeable a los
protones), con lo cual se crea un gradiente electroquimico
con mayor concentracion de H* fuera que dentro de la
matriz. Ademas, dado que siempre se estan perdiendo elec-
trones y protones, la reaccion anterior esta desplazada a la
derecha, lo que permite que en todo momento exista oferta
de protones en la matriz. Cuando los electrones llegan al
complejo IV (citocromo oxidasa), el grupo hemo de ésta
capta cuatro electrones que, tras reducir su ion férrico a
ferroso, son cedidos al oxigeno molecular de la matriz,
formandose agua como residuo perfecto:

4H'+0,+4e — 2HO

El complejo IV s6lo puede ceder un electron cada vez al
oxigeno, por lo que en la primera transferencia éste se con-
vierte en anion superoxido (O,), el cual puede aceptar mas
electrones o participar en otras reacciones de oxidacion. En
condiciones normales, hasta que los cuatro electrones no
han sido transferidos, es decir, hasta que cada molécula de
O, no se ha reducido completamente a dos moléculas de
agua, la citocromo oxidasa atrapa alrededor del 96% del
O, entre un atomo de hierro y otro de cobre, evitandose
de este modo que el superdoxido actie. Una vez formadas
las moléculas de agua, éstas difunden libremente desde el
complejo a la matriz. En los distintos niveles de la cadena,
el 4% restante del oxigeno toma un electron por molécula
de oxigeno reduciéndose a O,, o bien dos electrones por
molécula convirtiéndose en agua oxigenada’. Estos radica-
les se eliminan mediante sistemas enzimaticos reductores.

Finalmente, el intenso gradiente de protones permite
el reingreso mitocondrial de éstos a través del complejo
V (ATPasa), y parte de la energia liberada en la oxidacion
del NADH se recupera almacenandose en el ATP que se
sintetiza -mediante fosforilacion oxidativa- a partir de ADP
celular y fosforo inorganico (Figura 8 A).

Existen muchos factores que afectan la funcion
mitocondrial: la sobrecarga intracelular de Ca?* dismi-
nuye la permeabilidad selectiva de su membrana de modo
que penetran en su interior diferentes iones provocando
tumefaccion; sustancias como el acido cianhidrico, el
oxido nitrico o el mondxido de carbono interaccionan con
alguno de los complejos de la cadena transportadora de
electrones (CTE) en detrimento de su funcion; la isquemia
provoca que su mecanismo decline progresivamente hasta
detenerse por completo; TCEs previos también la dafian
estructuralmente; determinadas alteraciones genéticas
son capaces de modificar el fenotipo de los complejos y
actuaran deficientemente. El denominador comun de estas
circunstancias -y particularmente de la isquemia- consiste
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en la produccion de radicales libres de oxigeno (RLO) tales
como hidroxilo (OH"), O, y agua oxigenada, los cuales son
especies quimicas muy inestables que pueden reaccionar
facilmente con muchas moléculas que forman parte de las
organelas celulares. Parte de los RLO son eliminados con
ayuda de scavengers como la vitamina E (que neutraliza al
radical hidroxilo) o enzimas intracelulares como la catalasa
(que transforma H,O, en agua y oxigeno) o la superoxido
dismutasa (que suprime el O,).

En los leucocitos no macréfagos, astrocitos y células
endoteliales existe una enzima, la oxido nitrico sintasa
constitutiva (cNOS), cuyo papel es mantener dentro de un
limite fisiologico las cifras de NO mediante un mecanismo
de autorregulacion reciproca. La accion de la cNOS consti-
tuye un método apropiado para prevenir el fallo energético
de la célula, dada la accion vasodilatadora del NO cuya
sintesis cataliza®’.

La hipoxia-isquemia y la agresion mecanica de las
membranas celulares facilitan la liberacion en exceso de
glutamato. Este neurotransmisor actia sobre miultiples
receptores de tipo N-metilo, y cuando lo hace sobre los que
no poseen afinidad por el aspartato (no NMDA) produce
intensa despolarizacion celular, que condiciona la entrada
masiva de Na'y agua y, en consecuencia, la aparicion de
edema citotoxico. Este tipo de edema intracelular se pro-
duce en las neuronas y en el endotelio. Ya hemos mencio-
nado que la tumefaccion endotelial reduce el calibre de las
arteriolas finas y posibilita la aparicion de isquemia. Por
otro lado cabe mencionar que las acuaporinas (AQP) cla-
sicas, familia de proteinas tetraméricas que confieren una
permeabilidad selectiva para el agua muy alta (del orden de
10° moléculas.s™), pueden ser las responsables de un incre-
mento anormal de agua intraglial en el cerebro isquémico y
traumatico. Concretamente, en cerebros de rata sometidos
a isquemia, la AQP9 se encuentra hiper-expresada en los
astrocitos -pero no en las neuronas- del borde del infarto, en
los axones y en el hipotalamo, presentando dichas estructu-
ras una tumefaccion celular patologica®.

La entrada de calcio en la célula parece estar vinculada
al ingreso de sodio. Posiblemente el glutamato y otros
neurotransmisores -al actuar sobre receptores N-metilo con
afinidad por el aspartato (NMDA)- posibilitan la entrada
lenta de sodio y de grandes cantidades tiempo-dependiente
de calcio. De acuerdo con evidencias experimentales,
tejido cerebral en un medio con un bloqueante de los cana-
les de sodio (tetrodotoxina) evolucioné mejor y con una
menor concentracion intracelular de Ca®* que otra muestra
cultivada sin bloqueante*.

El acumulo de calcio intracelular influye en los
macrofagos y neutrofilos, sobre los que promueve la
activacion de la oxido nitrico sintasa inducible (iINOS),
una enzima contenida en dichas células que -a diferen-
cia de la ¢cNOS- no puede frenarse, por lo que produce
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Figura 9. Esquema del proceso isquémico a nivel celular. El fallo metabdlico inicial de la mitocondria (reduccion de ATP)
conduce a una disrupcion funcional de los canales ionicos de membrana y liberacion masiva de neurotransmisores y
glutamato, lo que provoca incremento de la entrada de Ca’* e hiperexpresion enzimdtica (XO, NOS, COX, LOX quinasas).
Las proteinas G amplifican las sefiales transmembrana inducidas por los neurotransmisores, regulando la hidrdlisis de fos-
fatidilinositol y la activacion de las fosfolipasas. La produccion ulterior de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (O,
NO, peroxinitrito y H,0,) forma parte del proceso oxidativo celular. La peroxidacion lipidica, el daiio nuclear y el ataque
a distancia del foco isquémico se potencian en la revascularizacion (Revasc.), estado en el que existe un hiperaflujo relativo
de O, con respecto a la capacidad metabolica mitocondrial (véase texto).

3FI quinasa: 3-fosfatidilinositol quinasa; AA: acido araquidonico; COX: ciclooxigenasa; DAG: diaglicerol; FL. fosfolipidos
de membrana; FLA2: fosfolipasa A2; G: proteina G; LOX: lipooxigenasa; NO: oxido nitrico;, NOS: oxido nitrico sintasa,
PQ: proteinquinasa C; RE: reticulo endoplasmico; Rmglu: receptores metabotropicos de glutamato; XO: xantino oxidasa.

cantidades elevadas de NO¥. Este provoca importante
vasodilatacion pues, al estar la autorregulacion abolida, los
mecanismos vasoconstrictores fisioldgicos (excluyendo la
disminucion de pCO,) no se oponen al estimulo del NO.
Cuando su efecto sobre los vasos es maximo, se produce
vasoplejia, situacion en la que ya no responden a ningiin
estimulo, incluyendo la hipocapnia. Durante este periodo
de revascularizacion, condicionado por el aumento de
NO ftras la fase de isquemia, la reintroduccion de O, en
el cerebro hipometabodlico conduce a un desacoplamiento
entre demanda metabolica (baja) y aporte de O, (alto). Esto

desencadena una serie de fendmenos responsables de 1) la
destruccion de las zonas de penumbra, y 2) la propagacion
del dafio mas alla del area traumatizada®’. (Figura 9):

1) Como la mitocondria conserva todavia alguna fun-
cion, el hiperaflujo de O, reactiva parcialmente la CTE:
el catabolismo se desvia de nuevo desde la via glicolitica
anaerobia hasta el ciclo de Krebs y se produce un reaco-
plamiento de la CTE. No obstante, ésta actiia deficiente-
mente porque el NO bloquea los complejos I1I y IV. Otra
razén de su deficiencia quiza dependa de que se produzca
un descenso brusco en la actividad del complejo I tras la
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revascularizacion (36).

A causa de su funcionamiento inadecuado, se suma a la
produccion actual de radicales los que se formaron cuando
comenz6 a declinar la glicolisis aerobia, y todos ellos
actuaran destruyendo -mas rapidamente que la isquemia-
porciones vitales de la célula en las areas de penumbra
dado que se desbordan los sistemas enzimaticos encarga-
dos de reducirlos.

2) En el periodo isquémico, el ADP no utilizado para
formar ATP se degrada en AMP y adenina, extrayéndose
asi toda la energia de los enlaces fosforicos. La adenina
queda finalmente en equilibrio reversible con su metabolito
hipoxantina, la cual no es citotoxica. La sobrecarga
intracelular de calcio transforma la xantino dehidregenasa
en xantino oxidasa que, en ausencia de oxigeno, resulta
inactiva. Cuando tiene lugar la revascularizacion, el oxi-
geno permite que la xantino oxidasa catalice irreversible-
mente el paso de hipoxantina a xantina y acido urico. En
el transcurso de estas reacciones se libera una inmensa
cantidad de superoxido. Este radical reacciona con el NO
y genera peroxinitrito, el cual posee una vida media de 1-2
s y difunde en un radio de 100 p. Ello le permite penetrar
en el nuicleo, e incluso en otras células, fuera de la que le
dio origen, destruyendo porciones de ADN, ARN y otros
componentes moleculares?3®,

En resumen, bien por accion mecanica bien por
isquemia, algunas areas cerebrales quedaran irreversible-
mente dafladas minutos a horas después del traumatismo,
mientras que otras se alteraran tan solo funcionalmente.
Estas ultimas podrian ser recuperadas si las condiciones
metabolicas sistémicas fueran optimas. En caso contrario,
es decir, si se afladen factores isquemizantes o se agrega
exceso de oxigeno en la fase de revascularizacion, se produ-
ciran reacciones bioquimicas secuenciales que conduciran
a la muerte celular'®. Esta se produce por tres mecanismos:
axonotmesis diferida, necrosis, y daiio mediado genética-
mente.

Axonotmesis diferida

El exceso de calcio intracelular induce un incremento
de la actividad de proteasas especificas, las calpainas, que
actian desorganizando los microtiibulos y neurofilamen-
tos, pudiendo conducir al bloqueo del flujo axonal, inicial-
mente, y a la destruccion del axdn, a las pocas horas®. Las
calpainas son -a través de la degeneracion retrograda que
indirectamente inducen- uno de los factores responsables
de la atrofia cerebral postraumatica'.

La accion del glutamato sobre los receptores NMDA
provoca acumulo de calcio intracelular por lo que, tedri-
camente, impedir la accion de este neurotransmisor con
antagonistas como Selfotel (competitivo), D-CPPene (com-
petitivo) o Enadoline (presinaptico) seria un objetivo para

506

Neurocirugia
2006; 17: 495-518

minimizar el efecto de su accion excitotoxica. Sin embargo,
las impresiones clinicas obtenidas al respecto parecen poco
prometedoras*>*. Experimentalmente, cuando se consigue
bloquear la entrada de calcio, los fenomenos histologicos
que ocurren en la axotomia diferida consisten en ondula-
cion de los axones inmediatamente después del trauma-
tismo que -en su mayoria- reasumen la orientacion previa
en un periodo de unos 20 minutos, con ulterior restitucion
funcional. No hay evidencia clinica tampoco de que los
calcioantagonistas o los bloqueantes de sodio mejoren el
pronostico de la DAI*.

Necrosis celular

La superdxido dismutasa convierte el O, en agua oxi-
genada, la cual es destruida por la catalasa. Sin embargo, si
existe ion ferroso (procedente, por ejemplo, de la hemog-
lobina extravasada en la hemorragia postraumatica) en pre-
sencia de pH tisular bajo, éste se oxida a férrico y el agua
oxigenada se transforma en OH". Este ion hidroxilo altera la
configuracion espacial de los fosfolipidos de las neuronas,
astrocitos y probablemente del endotelio, pasando suce-
sivamente de una molécula lipidica a otra a lo largo de
la membrana hasta alterar la totalidad de las mismas
(peroxidacion lipidica). La vitamina E es capaz de interpo-
nerse entre cada dos moléculas de fosfolipidos, inactivan-
dose por oxidacion, a la vez que convierte al OH en agua,
y reactivandose ulteriormente gracias a la vitamina C, a
la que oxida y consume en el proceso®>. A este respecto,
uno de los autores ha observado en modelos de isquemia
cerebral que, siempre que la concentracion plasmatica de
vitamina C se encuentra dentro de un determinado rango,
no es necesario aportar vitamina E pues ésta se mantiene en
concentraciones adecuadas simplemente con el aporte que
supone la ingesta normal. Sin embargo, si la vitamina C
-que en el modelo estudiado disminuye constantemente por
consumo- no se repone, los niveles de vitamina E tienden a
situarse en el limite mas bajo de la normalidad™.

Por otro lado, el aumento intracelular de Ca?*, la con-
version de O, en O, hiperreactivo (secundariamente al des-
censo del pH condicionado por la acumulaciéon de lactato
durante la isquemia) y la trombina generada a nivel de la
sangre extravascular activan la sintesis de fosfolipasas, las
cuales oxidan las moléculas grasas -desestructuradas por el
hidroxilo- produciéndose una elevacion de acido araquido-
nico. Este estimula la actividad de la 5-lipoxigenasa y de
la cicloxigenasa. La primera de estas enzimas es respon-
sable de la produccion de leucotrienos que promueven el
acumulo de neutrofilos a nivel de las membranas lisadas.
Estos poseen un elevado contenido de NADPH oxidasa, la
cual actua sobre los productos de degradacion formando
superoxido. La cicloxigenasa provoca un aumento de
tromboxano A2 que, por su accion agregante plaquetaria,
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favorece ulteriores fendémenos tromboéticos e isquémicos.
La traduccion de este ataque oxidativo sobre la neurona y
el astrocito es la disfuncion inicial de la membrana -con la
consiguiente disrupcion de los gradientes i6nicos- y final-
mente la lisis de la misma que conduce a la necrosis celular
(Figura 9). El resultado del ataque al endotelio capilar es su
destruccion con la subsiguiente hemorragia, perpetuando
todo ello la cascada de eventos descritos®. Es interesante el
hecho de que en la peroxidacion lipidica se liberan cantida-
des de malonildialdehido en relacion directa con el nimero
de moléculas grasas catabolizadas, por lo que su determi-
nacion analitica en el bulbo de la yugular ha resultado util
para evaluar el grado de estrés oxidativo agudo que esta
sufriendo el cerebro®.

A modo de ilustracion se puede mencionar el hecho
de que la neuroimagen secuencial permite apreciar con
frecuencia como en el DAI se va incrementando progresi-
vamente el dafio vascular, aumentando en las primeras 24
horas el niimero de puntos hemorragicos cerebrales'®.

Se han empleado algunos 21-aminoesteroides (Tirila-
zad) para neutralizar los RLO, y también farmacos para
bloquear los canales de sodio (Fosfentoina y Piracetam).
Aunque algunos estudios clinicos han sugerido un modesto
beneficio en el pronostico con su empleo, aquél no ha
resultado significativo®®*’. Otros medicamentos, como el
pentobarbital sédico y el propofol han demostrado ser
capaces de mejorar la HIC’. Este efecto podria ser debido
a que reducen el CRMO, y el CRMglucosa (actian como
scavengers de RLO, inhiben la quimiotaxis de los neutrofi-
los, y activan la recaptacion de glutamato). No obstante, su
accion sobre la PIC también podria deberse a vasoconstric-
cion cerebral®.

La hipotermia posee efecto neuroprotector (reduce
la liberacion extracelular de glutamato, la movilizacion
de calcio, la produccion de RLO y la sintesis de 6xido
nitrico) y podria mejorar el prondstico de los pacientes
neurotraumatizados. Sin embargo, existen efectos secun-
darios que cuestionan su empleo estandarizado. Al parecer,
cuando la temperatura inducida se encuentra en el rango
35-35,5°C si que ha sido util para reducir la HIC, siendo
capaz al mismo tiempo de mantener una adecuada PPC*.

Daiio celular mediado genéticamente

El TCE determina la expresion de muchos genes que
seran los responsables 1) de la supresion de los mecanis-
mos inhibidores de la apoptosis celular y 2) de la produc-
cion de factores neuroprotectores frente a la isquemia®.

1) Se ha documentado en estudios necrépsicos y en
tejido cerebral extirpado quirGrgicamente que, a lo largo
de un periodo postraumatico que oscila entre 2 y 6 horas, el
ADN nuclear aparece fragmentado, con aparente indemni-
dad del resto de los organulos celulares, lo cual sugiere que
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la célula esta sufriendo un proceso de apoptosis. Como no
existe evidencia de sistemas enzimaticos reparadores del
dafio apoptosico a nivel de los 4cidos nucleicos en el tejido
cerebral traumatizado, se considera que aquél es irreversi-
ble.

El estrés oxidativo activa la expresion de varias molé-
culas de sefal, entre las que se encuentran las quinasas 1y
2 (ERK 1y 2), la quinasa proteica p38 mitdégeno-activada
(MAPK), o el factor de respuesta al golpe de calor (HSF1),
que no son especificas del traumatismo ya que también
regulan las respuestas celulares frente a otros tipos de
agresion. Estas moléculas amplifican la expresion de genes
diana que inducen o inhiben mecanismos de apoptosis,
proliferacion celular, metabolismo y crecimiento diferen-
ciado. La caspasa 1 es una proteina proapoptosica de los
mamiferos, homoéloga a la codificada por el gen de muerte
celular ced-3 en ciertos nematodos. La isquemia produce
-por medio de una serie de moléculas de sefal- superregu-
lacion de la caspasa 1y, en consecuencia, apoptosis*. El
gen ced-9 ejerce una regulacion negativa sobre el ced-3.
Experimentalmente, la eliminacion del ced-9 condiciona la
muerte celular durante el desarrollo del embrion, mientras
que la pérdida del ced-3 impide la muerte celular progra-
mada normal”. Para que predomine la necrosis sobre la
apoptosis celular debe existir una sobrecarga calcica en
el citoplasma mayor que dentro de la matriz mitocondrial.
Cuando ocurre lo contrario, predominan los fenémenos
apoptosicos.

La combinacion de una droga antiapoptosica (Ciclo-
heximida) con un antagonista NMDA (Dextrorfano) ha
producido mas de un 80% de reducciéon en el tamafo
de infarto en un modelo animal de isquemia transitoria
(mayor que la accion ejercida por estos agentes usados por
separado). No se ha empleado, sin embargo, en la clinica
humana?’.

2) Unas 2 horas después del traumatismo, el cerebro
expresa genes precoces (IEGs). Uno de ellos es el c-fos,
necesario para la subsiguiente formacion del factor de
crecimiento nervioso, que posee actividad neuroprotectora.
Este defiende al cerebro contra la isquemia, en parte
mediante la fosforilacion que realiza sobre las ERK 1y 2.
Por otro lado, el fos/AP-1, que es un dimero (enzima cuya
estructura cuaternaria activa consiste en la union de dos
polipéptidos) del fos consigo mismo, actia regulando la
respuesta al traumatismo mediante su union con las regio-
nes promotoras de los genes efectores neuroprotectores tar-
dios (que se expresan a partir de las primeras 24 horas del
traumatismo). En concreto, se ha demostrado que la inhibi-
cion del fos mediante ADN antisentido aumenta el volumen
del infarto secundario a un accidente cerebrovascular. Otro
gen efector tardio es responsable de expresar GPDH en
la periferia del foco isquémico en una cantidad 60 veces
superior a su valor basal**. Esta enzima, como se sabe, esta
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implicada en la reoxidacion del NADH procedente de la
glicolisis y de su conversion en NAD" para alimentar el
ciclo de Krebs. Por lo tanto, los mecanismos por los cuales
la célula escapa o no al dafio oxidativo parecen depender
del grado de expresion de algunos IGEs?.

Evaluacion del traumatismo craneoencefalico
Exploracion general

Encontrar un TCE grave aislado es improbable, por
lo que interesa evaluar las posibles lesiones asociadas
que puedan determinar trastornos respiratorios (contusion
pulmonar, fracturas costales multiples, broncoaspirado de
sangre o vomito) y/o cardiovasculares (hipovolemia por
rotura hepatoesplénica, taponamiento cardiaco, contusion
miocardica, shock medular), dada la estrecha relacion que
guardan con el dafio cerebral secundario.

En series recientes, la asociacion del TCE grave con el
dario sistémico oscila entre un 25% y un 88% de los casos™.
Se puede definir éste tltimo como la presencia de pO, < 65
mm Hg, pCO, > 45 mm Hg, tension arterial sistolica < 90
mm Hg y hematocrito < 30% durante las primeras horas o
dias después del traumatismo'.

Por otra parte, el raquis esta implicado con frecuencia
en los pacientes politraumatizados y, por consiguiente, una
inadecuada maniobra de movilizacién puede desencadenar
o agravar una lesion medular. Cuando existe una lesion
cervical, hematomas visibles en la unién cervicotora-
cica o isquemia hemisférica precoz en ausencia de focos
contusivos, debe descartarse la presencia de una diseccion
carotidea, la cual -bien por fendmenos embolicos bien por
efectos hemodinamicos- es la responsable de la aparicion
de infartos cerebrales. El doppler cervical permitira casi
siempre el diagnostico, el cual sera seguido de la restaura-
cion endovascular del calibre del vaso afecto.

Examen neurologico

En 1974 se introdujo la GCS (Tabla 1) como un proce-
dimiento practico de valoracion del coma postraumatico.
Tras ser ligeramente modificada en 1977, se emplea de
forma rutinaria para cuantificar el grado de reactividad
neuroldgica con el fin de minimizar la impresion subjetiva
del personal sanitario®!. Asimismo, la puntuacion obtenida
-tras las maniobras de reanimacion- constituye una impor-
tante ayuda para predecir el pronostico final del TCE grave.
Asi, para una puntuaciéon de 3 cabe esperar una tasa de
4,1% de BR y de 85% de M+EVP; para una puntuacion de
4, las tasas son 6,3% (BR) y 67% (M+EVP); para 5 puntos,
12,2% (BR) y 47,5% (M+EVP); para 6 puntos, 29,2%
(BR) y 26,5% (M+EVP); para 7 puntos, 46,6% (BR) y
18,6% (M+EVP); y para 8 puntos, 54,8% (BR) y 19%
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(M+EVP)!.

Los resultados se aplican generalmente, por convencion,
sobre el hemilado mejor, consignandose -por ejemplo- V2
O1 M3 (GCS = 6) para el caso de un paciente que emite
sonidos incomprensibles, no abre ojos e inicia una exten-
sion con pronacion interna seguida de flexion de antebrazo
y del carpo (respuesta en decorticacion), o bien VT O1 M3
para el mismo paciente cuando se encuentra intubado o con
traqueostomia. Corresponde una puntuacion de 15 a una
reactividad neurologica completamente normal y una de 3
a la ausencia de respuesta neurologica.

Pueden interferir con la aplicacion del GCS ciertas
situaciones, como las lesiones orbitarias, la edad prever-
bal, aunque existe una escala adaptada para pacientes
pediatricos (Tabla 2), la sedacion farmacologica y las
intoxicaciones entre otras®'.

Independientemente de la ayuda que supone la GCS
en la valoracion de la gravedad del paciente con TCE, ello
no exime de realizar una exploracion neuroldgica rigurosa
que permita consignar la presencia de focalidad. A este
respecto, debe destacarse la informacion que suministra el
examen de los movimientos oculares intrinsecos y extrin-
secos, si bien hay que considerar que éstos puedan estar
artefactados por los farmacos administrados.

Valoracion del estado de las pupilas

El tamafio y asimetria pupilares sugieren a menudo
la gravedad de la lesion encefalica y su localizacion
topografica. Los pacientes con pupilas normales tras la
reanimacion y durante todo el curso hospitalario presen-
tan una tasa de M+EVP del 10%; entre los que presentan
una pupila post-reanimacion anormal la tasa de M+EVP
es del 47%; entre los que sus pupilas post-reanimacion
son normales y después una es anormal en al menos una
observacion, la tasa es del 61%; entre los que sus pupilas
post-reanimacion son normales y después ambas anormales
en al menos una observacion, la tasa es de 79%; y entre los
que presentan ambas pupilas post-reanimacion anormales,
la tasa es del 82%'".

Las alteraciones pupilares dependen del compromiso
promovido sobre el arco reflejo fotomotor en alguno de sus
eslabones’, y consisten en miosis y midriasis.

- Miosis (constriccion de 1-3 mm)

Tiene lugar en los estadios precoces de la herniacion
centroencefalica, debiéndose al compromiso de los axones
simpaticos originados en el hipotalamo, lo que permite
un predominio de la acciéon parasimpatica, transmitida
por el III par, y -por tanto- un tono pupiloconstrictor de
base en el musculo ciliar del ojo. Practicamente siempre,
cuando es unilateral, preludia la herniacion transtentorial
con ulterior compresion mesencefalica y precede a la
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Figura 10. Esquema que representa las principales
conexiones entre el musculo ciliar del ojo y las estructuras
paleoencefilicas, modificado de Delmas J y cols®.

midriasis paralitica.

Las lesiones pontomesencefalicas dorsales (nucleo
rojo) provocan una miosis intensisima por interrupcion de
la sefial descendente que termina en el ganglio estrellado,
antes de ascender por el plexo nervioso pericarotideo
(Figura 10). Esta sefial descendente actia dilatando el
musculo radial del ojo. Las lesiones bulbares pueden, por
su parte, originar un sindrome de Horner mas o menos
completo por el mismo motivo. Si éste no se acompafia
de subreactividad, sera secundario a dafio en el segmento
cervicodorsal o en el apex pulmonar, con afectacion del
ganglio estrellado.

- Midriasis (dilatacion > 6 mm)

Ocurre por lesion del 111 par, con la secuente disfuncion
de sus axones parasimpaticos, lo que detiene las sefa-
les eferentes para la constriccion pupilar. La causa mas
comun es la herniacion del uncus, por gradiente de presion
transtentorial, el cual comprimira al III par ipsolateral y al
pedunculo mesencefalico.

Las lesiones mesencefalicas dorsales (lamina cuadri-
gémina), en el origen del nucleo del III par, producen pupi-
las medias o débilmente dilatadas (6 mm), redondas o rara-
mente discoricas, con un reflejo fotomotor débil o ausente.
Tales pupilas tectales presentan en general hippus, es decir,
movimientos alternantes de constriccion y dilatacion, aso-
ciandose a un patréon respiratorio central y son sensibles
al reflejo cilioespinal (dilatacion pupilar tras estimulo
nociceptivo de un area ipsolateral, por ejemplo, a nivel del
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trapecio) puesto que la via simpatica convocada (estimulo
- ganglio estrellado - plexo pericarotideo - hipotalamo -
musculo ciliar) esta indemne.

Las lesiones mesencefalicas ventrales (pedunculos cere-
brales), cuando son discretas, generan gran midriasis para-
litica (8-9 mm), porque no afectan a las fibras descendentes
pupilodilatadoras. En general, la midriasis bilateral y fija
equivale funcionalmente a una seccién mesencefalica.

En ocasiones se aprecia anisocoria por traumatismo
orbitario y daflo asociado del nervio optico. En esta
situacion, la oscilacion instantanea de la luz de la linterna
desde el ojo sano al desaferentado provoca una paraddjica
reaccion pupilodilatadora en el ojo amaurotico, debiéndose
al reflejo consensual que se origina en un nicleo impar
mesencefalico (nucleo de Edinger-Westphal), el cual con-
trola simultaneamente ambos nucleos—izquierdo y dere-
cho- del III par.

Valoracion de los movimientos oculares extrinsecos

1. Centros protuberanciales

Existe un centro pontobulbar simétrico (uno a la
derecha y otro a la izquierda), en conexion con las fibras
inervatorias del recto interno (III par) y con las del motor
ocular lateral (VI par), cuyo estimulo ‘obliga’ a ambos ojos
a dirigirse conjugadamente en una direccion ipsolateral al
mismo en rapidos pulsos o sacadas. En el individuo normal
los ojos tenderan a mantener una mirada al frente cuando se
gira la cabeza a un lado u otro (reflejo oculocefalico).

En principio, la ausencia de reflejos oculocefélicos, a
lo que se denomina respuesta en ‘ojos de muiieca’, puede
indicar un trastorno de ese centro, pero como existen otras
posibilidades es necesario realizar pruebas de estimulacion
calorica: con la cabeza del paciente a 30° sobre el plano
horizontal, una inyeccion a través del meato acustico de 20
ml de agua templada produce -por estimulacion endolinfa-
tica- nistagmus en 20-60 segundos, siendo su componente
rapido ipsilateral al oido estimulado. Con agua fria, por
depresion del movimiento endolinfatico, los fenémenos
son inversos.

2. Centros corticales
También existen otros nucleos -derecho e izquierdo-
de la mirada conjugada en los lobulos frontales, cuya
estimulacion induce impulsos tonicos contralaterales en los
ojos, manteniéndolos al frente en condiciones normales.
Por lo tanto:
e Una desviacion conjugada de la mirada dependera
de una lesion frontal ipsilateral cuando la estimulacion
calérica auditiva determine respuestas fisiologicas.
e Los movimientos oculares espontaneos y errati-
cos, sin fijarse en ningtn lugar concreto, y los cambios
pupilares (uni o bilaterales) frecuentes sugeriran lesion
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truncal (i.e, difusa) contralateral al componente rapido
cuando la estimulacion calorica auditiva resulte nega-
tiva en ese lado.

« La abolicion de reflejos oculocefalicos sera
debida a una lesion frontal bilateral si las respuestas a
la estimulacion calorica auditiva resultan normales.

* La abolicioén de reflejos oculocefalicos traducira
lesion bilateral del tronco o lesion cerebral difusa si la
respuesta a la estimulacion caldrica es patologica.

Neuroimagen

La TAC es el procedimiento radiologico de eleccion
para el diagnostico, pronodstico'! y control evolutivo de las
lesiones iniciales del TCE y de la respuesta a la terapia.
Vamos a remitirnos a una clasificacién que permite reco-
nocer subgrupos de pacientes con riesgo elevado de sufrir
HIC subsecuentemente®. En ella es necesario considerar
1) si el paciente esta subreactivo desde el impacto (lesion
difusa) y 2) si la lesion quirtrgica -tanto hiperdensa (hema-
toma), como hipodensa (contusion) o mixta- tiene un volu-
men mayor o menor de 25 ml (lesion focal). El volumen
de la lesion se calcula (en mililitros) multiplicando los tres
diametros de la lesion (en centimetros) y dividiéndolos por
2 si su morfologia tiende a ser esférica, o por 3 si su mor-
fologia se asemeja a un elipsoide. De acuerdo con ello, se
tienen los siguientes patrones radiologicos:

1. Lesion difusa tipo 1 (DAl 1): ausencia rigurosa
de patologia intracraneal visible en la TAC. Pronostico:
BR=27%; M+EVP=17%.

2. Lesion difusa tipo 2 (DAI 11): 1as cisternas peritrunca-
les estan presentes (lo que descarta “swelling”) y las estruc-
turas de la linea media (III ventriculo) estan centradas o
minimamente desplazadas (< 5 mm). En esta categoria
pueden coexistir lesiones focales (i.e, pequenas contusiones
corticales aisladas, una contusion en el tronco, hemorragia
subaracnoidea o multiples petequias en el cuerpo calloso)
con cuerpos extraiios y fragmentos 6seos de menos de 25
ml. Pronéstico: BR=8,5%; M+EVP=25%.

3. Lesion difusa tipo 3 (DAI I1): 1a linea media esta casi
centrada (£ 5 mm de desplazamiento), pero las cisternas
peritruncales aparecen comprimidas o ausentes, lo que tra-
duce la presencia de “swelling”. En este grupo las lesiones
focales, si existen, han de ser menores de 25 ml. Si s6lo hay
“swelling” el paciente es frecuentemente menor de 20 afios
de edad, y su PIC puede ser normal. Este perfil de lesion
-al que en el apartado de ‘Patologia’ se denomind tumefac-
cion cerebral difusa- tiene unas connotaciones especiales,
y su pronostico depende en gran medida del GCS inicial
del paciente, de la edad del mismo y de si hubo o no
intervalo lacido?. En cambio, si se asocia a lesion focal,
la PIC tiende a ser progresivamente mayor, empeorando
significativamente el prondstico. La lesion focal debe ser
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extirpada lo mas precozmente posible. Prondstico global:
BR=3,3%; M+EVP=57%.

4. Lesion difusa tipo 4 (DAI IV): desviacion de la linea
media > 5 mm en ausencia de lesiones focales mayores de
25 ml. El ejemplo mas tipico de este perfil es el hematoma
subdural agudo que se aprecia en la TAC como una fina
coleccion subdural biconvexa y que -por su volumen tan
escaso- no justifica el desproporcionado desplazamiento
de la linea media. En el ejemplo propuesto, las colec-
ciones subdurales siempre deben ser evacuadas lo mas
precozmente posible, pues la presencia de las mismas
constituye un factor de riesgo para el incremento del dafio
secundario. Pronostico: BR=3,1%; M+EVP=75%.

5. Lesion focal no evacuada: existen focos quirlrgicos
> 25 ml. El desplazamiento de la linea media es propor-
cional al volumen del foco, y la puntuacién en la GCS
estd, asimismo, relacionado directamente con el grado de
desplazamiento. Si se desarrolla dafio cerebral secundario,
pueden tender a crecer, rodearse de edema vasogénico y
generar HIC.

Como ejemplos representativos estan los hematomas
epidurales puros y las contusiones puras. Los hematomas
epidurales deben ser considerados quirtirgicos siempre que
su volumen supere los 25 ml. Si se evacuan en menos de 4
horas después del impacto tienen buen pronostico. Si, por
el contrario, la cirugia se demora se pueden convertir en
un patron de lesion difusa tipo 4. Las contusiones unicas
puras, con frecuencia, no determinan aumentos patologicos
de la PIC por lo que pueden tratarse conservadoramente.
Cuando se asocia dano cerebral secundario, habra HIC y
el prondstico también sera malo, por lo que deberan ser
extirpadas. En otras ocasiones, habra contusiones multiples
unilaterales que generan un gran desplazamiento de la linea
media e HIC. Pronéstico: BR=2,8%; M+EVP=69,5%.

El prondstico de las contusiones multiples puede mejo-
rar con la cirugia, por lo que los focos mas voluminosos
deberan ser intervenidos quirtirgicamente. Por otro lado,
pueden encontrarse pacientes con lesiones focales multiples
bihemisféricas. Estas también elevan la PIC, pero posible-
mente su tasa de mortalidad sea sensiblemente inferior a
la de las contusiones multiples unilaterales, lo cual quiza
dependa del escaso desplazamiento de la linea media y, por
consiguiente, del retardo en producirse el enclavamiento®.
El mantenimiento centrado de la linea media dependeria
del efecto de contrabalanceo generado por gradientes de
presion analogos en ambos hemisferios. No obstante, si no
se adopta una actitud quirtrgica agresiva, tendra lugar una
HIC incontrolable.

6. Lesion focal evacuada: alude a cualquier lesion extir-
pada quirrgicamente. Dentro de este patron postoperatorio
pueden encontrarse dos situaciones especiales: 1) clara
mejoria de los parametros radioldgicos, y 2) presencia de
“swelling” asociado o no a nuevas lesiones focales. A este
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respecto, cabe mencionar el hematoma subdural o epidural
que preoperatoriamente generaba un desplazamiento pro-
porcional de la linea media. Postoperatoriamente, bien
por demora en la cirugia, bien por algin episodio de
hipotension, puede apreciarse en la TAC de control un
“swelling” hemisférico (lesion difusa tipo 4). Prondstico:
BR=5,1%; M+EVP=51%.

Dado que el 53% de los pacientes graves mantienen
un mismo patréon de TAC, el 26% lo mejoran y el 20% lo
empeoran, es muy conveniente -sobre todo si el estudio
TAC se ha realizado de forma precoz (a menos de 3 horas
del traumatismo)- realizar un control radiologico dentro de
las siguientes 12 horas®.

Monitorizacion de la presion intracraneal

La monitorizacion de la PIC permite adelantarse al dete-
rioro neurologico y controlar la efectividad de las medidas
terapéuticas empleadas. Los sistemas mas utilizados son los
transductores acoplados a fluidos (catéter intraventricular) y
los sensores intraparenquimatosos. La ventaja de los prime-
ros radica en el hecho de que posibilitan la evacuacion de
LCR en caso de HIC y la de los segundos en que siempre
permitiran una lectura de las cifras de PIC atin cuando los
ventriculos -por estar a veces muy disminuidos de tamafio-
sean dificiles de canular. La implantacion del sensor debera
realizarse en el hemisferio con mayor volumen lesional
debido a la existencia de los gradientes transcorpantimenta-
les de presion mencionados anteriormente®.

Las guias clinicas recomiendan que sean monitorizados
1) todos los pacientes con TCE grave y TAC patoldgico, y 2)
los pacientes con TCE grave y TAC normal que retnan dos
o mas de las siguientes caracteristicas: edad superior a los 40
afios, respuestas motoras francamente anormales (M < 4)y
caidas de tension arterial por debajo de 90 mm Hg en algln
momento de su evolucion®®. La lectura continua del trazado
de PIC en papel o monitor permite apreciar las variaciones de
este parametro y aplicar las medidas apropiadas para reducir
la HIC sin detrimento de la presion de perfusion cerebral®#.

Idealmente, constatar que la complianza esta disminu-
yendo antes de que la PIC ascienda permitira adelantarse a
los problemas derivados de la HIC. Para ello, es util exa-
minar el denominado indice presion-volumen (PVI) que se
puede calcular observando el descenso que se produce en la
PIC desde su valor basal (P) hasta una magnitud (P_) que
resulta tras evacuar -a través de la canula ventricular- un
volumen (V) de LCR igual a 2 ml en 1 segundo®%%.

Los parametros mencionados se introducen en la
siguiente funcion:
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siendo 25 ml el valor normal del PVI en los humanos.

Los pacientes con TCE que inicialmente presentan un
PVI > 20 ml y no desarrollan ulteriormente nuevas lesio-
nes intracraneales, no experimentaran en general HIC o,
en todo caso, las elevaciones esporadicas de la PIC seran
facilmente yugulables. Los pacientes con PVI menor de
20 ml desarrollan casi siempre HIC para cuyo control se
precisan importantes esfuerzos terapéuticos.

Una vez controlada la HIC, deberian obtenerse valores
estables de PVI mayores de 20 ml durante 3-4 dias antes de
optar por retirar la canula pues, en caso contrario, podrian
aparecer nuevos brotes de HIC y pasar desapercibidos.

El espacio subaracnoideo espinal contribuye en un
38% al PVI total, por lo que la existencia de un bloqueo
crancoespinal secundario a una lesion cervical traumatica
invalida las consideraciones precedentes®. El PVI, al no
estar influenciado por las variaciones de la pCO,, no tiene
utilidad para estimar el tono vasomotor ni el grado de dila-
tacion de las arteriolas cerebrales®.

Se ha sugerido también que un aumento progresivo de
la amplitud del pulso de PIC, hasta 50-60 mm Hg, podria
deberse tanto a agotamiento de la complianza como a
cambios en la hemodinamica cerebral. Sin embargo, estas
apreciaciones valorativas resultan inutiles en la practica
clinica'®.

Por otra parte, debe tomarse en consideracion el hecho
de que la onda de pulso de PIC (que se aprecia bien en el
trazado a una velocidad de 10 mm.s™) esta formada normal-
mente por tres picos o armonicos llamados, de mas precoz a
més tardio, P, P, y P,. Los dos primeros estan relacionados
con la hemodinamica arterial, y el Gltimo con la venosa
(Figura 7 A).

Cuando la onda normal se transforma en otra de mor-
fologia redondeada, probablemente se estd produciendo
vasodilatacion (hiperemia), que sugiere un deterioro pro-
gresivo de la autorregulacion y paralisis arteriolar (Figura
7 B). Este fenémeno se ha observado atn cuando las cifras
de PIC son reducidas, por lo que la supresion de los armoé-
nicos en el registro continuo es independiente del estado de
complianza que posea el sistema craneoespinal. Por ello, el
analisis de la morfologia de esta onda ofrece informacion
util sobre la existencia de vasodilatacion cerebral'®.

Monitorizacion de la hemodindamica y metabolismo cere-
brales

La importancia de la isquemia y la elevada prevalencia
de alteraciones en los mecanismos de control autorregula-
torio cerebrovascular determinan la necesidad de evaluar
-en ocasiones- algunos parametros basicos indicadores del
FSC y del metabolismo cerebral en el TCE grave.

Los procedimientos mas frecuentemente empleados a
tal efecto son los siguientes:
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Oximetria yugular

Se determina mediante lectura continua con sistemas
de fibra oOptica en una arteria periférica y en el golfo de
la yugular interna correspondiente al seno transverso
dominante, que contiene sangre no mezclada con la que
proviene de tejidos extracerebrales.

El seno dominante es a veces dificil de determinar,
pero mediante doppler yugular o, si existe un transductor
parenquimatoso insertado, puede lograrse su identificacion
mediante el test de oclusion yugular de Andrews. EI FSC
puede calcularse de acuerdo con la notacion siguiente:

. CMRO,
s [sa0. - sj0.]

donde SaO, es la saturacion arterial de oxigeno y SjO, la
saturacion yugular de oxigeno. La diferencia entre ambas
se conoce como extraccion cerebral de oxigeno (CEO,).
De este modo, cuando el FSC aumenta, la CEO, se reduce
y viceversa. El rango normal de este parametro esta entre
24% y 40%. Los valores dentro de estos limites indican
un acoplamiento correcto metabolismo/flujo, los valores
inferiores a 24% sugieren hipervascularizacion cerebral
global (hiperemia, “swelling”), y los valores superiores a
40% traducen la existencia de hipoperfusion®. Sin embargo,
para obtener un reflejo proporcional de los cambios de FSC
se suele emplear unicamente la determinacion continua de
SjO?, siempre y cuando se asuma que SaO, y CMRO, son
constantes.

Se considera que el valor normal de SjO, estéa entre 55%
y 71% y que los valores de 50% mantenidos durante 10
minutos indican isquemia grave. Por ello, el objetivo del
control metabolico deberia ser el mantenimiento de SjO, por
encima de 55%. De acuerdo con la notacion previa, si SjO,
es igual o menor a 54% se esta produciendo hipoperfusion
(aumenta el denominador y -por tanto- también el FSC). Si
es superior a 75% probablemente hay hiperemia (disminuye
el denominador y -consiguientemente- aumenta el FSC)?.
No obstante también podria afadirse una reduccion del
CMRO, dado que este indice no tiene porqué ser constante.
De hecho puede disminuir, por ejemplo, por disfuncion de
la mitocondria o por depresion metabodlica secundaria al
empleo de barbituratos. En tal situacion, a pesar de que los
valores de SjO, sean altos, podrian tener lugar fenomenos
isquémicos. Por tanto, la determinacion aislada de los valo-
res de saturacion venosa no permite en ciertas circunstan-
cias distinguir entre hiperemia e infarto. La mejor manera
de resolver esta duda (aunque de forma incompleta, como
se vera mas adelante) es calcular la produccion cerebral de
lactato, lo cual puede estimarse mediante la determinacion
del indice lactato/oxigeno (LOI)
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L0 = -Eﬁa

siendo AVDL la diferencia arterioyugular de lactato y
AVDO, la diferencia arterioyugular de oxigeno. El signo
menos se utiliza aqui para que el valor de la fraccion sea
positivo ya que AVDL va a ser siempre negativo puesto que
existe mas lactato en la sangre venosa que en la arterial. El
valor normal de LOI es menor de 0,03 y, cuando alcanza el
limite de 0,08, indica que se esta generando un estado de
isquemia o infarto cerebral puesto que la excesiva produc-
cion de lactato revela que la glucosa se esta metabolizando
por via anaerdbica*.

La oximetria yugular es un procedimiento invasivo no
exento de complicaciones, como la trombosis de un seno
venoso que, aunque poco frecuentes, pueden condicionar
el pronostico del paciente. Asimismo, las medidas que se
obtienen no siempre son fiables, por lo que hay que recali-
brar el sensor con frecuencia.

Otros procedimientos

La espectroscopia por infrarrojos es un método no
invasivo, de aplicacion muy sencilla, para determinar el
FSC. Sus mayores inconvenientes son que estudia una
zona limitada (40 mm de profundidad), que cualquier inter-
posicion (i.e., hematoma subdural, contusion) invalida sus
resultados y que hay escasa informacion para interpretar
su adecuada correlacion con la SjO, y otros parametros
fisiologicos. Hay también estudios en los que, curiosa-
mente, con esta técnica se obtuvieron valores similares
de oximetria regional tanto en cadaveres e individuos con
muerte cerebral como en voluntarios sanos?'.

El doppler transcraneal no permite en ocasiones dife-
renciar entre fendmenos tan opuestos como el vasoespasmo
y la hiperemia dado que este procedimiento no es capaz
de establecer el estado de la microcirculacion cerebral, la
cual es responsable de la vascularizacion adecuada del
parénquima. Por otra parte, la eficiencia de la circulacion
no puede inferirse a partir de lecturas de valor absoluto
de velocidad sobre vasos de calibre relativamente grande
(arteria silviana). Asimismo, el valor absoluto de la veloci-
dad de flujo puede variar segun la edad, sexo, hematocrito,
pCO,, actividad metabolica cerebral, gasto cardiaco y otras
variables.

En la microdialisis cerebral se colocan uno o mas
catéteres en el espacio extracelular del parénquima (tejido
sano y/o area de penumbra) y se contrasta la informacion
con otro catéter colocado en el tejido subcutaneo. Los
catéteres tienen una membrana semipermeable a través
de la que se intercambian solutos, a favor de un gradiente
de concentracion, entre la solucion infundida y el LCR.
Cada catéter lleva incorporada una bomba de infusion
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continua que perfunde volumen de solucién a 0,3 pL.min™".
Se intercambian los solutos a través de la membrana
semipermeable en la punta del catéter, y un equipo anali-
zador informatizado analiza los cambios producidos en la
composicion de la solucion inicial. Las variables quimicas
de particular interés durante los cuidados criticos son las
relacionadas con la glicolisis (glucosa, piruvato y lactato),
la degradacion de las membranas celulares (glicerol) y el
transporte sinaptico (GABA, glutamato, aspartato). La
mayor ventaja practica que ofrece su empleo reside en el
hecho de que cuando se obtiene un aumento de piruvato,
asociado a un LOI normal, indica una situacion hiper-
metabolica, mientras que cuando se obtiene elevacion de
lactato, asociado a un incremento de dicho indice, sugiere
isquemia. Su limitaciéon mas importante es que monitoriza
un area muy localizada®'.

Existe la posibilidad de examinar de forma invasiva
-mediante un microelectrodo de Clark en el extremo de un
catéter- la presion parcial de oxigeno tisular (PtiO,) y con
ello el grado de oxigenacion cerebral. El catéter se coloca
en el tejido cerebral a una profundidad subdural entre 22 y
27 mm. Aunque no hay unanimidad acerca de qué region
es la 6ptima, existe mayor consenso en la implantacion del
electrodo en una zona frontal en caso de patologia difusa, y
que en caso de patologia local el médico elija la region que
considere mas relevante en lo que se refiere a la hipoxia.
Los valores descritos como normales en la sustancia gris
cortical oscilan entre 24 y 45 mm de Hg y en la sustancia
blanca frontal se consideran compatibles con isquemia
cifras por debajo de 15 mm Hg. Valores de PtiO, > 20
mm Hg tienden a correlacionarse con buen prondstico.
Dado que la PtiO, es directamente proporcional al FSC e
inversamente proporcional al CMRO,, proporciona infor-
macion del minimo valor de PPC necesario para mantener
una oxigenacion cerebral adecuada?*'°!. Sin embargo, el
que la PtiO, se mantenga normal no implica necesaria-
mente que el metabolismo cerebral aerobio sea correcto:
un posible fallo mitocondrial en el contexto del TCE puede
impedir que la oxidacion de la glucosa se verifique con
normalidad?'.

Dadas las consideraciones previas, cabe concluir que
la informacion que aporta aisladamente cualquiera de
los procedimientos mencionados no es suficiente para
manejar correctamente al paciente con TCE grave. Por el
contrario, deberian aplicarse los suficientes métodos que
aporten informacion valiosa, y obviar aquellos que sean
redundantes y fuente de yatrogenia.

Tratamiento

En el lugar del accidente

El control de los origenes potenciales del dafio secun-
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dario cobra en esta fase un interés especial: obliterar las
fuentes obvias de hemorragia, eliminar los obstaculos en el
tracto respiratorio alto, manejar eficazmente la hipotension
(prestando atencion a la causa -hipovolémica o medular- de
ésta, pues el tratamiento es radicalmente distinto), dismi-
nuir el dolor, y aportar oxigeno cuando se sospeche dafio
sistémico.

En el transporte

Excepto cuando se precise reanimacion cardiopulmonar
y ésta no pueda realizarse en la escena del accidente, el
paciente critico (i.e, TCE grave y moderado, y TCE leve
con politraumatismo) deberia ser transferido a un centro
de tercer nivel dado que muchos insultos secundarios
tienen lugar en los traslados de un hospital a otro. Sera
colocado en posicion neutra supina, con collar cervical,
controlandose perfectamente la via aérea, de modo que el
eventual vomito pueda ser aspirado mediante un sistema
de vacio.

En la sala de urgencias

Se evaluaran los parametros sistémicos, neurologicos y
radiologicos mencionados anteriormente. Todos los pacien-
tes con TCE grave o moderado se exploraran mediante TAC
cerebral y seran ingresados para observacion y tratamiento.
En lo concerniente a pacientes con TCE leve cabe hacer
dos distinciones:

1) El paciente podra ser dado de alta con instrucciones
especificas acerca de la vigilancia neurologica domiciliaria,
que se efectuara durante 48 horas, si no posee ninguna de
las siguientes caracteristicas: disminucion postraumatica
del nivel de conciencia, cefalea significativa, amnesia peri-
traumatica o focalidad neurologica, fractura craneal, sos-
pecha de intoxicacion, factores de riesgo (edad >70 afios,
anticoagulacion, hepatopatia, accidentes cerebrovasculares
y/o TCE previos), vive solo y/o muy distante del centro
hospitalario y el nivel intelectual de los encargados de
vigilarle es inapropiado. En esta categoria la tasa de morbi-
mortalidad es del 0%.

2) Si presenta alguno de los rasgos anteriormente cita-
dos, se deberia realizar un TAC cerebral y dejarle ingresado
para observacion durante 48 horas. En este grupo la tasa de
morbi-mortalidad puede llegar a situarse en torno al 1%.

En la sala de neurocirugia

En principio, los pacientes que han sufrido un TCE
moderado o leve, sin dafio sistémico asociado, podran
ser manejados en planta. Se deberia realizar una TAC de
control a las 12-24 horas de su admision, y son potencial-
mente subsidiarios de las medidas de vigilancia, control y
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tratamiento que se deduzcan como aplicables del apartado
siguiente.

En la unidad de cuidados intensivos

Lo que sigue a continuacion incluye a los pacientes
con GCS < 8 y aaquéllos, en otras categorias, que se dete-
rioran. En todas las fases del programa terapéutico que se
propone, debe considerarse la posibilidad de cirugia si los
parametros fisiologicos y radiologicos asi lo aconsejan.

1. Control de la hipoxia cerebral: como estrategia
habitual, todo paciente con TCE grave o con un GCS
> 8 pero que acarrea dafio sistémico sera sometido a
relajacion, intubacion y ventilacion mecanica como
minimo durante 24 horas. En ausencia de HIC esta for-
malmente desaconsejado el empleo de hiperventilacion
para evitar los efectos de la isquemia provocados por la
vasoconstriccion que promoveria la hipocapnia. El uso
de calcioantagonistas (dihidropiridina de nimodipino)
podria ser aconsejable para evitar el angioespasmo en
la hemorragia subaracnoidea postraumatica**.

2. Control de la complianza: el objetivo inicial es opo-
nerse a que la complianza craneoespinal se agote. Exis-
ten algunos principios simples que han demostrado su
eficacia en este sentido: 1) Impedir retenciones gratuitas
de fluido intracraneal facilitando el retorno venoso con
la cabeza del paciente a 20° sobre el plano horizontal;
2) Evitar ataduras del tubo orotraqueal alrededor del
cuello; y 3) Limitar el empleo de la presion espiratoria
final positiva a la estricta indicacion de cortocircuito
pulmonar y, en todo caso, dentro del rango de 5-10 cm
H 0.

3. Tratamiento del edema: estudios prospectivos con asig-
nacion aleatoria no han demostrado ninguna ventaja en
el empleo de dexametasona y si, en cambio, la apari-
cion de efectos colaterales adversos (i.e, hemorragia
digestiva, hiperglucemia, trombosis cerebral vascular,
inmunosu-presion). Por otro lado, la contribucion rela-
tiva del edema citotoxico y del edema vasogénico en los
diferentes tipos de TCE es desconocida. Por ello parece
razonable restringir su uso a las contusiones cerebra-
les. No debe tampoco olvidarse la existencia de dos
tipos especiales de edema celular que se asocian con:
1) el sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) y 2) el sindrome de deplecion
salina cerebral (CSW).

1) El SIADH es un estado normovolémico (PVC = 6-10
cm H,O 6 4,4-7,3 mm Hg) o hipervolémico (PVC
>11 em H,O 6 8 mm Hg) que se presenta a veces
hacia el segundo o tercer dia del impacto. Parece ser
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debido a una excesiva liberacion de ADH, bien por
recalibracion de los osmorreceptores hipotalamicos a
un umbral mas bajo que el fisiologico, bien por pro-
ducirse una fuga constante de ADH no ajustable por
los valores de la osmolaridad®. Los criterios diagnos-
ticos son: hiponatremia dilucional ([Na]<135 mEq.L"),
osmolaridad urinaria mayor que la plasmatica, funcio-
nes tiroidea, adrenal y renal normales, y ausencia de
edema periférico o deshidratacion. Estos criterios no
sirven en presencia de dolor intenso, nauseas, empleo
de diuréticos, o hipotension pues estos factores esti-
mulan la secrecion de ADH incluso en presencia de
hipotonicidad plasmatica. El tratamiento es controver-
tido pero basicamente pueden seguirse los siguientes
pasos: a) Restriccion hidrica (500 a 1.200 ml/ 24 h de
suero salino); b) Cuando, a pesar de este régimen, no se
logra normalizar la natremia en 72 horas o hay deterioro
neuroldgico sin correlacion radioldgica u oximétrica, se
puede proceder con una perfusion de 0,5 ml/Kg/h de
suero salino al 0,9% (que contiene 154 mEq.L") si la
natremia es mayor de 125 mEq.L"' o de suero salino
al 3% si la natremia es menor de 125 mEq.L"". Esto
supone un ingreso aproximado de sodio de 5,4 mEq/h
en el primer caso, y de 18,5 mEqg/h en el segundo. Algu-
nos centros establecen como limite al incremento diario
de sodio plasmatico la cifra de 25 mEq.L"'. No obs-
tante, si la hiponatremia es peligrosa, también lo es su
correccion rapida porque puede determinar un cuadro
de desmielinizacion osmdtica (i.e, mielinosis central
pontina)*. Por ello, en rigor, no pueden recomendarse
incrementos de [Na‘] plasmatico a una tasa superior a
12 mEq.L"! por dia*.

2) El CSW es un estado hipovolémico (PVC = 0-5 cm

H,0 6 0-3,6 mm Hg) o normovolémico secundario a
incapacidad renal para reabsorber sodio, que determina
pérdida progresiva de sal y deplecion de volumen.
Los mecanismos implicados en este sindrome no se
conocen, pero la hipotesis mas difundida asume que
determinadas lesiones cerebrales estimulan un cir-
cuito hipotaldmico que promueve excesiva liberacion
de péptidos natriuréticos tanto en la auricula como
en el miocardio. La importancia de un diagnoéstico
diferencial correcto radica en el hecho de que la res-
triccion hidrica como modus operandi conduce en el
CSW a hemoconcentracion, aumento de la viscosidad
hematica, reduccion de la perfusion cerebral y, final-
mente, a isquemia-infarto'’. Los criterios diagndsticos
son los mismos que en el SIADH, con la salvedad de
que no hay hipervolemia y de que existe anemia (Ho
< 27%). El tratamiento puede consistir en la siguiente
pauta: a) Reposicion de fluido con 50 ml/Kg/dia (si
existe hipovolemia, 60 ml/Kg/dia aproximadamente);
b) Transfusion de sangre entera; y ¢) Administracion
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4.

de 12 g/24 h de sal por sonda nasogastrica o de 400
ml de suero salino al 3% intravenosamente (este
volumen debe formar parte de los ingresos diarios
totales de fluido). Si a las 72 horas no se han conse-
guido dos lecturas de sodio plasmatico consecutivas,
y separadas por 12 horas, de al menos 130 mEq.L",
es necesario asegurarse de que efectivamente hay una
reduccion del volumen sanguineo (< 65 ml/Kg), lo
cual puede verificarse con la inyeccion de un volumen
conocido de hematies autdlogos marcados con Cr®'. Si
se confirma la contraccion del volumen sanguineo, se
continuara con la misma pauta otras 48 horas. Si, por el
contrario, el volumen sanguineo resulta ser superior a
75 ml/Kg se actuara, como en el STADH, restringiendo
el aporte de fluido™"”.

Control de la hipertensién intracraneal: una vez
agotada la complianza, la PIC comienza a ascender, lo
cual constituye el factor mas importante en la reduccion
del FSC y en la generacion de movimientos de masa
intracraneal. Sin embargo, hay que reconocer que -si
uno de los objetivos perseguidos es mantener la PPC
por encima de 70 mm Hg- se debe estar dispuesto a
afrontar en ocasiones la futilidad de todos los esfuerzos
para controlar la HIC. El manejo de ésta puede reali-
zarse en este orden™S:

1°. Drenaje ventricular de LCR: la evacuacion repetida de

2-3mlde LCR através del catéter de la ventriculostomia
produce inicialmente buenos resultados, aunque la
manipulacién o mantenimiento de aquél por mas de 4-5
dias se asocia a una elevada tasa de infeccion. Usual-
mente esta maniobra llega muy pronto a ser inttil para
controlar la HIC.

2°. Deshidratacion: el agente mas empleado es el manitolal

3°

20% (dosis rapidas de 0,25-1 mg/Kg), tantas veces como
resulten eficaces, teniendo en cuenta lo siguiente: a) la
presion venosa central no debe bajar de 5 cm deH O y
la osmolaridad plasmatica debe mantenerse en 310-320
mOsm.L"; b) el empleo de este diuréticoosmético por
mas de 7 dias o los estados hiperosmolares conducen
a la incorporacion del agente a la célula con aumento
secuente de la PIC, a acidosis metabolica y a insufi-
ciencia renal aguda; c) es muy importante mantener
la normovolemia con albiimina, cristaloides osangre,
pues solo interesa ‘secar’ el cerebro; y d) si el manitol
falla o la osmolaridad sérica asciende 25mOsm.L"! por
encima del nivel normal, el diurético de eleccion es la
furosemida.

Hiperventilacion: cuando las medidas que anteceden
llegan a ser ineficaces, se inducirda hiperventilacion,
manteniendo la pCO, en 30-35 mm Hg. Cifras infe-
riores son peligrosas porque casi con certeza producen
isquemia debido tanto al efecto vasoconstrictor de la
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hipocarbia como al desplazamiento hacia la izquierda
que la alcalosis tisular determina sobre la curva de diso-
ciacion de la hemoglobina (efecto Bohr). Como terapia
de segundo nivel, en caso de HIC refractaria, después
de las primeras 24 horas del traumatismo y en ausencia
de isquemia global comprobada por oximetria, puede
emplearse hiperventilacion agresiva de forma aislada,
manteniendo la pCO, en 27 + 2 mm Hg.

Coma farmacologico: todavia, si los procedimientos
anteriores fallan, se puede emplear -asimismo como
terapia de segundo nivel- pentobarbital sodico en dosis
de carga de 10 mg/Kg en 30 minutos y 5 mg/Kg cada
hora durante 3 horas, seguido de una dosis de mante-
nimiento de 1 mg/Kg/h. Es de extremada importancia
evitar los episodios de hipotension que pueden ser
desencadenados por el barbiturato'®. Alternativamente,
puede utilizarse una dosis de carga de propofol (1mg/
Kg) durante 10 minutos, seguida de una infusion que
comienza con incrementos de 100 pg/Kg/min cada 5
minutos, hasta que se consiga una supresion de puntas
en el EEG en periodos de 4-8 segundos, manteniendo
este patron 5 minutos. Es de la mayor importancia
decidir juiciosamente en cada caso si se emplea o no
esta terapia de segundo nivel, pues siempre produce
hipotension, vasoconstriccion (o quiza vasoplejia cere-
bral), y depresion de la actividad de los linfocitos T.
Craniectomia descompresiva: en pacientes que experi-
mentan HIC mayor de 30 mm Hg durante mas de 15
minutos, refractaria a las medidas precedentes y exclu-
yendo aquellos casos con lesiones bilaterales o con
midriasis bilateral paralitica, se han practicado amplias
craniectomias sobre ambas regiones frontotemporo-
parieto-occipitales y duroplastia. Se ha sugerido, asi-
mismo, que es mas importante en el efecto beneficioso
sobre el pronostico la cantidad de hueso extirpado en la
base temporal que el tamaifio total de la craniectomia. El
unico estudio prospectivo de este tipo de tratamiento,
realizado en 13 pacientes pediatricos y 14 controles,
demostréo que la HIC se redujo y que el prondstico
funcional era mejor en el grupo de los pacientes con
craniectomias, aunque no de forma estadisticamente
significativa. Las complicaciones descritas con esta
técnica consisten en elevada incidencia de hematomas
intracraneales y de hidrocefalia®.

5. Control metabdlico: a efectos practicos, éste se dirige

a suprimir la acidosis metabolica, los estados hiper-
glucémicos secundarios a diabetes, fiebre, sepsis y
crisis comiciales, puesto que incrementan el CMRO,
y, por tanto, reducen el estrecho margen que permite
disminuir el FSC (entiéndase PPC) y, secundariamente,
la PIC. En un contexto hipometabolico ideal también
seria deseable una nutricion de baja energia para no
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convocar indirectamente vias anaerobicas, pero esto
casi nunca sera posible dada la alta prevalencia de com-
plicaciones generales en el TCE. En lo que concierne a
la epilepsia, ha existido una tendencia a considerar que
la prevencion de las crisis comiciales precoces (en la
primera semana del traumatismo) contribuiria a impedir
el desarrollo de epilepsia postraumatica. Sin embargo,
muchos estudios clinicos han demostrado que la pro-
filaxis anticomicial reduce la incidencia de las crisis
precoces pero no modifica la de las tardias®. Asi pues,
la profilaxis no deberia emplearse mas que durante los
7-10 dias siguientes al TCE, y discontinuarla después.
Si ulteriormente aparecen crisis, deberian tratarse como
si fuesen ataques de comienzo reciente. Finalmente,
frente a la HIC refractaria, y antes de proceder con las
terapias de segundo nivel, se recomienda el empleo de
hipotermia moderada (35-35,5°C) y la aplicacion de
métodos invasivos para el control metabdlico, basi-
camente la monitorizacion de la SjO, y del LOL La
hipotermia por debajo de la temperatura resefiada se
asocia a inmunosupresion, hipopotasemia (con intensa
hiperpotasemia en el periodo de recalentamiento que
puede determinar una parada cardiaca) y trastornos
graves de la coagulacion. Como terapia experimental,
podria ser aconsejable afadir vitamina E (400 U/dia
por via intravenosa 6 1000 U cada 8 horas por sonda
nasogastrica) y vitamina C (1 g en 100 ml de suero con
dextrosa al 5% cada 8 horas).

En la unidad de rehabilitacion

El sistema nervioso no es estatico. El hecho de que
podamos aprender, modificar nuestro comportamiento,
adaptarnos a nuevos situaciones y recobrar la funcion des-
pués de un traumatismo constituyeron indicadores de que
existia una plasticidad neuronal. Existe una neuroplastici-
dad a corto plazo (dolor por desaferentacion, miembro fan-
tasma doloroso transitorio). Asimismo la plasticidad tiene
importancia a largo plazo, como se ha demostrado mediante
una serie de observaciones en primates que habian sufrido
extensas rizotomias cervicales. El analisis de los mapas
corticales de esos monos reveld que el area facial adyacente
se habia extendido -y mantenido meses después- a las areas
de la extremidad superior denervada, lo cual se relacionaba
con disminucion en los niveles de receptores inhibitorios
y aumento de la transmision excitatoria, particularmente
la relacionada con los receptores NMDA tanto corticales
como subcorticales. Este tipo de neuroplasticidad recuerda
al refuerzo de la eficiencia sinaptica uso dependiente, que
constituye una de las bases de la teoria del aprendizaje: los
citados mecanismos parecen importantes en el desarrollo
inicial del sistema nervioso, en el cual el uso conduce al
refuerzo sinaptico y el desuso a la desaparicion de las
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sinapsis en desarrollo. Esta hipotesis se ve reforzada por
un estudio realizado con primates a los que se les ensefi6 a
utilizar varios dedos en una tarea de percepcion cutanea. A
medida que los animales progresaban en su aprendizaje, la
representacion cortical de los dedos en cuestion se expan-
dia®.

La neuroplasticidad a largo plazo no es solamente una
propiedad del cerebro normal sino que también existe
en individuos que han sufrido un ictus. Posiblemente la
liberacion de noradrenalina en exceso es critica para que
se establezcan nuevas sinapsis después de un accidente
cerebrovascular. Asi, varios estudios han demostrado que la
d-anfetamina (cuyo efecto es la liberacion presinaptica de
aquel neurotransmisor), en conjuncion con la fisioterapia,
aceleran la recuperacion motora tanto en gatos hemipléji-
cos -a raiz de una ablacion frontal- como en humanos que
han sufrido un episodio isquémico grave en la region de
la arteria silviana. Un estudio prospectivo con asignacion
aleatoria en el que se rchabilitaba a un grupo pacientes
ictales demostr6 un aumento significativo en la velocidad
y grado de recuperacion en el grupo que habia recibido 10
mg de dexedrina cada 4 dias frente al grupo con placebo®.
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