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Resumen

Durante un proceso de lesién cerebral, por ejemplo en un
traumatismo craneoencefdlico, se activan respuestas que in-
ducen dafo cerebral o muerte celular; sin embargo, también
se inducen respuestas de proteccién que intentan mante-
ner la integridad y funcionalidad del cerebro; esto se conoce
como neuroproteccion. Efectivamente, posterior a un TCE,
se desencadenan mecanismos que traen como consecuen-
cia liberacién de neurotransmisores excitadores tales como
el glutamato, lo que provoca una entrada masiva de Ca?* en
las neuronas, activacion de proteasas, lipasas, sintasa de oxi-
do nitrico, endonucleasas, produccion de radicales libres y
potencialmente necrosis 0 apoptosis.

Aunque hay reportes de sustancias neuro o cerebropro-
tectoras desde hace mds de 50 afos, es al final de la década
de los ochenta del siglo pasado cuando comienza a apare-
cer un gran numero de publicaciones tratando de entender
los mecanismos neuroprotectores desencadenados por un
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insulto al cerebro. En este trabajo revisamos brevemente el
concepto, la epidemiologia y los diversos agentes que se han
utilizado para disminuir el dafio causado por un traumatismo
craneoencefdlico.

Palabras clave: neuroproteccion, traumatismo craneoencefd-
lico, antiexcitotdxicos, neuroesteroides, antiinflamatorios.

Neuroprotection and traumatic brain injury
Abstract

During a process of brain injury, e.g. head injury, responses
to induce brain damage and / or cell death are activated,
but also protective responses that attempt to maintain the
integrity and functionality of the brain are induced. This is
known as neuroprotection. Indeed a head injury triggers me-
chanisms that result in release of excitatory neurotransmit-
ters such as glutamate, which causes an influx of Ca%" into
neurons, activation of proteases, lipases, nitric oxide syntha-
se, endonucleases, free radicals production and potentially
necrosis and / or apoptosis. Although the brain or neuro-
protective substances research has more than 50 years, is at
the end of the decade of 80s of last century when it began
to appear a large number of publications trying to unders-
tand the neuroprotective mechanisms triggered by an in-
sult to the brain. In this paper we briefly review the concept,
epidemiology and strategies that have been used to mini-
mize the damage caused by brain injury.
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NEUROPROTECCION

Aunque el empleo formal del término neuroprotec-
cién es relativamente reciente, desde la antigiiedad
se empleaban técnicas que pudieran considerarse
como neuroprotectoras, por ejemplo, en la antigua
Grecia los médicos utilizaban hipotermia para los
traumatismos en la cabeza'.

Formalmente la primera referencia en que se sena-
la a una sustancia como neuroprotectora en el PUB-
MED data de 1953, sin embargo ya en la década
de los treinta se hacia referencia al empleo de agen-
tes deshidratantes como protectores cerebrales.

Neuroproteccion se refiere al empleo de cual-
quier modalidad terapéutica que previene, retarda
o “revierte” la muerte celular resultado de una le-
sién neuronal. En este sentido se podria considerar
a la neuroproteccién como una técnica de citopro-
teccién similar a la cardioproteccién o vasoprotec-
cién"?. Ademis vale la pena sefialar que también se
ha utilizado el término neuroproteccién para referir-
se a las respuestas de autoproteccion que el organis-
mo despliega posterior a un evento traumdtico y que
intentan mantener la integridad y funcionalidad del
cerebro’. El manejo del término neuroproteccién,

El traumantismo craneoencefalico

se define como una alteracién en la
funcion cerebral u otra evidencia de
patologia cerebral causada por una
fuerza externa a causa de un impacto
directo sobre el craneo, aceleraciéon

o desaceleracién rapida, penetracion
de un objeto (arma de fuego) u
ondas de choque de una explosién.

en este sentido, es mds 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 libe-
racién de neurotransmisores excitadores, sobrepro-
duccién de radicales libres e inflamacién. Sin embar-
go también se activan mecanismos de autoproteccién
como la produccién de proteinas de choque térmi-
co, de citocinas antiinflamatorias, de antioxidantes
enddgenos, o bien se activan sistemas inhibidores
como el GABAérgico y el canabinérgico. El balan-
ce entre ambas respuestas determinard el destino
final del tejido dafiado’.

En particular, en esta revision nos enfocaremos al
dafo que se presenta en un traumatismo craneoence-
télico (TCE) y a los diversos agentes con propiedades

neuroprotectoras que se han empleado.

TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO

Se define al TCE como una alteracién en la funcién
cerebral u otra evidencia de patologfa cerebral, cau-
sada por una fuerza externa, la cual puede consistir
en un impacto directo sobre el crineo, aceleracién
o desaceleracion rdpida, penetracién de un obje-
to (arma de fuego) u ondas de choque de una ex-
plosién®, con la presencia de al menos uno de los
siguientes elementos: alteracién de la conciencia o
amnesia, cambios neurolégicos o neurofisioldgicos,
diagnéstico de fractura de crdneo o lesiones intra-

17

Vol. 55, N.° 4. Julio-Agosto 2012




Neuroproteccidn y traumatismo craneoencefdlico

craneanas y ocurrencia de muerte como resultado
final del traumatismo.

Debido a estos pardmetros, la gravedad de un
TCE puede variar desde leve (cambio temporal al
estado de conciencia) a grave (periodo extendido de
inconciencia o amnesia después de la lesién)>¢. A
escala mundial el TCE es un problema grave de
salud publica que contribuye de manera impor-
tante al ndmero de muertes y casos de discapaci-
dad permanente. Anualmente el CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) de Estados Uni-
dos de Norteamérica estima que, en promedio, 1.7
millones de personas sufren un TCE, de las cua-
les, 52,000 mueren, 275,000 son hospitalizadas,
1,365,000 son atendidas ambulatoriamente en un
servicio de urgencias y se desconoce el niimero de
personas que no reciben atencién médica. Se es-
tima que aproximadamente el 80% son de inten-
sidad leve, con el 20% restante entre moderada y
grave. En Europa se estima que el TCE tiene una
incidencia de 235 por cada 100,000 habitantes y
una tasa de mortalidad de 11% con 775,500 cada
ano’. Por otro lado, en Iberoamérica la incidencia
de TCE es de 200 a 400 por cada 100,000 habi-

tantes por afio. En México, el TCE ocupa la cuarta
causa de muerte, contribuyendo los accidentes de
trafico con el 75% y el resto debido a muertes vio-
lentas, caidas y lesiones deportivas. En relacién al
género, se presenta mds en los hombres que en las
mujeres, en una proporcién 3:1 y afecta principal-
mente a la poblacién de 15 a 45 afos™°.

FISIOPATOLOGIA

En un TCE se pueden identificar 2 tipos de lesio-
nes: la lesién primaria que ocurre en el momento
del impacto y no es reversible, incluye el desgarra-
miento de los trayectos de la materia blanca, con-
tusién focal, hematomas (intra y extracerebral) y el
edema difuso; a nivel celular los eventos tempranos
del neurotrauma incluyen microporacién de mem-
branas, desajuste de canales i6nicos y cambios con-
formacionales de las proteinas, en los niveles mds
altos de dafio, los vasos sanguineos pueden ser des-
garrados ocasionando microhemorragias; el dano
isquémico cerebral se presenta en el dano primario
y puede ser extenso o mds comtinmente perilesio-
nal'' (figura 1).

La lesién secundaria, que corresponde a los efec-

Cachirporing
aakn

LISTRACION DI — -
GAUTAMATD Canabinocbel
E MgsOd
INFLLLIDY B / l Auttagunatay
N

Faznutumgutal

ApOpteta
Alivaceon dre __,..-"'" ol

g

Dradycor |
Sindrome do reperinitn Cacada de Anapzare
Q‘“W-l.nm

quEmiea

Ciciaapaaing, Curatingides | _,_,...--"'""-r Edéma corsteal -"'_"-_._-.’
[Eernades e Miturnenflamacidn

LNt Manssrmirpeal |

Figura 1. Fisiopatologia del TCE. Este esquema muestra los diversos eventos (en azul y morado) que se suceden luego de
un TCE, desencadenando un dafio de tipo secundario. Los eventos enmarcados en color naranja son los que se generan
a partir de un proceso de reperfusion. De los recuadros grises se originan flechas en negro que indican los puntos diana
en los que los farmacos sefalados actian (Modificado de Beauchamp'3).
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tos tardios, es un proceso potencialmente reversi-
ble, mediante una terapia adecuada'. Involucra cam-
bios funcionales, estructurales, celulares y moleculares
que provocan dafo neuronal; incluye liberacién de
neurotransmisores, generacién de radicales libres,
dano mediado por Ca®, activacién de genes, dis-
funcién mitocondrial y respuesta inflamatoria'’; asf,
la isquemia provoca disminucién en la entrada de
oxigeno y nutrientes, la salida de metabolitos po-
tencialmente t6xicos y da lugar a cambios bioqui-
micos en el drea cerebral afectada. Hay una deple-
cién de la glucosa y del glucégeno, falla de la Na*/
K* ATPasa y de otras bombas, que disminuyen el
umbral de excitacidén, aumentan la frecuencia de
potenciales de accidn, e incrementa la liberacién
de neurotransmisores excitadores como glutamato, en-
trada masiva de Ca®, activacién de proteasas, lipa-
sas, sintasa de oxido nitrico y endonucleasas, entre
otras enzimas y finalmente necrosis o apoptosis'?
(figura 1).

A continuacidn revisaremos algunas de las estra-
tegias experimentales mds estudiadas como neuro-

protectoras en el TCE (tabla 1).

Manejo
Conservador

Posicion del paciente

ANTIEXCITOTOXICOS

Grupo de drogas que reduce la excitotoxicidad pro-
vocada por la liberacidn excesiva de aminodcidos ex-
citatorios, principalmente el glutamato. Bdsicamente
estas drogas lo que hacen es limitar o impedir los
procesos excitotdxicos, generados a partir del dafo
cerebral, como puede observarse en la figura 1.
A pesar de ser de los primeros firmacos referidos
como neuroprotectores, su uso tiene limitantes, por
ejemplo, se requiere que se administren a las pocas
horas de haber ocurrido el evento traumdtico y tie-
nen efectos secundarios a nivel renal, cardiovascu-
lar y psicotrépico, ademds es dificil su acceso a la
regién isquémica'".

Entre los més estudiados se encuentran los an-
tagonistas al receptor glutamatérgico N-metil-D-
aspartato (NMDA), cuya estructura es bastante com-
pleja, contiene sitios de unidn a cationes divalentes
como Ca* o Mg”, sitios de unién para la glicina y
las poliaminas, que funcionan como coagonistas
y un sitio al que se une el principal agonista, que
es el glutamato. Hay firmacos que actian en los
diversos sitios de unién, por ejemplo la dozocyilpi-

Apoyo mecanico
ventilatorio

Fluldoterapia
Sol. Salina al 0.9 %

Diuréticos
*Furosemide
*Manitol

Antocomiciales
*Fenitoina

Sedacidn y analgesia
*Midazolam
*Propofol
*Ketorolaco

Otros Manejos
*Control de glucemia
*Citoprotectores
(Mg504, citicolina)
*Hipotermia

Figura 2. Manejo integral del paciente con TCE. El objetivo de estos tratamientos es mantener un adecuado aporte de
0, con una Sa0, > 95%, PAM > 80-90mmHg, PaCO, entre 25-30mmHg, osmolaridad plasmatica entre 300-320m Osmol,
normoglucemia, hemoglobina > 10 g/dl, PIC < 15mmHg y PPC > 50mmHg, todo esto con la finalidad de evitar o dismi-
nuir la lesién cerebral secundaria, manteniendo asi la integridad y la funcionalidad cerebral.
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na o MK-801, una de los primeras sustancias em-
pleadas como neuroprotectoras en las cirugfas de
corazdén que requerian interrumpir el flujo sangui-
neo'®, o bien el selfotel, el cerestat y el dextrome-
torfam, todos ellos antagonistas no competitivos
del receptor NMDA.

Una caracteristica importante de estas drogas es
que cruzan la barrera hematoencefilica ficil y rédpi-
damente y previenen la entrada masiva de Ca*" a
las células, pero tienen diversos efectos adversos,
como alterar la percepcién sensorial, causar nistagmo
e hipotensidn, incluso a bajas dosis; a dosis altas
pueden causar paranoia, alucinaciones, catatonia y
retardo motor severo. Por otra parte los firmacos
que se unen a los sitios de la glicina y poliamidas
no han mostrado efectos psicoldgicos adversos,
aqui destacan el eliprodil y el felbamato, el pri-
mero incluso se ha probado en estudios clinicos de
fase I11. Respecto a los antagonistas a los receptores
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para el 4cido 2-amino-3-(5-metil-3-oxo0-1,2- oxazol-
4-yl) propanoico (AMPA), los cuales juegan un papel
importante en el incremento del Ca** intracelular,
destaca por su accién neuroprotectora la NBQX,
que sin embargo es nefrotdxica y en los estudios cli-
nicos no ha mostrado eficacia. Otra estrategia es el
uso de inhibidores de la liberacién del glutamato,
aunque hasta el momento no hay resultados con-
cluyentes, se han probado drogas como la omega
conotoxina, la toxina sintética SNX-111, e incluso
la dexametasona'’, cuyo uso actual es restringido.
Otro blanco son los sitios de unién del receptor
a GABA, principal neurotransmisor inhibidor del
sistema nervioso central (SNC), para el que se han
descrito 2 tipos de receptores: GABA, y GABA, .
El receptor GABA, es el que se encuentra mds am-
pliamente distribuido en el SNC. Estd formado por
un canal idnico transmembranal que conduce pre-
dominantemente CI por lo que disminuye la exci-

A
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tabilidad. Ademds del sitio de unién a GABA, este
receptor tiene sitios de unién a benzodiacepinas,
barbitdricos, neuroesteroides, anestésicos y con-
vulsivantes. El agonista para GABA, mds utilizado
es el muscimol, un andlogo natural del GABA que
se aisla del hongo psicoactivo Amanita muscaria.
El antagonista cldsico del receptor GABA, es el
convulsivante bicuculina, el cual reduce el flujo de
iones al disminuir la frecuencia y tiempo de aper-
tura del canal. La bicuculina compite con el GABA
por uno o ambos sitios de unién en el receptor'®.
Reportes recientes han demostrado que el incremen-
to en la neurotransmisién GABAérgica puede tener
un efecto neuroprotector en la isquemia cerebral®.
Se ha observado un incremento en la concentra-
cién de GABA en humanos con dafo cerebral y
hemorragia subaracnoidea®; por otra parte en mo-
delos animales se ha asociado una mayor actividad
del receptor GABA, con neuroproteccién y que la
administracién de benzodiacepinas atentia el dafio
producido por un TCE en rata, mientras que la bi-
cuculina lo incrementa?!. Mds atin, el clormetiazol,
que acttia como un modulador positivo del recep-

Cameron Reilly

tor GABA, en el sitio de unién al barbiturato, estd
probdndose en fase I1I".

BLOQUEADORES DE CANALES IONICOS
Dentro de las estrategias usadas para generar neu-
roproteccion destaca el empleo de una serie de fr-
macos cuya principal accién consiste en el bloqueo
de diversos tipos de canales i6nicos. Recordemos
que los canales de Ca** (N, T, L, P y Q) juegan
un papel fundamental en el SNC'". Uno de los
firmacos que bloquea los canales tipo L es la ni-
modipina, cuyo uso como neuroprotector, depen-
diendo de la via de administracién, ha resultado
contradictorio.

Se ha mostrado que el bloqueo de canales tipo
N puede suprimir procesos patolégicos en mode-
los de isquemia. Otro firmaco utilizado es la flu-
naricina, que actda sobre los canales tipo T, princi-
palmente, sin embargo en modelos de isquemia no
ha mostrado resultados eficaces. Otra posibilidad
que se ha explorado es el uso del quelante de Ca®,
DP-b99, que en ensayos de fase IT ha mostrado me-
joras significativas en pacientes con ictus isquémi-
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Los antiexcitotoxicos pueden
alterar la percepcién sensorial.
En dosis bajas pueden causar
nistagmo e hipotensiény en
dosis altas pueden causar
paranoia, alucinaciones,
catatonia y retardo motor
grave.

co, cuando se administra durante las primeras 12
h posteriores al evento, por lo que actualmente se
tiene un estudio en fase III para comprobar su efi-
cacia y seguridad®.

En resumen hoy en dia es dificil establecer si el
uso de bloqueadores de los diversos tipos de canales
de Ca®* es adecuado para ofrecer neuroproteccidn.

Los receptores a glutamato de tipo ionotrépico
tienen asociado a ellos un poro selectivo a Na*, en este
sentido se ha experimentado con firmacos como la
lamotrigina, anticonvulsivante que bloquea cana-
les de Na* dependientes de voltaje, disminuyendo
el dano causado por isquemia en células de hipo-
campo en modelos animales.

Otro bloqueador de canales de Na* es la fosfe-
nitoina, la cual ya se encuentra en estudios clinicos
fase III de isquemia cerebral aguda, sin embargo ha
presentado efectos indeseables. El luzbeluzol, agente
bloqueador de canales de Na*, ha sido probado en
estudios en Estados Unidos de América y en Euro-
pa, en el primero se reporté una mejoria significa-
tiva en los pacientes, pero en el estudio europeo no
hubo diferencia respecto al placebo®.

Finalmente respecto a la participacién de los ca-
nales de K*, concretamente aquellos localizados en
las mitocondrias como los regulados por ATP (mi-
toKATP), han sido blancos para establecer neuropro-
teccién en modelos animales?. En cuanto a otros
canales de K, destacan los estudios realizados en
los llamados canales TREK, los cuales actualmente
son estudiados por su posible papel en la neuropro-
teccion, dado que responden a cambios en la presién
de oxigeno, lo que en procesos de isquemia es un
factor importante??,

22
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NEUROESTEROIDES

Actualmente hay varios reportes sobre el papel neu-
roprotector de los neuroesteroides endégenos, mds
especificamente sobre la progesterona y su aplicacién
como posible terapia en modelos de dafio cerebral.
Las primeras observaciones fueron hechas con rela-
ci6n a la recuperacién frente a un TCE y las diferen-
cias sexuales entre machos y hembras; fue asi como
se concluyd que estas respuestas pudieran tener una
base hormonal.

Dentro de las acciones que realiza la progesterona
sobresalen: proteger o regenerar la barrera hema-
toencefdlica, reducir el edema cerebral, regular a la
baja la cascada inflamatoria y disminuir la apop-
tosis; ademds de reducir la excitotoxicidad causada
por el glutamato y potenciar los efectos del GABA,
al producir una regulacién a la alta del receptor GA-
BA,». Recientemente se describié que la alopreg-
nanolona, metabolito activo de la progesterona, es
el neuroesteroide que potencia al receptor GABA,,
al inducir cambios en el tiempo de apertura y cie-
rre del canal®. Este neuroesteroide es el méds abun-
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dante y potente modulador positivo enddgeno del
receptor GABA, lo que sugiere que su efecto neu-
roprotector estd dado por su interaccién con dicho
receptor.

INACTIVADORES DE RADICALES LIBRES

Los radicales libres son especies altamente reactivas
generadas durante el metabolismo y la respiracién
normal. Si ocurre un desbalance entre la produc-
cién de dichas especies y las moléculas que los atra-
pan, se tiene una situacién conocida como estado
de estrés oxidativo, considerdndolo como inductor
de dafio en el SNC en diversas patologias, como la
isquemia, el TCE, el cdncer, enfermedades neuro-
degenerativas e inflamatorias™.

Posterior a una lesién cerebral se incrementa la
concentracion de las especies reactivas derivadas del
oxigeno (ROS) y del nitrégeno (RNS), lo que cau-
sa dano tisular por diversas vias provocado por la
peroxidacién de lipidos de la membrana, rearreglos
de proteinas y fragmentacién del ADN, causando
muerte celular.

Sin embargo, las células también tienen desa-
rrollados sistemas enzimdticos que permiten inac-
tivar a los radicales libres. Las principales enzimas
antioxidantes son la superéxido dismutasa (SOD),
la catalasa y la glutatién peroxidasa. También exis-
ten sustancias que atrapan a los radicales libres como
las vitaminas E, A, C y los carotenos, ademds de la
habilidad del cobre y el hierro para formar radica-
les que se unen a proteinas y minimizar la posibili-
dad de que otros radicales se les unan, los ejemplo
serfan la ceruloplasmina y la ferritina'®*’.

Para corregir el desbalance provocado por el
aumento de los radicales libres, luego de un dano
cerebral, se han propuesto diversas estrategias, por
ejemplo, el uso del polietilenglicol conjugado con la
SOD o pergogoteina (PEG-SOD) que en estudios
clinicos en fase I ha demostrado ser eficaz luego de
un TCE, en pacientes a los que se les ha administra-
do 4 a 8 h posteriores al evento.

Actualmente también se ha probado una supe-
réxido dismutasa lecitinizada, (PC-SOD) la cual ha
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Los inactivadores de radicales libres
como los buscadores de peroxinitrito
se han probado tanto en animales
como en humanos, en estudios ya de
fase Ill en Estados Unidos de América
y Europa, demostrando que en
pacientes tratados 4 horas después
del trauma habia una recuperacién
neurolégica significativa con
respecto al placebo y una menor
mortalidad.

prevenido la pérdida de células de CA3 en un mode-
lo de TCE en ratas, cuando fue administrada duran-
te un min y cada 24 h durante 3 dias posteriores al
evento. Estos tratamientos han abierto expectativas
interesantes en términos de ventanas terapéuticas y
dosis'.

Actualmente los antioxidantes se clasifican de
acuerdo a su mecanismo de accién y su eficacia como
neuroprotectores, asi tenemos los llamados antioxi-
dantes directos, como los flavonoides, el retinol y el
tocoferol, los cuales son atrapadores directos de ROS
y son efectivos en enfermedades como el Alzhei-
mer. Los antioxidantes indirectos, como los ago-
nistas dopaminérgicos, los bloqueadores de recep-
tores de glutamato inhiben la formacién de ROS
y tienen eficacia en la enfermedad de Parkinson, la
isquemia y el TCE. Ademds se encuentran los an-
tioxidantes metabdlicos como la carnitina, el glu-
tatién y la creatina, que modifican el dafio celular
causado por ROS, al aminorar la carga metabélica
secundaria.

También estdn los antioxidantes que contienen
metal como los miméticos de catalasa y superdxido
dismutasa con manganeso, los cuales mimetizan las
acciones de estas enzimas y son efectivos en el Par-
kinson y el Alzheimer. Finalmente también se han
probado los buscadores de peroxinitrito, concreta-
mente en modelos animales de TCE, uno de ellos
es el tirilazad, el cual demostré cierta efectividad en
estos modelos”.
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Posteriormente se ha probado en humanos, en
estudios ya de fase III tanto en Estados Unidos de
América, como en Europa, demostrando que en
pacientes tratados 4 h después del trauma habia
una recuperacién neuroldgica significativa con res-
pecto al placebo y menor mortalidad. Por su parte
el alfa fenil-terbutil-nitron (PNB) y el tempol re-
ducen el dafio oxidativo postraumdtico en modelos
de rata?’. Hasta aqui podemos decir que en cuanto
a los posibles blancos que se han mencionado, to-
davia falta investigacion por hacer, pero se tienen
avances importantes que pueden empezar a apor-
tar resultados a nivel clinico.

ANTIINFLAMATORIOS

Uno de los principales mecanismos de dafio cerebral
secundario producido por un TCE es la inflamacién,
mecanismo que tiene una funcién dual: durante
una primera fase parece contrarrestar el dafo, esto
se observa en las primeras horas posteriores a un
evento traumdtico, mientras que en una segunda
fase se incrementa la extensién del dafio cerebral
debido a un aumento en la secrecidon de sustancias

Miranda Knox
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proinflamatorias, moléculas quimio atrayentes y reclu-
tamiento de leucocitos entre otros factores y ocurre en
los dias posteriores al evento traumdtico.

Dentro de las principales sustancias implicadas
en el proceso inflamatorio se encuentran la IL-1,
que ha sido ampliamente caracterizada en modelos
de TCE, el TNF-a,, y la IL-6* todas ellas son molé-
culas proinflamatorias que promueven la quimio-
taxis, reclutamiento leucocitario e incremento de
la permeabilidad vascular favoreciendo la presencia
de edema cerebral®, el cual es un importante me-
canismo de dafio, de ahi que los antiinflamatorios
se utilicen como neuroprotectores. Por ejemplo, en
modelos animales se ha observado que la adminis-
tracién de nimesulide, un inhibidor selectivo de la
cicloxigenasa (COX-2) promueve cambios en la
presién intracraneal y en el flujo sanguineo cere-
bral, ademds de disminuir dafios motores y cogni-
tivos posteriores a un traumatismo?’.

Otra opcién como tratamiento de primera li-
nea a nivel mundial fueron los corticosteroides, ya
que poseen efectos antiinflamatorios, inmunosu-
presores y estabilizadores de membrana de los li-
sosomas. Sin embargo, actualmente su uso estd en
entredicho luego de utilizarse por més de 30 anos

Klaus Sandrini

debido a que diversos estudios clinicos como el lla-
mado CRASH sobre el efecto de la metilpredniso-
lona, mostré que existia un riesgo relativo mayor
(1.18%) de morir con el uso de esteroides contra
placebo, si se administraban dentro de las 2 sema-
nas posteriores al evento traumdtico; concluyendo
asi que los corticoesteroides no deben utilizarse de
manera rutinaria como tratamiento de primera li-
nea ante un TCE?".

Existen nuevas sustancias propuestas como anti-
inflamatorias tales como la minociclina, antibiético
perteneciente a la familia de las tetraciclinas, que

Otra opcion como tratamiento

de primera linea a nivel mundial
fueron los corticosteroides, ya que
poseen efectos antiinflamatorios,
inmunosupresores y estabilizadores
de membrana de los lisosomas, pero,
por sus efectos secundarios no deben
usarse de manera rutinaria.
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tiene efectos neuroprotectores frente a un TCE al
disminuir el proceso de inflamacién?.

CANABINOIDES

El sistema endocanabinoide ha sido recientemente
implicado como uno de los mecanismos compen-
sadores ante un TCE. Este sistema estd constituido
por los receptores denominados CB1 y CB2, a los
que se une el delta-9-tetrahidrocanabinol, principio
activo de la mariguana, sus ligandos endégenos anan-
damida, 2-araquidonilglicerol (2-AG) y oleamida
entre otros, asi como las enzimas que participan en
su sintesis y degradacién®.

A diferencia de los neurotransmisores cldsicos,
los endocanabinoides no se almacenan en vesicu-
las, se producen a demanda y su senalizacién es re-
trégrada. En modelos de TCE, se ha observado un
aumento tanto del 2-AG como del receptor CB1,
sugiriendo el papel neuroprotector de este sistema.
La administracién de andlogos sintéticos de los en-
docanabinoides reduce el edema cerebral, la muerte
neuronal y mantiene la integridad de la barrera hema-
toencefdlica®. Ademds se ha demostrado que este sis-
tema posee actividad antiinflamatoria al disminuir la
produccién de sustancias proinflamatorias tales como
TNF-a, IL-1 e IL-6¥ en modelos de TCE.

La activacién de este sistema disminuye la li-
beracién de glutamato al bloquear los canales de
calcio dependientes de voltaje y el canal rectifica-
dor entrante de potasio® por lo que se consideran
antiexcitotéxicos. Sin embargo, en estudios clini-
cos donde se ha utilizado un andlogo sintético de
los endocanabinoides, el dexanabinol (HU-211),
como tratamiento en pacientes que sufrieron un
TCE, no se demostré eficacia®, a pesar de ello, el
futuro de estas sustancias se ve prometedor ya que
tienen diferentes puntos de impacto sobre la fisio-
patologia del TCE, haciéndolos merecedores de un
mayor niimero de estudios (figura 1).

FACTORES DE CRECIMIENTO

Los factores de crecimiento neuronal tienen diver-
sas funciones como controlar la proliferacién, cre-
cimiento, migracién, desarrollo, funcién y super-
vivencia de las células sobre las que acttian. Se ha
demostrado que en diferentes paradigmas de dano
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cerebral existe una sobreexpresién de los factores
de crecimiento: neural (NGF), derivado de cerebro
(BDNF), y neurotrofina-3 (N'T-3)¢. También se
ha observado que existen cambios temporales en la
expresion de IGF-1%, sugiriendo que estos facto-
res participan en mecanismos de neuroproteccion.
Sin embargo, los datos resultantes de su adminis-
tracién han sido contradictorios. Por ejemplo, la
administracién de BDNF no mostré efectos sobre
la conducta y los danos histolégicos observados en
ratas sometidas a TCE®, en contraparte, la admi-
nistracién de IGF-1 eleva los niveles de BDNF y
NT3 y promueve la recuperacién motora y cogni-
tiva en un modelo de TCE?".

Datos recientes muestran que la administracién
de NNZ-2566, un andlogo del IGF 1 disminuye
el dafio histopatolégico, déficits conductuales y al-
gunos de los eventos moleculares secundarios a un
TCE; actualmente este firmaco se encuentra en
fase II de estudios clinicos®. Sin embargo, uno de
los problemas con su utilizacién es la via de ad-
ministracidn, ya que no atraviesan la barrera he-
matoencefdlica (BHE), pero dada su capacidad de
activar mecanismos neuroprotectores vale la pena
continuar con su estudio.

SULFATO DE MAGNESIO

En 1921, Frazier fue el primero en utilizar sulfato
de magnesio (MgSO,) como neuroprotector incor-
porado a la rehidratacién produciendo disminucién

Juan Solé
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del edema cerebral. Posteriormente, los estudios en
animales han mostrado que el MgSO, puede pro-
teger a las neuronas del dano producido por isque-
mia y puede apoyar la supervivencia neuronal tras
un TCE a través de diversos mecanismos.

Experimentalmente, diversos estudios han do-
cumentado que las concentraciones del magnesio
ionizado y total en suero, asi como en cerebro co-
mienzan a disminuir posterior a un TCE y que la
administracién de sales de magnesio disminuye el
déficit neurolégico y la atrofia cortical, mejorando
la funcién cognitiva, sensitiva y motora si se admi-
nistra como dosis Gnica horas antes, 24 h después
o hasta 7 dias posteriores a la lesién; debido a que
bloquea los receptores NMDA. Ademds se ha visto
que las concentraciones de magnesio se correlacio-
nan con una mejora en la conservacién del tejido.
El MgSO, es un relajante del musculo liso vascu-
lar, aumentando potencialmente el flujo sanguineo
cerebral. Por lo tanto, el tratamiento con esta sal
resulta ser una opcién eficaz debido a la ausencia
de efectos secundarios!®.

HIPOTERMIA

La hipotermia como estrategia para el manejo del
TCE fue descrita desde la antigiiedad', sin embar-
go la primera comunicacién cientifica que se publi-
c6 sobre sus efectos en neurotraumatologia fue en
1943. Desde entonces, han aparecido cuantiosos re-
portes de su empleo, més recientemente los estudios
clinicos han tratado de demostrar objetivamente su
utilidad como estrategia neuroprotectora.

En los afios ochenta del siglo pasado, con el uso
de la hipotermia se reporté una serie de complica-
ciones, ya que una disminucién en la temperatura
central de 0,5 a 1,2°C estimula la liberacién de no-
repinefrina ocasionando vasoconstriccién, temblo-
res, aumento de la demanda de O, en el miocardio,
y llegar a la isquemia. Ademis, el metabolismo de
los férmacos, la coagulacién y la respuesta inmune
se deterioraban, lo que conducia a un aumento en
la incidencia de infecciones (neumonia) y a una
estancia hospitalaria prolongada, vinculadas al uso
de la hipotermia prolongado y sin control*!. Nue-
vos experimentos revelaron que la hipotermia leve
a moderada (30-35°C) es benéfica y se asocia con

menos efectos secundarios, al reducir el metabo-
lismo cerebral, la temperatura encefilica, la pre-
sién intracraneal, el grado de lesién axonal difuso,
bloquear los mecanismos de excitotoxicidad, entre
otros efectos!*4142,

Asi, varios estudios concluyen que una hipoter-
mia leve (32-33°C) por mds de 24 h y un poste-
rior recalentamiento menor a 24 h han mostrado
efectos benéficos globales como disminucién de la
mortalidad y atenuacién del déficit neuroldgico gra-
ve; mientras que una hipotermia moderada (30°C)
inducida una hora después del TCE y durante 3 h
disminuye el dafio de contusién cortical y la pérdi-
da de peso corporal®.

En la actualidad, el tratamiento de hipotermia
se considera una medida opcional en el tratamien-
to de los pacientes con TCE grave.

La administracion de analogos
sintéticos de los endocanabinoides
reduce el edema cerebral, la muerte
neuronal y mantiene la integridad de
la barrera hematoencefalica. El futuro
de estas sustancias se ve prometedor
ya que tienen diferentes puntos de
impacto sobre la fisiopatologia del
TCE, haciéndolos merecedores de un
mayor niumero de estudios.

OTRAS ESTRATEGIAS

Si bien, hemos querido resaltar las principales y més
estudiadas estrategias de neuroproteccion, es de des-
tacar que existen mds opciones actualmente en in-
vestigacion y que vale la pena al menos mencionar,
estd el caso de varios neurotransmisores, como la
dopamina, la serotonina, el oxido nitrico y la sus-
tancia P, cuyos estudios estdn atin en etapas bdsicas,
por lo que es pronto para considerarlos como un
blanco terapéutico. Destacan también los estudios
con eritropoyetina que la ligan a la neuroprotec-
cidén, pero los cuales deberdn probarse mds adelan-
te. Un caso aparte es la terapia génica, que se ha
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probado sobre todo en enfermedades neurodege-
nerativas, pero que no ha podido pasar a la fase cli-
nica, aunque al decir de los investigadores de esta
drea tiene buenas expectativas.

Otra opci6n estratégica de neuroproteccién, que
incluso se emplea ya a nivel clinico, es la citicoli-
na, componente enddgeno que ofrece recuperaciéon
neuronal y neurofacilitacién, es bien tolerada y se
puede usar en tratamientos multidrogas. Su accién
neuroprotectora es a través de inhibir la activacién
de caspasas y reducir la liberacién de ROS* (figu-
ral).

Gerard 79

ENFOQUE CLINICO ACTUAL

Todo paciente que sufre un TCE debe ser evalua-
do, para decidir la ruta diagnéstica y la terapéutica
adecuada, para ello existen diversas escalas de cla-
sificacién de gravedad, siendo las mds utilizadas y
reconocidas la Escala de Glasgow y la de Becker.
Durante la valoracién inicial se debe descartar que
el paciente presente alguna lesién neroquirtrgica;
en el caso que tnicamente presente datos de edema
cerebral deberd iniciarse manejo médico conserva-

dor* (figura 2).

PANORAMA A FUTURO

Finalmente vale la pena sefialar que aunque muchos
firmacos han resultado eficaces en estudios precli-
nicos, su paso a la clinica ha sido muy dificil; de-
bido a numerosos factores, entre los que se sehala
que los modelos animales empleados no presentan
la variabilidad que ofrece un estudio a nivel clini-
co; por ejemplo, en los estudios de laboratorio se
emplean animales sanos y de un solo sexo, entre
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otros'?. Nosotros creemos que un factor importan-
te a considerar son las variaciones diurnas que se
observan en la neuroproteccién. En este sentido en
nuestro laboratorio, utilizando un modelo de TCE
en rata, hemos observado que el dafo provocado va-
ria dependiendo de la hora del dia en que ocurre el
evento, obteniendo una respuesta de neuroprotec-
cién mayor durante las horas de oscuridad respecto
a las horas de luz®. Nuestro grupo estd trabajando
actualmente en dilucidar la variacién circadiana de
los mecanismos involucrados en un TCE. @
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