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1. Planteamiento del problema

Cuando en el cerebro hay algin trauma desencadenado por alguna patologia neurolégica aguda puede
llevar a isquemia o a hipoxia, y con esto se liberan diversas sustancias como radicales libres, aumento
excesivos de los neurotransmisores excitadores como glutamato, sobrecarga de calcio, disminucién de la
concentracién basal de magnesio, todo esto lleva a una injuria cerebral ya sea de manera primaria
desencadenada directamente por la patologia base o secundaria como mecanismo de autorregulacion.
Varias de estas sustancias han sido estudiadas vy si bien es conocido el papel del sulfato de magnesio como
neuroprotector ya sea como parte de prevencion o entre como base de tratamiento de base, ademds de
esto cuando el paciente esta sometido a ventilacion mecdnica asistida cambia de manera importante el
prondstico ya que intervienen diferentes factores.

El magnesio es el segundo ion intracelular mas importante del organismo. Se sabe que en pacientes con
traumatismo craneoencefalico disminuyen hasta el 60% de la concentracidn intracelular deion, y esto
pudiera tener un impacto en la funcién neurolégica y el prondstico de la enfermedad. Los pacientes con
dafio cerebral severo tienen una alta incidencia de complicaciones respiratorias que llevan al desarrollo de
hipoxemia y agravacién del cuadro neurolégico. El conocimiento de la fisiopatologia respiratoria y
neuroldgica asi como la adaptacion del apoyo ventilatorio a las variables hemodindmicas, respiratorias y
neurolégicas del momento es fundamental para realizar un manejo ventilatorio racional.

1.1 Pregunta de investigacion
¢Habra algun impacto en el uso de manera temprana como neuroproteccién en pacientes bajo ventilacién
mecanica asistida y patologia neuroldgica aguda?

2 Fundamento Tedrico/ antecedentes / marco tedrico

Fisiologia del magnesio

El organismo contiene entre 21 y 28 gramos de magnesio. Del total, un 53% se encuentra en el hueso, un
27% en el musculo y un 19% en grasa y tejidos blandos. Pero lo mds importante es conocer que el plasma
contiene tan sélo un 0,3. De esta pequeiia proporcion la mayor parte (63%) se encuentra ionizado, un 19%
unido a proteinas y el resto formando

compuestos generalmente en forma de sales (citrato, bicarbonato o fosfato magnésico)3. La concentracién
en suero debe oscilar entre 1,7 y 2,3 mg dL-1 (1,4-2,0 mEq L-1).

El peso molecular del magnesio es 24, pero ademads se debe tener en cuenta que es un cation divalente (1
mol = 2 mEq) a la hora de convertir las unidades de mg a mmoles o mEq

Las funciones del magnesio pueden dividirse en tres categorias. La primera es la de participar en el
metabolismo energético. Es cofactor de enzimas del metabolismo glucidico4, de la sintesis y degradacién de
acidos nucleicos, proteinas y acidos grasos5. Ademds interviene en la oxidacién mitocondrial y se encuentra
unido al ATP dentro de la célula.

La segunda es como regulador del paso de jones transmembrana. Modula los canales de calcio
(Ca2+ATPasa y voltaje dependientes tipo L) en la membrana celular y en sitios especificos intracelulares
como la membrana mitocondrial6. Ademds inhibe la activacidn calcio dependiente de los canales del reticulo
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sarcoplasmico y bloquea los canales de calcio, lo que explica el aumento intracelular de calcio durante la
hipomagnesemia. Es el antagonista natural del calcio.

También regula la ATPasa Na+/K+ a la que estimula a baja concentracién y viceversa7. Una baja
concentracién intracelular de magnesio permite la salida de potasio alterando la conductancia de la
membrana y el metabolismo celular. Por todo esto parece comportarse como estabilizador de membrana8.

En tercer lugar, interviene en la activacion de numerosas enzimas. En general para todas aquellas
dependientes de ATP. La fosforilacién del ADP reduce la concentracidn intracelular de magnesio ya que lo
utiliza como cofactor; de esta manera una baja concentracion de magnesio va a implicar un mal
funcionamiento enzimatico8. Por ello interviene en la transduccién de sefales al ser esencial para el
funcionamiento de la adenilato ciclasa9. El magnesio llega al organismo por la absorcién intestinal que se
produce en yeyuno e ileon. A este nivel existe un mecanismo regulador desconocido que permite que la
absorcion varie entre un 11 y un 65%10.

La eliminacidn es renal. Se filtra el 77% del magnesio plasmatico (Mg2+ no unido a proteinas) del cual entre
un 20 y un 30% se reabsorbe en el tibulo proximal y mas de un 60% en asa ascendente delgada de Henle. La
eliminacion renal en condiciones normales es aproximadamente de un 5%. El rifidn es el principal regulador
de los niveles corporales de magnesio, de tal forma que es capaz de eliminar casi el 100% del magnesio
filtrado en caso de sobrecarga y hasta un 0,5% en caso de déficit.

La reabsorcion se va a ver estimulada por: hormona paratiroidea (PTH), hipotoroidismo, deplecion de
volumen intravascular, hipocalcemia, etc. Por el contrario se inhibe en presencia de hipercalcemia, volumen
intravascular expandido, acidosis metabdlica, deplecion de fosfatos, diuréticos osméticos y de ASA, digoxina,
etc. Sin embargo el principal factor regulador es la propia concentracién intracelular de magnesio ionizado.

Neuroproteccion se refiere al empleo de cualquier modalidad terapéutica que previene, retarda

o “revierte” la muerte celular resultado de una lesidon neuronal. En este sentido se podria considerar

a la neuroproteccién como una técnica de citoproteccién similar a la cardioproteccién o vasoproteccion.
Ademas vale la pena sefalar que también se ha utilizado el término neuroproteccién para referirse a las
respuestas de autoproteccién que el organismo despliega posterior a un evento traumatico y que intentan
mantener la integridad y funcionalidad del

cerebro3. El manejo del término neuroproteccion, en este sentido, es mas reciente y hace énfasis al balance
de las respuestas del organismo frente a un evento de isquemia o un traumatismo cerebral; por ejemplo, se
conoce que ante un insulto al cerebro se activan respuestas que inducen muerte celular, entre las que se
incluyen un incremento en la liberacién de neurotransmisores excitadores, sobreproduccién de radicales
libres e inflamacién. Sin embargo también se activan mecanismos de autoproteccién como la produccion de
proteinas de choque térmico,

de citocinas antiinflamatorias, de antioxidantes enddgenos, o bien se activan sistemas inhibidores

como el GABAérgico y el canabinérgico. El balance entre ambas respuestas determinara el destino

final del tejido dafiado3.

Introduccion.

Alguna lesién traumatica en el cerebro resulta en un declive de 50 a 60% en la concentracién intracelular
libre del ion y que ademas esto trae consecuencias con déficit motores, el declive del magnesio posterior al
trauma se ve reflejado en un declive mucho mas pequefio en la concentracién total del magnesio en el tejido
gue estaba limitada a la zona lesionada y no se extendid a tejidos no lesionados. Tal relacidn entre los
cambios de magnesio total y libre consistentes con el papel amortiguador que el magnesio total juega en la
concentracion libre. Por esta razén se pretende introducir al magnesio como indicador especifico de dafo
celular cerebral.

Se ha demostrada que los declives de magnesio libre el cerebro persisten por lo menos 4 dias siguientes a la
lesidn aguda cerebral y con severidad incrementada de la lesidn hasta 7 dias. Asi, no es la magnitud del
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declive que esta ligada al resultado pero ademas el periodo de tiempo por el cual el magnesio esta
disminuido.

Asi mismo posterior a los accidentes cerebrales vasculares agudos los niveles intracelulares han demostrado
incrementar y luego disminuir, esto también en varios estudios se implican que la excitotoxicidad dl
glutamato puede contribuir al incremento inicial. Sin embargo un aumento de magnesio en respuesta a la
exposicidn al glutamato se demostré que dependia de una concentracién alta de magnesio extracelular, esto
se debe a un cambio primario en el calcio. Por lo tanto cualquier incremento en magnesio libre en
accidente cerebro vascular se piensa que estd asociado con los declives en la concentracién de ATP. El
aumento inicial en los niveles intracelulares estar correlacionado a aproximadamente una caida del 60% en
los niveles de magnesio extracelular. Finalmente se observa que la deficiencia de magnesio exacerba la
lesién proveniente del accidente cerebro vascular en una manera similar como la reportada en la lesidn
cerebral traumatica.

Eficacia terapéutica: terapias que buscan la restauracion de la homeostasis del magnesio han demostrado
efectos benéficos en una amplia variedad de patologias del sistema nervioso central incluyendo lesién
cerebral traumatica focal y difusa, lesiones sensorimotoras, isquemia, hipoxia, hemorragia subaracnoidea.
Cuando se ha administrada magnesio antes de la lesién a una dosis de 270 mg/ kg es protector en la hipoxia-
isquemia pero no cuando es administrado después de una lesidon. En multiples estudios de optimatizaciéon
de dosis en las lesiones cerebrales sugieren que la dosis optima de magnesio esta entre 30 1 90 mg- kgy
ciertamente menos de 100 mg- kg. Dosis mads altas de magnesio tienen el claro potencial de causar
hipotensidn y otros efectos cardiovasculares.

Un segundo factor cuando consideramos si el magnesio sera eficaz en el tratamiento de lesiones
neurolégicas agudas es si el ATP disminuye durante el ataque. EI ATP disminuye durante la isquemia o
hipoxia severa. Bajo estas condiciones, la concentracién intracelular de magnesio libre incrementara
mientras mas del cation sea liberado del ligando que ata. De aqui que las observaciones de que el magnesio
se incrementa inicialmente en la isquemia. Esto eleva el asunto de si el incremento en magnesio es un factor
de la lesidn o una consecuencia de la lesion.

La administracion de magnesio puede potencialmente ser protector tanto a nivel intracelular como
extracelular dependiendo de la concentracion de ATP durante el ataque. Donde los niveles de ATP caeny el
magnesio libre incrementa, donde el magnesio intracelular disminuye, puede haber beneficios de los efectos
combinados intracelulares y extracelulares del catidn. Claramente, esto impactara en la eficacia terapéutica.
Se ha demostrado que el magnesio cruza la barrera sangre cerebro y entran en flujo sanguineo cerebral, un
proceso que serd aumentado luego de una lesidon aguda del sistema nervioso cenral dado que la barrera
hematoencefalica esta usualmente deteriorada por extendidos periodos de tiempo. Teniendo ganada la
entrada al sistema nervioso central, el magnesio tiene un numero de acciones neuroprotectoras al nivel
extracelular, tiniendo los efectos de las mas ampliamente caracterizdas en la liberacién de glutamato y de Ia
excitotoxicidad. Se sabe que el magnesio extracelular incrementado reduce la liberacién de glutamato, asi
como la capacidad del neurotransmisor de unirse al receptor NMDA. Ademas el magnesio intracelulary
extracelular son bloqueadores dependiendes del voltaje de este canal NMDA del cual su actividad esta
asociada con la entrada de calcio en las neuronas y la iniciacidon de una cadena autodestructiva. Al bloquear
el canal NMDA el magnesio reduce la afluencia de calcio dentro de la celula y protege contra esta lesidn de
cascada.

Esta propiedad neuroprotectiva del magnesio ha sido ahora extensivamente demostrado in vivo. La lesién
reduce el bloqueo del magnesio del canal NMDA y el bloqueo del canal NMDA se incrementa
sustancialmente con la edad, sugiriendo esto ultimo que la importancia del bloqueo de magnesio se
incrementa mientras la complejidad del sistema nervioso central incrementa.

Los efectos del magnesio sobre la entrada de calcio a las células no estan limitados al canal NMDA. Es mas, el
magnesio ha sido descrito como el antagonista fisioldgico del calcio de la naturaleza, teniendo un efecto
directo en la absorcién de calcio. Por otra parte la modulacién de flujo de ion no esta limitada al calcio,
estando el canal de K+ también directamente regulado por la concentracién de magnesio.
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En la hemorragia subaracnoidea se piensa que la habilidad del magnesio tiene importancia para modular los
flujos del ion y reducir el tiempo de despolarizacion, en parte, por volimenes mas pequefios de lesion.

Con respecto a los neurotransmisores, el magnesio ha demostrado disminuir la oleada de dopamina durante
la anoxia, sugiriendo que la liberacién del neurotransmisor puede estar inhibida en general por el magnesio
extracelular, tal vez por inhibir los canales de calcio presinpaticos. Esto efecto combinado sobre la liberaciéon
del neurotransmisor pre sinaptico y flujos del ion postsinaptico puede ser por lo tanto de importancia en la
observada habilidad del magnesio para inhibir la despolarizacién de la membranay la depresidn cortical en
extension.

Los efectos extracelulares del magnesio no estan limitados a la neurotransmisién, como un nimero de
reportes sugiriendo acciones al nivel de la vasculatura. El magnesio puede revertir la vasoconstriccidn e
incrementar el fluido sanguineo cerebral en modelos. Como vasodilatador, el magnesio tiene la habilidad de
inhibir cerebrovasoespasmos, tal vez contribuyendo a, en parte, a la reducida incidencia de episodios
vasoespasmicos siguientes a una hemorragia subaracnoidea. Se ha demostrado recientemente que el
magnesio atenua la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, siguiente a una lesién cerebral
traumatica y a reducir la formacién de edema vasogenico asociada.

Dentro de los efector intracelulares destacan, que influye en numerosos procesos intracelulares, incluyendo
el metabolismo de la energia, formacién de radicales libres, estructura de la membrana, apoptosis, y
actividad del receptor. Ocasionan efector modulantes en los enlazantes receptores y actividad también han
sido descritos para siete metabotropicos, receptores transmembrana incluyendo receptores serotonergicos
y opiodes. En estos receptores el magnesio intracelular es requerido para la activacién de la proteina G y por
tanto el acoplamiento de los receptores relaciaconados a la proteina G a sus meca mismos efectores.

En términos del metabolismo de energia, el magnesio es un cofactor esencia en todas las reacciones
productores y consumidoras de energia y por lo tanto cambios en la concentracidn del catién tendran
consecuencias profundas para todas las reacciones bioenergéticas, incluyendo aquellas de la fosfoliracion
oxidativa.

Luego de la isquemia se piensa que el magnesio reduce el tamafio del infarto, en parte, por preservar el
metabolismo de la energia. Especificamente el magnesio preserva los nieveles de glucosa y de piruvato
después de la isquemia, mientras atenua la elevacién de los niveles de glutamato, malodialdehido.

A nivel de la mitocondria el magnesio preserva el potencial de la membrana mitocondrial y luego de una
lesién traumatica, mejora la ultra estructura mitocondrial. También ha demostrada que inhibe la apertura
del poro de transicidn de la permeabilidad mitocondrial, de cual su actividad puede ser integral a la
apoptosis.

Desde observaciones iniciales de que la deficiencia intracelular de magnesio aumenta la apoptosis y que una
baja en el magnesio sanguineo causa un incremento en la ceramida intracelular pro- apoptotica, un papel
para el magnesio en la apoptosis se ha vuelto cada vez mds aparente.

El magnesio disminuye el daiio oxidativo nuclear y la fragmentacion de DNA, posiblemente a través de su
habilidad para inhibir la induccién de p53 después del trauma y reduce la apoptosis del hipocampo siguiente
a la apoxiaisquemia. También inhibe al bcl-2 inhibe la activacion de la caspasa-3 e inmunotincion MAP-2.
Claramente el magnesio tiene multiples efectos en la via de la celular muerte apoptoica.

A nivel de la membrana de la célula el magnesio es un componente integral con la membrana sirviendo en
realidad como un amortiguador del magnesio libre. Al reducir la lipdlisis de la membrana, se piensa que el
magnesio inhibe la peroxidacidn lipida y la generacidn de radicales libres. La reduccion en la produccion de
radicales libres puede ser mediada por la habilidad del magnesio de inhibir una reducida nicotinamida-
adenima dinucleotide fosfato oxidasa, una enzima que produce radicales superoxidos. Esta inhibicion es
equivalente a otros conocidos inhibidores de esta enzima tales como el cobre.

El magnesio reduce ademas radicales libres al incrementar significativamente los niveles de antioxidante
endogenos luego de la lesion, especificamente activando catalasa y superoxido dismutasa, asi como la
concentracién de glutation.
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A través de sus efectos en la ATPasa Na+/K+ se puede considera que el magnesio tiene un efecto indirecto
en el potencial de la membrana.

Mientras que el papel critico del magnesio en la agregacion RNA, sintesis de proteinas y la replica de DNA
por si mismo ya es conocido hace algln tiempo, recientes resultados sugieren que el catién reduce ademds
las alteraciones cito esqueléticas agudas siguiendo una injuria cerebral.

Regula el procesamiento de la proteina precursora amiloide lejos de la forma neurotdxica B- amiloide y hacia
la forma soluble neuroprotectora APP. Esto pontencialmente tiene implicaciones en la enfermedad de
Alzheimer, que en este caso no es objeto de investigacion

PROTECCION CEREBRAL.

La isquemia y la hipoxia, son insultos al tejido cerebral, que comunmente acompafian al traumatismo
craneal, enfermedades cerebrovasculares, hidrocefalia, hipertension intracraneal en general, a los efectos de
masa creados por tumores entre otros. El insulto puede ser focal o difuso, transitorio o prolongado, simple o
multiple, ligero o severo.

La proteccidn cerebral a la injuria puede ser alcanzada por dos vias: con objetivos preventivos o terapéuticos

Preventivos: Por medio de la anticipacidn a un evento isquemico/hipoxico, lo cual ejerce una funcion
protectora

La proteccidn es intentada para el tratamiento al tejido dafiado, luego que la lesidn se ha instalado, con el
objetivo de minimizar el dafio inicial y controlar la injuria secundaria que puede sobrevenir

CONCEPTO:

Cattaneo, plantea que proteccién cerebral quiere decir,proteccidén o prevencion del daifo neuronal cerebral.
La proteccién cerebral ante un insulto cualquiera implica, la posibilidad de que la respuesta del tejido a la
injuria pueda ser modificada favorablemente bajo algunas circunstancias. En ocasiones umbrales fisioldgicos
son susceptibles de ser modificados para reducir la vulnerabilidad del tejido, en otros casos la intensidad del
insulto puede ser reducida por controladores de la homeostasia cerebral o a través de procederes
quirurgicos, como por ejemplo la endarterectomia carotidea para restaurar la perfusion cerebral(1).

FISIOLOGIA ELEMENTAL:

El cerebro humano, a pesar que no realiza actividad mecdnica alguna, consume una enorme cantidad de
energia, este representa el 2% del peso corporal, consume el 20% del 02 y contiene el 15% del volumen
circulatorio total. Toda esta energia es utilizada para la sintesis de neurotrasmisores, macromoleculas
complejas y para garantizar la conduccion sinaptica.

La injuria cerebral puede presentarse como resultado del efecto primario, ya sea traumatico, isquemico,
hipoxico,e.t.c y como se reconoce en el mundo actual, a la INJURIA SECUNDARIA, una serie de eventos

neuroquimicos desencadenados por este insulto mecanico primario.

La injuria secundaria incluye una compleja interrelacién de mecanismos. Las evidencias clinicas e
investigativas sugieren que el papel fundamental lo asumen:
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1. Elincremento excesivo de neurotrasmisores de aminoacidos excitatorios del GLUTAMATO-
ASPARTATO.

2. Lasobrecarga intracelular de Ca+.

3. Laactivacion de la cascada del acido araquiddnico.

4. Lainduccidn de radicales libres de la peroxidacidn lipidica.

Como resultado de los eventos antes expuestos, se producen una serie de eventos fisiopatoldgicos, muchos
de los cuales actian como mecanismos de feed back positivos, empeorando la situacién, incrementando la
complejidad y severidad del efecto deletereo. Tales fendmenos se relacionan a continuacidn:

Edema cerebral vasogénico.
Disrupcién del intercambio idnico.
Perdida de la autorregulacion vascular.
Degeneracién axonal y mielinica.
Efecto de reperfusidn.

Vasospasmo.

ok wnpR

El tratamiento farmacoldgico en los estadios iniciales, puede modificar el curso neurolégico, sugiriendo que
el dafio puede ser modificado o evolucionar hacia procesos degenerativos secundarios.

Con el objetivo de prevenir o disminuir el efecto de estos fenémenos, se emplean varios tipos de
intervenciones para lograr la PROTECCION CEREBRAL

ABORDAIJE FISIOLOGICO:
HIPOTERMIA

En 1957 Rossomof demostré que la isquemia focal, causada por la oclusién aguda de la arteria cerebral
media en perros podia ser reducida si la temperatura corporal era descendida entre 22-24 grados
centigrados, antes de la oclusion. Cuando la hipotermia se inducia 15 min después de la oclusion, el efecto
protector todavia era observado. El sugirié que la proteccidn cerebral era resultado del efecto depresor
sobre el metabolismo cerebral que ejercia el frio. Este efecto no persistié cuando la hipotermia comenzé a
los 30 min después de la oclusidn en los primates.

Desde 1938 han sido tratados con hipotermia pacientes con accidentes vasculares encefalicos hemorragicos,
TCE, entre otros. Este tipo de terapia ha estado basada en evidencias clinicas y en estudios experimentales,
mostrando que la circulacién puede ser arrestada inocuamente y que mientras menor es la temperatura,
mayor es el efecto protector

Estudios muy recientes sefialan que la hipotermia profunda suprime la demanda energética cerebral entre
un 10-25% de lo normal, en pacientes que toleran un arresto circulatorio entre 40-60 min. El método
sugerido es la PERFUSION PULSATIL DE BAJO FLUJO ( 25 ml / kg / min-1) o la PERFUSION DE FLUJO
MODERADO ( 50 ml / kg / min-1), los cuales evitan la desestabilizacién de la microcirculacién que se puede
presentar por otras técnicas, y el desarrollo de un metabolismo anaerdbico de la glucosa con la resultante
formacidn de Ac. Lactico, muy deletereo para el cerebro.

Recientemente algunos grupos han demostrado que la hipotermia previene el incremento de las
excitotoxinas, normalmente inducidas por la isquemia, ademads otros han demostrado que algunas de las
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alteraciones en el metabolismo de las prostaglandinas y los leucotrienos inducidos por la isquemia, son
favorablemente modificados por la hipotermia

HIPERTENSION:

Cuando la autorregulacién cerebral se encuentra dafiada, como ocurre frecuentemente en la isquemia y en
la hipoxia, el flujo sanguineo cerebral se hace dependiente de la presion arterial. Esto quiere decir, que los
ascensos o descensos de la presidn arterial, se acompainan por un cambio paralelo en el flujo sanguineo
cerebral(1). La autorregulacion cerebral puede ser dafiada usualmente por multiples injurias al cerebro como
son el TCE, EsCVs, HTE, fendmenos de hipoxia global, etc. El vasospasmo secundario a HSA aneurismatica, es
una entidad que puede producir los mismos efectos antes sefialados.

El tratamiento de la isquemia focal secundaria a vasospasmo cerebral puede remitir los signos clinicos casi
de inmediato, mediante la elevacién inducida de la tensidn arterial, no obstante el tratamiento de la
isquemia global y la hipoxia con hipertension inducida, no ha sido reportada, probablemente no sea factible,
debido al efecto deletereo del uso de esta modalidad terapeutica en el edema cerebral post-isquemico y en
la ingurgitacion cerebral

Los riesgos del tratamiento deben ser considerados antes de inducir la hipertensién para revertir la isquemia
focal. Si la presién de perfusion es incrementada a través de hemodilucidn e hipertensidn inducida, antes de
que las células endoteliales y la barrera hematoencefélica sean dafadas, los efectos teraspeuticos pueden
ser alcanzados con pocos riesgos de lesidn al tejido cerebral, pero si esta alteraciéon ya se ha instalado el
efecto de la terapia sera adverso

El método como tal también puede representar riesgos de complicaciones si no se toman medidas
especificas en cuanto al monitoreo necesario, como lo es la colocacidn de un cateter de Swan-Ganz, para el
monitoreo de la PCP y de la PVC, las que se deben mantener entre los 8-12 mmhg, y el hematocrito
alrededor de 30, en muchos casos es imprescindible el uso de aminas vasoactivas, sobre todo la dopamina o
la fenilefrina para lograr valores supranormales de hipertension arterial, asociandose en ocasiones la
dobutamina para apoyar el gasto cardiaco ante el incremento del volumen sanguineo circulante. Si estas
medidas no son tomadas puede sobrevenir el fallo de bomba cardiovascular, el edema cerebral, las
hemorragias intracraneales, etc.

HEMODILUCION:

La hemodilucién como se habia tratado anteriormente, es un método muy ligado en la actualidad con la
hipertensidn inducida, constituyendo esta la denominada terapia triple H, muy usada en el vasospasmo
secundario a las HSA.Esta hemodilucion debe ser alcanzada con sustancias coloidales como puede ser la
albumina, plasma fresco, sangre o glébulos en los casos que lo requieran, evitando los dextranes por su
posible efecto anticoagulante, con los riesgos de hemorragias asociados o por soluciones cristaloides pero de
alto peso molecular como pueden ser las soluciones salinas al 3%, 7.5%, etc . Los parametros que se buscan
fueron plasmados anteriormente y estan encaminados a mantener el Hto en 30 y la PVCy PCP entre 8-12
mmbhg.

Esta modalidad terapéutica incrementa el flujo sanguineo cerebral por reduccién de la viscocidad sanguinea.
Los factores que la determinan son el hematocrito, la agregacion eritrocitaria, la flexibilidad eritrocitaria, la

agregacion plaquetaria y la viscocidad plasmatica.

La hemodilucién segun Hoff puede ser de tres tipos:
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1. Isovolemica.
2. Hipovolémica.
3. Hipervolémica.

La combinacién de hemodilucién hipervolémica hipertensiva es la denominada terapia triple H, a la que nos
referiamos anteriormente.

Recientemente Brian Kelly, del departamento de medicina intensiva neuroldgica del centro médico naval
nacional de Bethesda, en norteaméiica, planted que el mecanismo por el cual la hemodilucién actia en el
tratamiento de la isquemia, esta basado en la ecuacién de Hagen Poiseville, que plantea que el flujo
sanguineo es inversamente proporcional a la viscocidad de la sangre, demostrando la veracidad y eficacia de
los diferentes métodos de hemodilucién segun indicaciones.

HIPERVENTILACION:

En 1968 SOLOWAY, se entusiasmé con el uso de la hiperventilacion(HPV), para prevenir el infarto cerebral
focal. El tratamiento comenzd antes de la oclusién de la arteria cerebral media en perros, reduciendose el
volumen del infarto obstensiblemente. Cuando la HPV comenzd después de la oclusion, el efecto protector
no se produjo .

La hipocarbia reduce generalmente el flujo sanguineo cerebral si la Pco2 cae por debajo de 15-18 mmhg.
Mas recientemente se ha demostrado que valores de Pco2 inferiores a 25 mmhg, comienzan a facilitar el
desarrollo de isquemia y de hipoxia.

Durante una hipocarbia moderada, con la posterior oclusién de la arteria cerebral media, la sangre debera
ser derivada desde el tejido normal hacia la zona isquemica, lo que probablemente previene el infarto
cerebral. La hiperventilacién también alcaliniza el LCR y presumiblemente el tejido cerebral .

En la actualidad numerosos autores han propuesto la utilizacidn de la determinacion de la diferencia arterio-
venosa de 02, para conocer las modalidades hemodinamicas intracraneales existentes en algunos estados de
lesién cerebral por diferentes injurias, esta determinacidén también serviria para elegir la terapia a usar, en
dependencia de la existencia de un patrén circulatorio intracerebral isquemico o hiperemico. Este método
esta basado en la determinacion del consumo cerebral de 02 y la formula utilizada es la siguiente: Da-y02= (
a02-y02 ) x 1.39 x Hb/ 100mg/dl. Los valores normales fluctuan entre 4-9, cuando se encuentran por encima
de 9 el patrdn circulatorio imperante es el isquemico, en este caso deberiamos tratar de controlar la PIC en
caso de estar elevada, a través del uso de manitol al 20% y mediante ajustes en los pardmetros ventilatorios,
si por el contrario el valor de la determinacion se encuentra por debajo de 4, el patrén imperante es el
hiperemico( si se encuentra por debajo de 2.5 denominado de lujo), en este caso debemos utilizar la
hiperventilacién para lograr el control de la PIC, lo cual debe realizarse para lograr valores de Pco2 entre 30-
35 mmhg y en el caso con patrdn de lujo y otros estados se puede intentar la hiperventilacién optimizada,
esto quiere decir valores de Pco2 entre 25-30 mmbhg, siempre cuidando el perfil neuroldgico del paciente
para evitar fendmenos isquemicos que pudieran provocar lesidn cerebral.

Con este proposito también se ha empleado la determinacidn de la saturacion yugular de 02, la que presenta
parametros normales entre 50%-75% , por encima de 75% hiperemico y por debajo de 50% isquemico, con la

misma repercusion terapéutica.

HIPERGLICEMIA-HIPOGLICEMIA:
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La hiperglicemia agrava el dafio cerebral isquemico, probablemente por facilitar la acidosis lactica cerebral a
partir de la glucolisis anaerobica desarrollada en el cerebro isquemico. Por el contrario la hipoglicemia
produce un efecto protector en cuanto a la produccidn de lactato, debido a la reducida concentracién de
sustrato a la via de la glucolisis, no obstante la hipoglicemia como una modalidad de tratamiento pirmario
como proteccion cerebral, no ha sido empleada, debido a que esta en los estados de injuria cerebral causa
dafio cerebral difuso, comay muerte.

Apoyo ventilatorio en pacientes con patologia aguda del sistema nervioso central*
Introduccion

Los pacientes que presentan una patologia aguda del sistema nervioso central (SNC) pueden desarrollar
diversas complicaciones respiratorias, desde alteraciones de la via aérea y de la musculatura ventilatoria
hasta problemas intrinsecos del pulmdn, como infecciones, embolia pulmonar y sindrome de distrés
respiratorio del adulto (fig. 1). El manejo en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) resulta fundamental
para una adecuada monitorizacién y un tratamiento precoz de las eventuales complicaciones, en un intento
de preservar tanto la funcidon neuroldgica como respiratoria y asi mejorar la evolucién de los pacientes.
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La prevalencia de problemas respiratorios en pacientes con patologia aguda del SNC depende del
mecanismo del dafio y de la gravedad de la lesidn neurolégica. Simmons y col. encontraron, en autopsias de
soldados muertos en Vietnam debido a un trauma cerebral aislado, que el 85% de ellos presentaba
evidencias de dafio pulmonar significativo, incluyendo hemorragia, edema alveolar y congestion pulmonar,
que no era atribuible a un trauma toracico (1). Recientemente, Bratton y Davis estudiaron la incidencia de
dafio pulmonar agudo (ALl), definido con una Pa02/Fi02<300, en 100 pacientes comatosos (2). El 20% de
ellos cumplié criterios de ALI, aumentando esta condicidén en 2 a 3 veces la posibilidad de muerte o estado
neurovegetativo. En nuestra Unidad de Cuidados Intensivos, de aquellos pacientes cuyo principal motivo de
ingreso en un periodo de 9 meses fue una patologia del SNC, el 59% requirid soporte ventilatorio artificial,
incluida la ventilacién mecanica profilactica en pacientes neuroquirurgicos electivos. Mas importante, cerca
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del 30% de estos pacientes requirio ventilacién mecanica por mas de 48 horas, lo que se asocié a una alta
morbilidad y elevados costos hospitalarios.

El cerebro dafiado es mucho mas sensible que el cerebro normal a cualquier noxa secundaria, sea ésta
metabdlica (hipoxia, hiperglicemia o hiponatremia) o mecanica (hipotensidén y edema), lo que obliga a ser
extremadamente celosos en la prevencidn y tratamiento de estos problemas (3,4). Asi, la aparicion de
complicaciones respiratorias que resulte en el desarrollo de hipoxemia y/o hipercarbia, pueden provocar
graves consecuencias en el paciente con dafio cerebral agudo, produciéndose un ciculo vicioso de
agravamiento secuencial en los problemas neurolégicos y respiratorios (fig. 1). En particular, la hipoxemia
(Pa02 < 60 0 Sa02 < 85%) y la hipotensidn aparecen especialmente deletéreas en el manejo del paciente,
siendo un factor asociado a mayor morbilidad y mortalidad .

Fisiopatologia respiratoria en el paciente critico neuroldgico

El sistema que regula la respiracion consta de tres elementos bdsicos: sensores, centro respiratorio y
efectores (fig. 2). El centro respiratorio estd ubicado a nivel del troncoencéfalo y es el principal responsable
de la actividad ventilatoria no voluntaria. Existe otro centro a nivel cerebral, no bien identificado
anatdmicamente, que modifica en forma voluntaria la ventilacion, permitiendo la hipo o hiperventilacién en
forma conciente.

CO24{H*] 02

QUIMIORECEPTORES
(bulbo-c.carot(deos)
actividad neural mecanoreceptores (pulmon)
(formacidén reticular) baroreceptores (CV)

CENTRO
RESPIRATORIO  <«—— ; CORTEZA?
(troncoencéfalo)

VIA AEREA i} - TORAX
m. geniogloso diafragma
m. cricoaritenofdeos m. accesoria
Figura 2: Esquema de funcionamiento del centro respiratorio. La concentracion de CO2 e hidrogeniones (H+)
a nivel del bulbo son el principal estimulo para la ventilacion. Otros resceptores, principalmente
mecanoreceptores en el tejido pulmonar y baroreceptores a nivel cardiovascular (CV), estan encargados de
mantener la capacidad residual funcional y los voliumenes alveolares

El centro respiratorio responde basicamente a estimulos de PaCO2 e hidrogeniones a través de sensores
ubicados a nivel del bulbo raquideo y en los cuerpos carotideos, éstos también sensibles a cambios en la
Pa02. Estimulos inespecificos provenientes de la formacidn reticular, relacionados a la actividad neuronal de
esa zona, son capaces de estimular el centro respiratorio, mediando los efectos de la vigilia y de los
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estimulos nociceptivos sobre la ventilacion. Mecanoreceptores a nivel pulmonar y baroreceptores en el
sistema cardiovascular llevan informacion relacionada a la mantencion de la capacidad residual funcional.

Los efectores del sistema respiratorio son dos grupos musculares que mantienen la ventilacién: los musculos
de la via aérea superior (musculos genioglosos y cricoaritenoideos posteriores) y los musculos de la pared
tordcica (diafragma, intercostales y musculos accesorios). Cada grupo mantiene una actividad intermitente o
fasica, y otra continua o ténica. La actividad fasica es la encargada de generar y coordinar la inspiracion. La
actividad tdnica se encarga de mantener la via aérea permeable, como de la capacidad residual funcional y
volumenes pulmonares. De estos conceptos, una de las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con
patologia aguda del SNC son los problemas de la via aérea y la depresidn del centro respiratorio.

Depresion respiratoria y manejo de via aérea

La depresidn respiratoria es un sindrome clinico caracterizado por alteraciones en la ventilaciéon y por
compromiso variable en el nivel de conciencia. Los problemas ventilatorios mas frecuentes son consecuencia
de trastornos en la mecanica y frecuencia respiratorias (bradipnea o apnea) o de la incapacidad de mantener
la via aérea permeable (caida hacia posterior de la lengua, secreciones e hipotonia de la musculatura
faringea), que puede o no resultar en hipoventilacion alveolar. En el paciente sin patologia pulmonar ni
cerebral, la hipoventilacién alveolar producird una elevacién variable en la PaCO2, que en la mayoria de los
casos es leve. Ocasionalmente puede llevar a hipoxemia o hipercarbia severa. En cambio, en el paciente con
patologia grave del SNC, ambas condiciones pueden ser tremendamente deletéreas pues inducen un dafio
secundario (fig. 1). La cianosis y la taquicardia son signos tardios de hipoxemia, por lo que la observacién
atenta del estado de conciencia y de la ventilacion del paciente es mucho mds importante en la deteccién de
estos problemas respiratorios.

El compromiso de los reflejos de la via aérea, en presencia de vomitos o regurgitacion, puede condicionar la
aspiracion de contenido gastrico. Los pacientes traumatizados con hipertension intracraneana (HIC)
frecuentemente presentan una disminucidn del vaciamiento gastrica. La clinica de la aspiracién pulmonar
dependerd de la calidad y cantidad del liquido aspirado, siendo la aspiraciéon de contenido bilioso o sangre,
en general, mas benigno que la aspiracion de acido o de contenido alimentario. En todos estos casos, la
posibilidad de infeccién pulmonar es alta y puede complicar el manejo neuroldgico y ventilatorio posterior.

El concepto de manejo de via aérea es muy importante en los pacientes con patologia neuroquirurgica. En
general, aquellos pacientes con GCS < 8 requieren manipulacién de la via aérea en forma obligatoria. Existe
la conviccién de que la maniobra de intubacion per se es de baja morbilidad y que el retardo en su
implementacion puede traer consecuencias tragicas e irreversibles, por lo que somos muy estrictos en el
control de la via aérea en esta situacién. El tratamiento definitivo de este problema consiste en la intubacién
endotraqueal (orotraqueal o nasotraqueal) o la traqueostomia, la que liberarara la zona de obstruccién
permitiendo una ventilacién adecuada. Especial cuidado en el manejo de la via aérea debe tenerse en
pacientes con lesidn de columna cervical o trauma facial asociados.

Si bien en un primer momento el control de la via aérea es necesaria para mantener una ventilacion y
oxigenacion adecuadas, una vez que las alteraciones agudas han pasado, muchos pacientes sélo requieren
de la permeabilizacién de la via aérea y no de ventilacion mecdnica propiamente tal. En aquellos pacientes
con patologia cerebral grave, en que se anticipa una evolucién intrahospitalaria prolongada, la
traqueostomia puede ser una alternativa a pensar precozmente y asi permitir una desconeccidn pronta del
ventilador. En caso contrario, y por periodos menores a 2 é 3 semanas, preferimos mantener la intubacién
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endotraqueal hasta el destete del paciente. En pacientes con trauma facial grave, la traqueostomia también
puede ser una buena alternativa desde el inicio.

Problemas ventilatorios en el paciente neuroquirurgico electivo

Los pacientes neuroquirudrgicos requieren frecuentemente soporte ventilatorio artificial en el postoperatorio
ya que, ademds de la patologia neurolégica, hay que afiadir el efecto de las drogas anestésicas sobre el
centro respiratorio. Aquellos sometidos a cirugia electiva pueden requerir ventilacion mecanica "profilactica’
o de breve duracidn, hasta lograr un nivel de conciencia y respuesta que asegure un adecuado manejo de via
aérea, evitando asi el sindrome de depresién respiratoria y la posibilidad de retencién de CO2, la que puede
producir aumentos importantes en la presion intracraneana (PIC). En caso de edema cerebral al término de
la cirugia, es recomendable prolongar el soporte ventilatorio hasta una mejor evaluacidn. En cualquier caso,
para extubar al paciente es fundamental hacerlo en presencia de un éptimo nivel de conciencia, siendo la
medicidn de la PIC, de la saturacién venosa a nivel del bulbo yugular (Svy02) o la tomografia axial
computada (TAC), muy valiosas en la toma de decisiones.

Pacientes neuroquirurgicos con dafio cerebral severo (GCS < 8) a menudo requieren soporte ventilatorio mas
prolongado. Este grupo presenta mayor incidencia de infeccién pulmonar y problemas de via aérea,
requiriendo estadias prolongadas en UCI. Los elevados costos hospitalarios y de rehabilitacién posterior,
hacen que este tipo de pacientes representen un problema importante de salud publica.

Hipertension intracraneana e hiperventilacion

El control de la ventilacidn juega un rol fundamental en el cuidado del paciente neurolégico critico tanto en
el ambiente postquirdrgico como en casos de dafio cerebral severo e HIC. La vasculatura cerebral es
altamente sensible a los cambios de pH del liquido céfalo-raquideo (LCR), el que puede variar en forma
aguda a través de cambios en la PaCO2 (fig. 3). De este modo, un aumento en la ventilacién alveolar, al
disminuir la PaCO2, inducird un aumento en el pH del LCR, produciendo vasoconstriccion y disminucion del
volumen sanguineo cerebral (VSC) y del flujo sanguineo cerebral (FSC). Recordemos que la cavidad craneana
contiene tejido cerebral (80%), LCR (10%) y sangre (10%). Un aumento en cualquiera de estos componentes
puede llevar a un aumento en la PIC. Del mismo modo, su manipulaciéon permite realizar medidas
terapeuticas en casos de edema cerebral e HIC.
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Figura 3. Mecanismo de autoregulacidn cerebral. Gracias a procesos de
constriccién y dilatacién arteriolar, el flujo sanguineo cerebral (FSC) se mantiene
constante en valores de 50 a 150 mm Hg de presidn arterial media (PAM, linea
continua). En cambio, para el CO2 (linea tabulada), el FSC varia en forma casi
directa entre 20 y 80 mm Hg de PaCO2. También estd representado el efecto de la
Pa02 (linea punteada) sobre el FSC. La zona gris representa el FSC normal,
alrededor de 50 ml/100 g de tejido/min.

El FSC normal es de 50 ml/100g/min, siendo mayor en la sustancia gris y menor en la sustancia blanca
cerebral . Diferentes estudios clinicos y de laboratorio han mostrado que, en el trauma cerebral grave, el FSC
es minimo en las primeras horas (17-19). Caidas del FSC bajo 20 ml/100g/min se asocia, casi
invariablemente, a dafio isquémico tisular. Esta situacién puede ser aiin mas critica en presencia de un
consumo de oxigeno cerebral aumentado. A pesar de algunas dudas, la evidencia clinica y experimental
sostiene que la reactividad cerebrovascular al CO2 se encuentra preservada o levemente alterada en la
mayoria de los pacientes con dafio cerebral severo. En estos pacientes, la hiperventilacion puede ser usada
temporalmente para disminuir la PIC en casos de edema cerebral o en espera de Pabelldn, previo a drenar
una masa intracerebral. Sin embargo, la hiperventilacion rutinaria y por periodos largos es discutida por
cuanto la vasoconstriccidon que produce puede agravar la isquemia cerebral, en un periodo en que el FSC
esta basalmente disminuido.

La hiperventilacion induce una disminucion aguda de la PaCO2. A nivel sistémico, la elevacion del pH arterial
induce un aumento en la excrecion renal de bicarbonato, el cual es un mecanismo lento (horas a dias) para
llevar el pH al nivel normal y nunca es completo. A nivel cerebral, en cambio, el bicarbonato del LCR cae mas
rapidamente gracias a la accidn de la anhidrasa carbdnica en los plexos coroideos, normalizandose el pH en
horas. Como consecuencia, el pH del LCR es corregido a niveles de prehiperventilacion y el calibre arteriolar,
el FSC, el VSC y la PIC vuelven a sus niveles basales. De este modo, la hiperventilacidn no es efectiva en
producir una reduccién mantenida de la PIC . Mas aln, la hiperventilacién produce un aumento en la presion
media de la via aérea e intratordcica, lo que puede disminuir el débito cardiaco y la presidn de perfusién
cerebral (PPC).
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Desafortunadamente, no hay muchos estudios clinicos que estudien el efecto a largo plazo de la
hiperventilacién sobre el FSCy la PIC. Fortune y col. midiendo PIC y SvyO2 en 22 pacientes con trauma
cerebral grave e HIC, mostraron que la hiperventilacién en forma aguda (caida de la PaCO2 en 5 mm Hg) fue
tan efectiva como el drenaje de LCR o el uso de manitol para disminuir la PIC . Sin embargo, la
hiperventilacidn, a diferencia de las otras medidas, se asocid a una disminucién importante en la Svy02
sugiriendo en forma indirecta el desarrollo de isquemia cerebral en algunos pacientes. Recientemente,
McLaughlin y Marion midieron el FSC mediante la técnica de Xe-TAC en 10 pacientes con una o dos areas de
contusion hemorragica (18). Las areas contundidas mostraron un flujo sanguineo menor en relacién al
parénquima circundante, sin embargo, la reactividad al CO2 se encontraba preservada o aumentada, lo cual
puede significar una mayor vulnerabilidad del tejido cerebral a dafios secundarios, como hipotensién o la
misma hiperventilacion. Finalmente, Skippen y col midieron el FSC con Xe-TAC en 22 nifios con trauma
cerebral grave a distintos niveles de PaC0O2, mostrando una relacién directa entre el grado de
hiperventilacién y la incidencia de isquemia cerebral, definida como un FSC < 18ml/100g/min (27). En
términos generales, el FSC en esta poblacion pedidtrica estuvo moderadamente disminuido y la presencia de
hiperemia, que podria justificar la hiperventilacién, fue un evento raro.

El estudio clinico mas importante con referencia a la hiperventilacion crénica fue realizado por Muizelaar y
col., quienes estudiaron prospectivamente 113 pacientes con trauma cerebral grave. Los pacientes fueron
manejados con normoventilacién (PaC0O2 35+2 mm Hg), hiperventilacién (PaC02 25+2 mm Hg) o
hiperventilacidn mas trometamina. La trometamina es una base débil que cruza lentamente la barrera
hemato-encefdlica, disminuye la correccidn del pH a nivel del LCR, y prolonga el efecto de alcalinizacién de
éste producido por la hiperventilacion. El FSC no varid en los pacientes normo o hiperventilados, pero
disminuyé a las 24 y 72 horas en los pacientes hiperventilados que recibieron trometamina. Ademas, el
numero de pacientes con una evolucién favorable a 3 y 6 meses fue menor en el grupo tratado con
hiperventilacién profilactica.

De todos estos estudios, se podria concluir que la hiperventilacion profilactica rutinaria con valores de
PaCO2 cercanos o menores a 25 mm Hg no es recomendable, especialmente en las primeras 24 horas
después del dafo cerebral primario. Sin embargo, es probable que ciertos pacientes, especialmente aquellos
con hiperemia, puedan beneficiarse con el uso de esta técnica. En todos estos casos, ante el riesgo de
agravar la isquemia cerebral, es imperioso monitorizar el efecto de la ventilacion sobre el FSCy el consumo
de oxigeno cerebral. La medicidén del FSC aln es de dificil implementacion en la practica clinica, no obstante,
la monitorizacion de la saturacion venosa yugular de oxigeno (Svy02), mediante un catéter ubicado en el
bulbo yugular, da una buena aproximacion clinica para decidir la mejor terapia de la HIC.

El valor normal de la Svy02, dependiente del FSCy de la extraccion de oxigeno, oscila entre 55y 70% (tabla
1). Valores bajo 55% en presencia de HIC sugieren una extraccion aumentada de oxigeno secundario a un
bajo FSC, vale decir, una situacidn de isquemia cerebral. En este caso, la hiperventilacién puede ser
deletérea y el tratamiento de la HIC debe estar centrado en aumentar la PPC (in6tropos y/o vasopresores),
disminuir el consumo de oxigeno cerebral (sedacidn) o disminuir el edema cerebral (osmoterapia). Frente a
Svy02 sobre 65% (hiperemia), la hiperventilacion a valores de PaCO2 cercanos a 30 mm Hg puede ser
intentada como medida temporal para disminuir la PIC

Tabla 1

Interpretacion de los valores de saturacién de sangre venosa yugular de oxigeno
(Svy02, %) en relacion al flujo sanguineo cerebral (FSC, ml/100g/min).

e Condicidn cerebral FSC Svy02
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e Hiperemia absoluta > 50 > 70

e Hiperemia relativa < 50 > 70

e Normal 40-50 55-75

e Hipoperfusion compensada > 20 < 50-55
e Isquemia < 20 variable

Recientemente, la American Association of Neurologic Surgeons (AANS) y el Congress of Neurologic
Surgeons (CNS) aprobaron varias normas en el manejo del trauma cerebral. En relacién a la ventilacion
aprueban como guia: "el uso de hiperventilacidn profilactica (PaC0O2 < 35 mm Hg) durante las primeras 24
horas después del trauma cerebral debe ser evitada, debido a que puede comprometer la perfusidn cerebral
en un periodo en que el FSC esta disminuido". También recomiendan, esta vez comoopcion: "la
hiperventilaciéon puede ser necesaria por periodos breves de tiempo cuando hay un deterioro neurolégico
agudo, o por periodos mas largos de tiempo si existe HIC refractaria a la sedacién, paralisis, drenaje de LCR, y
diuréticos osmoticos". Agregan: "La monitorizacidon de Svy02, D(a-y)02, y del FSC pueden ayudar a detectar
isquemia cerebral si la hiperventilacidn, resultante en una PaCO2 < 30 mm Hg, es necesaria".

Hipertension intracraneanay PEEP

Los pacientes con dafio cerebral grave presentan disminucidn de la capacidad vital y de la capacidad residual
funcional, atelectasias y diversos grados de alteracion de la permeabilidad vascular y edema pulmonar no
cardiogénico . Todas estas situaciones hacen recomendable el empleo de presion positiva al final de la
espiracion (PEEP), ya que ésta produce una mejoria sustancial en el intercambio gaseoso al reclutar alvéolos
previamente colapsados, previniendo y tratando los eventos hipdxicos. Mas aun, hoy dia esta claro que la
ventilacién mecanica es capaz de inducir un dafio inflamatorio a nivel pulmonar (37). EI PEEP puede jugar un
rol protector en estas condiciones al optimizar el reclutamiento alveolar, previniendo el cierre y apertura
continuo de alvéolos atelectasicos, el cual es uno de los mecanismos fisopatoldgicos involucrados en el dafio
inducido por la VM . Sin embargo, al aumentar la presién intratoracica, el PEEP también puede aumentar la
PIC, ya sea por dificultar el retorno venoso cerebral o al disminuir la PPC . Esta situacion ha generado una
controversia en la literatura en cuanto al uso de PEEP en pacientes con edema cerebral e HIC (7,8).

A principios de la década del '70, el uso de PEEP era uno de los pilares de la terapia ventilatoria y sus efectos
a nivel hemodinamico estaban claramente reconocidos. En esa década, Shapiro y Marshall describen
incrementos en 10 o mas cm H20 en la PIC en 6/12 pacientes traumatizados con el uso de niveles
moderados de PEEP, presentando dos de éstos deterioro neuroldgico. Mas tarde, Burchiel y col reportan el
uso de PEEP en 18 pacientes con trauma cerebral o hemorragia subaracnoidea. El uso de PEEP sdlo aumenté
la PIC en aquellos pacientes con alteracién en la distensibilidad cerebral y distensibilidad pulmonar normal.
Aquellos pacientes con disminucién de ambas distensibilidades, cerebral y pulmonar, no presentaron
incrementos en la PIC con el uso de PEEP, incluso hubo pacientes que se deterioraron con el retiro abrupto
de éste. Ambos reportes coinciden en sugerir la monitorizacidn de la PIC cuando se utiliza PEEP en pacientes
con HIC . Frost estudioé 7 pacientes en coma, en quienes el aumento de PEEP de 5 a 20 cm H20 mejord la
oxigenacion arterial, sin cambiar la PIC. En dos pacientes este incremento en la oxigenacion se asocié a una
mejoria neuroldgica, sugiriendo que el uso de PEEP pudiera ser beneficioso en este tipo de pacientes.

Los estudios clinicos de la ultima década son los mas relevantes y estdn asociados a una mayor comprension
de la fisiopatologia neuroldgica y, especialmente, de la respiratoria. Esta demostrado que el efecto del PEEP
sobre la PIC es reflejo de su efecto sobre la presién media de via aérea (PVA), ya que es ésta la que muestra
mejor correlacién con la presidn intratordcica, el grado de compromiso hemodindamico y con la oxigenacidn
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(43,44). La PIC, por otra parte, fluctla mas en relacidon a cambios en la PaCO2 que a cambios en el nivel de
PEEP, PVA o en la modalidad ventilatoria . En el estudio mas grande sobre el tema, Cooper y col observaron
un leve aumento de 1,3 mm Hg en la PIC al incrementar el nivel de PEEP en 10 cm H20 en 33 pacientes con
trauma cerebral severo. Este leve cambio en la PIC fue secundario a los efectos hemodinamicos y
respiratorios del PEEP y no tuvo repercusiones clinicas mayores.

Nuestra priactica clinica es utilizar niveles bajos de PEEP (3 a 5 cm H20) en la gran mayoria de los pacientes
con patologia cerebral aguda, intentando mantener la FiO2 bajo 0,6 6 0,7. Esta técnica es también utilizada
por otros grupos quienes privilegian el manejo de la PPCy la ventilacion de acuerdo a las variables
hemodinamicas y respiratorias del paciente . No obstante, no somos partidarios de liberar el uso de PEEP
por cuanto puede disminuir la distensibilidad cerebral y aumentar la PIC en algunos pacientes . En pacientes
con dafio cerebral grave e HIC, la monitorizacidn estricta de la PPCy de la PIC, asi como de las variables
respiratorias, especialmente la PVA, son necesarios para titular y optimizar el manejo ventilatorio. En
aquellos con compromiso grave de la funcién respiratoria, el uso de técnicas no convencionales de
ventilacién mecanica o de altos niveles de PEEP puede ser necesario para prevenir el desarrollo de
hipoxemia . En estos casos, en que existe un compromiso importante de la distensibilidad pulmonar, los
cambios en la PIC al variar el PEEP y la PVA se hacen menos evidente. El uso de relajantes musculares, que ha
sido ampliamente recomendado para evitar la lucha con el ventilador mecanico, lo reservamos sélo para
aquellos pacientes con altos requerimientos de agentes sedantes o ventilacién no convencional .

Destete

El destete de estos pacientes no difiere de aquellos ventilados por otras patologias, salvo en tener mayor
atencion en dos hechos fundamentales. El nivel de conciencia debe ser estrictamente vigilado por cuanto la
posibilidad de hipoventilacidon puede agravar la situacidn neuroldgica. El resto de los pardmetros para decidir
la deconexién del ventilador son similares a otros pacientes ( Conciencia: Vigil y obedeciendo drdenes:
Hemodinamia: FC y PA establesOxigenacién: PaO, > 60 o Sa0, > 90% PaO,/FiO, > 300 Ventilacién Volumen
minuto <12 FR>10y <5 /min VC > 5 ml/Kg Relacién FR/CV < 100 /minxl CV > 12 ml/Kg PIM < -25 cm H,0
P0.1 < 3-4 cm H,0)

2.1 Hipotesis.

Al usar sulfato de magnesio de manera temprano como neuroproteccién en pacientes bajo
ventilacién mecanica asistida, y con patologia neuroldgica aguda, si influye en el pronostico y si se puede
introducir el magnesio como marcador de severidad

3- Objetivos de la investigacion

3.1 Objetivo general
e Identificar si el uso de sulfato de magnesio en pacientes que cuentan con la presencia de
patologia neuroldgica aguda, y con ventilacion mecdnica asistida modifica el pronéstico de la
enfermedad
e Evaluar la efectividad de la administracién de magnesio en la mortalidad y la morbilidad en
los pacientes con traumatismo craneoencefalico
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3.2 Objetivos especificos

e Si hay diferencia significativa entre el grupo que lo recibe y el placebo en una serie de casos y
controles.

e Introducir al ion magnesio en una escala de severidad en la patologia neuroldgica aguda y con
ventilacién mecanica asistida.

e Especificar cual seria la dosis optima de sulfato de magnesio para integrarse como parte del
tratamiento de sostén.

e Determinar el tipo de patologia cerebral en el paciente mediante TAC simple de craneo.

e Determinar los niveles en sangre de magnesio al momento de hospitalizacién.

e Determinar cual es el tipo de modalidad mads frecuente para pacientes bajo ventilacion mecanica
asistida.

e Determinar cudl de las diferentes modalidades de ventilacién mecdnica asistida tiene mayor tasa de
sobrevivencia

4 Metodologia
Para esta investigacion se sometera a estudios de casos y controles, en el que a un grupo con asignacion de
doble ciego se administrara sulfato de magnesio y al otro no, y se comparara

4.1 Tipo de estudio
Experimental, analitico, y longitudinal , casos y controles

4.2 Definicién / descripcion de la poblacion objetivo

Pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios que cuentan con el diagnostico de insuficiencia
patologia neurolégica aguda, y con apoyo ventilatorio mecdnico, e ingresen entre el periodo que comprende
del 12 de marzo del 2014 al 30 de enero de 2015 que se encuentren hospitalizados en el Hospital Regional
de Altas Especialidades de la ciudad de Veracruz.

4.3 Criterios de inclusidn
e Paciente de cualquier sexo, entre 18 a 65 afios de edad.
e Con ventilacién mecanica asistida
e Patologia neurolégica aguda (traumatismo craneoencefalico, hemorragia subaracnoidea, evento
vascular isquémico o hemorragico, malformaciones arteriovenosa, vasculitis, neoplasias cerebrales,
enfermedades del colageno. Neuroinfecciones)

4.3.1 criterios de exclusion
e Paciente menor de 18 afios, 0 mayor de 65 afios.
e Paciente que no tenga ventilacién mecanica asistida
e Paciente que curse con Insuficiencia renal crénica
e Paciente con patologia neuroldgica crénica.
e Paciente que curse con el diagnostico de pre eclampsia

4.4 Ubicacién Espacial-Temporal

El estudio se realizara en pacientes hospitalizados en el area de medicina interna, neurologia, y neurocirugia
con las especificaciones previamente mencionadas, y bajo ventilacion mecdnica asistida
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4.5 Definicién Operacional de la Entidad Nosoldgica

Magnesio: el magnesio es el cuarto cation mdas abundante del organismo, y el segundo mas importante
intracelular. Interviene en procesos primordiales como fotosintesis, adhesién celular, actia como regulador
de la estructura del ribosoma, en el transporte de la membrana, sintesis de proteina y de acidos nucleicos,
generacién e impulso nervioso, contraccién muscular y cardiaca, asi como en la fosforilacidon oxidativa. El
magnesio se encuentra en el organismo de 20 a 28 gramos. El 60 a 65% en hueso, 26% en el musculo, 7 %
en otras células, y 1% extracelular.

Ventilacion mecdnica: La ventilacion mecdnica (VM) se indica en pacientes que tienen un trastorno grave,
pero potencialmente reversible, de la funcidn respiratoria. En ellos, la VM proporciona el tiempo necesario
para que otras medidas terapéuticas o el curso de la enfermedad permitan recuperar la funcidn respiratoria
Los principales objetivos de la VM son:

¢ mejorar el intercambio gaseoso de O, y CO,.

¢ disminuir el trabajo respiratorio, con lo cual disminuye el costo de oxigeno de la ventilacién y se alivia la
fatiga respiratoria, si ella estd presente.

¢ dar tiempo para la recuperacion de la enfermedad causante de la insuficiencia respiratoria.

4.6 Definicion de las unidades o sujetos de estudio

Paciente con patologia neurolégica aguda: Persona de cualquier sexo que cuente con criterios para el
diagndstico de patologia neurologia aguda y bajo ventilacion mecanica asistida y que no tenga criterios de
exclusién para el estudio.

4.7 Procedimiento de la forma de obtencion de las unidades y la medicidn respectiva
Medicién de sulfato de magnesio al momento del ingreso, antes de iniciar tratamiento con sulfato de
magnesio.

4.8 Factores de confusidn: efectos por administracion de otros medicamentos, otras patologias agregados.

4.9 Definicién operacional y escalas de medicién de las variables

4.9.1 Variable 4.9.2 Definiciéon | 4.9.3 Unidadde |4.9.4 4.9.5 Valores 4.9.6 Escalas
operacional Medida Instrumento

Magnesio Dependiente Cuantitativa

AMV Dependiente Cuantitativa

Sulfato de Dependiente Cuantitativa

magnesio

4.10 Procedimiento de la forma de medicién de las variables y la aplicacidon de las maniobras a las unidades

de estudio

4.11 Muestra

5 Analisis estadistico
5.1 Criterios descriptivos del analisis estadistico propuesto o analisis tedrico social

6 Recursos/costos
6.1 Descripcidn de recursos y costos empleados en la presente propuesta
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7 Etica de la investigacion
7.1 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la investigacién

8 Logistica
8.1 Descripcién breve de los procedimientos logisticos presupuestos para la investigacidn y el cronograma de
actividades

9 Aspectos descriptivos
9.1 Factibilidad del proyecto

9.2 viabilidad del proyecto

Esta investigacidon se puede llevar a cabo en hospital de segundo o tercer nivel ya que cuentan con la
capacidad de medir los valores de magnesio en la sangre, ademds que dentro de su infraestructura cuenta
con uso de ventilacién mecanica, por lo cual es posible desarrollar el proyecto en el tiempo establecido.

9.3 Productos esperables

Mejorar el prondstico de los pacientes con patologia cerebral aguda a mediano y largo plazo, y para tener
una mejor calidad de vida.

Que el ion magnesio entre en una escala de gravedad para patologia aguda.
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