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Mecanismos de protección cerebral en neuroanestesia
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Artículo de revisión

RESUMEN

En la actualidad se desarrolla una intensa búsqueda de mecanismos para proteger al sistema nervioso central
(SNC) de situaciones que producen hipoxia e isquemia. El reto principal para neuroanestesiólogos es interrumpir la
cascada de eventos bioquímicos e inmunológicos secundarios a isquemia para proteger al cerebro durante
y después de una cirugía neurológica. Los principales mecanismos de daño en este padecimiento incluyen producción
de citocinas proinflamatorias, de especies reactivas de oxígeno y liberación de aminoácidos exitadores, los cuáles
pueden modularse con el uso de fármacos anestésicos como tiopental y propofol, entre otros. Adicionalmente,
la práctica neuroanestésica permite intervenir en estos procesos mediante otros mecanismos que pueden proporcionar
protección cerebral como mantener un flujo sanguíneo y oxigenación cerebral adecuados; así como, controlar la
hiperglucemia, temperatura corporal, volemia y resistencias vasculares. El conocimiento de los mecanismos
fisiopatológicos de la isquemia y su modulación en neuroanestesia puede ayudar a mejorar el pronóstico y desenlace
de los pacientes que atraviesan por una intervención médica que involucre un procedimiento anestésico para el
tratamiento de trastornos que cursen con isquemia cerebral.
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Mechanisms for brain protection in neuroanesthesia

ABSTRACT

There is currently an intensive search for the mechanisms to protect the central nervous system against hypoxia
and ischemia. The main challenge for neuroanesthesiologists is to block the biochemical cascade that follows
ischemia, to protect the brain during and after a neurological surgery. The main damaging mechanisms in those
pathologies includes the release of cytokines and excitatory amino acids as well as generation of reactive oxygen
species, which may be modulated by anesthetic drugs like thiopental and propofol, among others. Additionally,
neuroanesthesia allows several interventions to protect the brain as the maintenance of brain blood flow and volume,
oxygen, temperature, vascular resistance and glucose levels. Knowledge of the pathophysiologic mechanisms in
ischemia and their modulation in neuroanesthesia may improve prognosis and outcome for patients undergoing a
medical intervention involving an anesthetic technique for the treatment of diseases that include brain ischemia.
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Uno de los factores más importantes de morbilidad
y mortalidad en las unidades de trauma y cuidados
intensivos es la disfunción neurológica. La alta inci-

dencia de esta disfunción ha estimulado una intensa
búsqueda acerca de cómo proteger al sistema nervioso
central (SNC) de situaciones que producen hipoxia e

isquemia como traumatismo craneoencefálico severo,
hipotensión prolongada, enfermedad cerebrovascular, y
sobre todo, paro cardiorespiratorio. Tal protección debe
iniciarse en forma temprana, manteniendo el flujo
sanguíneo cerebral (FSC) adecuado para la demanda
metabólica; pero el reto hoy en día es poder interrumpir
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la compleja cascada de eventos químicos e inmunológi-
cos que se inician en ese momento, y que de hecho,
llevan a la muerte cerebral1,2.

La neuroprotección es el conjunto de maniobras
que tienen por objeto frenar las cascadas inmunológica
y metabólica que aparecen después del daño neurológi-
co agudo. Cuando ésto sucede, se producen eventos
fisiopatológicos importantes protagonizados por pro-
ducción de citocinas a par tir de las células que
representan al sistema inmunológico en el SNC, como
células de la glía, que favorecerán en algunos casos,
apoptosis, manteniendo activo el proceso inflamatorio,
y en otros protegerán a las células a través de la producción
de citocinas anti-inflamatorias. Se reconoce que las
citocinas tienen acciones diversas en el cerebro, que
modulan la respuesta sistémica a los cambios de enferme-
dades en el SNC, llámense inflamación, infección o
lesiones3.

Mucho se ha avanzado en la búsqueda de facto-
res que permitan prevenir o reducir este daño; como ya
se conoce, el encéfalo es un órgano muy exigente, y no
permite, en todos los casos, que las neuronas destrui-
das sean reemplazadas. Asimismo, se sabe que el
cerebro, respecto a su metabolismo basal, es un órga-
no convertidor, consumidor y conservador de energía, en
el que las necesidades enérgicas son cuantiosas, por lo
que resulta paradójico que las reservas de sustratos ge-
neradores de energía que éste posee (glucógeno,
oxígeno y glucosa) sean escasas. Es por ello que la
neuroprotección es un tema muy complejo que requiere,
para su mejor compresión, detenernos en los mecanis-
mos fisiopatológicos ocurridos durante todo el evento2,4.

Cuando el cerebro es sometido a isquemia aguda,
sufre dos tipos de daño: uno inmediato y otro tardío. El
primero es por lo demás irreversible, ocurre en el área
que circunda al vaso ocluído, donde el FSC es en extre-
mo bajo; por lo general, hay una interacción entre el
grado, duración de la reducción del FSC y la función
neurológica. El tejido que recibe un FSC entre 18 y
23 ml/100 g de masa cerebral/min es funcionalmente
inactivo, pero la función puede restablecerse en cualquier
momento al aumentar la perfusión. El tejido que recibe
un FSC menor, con frecuencia por debajo de 10 ml/100 g
de tejido cerebral/min presenta falla a nivel de la mem-
brana celular debido a la falta del ATP necesario para
soportar el funcionamiento de las bombas iónicas y las
neuronas mueren con rápidez2,5,6.

Cuando se restablece la reperfución adecuada al
tejido antes del tiempo límite de infarto, podrá recupe-
rarse la función (zona de penumbra), que corresponde a
la porción de tejido cerebral que en un momento dado re-
cibe un FSC insuficiente para permitir el funcionamiento
neuronal normal pero suficiente para mantener a las

neuronas vivas; es decir, el FSC que recibe no permite
desencadenar un potencial de acción pero sí mantener
un pequeño potencial de reposo mediante actividad
de la bomba de sodio, obviamente, por un tiempo limi-
tado2,5,6.

La isquemia cerebral no es un evento único sino
un proceso, y como tal, es posible modificar su curso y
alterar su resultado. El suceso central que precipita la
lesión, es la reducción de la producción de energía como
resultado de la disminución de la fosforilación oxidativa,
causando una reducción del 95% en la producción de
ATP; asimismo, durante la isquemia se reducen el aporte
de glucosa, aclaramiento de metabolitos, y activación
de bombas iónicas dependientes de ATP, mientras que
aumentan los niveles intracelulares de Na+ y Ca2+ y dis-
minuyen los de K+; ésto hace que las neuronas se
despolaricen y liberen aminoácidos excitadores, como
glutamato, los cuales aumentan aún más la entrada de cal-
cio extracelular permitiendo la salida del ión desde las
mitocondrias con el consiguiente aumento de su con-
centración intracelular7-9.

Este influjo de iones causa edema celular; ade-
más, se ha observado que el aumento de calcio en el
citoplasma pone en marcha una serie de eventos que
conducen al daño isquémico; aumento en la actividad
de proteasas y fosfolipasas, conduciendo con ésto al
aumento de ácidos grasos libres, como el ácido araqui-
dónico, y de especies reactivas de oxígeno (EROs),
entre las cuáles una de las más nocivas es el anión
peroxinítrito, que está formado por la reacción de óxido
nítrico con el radical superóxido; el peroxinítrito daña
proteínas y lípidos, interfiriendo así con la función de
la membrana. Todos estos procesos, combinados con la
disminución de la capacidad de sintetizar proteínas y
lípidos, contribuyen al daño irreversible provocado por
isquemia7.

No todas las regiones del SNC reaccionan igual a
la isquemia, ni tienen las mismas demandas de energía.
Se conocen regiones más susceptibles a la isquemia
como aquellas zonas más densas en glutamato: las
cortezas hipocampal, cerebelosa, parieto-occipital, y
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algunas zonas específicas de los ganglios basales. Por
tal motivo, en condiciones fisiológicas, la heterogeneidad
del FSC corresponde a una heterogeneidad en la utiliza-
ción de la glucosa, de forma que el FSC (aporte de
sustratos) es mayor en áreas donde el gasto energético
es superior (corteza auditiva primaria y neocorteza) y
menor en regiones donde la demanda de sustrato ener-
gético es más baja (globo pálido y sustancia blanca)4.

Se conocen muchos métodos y agentes con
potencial neuroprotector como hipotermia, agentes
anestésicos, atrapadores de radicales libres, inhibición
de la actividad neuronal, antagonistas de calcio,
moduladores de las bombas de iones, entre otros. En la
actualidad, algunos estudios reportan que los factores
relacionados con el tipo de isquemia, duración de la misma,
presencia o ausencia de reperfusión, los tipos de mane-
jos de neuroprotección y agentes utilizados se reflejan en
la evaluación de resultados y calidad del mismo1,10-12.

Se considera que la lesión producida por células
gliales y leucocitos activados es el factor más importante
en el daño por reperfusión. Estos leucocitos pueden
ocluir los vasos sanguíneos en condiciones de bajo FSC
e impedir la restauración de la per fusión en ciertas
áreas. Además, las células gliales activadas son capa-
ces de liberar mediadores de carácter proinflamatorio,
regulados fundamentalmente por acción de las citocinas
como el factor de necrosis tumoral a (FNT), las
interleucinas (IL) 1,6 y 8, e inmediatamente se desen-
cadena una respuesta anti-inflamatoria mediada por las
IL 4,10 y13, que intentan contrarrestar el proceso. Al
predominar el proceso inflamatorio, ello conducirá a la
producción de radicales libres que, como ya se mencio-
nó, potencializan la muerte celular11-13.

Una de las características de la muerte celular
apoptótica es que la célula muere sin romperse (lo que
atraería a la microglía), evitando así el daño adicional de
las neuronas subyacentes. Los procesos isquémicos
conducen a la expresión de genes de activación tempra-
na, los cuales pueden afectar la actividad de otros y
conducir a la producción de proteínas apoptóticas o
antiapoptóticas que determinan si la neurona muere
o sobrevive, siendo estas proteínas las proteasas de
cisteína denominadas caspasas11-13.

El objetivo primordial de las investigaciones en
esta área, de cómo proteger al cerebro durante y después
de una cirugía neurológica, es una de las preocupacio-
nes más importantes para neuroanestesiólogos. Es por
ello que existe una gran cantidad de investigación de
laboratorio, tanto in vivo como in vitro, donde se plantean
diferentes modalidades terapéuticas dirigidas a frenar
eventos fisiopatológicos ya mencionados, logrando con
ello el abastecimiento de la neuroanestesia y permitién-
donos la posibilidad de manipular la bioquímica celular

mediante administración de diversos fármacos neuropro-
tectores2,14.

Neuroprotección no farmacológica

Los pilares de la neuroprotección no farmacológica
incluyen control de la oxigenación cerebral, presión
arterial, temperatura corporal, volemia, glicemia y resis-
tencia vascular3,14-16.

Oxígeno cerebral

El aporte contínuo de oxígeno hacia células cere-
brales es fundamental durante una lesión aguda para
reducir el daño estructural irreversible de las neuronas
localizadas en una cierta área de reperfusión. Los pacien-
tes que presenten una lesión aguda por trauma cerebral,
accidente cerebrovascular u otra etiología infecciosa o
metabólica, deben ser monitorizados con un oxímetro de
pulso, con el objetivo de mantener la saturación de oxí-
geno mayor de 95%. Algunos hallazgos muestran que la
administración suplementaria de oxígeno sólo está indi-
cada cuando la saturación parcial de oxígeno cae, pero
no de manera rutinaria ya que el efecto perjudicial del
oxígeno suplementario en pacientes no-hipoxémicos po-
dría estar relacionada con el incremento en la liberación
de radicales de oxígeno que podrían acentuar más el
daño en la zona de penumbra debido a la hiperoxia, la
cual produce vasodilatación, aumento del flujo y volumen
sanguíneo cerebrales, con ello la disminución de la presión
de perfusión cerebral (PPC)3,14-17.

Presión arterial

El manejo de la presión arterial es quizás uno de
los aspectos más importantes de la prevención y protec-
ción de lesiones cerebrales, que dependerá de la
etiología que produjo el daño, tomando en cuenta los
cambios drásticos de la misma que pueden conducir a
un compromiso del FSC y favorecer aún más los even-
tos fisiopatológicos que estén desarrollándose. Se
sugiere un esquema de reducción de la presión arterial,
el cual debe ser lento, utilizando fármacos de fácil con-
trol, que tengan escaso efecto vasodilatador a nivel
intracraneal y como objetivo en todos los casos reducir
la presión arterial del 10 al 15% con respecto a las ci-
fras obtenidas al ingreso3,14-16.

Temperatura

El daño cerebral inducido por hiper termia es
multifactorial; el aumento de la temperatura incrementa
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el consumo de oxígeno y requerimientos metabólicos de
células cerebrales, favorece la liberación de radicales
libres, glutamato y citocinas que pueden actuar como
mediadores del daño neuronal. Sin embargo, existe va-
rias citocinas anti-inflamatorias como IL-4 , IL-10, IL-13
y el factor de crecimiento transformante ß, que puede
inhibir a la liberación o el efecto de IL-1 y FNT, que se
encuentran involucradas en la muerte neuronal3,14-16.

Por otro lado, la hipotermia leve controlada (32°)
puede ejercer un efecto neuroprotector al estabilizar
las constantes vitales y reducir las demandas meta-
bólicas cerebrales y sistémicas, protegiendo de la acción
de los radicales libres y disminuyendo la liberación de
aminoácidos excitadores. A nivel encefálico, la hipoter-
mia no altera el control metabólico del FSC; por lo tanto,
cada disminución de 1°C de temperatura corporal, ten-
sión media de CO2 (TMCO2) descenderá 7%3,14-16.

Algunos estudios muestran que la hipotermia
es un candidato ideal para combinar compuestos neuro-
protectores; estudios experimentales han mostrado que la
combinación de hipotermia con tirilazad y magnesio fue
eficaz en la reducción del infarto cerebral. Otros autores
utilizan la combinación de etanol, cafeína e hipotermia en
modelos animales de isquemia cerebral3,14-16.

Control de volemia y resistencia vascular

La hemodinamia de estos pacientes es de gran
importancia para mantener la adecuada perfusión que
garantice el FSC. En líneas generales, estos pacientes
deben mantenerse con una adecuada hidratación,
normovolémicos, en algunos casos hipervolémicos y
hemodiluídos, como ocurre en pacientes con hemorragia
subaracnoidea con ictus isquémico2,14,18.

Glicemia

Los niveles altos de glicemia ejercerían un efecto
perjudicial al favorecer la liberación de ácido láctico, pe-
roxidación lipídica y formación de radicales libres. De
hecho, estudios experimentales y clínicos han mos-trado
relación directa entre hiperglicemia y mal pronóstico lue-
go de un ictus isquémico, lo que sugiere que los niveles
altos de glicemia exacerban el daño cerebral. La concen-
tración sérica de glucosa en el momento de la isquemia
contribuye sustancialmente a la lesión; los efectos
deletéreos de ésta han sido bien documentados en in-
formes clínicos y de laboratorio, donde la hiper-glucemia
marcada aumenta el daño, tanto en la isquemia global
como focal. Durante la isquemia, el suministro continuo
de glucosa aunado con el consumo inadecuado de oxí-
geno, hace que el cerebro caiga en un metabolismo
anaeróbico. El aumento de ácido láctico cerebral hace

que el pH disminuya, aumentando liberación de radica-
les libres, ruptura de la membrana celular produciendo
necrosis de los tejidos2,14,18.

Sin embargo, esta asociación no es sinónimo de
causalidad, es probable que la hiperglicemia observada
en casos más severos sea simplemente reactiva al daño
cerebral, favorecida por liberación excesiva de cortisol y
norepinefrina2,14,18.

La evidencia actual sugiere que la hiperglicemia
es parcialmente responsable del mal pronóstico en es-
tos pacientes; por lo que se recomienda terapia con
insulina para producir reducción de la concentración de
glucosa, y con ello, reducir la permeabilidad de la mem-
brana celular y edema cerebral, al restaurar la disfunción
del endotelio al flujo vascular, y revertir las alteraciones
en la coagulación y de oxidación2,14,18.

El control glucémico se asocia con una marcada
reducción en la mortalidad hospitalaria en comparación
con la persistencia de hiperglucemia. La normalización de
niveles de glucosa durante las primeras 48 hs de hos-
pitalización parece conferir un beneficio de supervivencia
en pacientes2,14,18.

Neuroprotección farmacológica

Fisiopatológicamente, durante la isquemia cere-
bral se liberan grandes cantidades de neurotransmisores
excitadores (glutamato) en la unión sináptica. La canti-
dad liberada de estas sustancias se relaciona con la
gravedad de la lesión isquémica y el posterior daño
neuronal19,20.

El glutamato y aspartato activan receptores posi-
nápticos (NMDA, AMPA, kainato), lo que resulta en
aumento del calcio intracelular. En esta fase de amplifi-
cación, el calcio introducido en la célula facilita la
movilización de las reservas intracelulares de este ión y,
además, la despolarización de la membrana, activando
la apertura de canales del Ca2+ dependientes de voltaje,
que contribuye a potenciar la hipercalcemia intracelular,
produciendo daño isquémico, por último, la muerte
neuronal9,18,20.

El óxido nítrico cuenta con múltiples funciones
como neurotransmisor, modulador del tono vascular,
se sintetiza a partir de L-arginina por la sintasa del óxi-
do nítrico, de la cual existen tres isoformas: endotelial,
neuronal e inducible. Tras el daño isquémico se producen
grandes cantidades de óxido nítrico, que junto con el
aumento del calcio en el citoplasma, ponen en marcha
una serie de eventos que conducen al daño isquémico;
aumento de proteasas y fosfolipasas, aumento de áci-
dos grasos libres (ácido araquidónico y radicales libres).
Todos estos procedimientos, aunado a la disminución de
la capacidad de sintetizar proteínas y lípidos, contribuyen
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al daño irreversible provocado por isquemia2,11,14,19,21.
Las acciones terapéuticas están dirigidas a la re-

gulación de los canales del calcio dependientes de
voltaje; la muerte celular es la última fase de la lesión
neuronal, en la que se produce la degeneración de ácidos
nucléicos, proteínas, lípidos, y disrupción de membranas
celulares, fenómenos íntimamente relacionados con la
liberación y acción de los radicales libres. En este pun-
to, nuestra acción terapéutica debería priorizarse en
inhibir la acción de estos radicales2,9,10,13,19.

Aminoácidos excitadores

Una de las múltiples funciones de células gliales
es la de recapturar neurotransmisores liberados en el espacio
extracelular, lo que contribuye a modular la transmisión
sináptica. Uno de los mecanismos fisiológicos que
protegen de los fenómenos de excitotoxicidad es la eli-
minación del glutamato excedente por los astrocitos
perineuronales2,5.

No obstante, la mayoría de estudios de los últi-
mos años se han dirigido a la búsqueda de moléculas
sobre las cuales pueda efectuarse una modulación
farmacológica. Existen dos grandes familias de recepto-
res del glutamato, NMDA y no-NMDA, que median
diferentes fenómenos de neurotoxicidad. Se han realizado
ensayos clínicos con antagonistas del glutamato,
algunos dirigidos contra receptores NMDA (dextro-
metor fano), otros antagonistas de los receptores
no-NMDA y, en algunos casos, sustancias con acción
sobre ambos tipos de receptores2,5.

Los estudios han apuntado más hacia los antago-
nistas de los receptores no-NMDA, aunque siguen en
evaluación; no obstante, la mayoría se han desconti-
nuado por efectos colaterales, principalmente cambios
conductuales2,5.

Asimismo, existen fármacos que actúan inhi-
biendo la liberación presináptica al actuar sobre
canales de sodio y/o calcio (fenitoína, fosfenitoína,
derivados de lamotrigina)2,5.

Radicales libres

Las EROs han sido implicadas como factores
causales de la lesión neuronal postraumática, en la
patogenia del edema cerebral citotóxico y vasogénico.
Por ello, se ha sugerido que los atrapadores de radica-
les libres, e inhibidores de la peroxidación de lípidos,
pueden poseer un potencial benéfico en el tratamiento
de síndromes posteriores al trauma craneoencefálico y
a la isquemia cerebral2,5.

Citocinas

Respecto a la inmunología del SNC, se han llevado
a cabo diversos estudios que sustentan la importancia
de las citocinas en los eventos fisiopatológicos del daño
neuronal agudo. El interés de las acciones de citocinas
en el cerebro ha crecido exponencialmente durante la
última década, lo que ha planteado la posibilidad de
crear bloqueadores de estas sustancias y contribuir así a
disminuir el daño celular, lo que representa un sitio de acción
de futuros fármacos neuroprotectores3.

Es un grupo grande y creciente de polipéptidos
incluye a las IL, quimiocinas, FNT, interferones, entre
otros. Varias citocinas anti-inflamatorias han sido iden-
tificadas, como IL-4, IL-10, IL-13, que puede inhibir la
liberación o efectos de IL-1 y FNT, cuando varias de
estas moléculas son inducidas por una lesión cerebral3.

La inducción farmacológica de estas moléculas
que inhiben la actividad de IL-1 o el desarrollo de nuevos
agentes que imitan sus acciones, pueden ser de valor
terapéutico. Es probable que el equilibrio entre IL-1 y el
antagonista de su receptor (IL-1ra) determine el desen-
lace de las neuronas lesionadas y eventos inflamatorios
en el cerebro3.

Bloqueadores de canales de calcio

En una célula normal existe un gradiente trans-
membranal de calcio ionizado, que mantiene muy bajos
niveles intracelulares de este ión. Los incremen-
tos transitorios de Ca2+ intracelular actúan como señales
que ponen en marcha procesos fisiológicos importan-
tes. El calcio se introduce en la célula a partir de diferentes
canales, a través de las bombas de iones, de transpor-
tadores o a partir de su liberación de los depósitos
intracelulares. El resultado final es una hipercalcemia
intracelular que puede exacerbar la función de algunas
proteincinasas que, a su vez, activan fenómenos de
fosforilación de proteínas. Se han descrito distintos tipos
de canales de calcio a nivel de la membrana celular, en-
tre ellos se encuentran los siguientes:

Canal de calcio asociado al receptor NMDA: es uno
de los más estudiados. Ya nos referimos a él al mencio-
nar la cascada de señalización relacionada con la
isquemia. Además de ser activado al ligar glutamato, es
capaz de activarse frente los cambios de voltaje.

Canales tipo N: se localizan a nivel presináptico,
se activan ante los cambios de voltaje, son responsa-
bles de la liberación de neurotransmisores.

Canales tipo L: se encuentran presentes en vasos
sanguíneos, siendo sensibles a las dihidropiridinas como
nimodipina.

Las endotelinas (ET): son péptidos vasoactivos
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sintetizados en encéfalo y endotelio vascular, después
de una hemorragia subaracnoidea; la ET-la cuenta con 3
isoformas: ET-1, ET-2  y ET-3, de las cuáles sólo ET-1 y
ET-3 se sintetizan en el encéfalo y podrían iniciar una
despolarización neuronal importante. Las endotelinas
cuentan con receptores ET-A y ET-B, que median la
vasodilatación al estar presentes en el endotelio; por otro
lado, la vasoconstricción está mediada por receptores de
endotelina presentes en células musculares lisas6,22.

Del mismo modo, un péptido derivado de la
apolipoproteína E, modula activación glial y reduce
excitotoxicidad; asimismo, ha mostrado una disminución
de la isquemia cerebral en modelos animales6,22.

Agentes anestésicos

Tiopental: produce disminución dependiente de la
dosis en el FSC y en la TMCO2. Desde el momento de
la aparición de un electroencefalograma (EEG)
isoeléctrico, el aumento de la dosis del tiopental no pro-
ducirá mayor reducción de la TMCO2; la mayor
disminución que produce en el FSC y TMCO2 es hasta
del 40%14,23.

Se ha demostrado que los barbitúricos deprimen
el metabolismo energético mediante inhibición de la ca-
dena de oxidación del NADH en vías respiratorias,
inhibición del transporte de glucosa en la barrera
hematoencefálica y utilización de glucosa cerebral14,23.

Etomidato: disminuye TMCO2, FSC y presión
intracraneal (PIC), hasta en 30 al 50%, sin presentar
cambios en la PPC. Puede causar reactividad al CO2 y
efectos colaterales como crisis convulsivas, supresión
adrenal y movimientos involuntarios. Se ha reportado
que el etomidato es neuroprotector en algunos modelos
experimentales; sin embargo, los resultados no siempre
son positivos, lo que sugiere que éste puede propor-
cionar protección sólo durante la isquemia leve a
moderada14,23.

Propofol: introducido en la práctica clínica a fina-
les de 1980, deprime la TMCO2 y FSC de manera
dependiente de la dosis, similar a barbitúricos reduce
parcialmente la PIC. Alcanza niveles mínimos de TMCO2

y FSC de 40 a 60% de los valores control14,23. Además
ha utilizado para proporcionar protección cerebral
en múltiples estudios experimentales; el propofol ha
mostrado ser superior a la anestesia con óxido nitroso-
fentanil en un modelo de rata con isquemia incompleta
e igual al halotano en un accidente isquémico cerebral
regional. Asimismo, el propofol puede ofrecer protección
cerebral por su potencial antioxidante actuando como un
antagonista del glutamato14,19,23.

Opiáceos: los efectos antinociceptivos están me-
diados por una combinación de hiperpolarización pre y

posináptica, que produce disminución en la liberación y
sensibilidad a mediadores endógenos como glutamato,
lo que sugiere que pueden tener un efecto neuro-protec-
tor. Las dosis altas de fentanil producen disminución de
la TMCO2, sin presentar cambios significativos en el
FSC; la PIC no se eleva con el uso de narcóticos. El
alfentanil produce una pequeña disminución del FSC y
ejerce un mínimo efecto sobre la PIC14,23.

Se ha reportado que altas dosis de opiáceos pue-
den producir actividad convulsiva en animales. Sin
embargo, su uso extendido en neuroanestesia, sin evi-
dencia de actividad convulsiva, habla de la seguridad de
esta clase de medicamentos14,23.

Benzodiacepinas: también deprimen el metabolis-
mo cerebral de una manera dependiente de la dosis; sin
embargo, no son tan potentes como los barbitúricos.
Al no ser capaces de suprimir al máximo la actividad
EEG no han sido seriamente considerados para la protec-
ción cerebral. Sin embargo, se sabe que disminuyen la
TMCO2 y el FSC en un 25 a 30%14,24,25.

Anestésicos inhalatorios

Casi todos los agentes anestésicos inhalatorios
son similares a los barbitúricos al producir depresión pro-
gresiva del EEG de una manera dependiente de la dosis
hasta la obtención de silencio eléctrico. Concurrente
con la supresión del EEG una reducción en el metabolis-
mo cerebral en aproximadamente 50% cuando el EEG es
isoeléctrico. Debido a esta similitud con los barbitúricos,
los anestésicos inhalados se utilizan con frecuencia para
protección cerebral14,24,25.

El halotano produce vasodilatación, aumento del
FSC, y disminuye la resistencia vascular cerebral (RVC)
y la TMCO2 en un 10 a 30%. Además, aumenta la PIC
de modo dependiente de la dosis (es el anestésico que
tiene mayor efecto) 14,24,25.

El isoflourano aumenta el FSC, disminuye la RVC
y la TMCO2; también aumenta la PIC, pero ésta puede
ser bloqueada con hipocapnia. Se ha reportado que el
enflurano produce convulsiones, en especial cuando se
combina con hiperventilación14,24,25.

Respecto a sevoflourano y desflourano, estos
agentes no producen (o sólo muy poco) un aumento de
la PIC, pero disminuyen el FSC Y TMCO2; el desflourano
produce también efectos en la velocidad de formación
de LCR, que se relaciona con presión del fluido y
PaCO2

14,24,25.
Mucho se ha avanzado en la búsqueda de los fac-

tores que permitan prevenir o reducir el daño encefálico.
Como ya se conoce, el encéfalo es un órgano muy exi-
gente en términos generales, no permite que las
neuronas destruidas sean remplazadas. Respecto a su
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metabolismo basal, es un órgano convertidor, consumi-
dor y conservador de energía, cuyos requerimientos
energéticos son cuantiosos, por lo que resulta paradójico
que las reservas de sustratos generadores de energía
(glucógeno, oxígeno y glucosa) que posee sean limita-
das2,4.

Es por ello, que la neuroprotección es un tema
muy complejo que requiere para su mejor compresión;
detenernos en los mecanismos fisiopatológicos que ocu-
rren durante todo el evento. Fisiopatológicamente,
grandes cantidades de neurotransmisores excitadores
(glutamato) son liberados en la unión sináptica durante
la isquemia cerebral. La cantidad liberada de estas sus-
tancias se relaciona con la gravedad de la lesión
isquémica y daño neuronal posterior.
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