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    El daño cerebral agudo desen-

cadena,  entre otros,  una respuesta 

caracterizada por alteraciones bioquímicas y 

moleculares a nivel local y sistémico, que 

crean las condiciones para mayor daño 

cerebral o determinan procesos isquémicos 

secundarios que inician o aumentan esta 

respuesta .  En  los  ú l�mos  años  las 

alteraciones bioquímicas y moleculares que 

siguen al daño cerebral han tomado un 

interés creciente por su repercusión 

nega�va sobre el pronós�co de estos 

enfermos. En el presente trabajo destacan la 

importancia del reconocimiento precoz, 

monitorización y tratamiento adecuado para 

evitar el agravamiento del daño cerebral ya 

existente y disminuir la mortalidad y las 

secuelas permanentes.
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Resumen 

 El daño cerebral agudo desen-

cadena, entre otros,  una respuesta 

caracterizada por alteraciones bioquímicas y 

moleculares al nivel local y sistémico, que 

crean las condiciones para mayor daño 

cerebral o determinan procesos isquémicos 

secundarios que inician o aumentan esta 

respuesta .  Destacan  entre  e l las  la 

disglicemia, los trastornos del sodio y la 

osmolaridad, así  como la respuesta 

inflamatoria. Cada uno de estos trastornos 

puede presentarse con manifestaciones 

clínicas variadas, en ocasiones de forma 

inadver�da,  por  lo  representan un 

verdadero reto para el médico intensivista. A 

pesar de que no cons�tuyen el problema 

principal en estos pacientes, su reco-

nocimiento precoz, monitorización y 

tratamiento adecuado son imprescindibles 

para evitar el agravamiento del daño 

cerebral ya existente y disminuir la 

mortalidad y las secuelas permanentes. 

Junto a la hipoxemia y la hipotensión, estas 

alteraciones contribuyen significa�vamente 

al empeoramiento del pronós�co y a la 

mortalidad, al definir, en gran medida, la 

magnitud del déficit neurológico final. 

Palabras clave: daño cerebral agudo, 

alteraciones bioquímicas, alteraciones 

moleculares, daño cerebral, disglicemia, 

t rastornos  del  sodio,  osmolar idad, 

respuesta inflamatoria. 

Introducción 

 El cerebro humano, o mejor dicho 

el encéfalo, se encuentra incluido en una 

caja ósea, totalmente sellada, que guarda 

celosamente su precioso contenido. La 

importancia de su rol regulador para el 

mantenimiento de las funciones vitales al 

nivel  de todo el  organismo y de la 

homeostasia general explica que esté 

dotado, en condiciones normales, de 

múl�ples mecanismos compensadores muy 

efec�vos, que garan�zan su integridad. 

 Se conoce, por ejemplo, que el 

cerebro es un órgano hipermetabólico, que 

consume aproximadamente del 15-20 % del 

gasto cardiaco, el 25 % de la glucosa y el 20 % 

del O  en condiciones de reposo, a pesar de 2

representar solamente el 2 % del peso del 
 organismo (1) y que el flujo sanguíneo 

cerebral (FSC) normal promedio es de 50-65 

mL/100 g/min, aunque varía regionalmente 

en función de la ac�vidad metabólica entre 

20 y 80 mL/100 g /min.  El  volumen 

sanguíneo intracraneal es el 10 % del 

volumen sanguíneo total y en su mayor 

parte se almacena en vasos de capacitancia 

venosa. Cada minuto el cerebro es capaz de 

extraer 3,5 ± 0,2 mL O 2 por cada 100 mL de 

sangre (tasa metabólica de concentración 

cerebral de O ). La mayor parte del consumo 2

energé�co del tejido nervioso se produce en 

las neuronas, y �ene 2 propósitos funda-

mentales: el 55 % se des�na a generar el 

impulso eléctrico y el resto se emplea en 

mantener la estabilidad de la membrana 

celular, la producción del potencial de 

membrana y la síntesis de moléculas 

esenciales. Para ello, el cerebro es capaz de 

metabolizar diferentes sustratos como 

glucosa, cuerpos cetónicos, lactato, glicerol, 

ácidos grasos y aminoácidos, aunque la 
 glucosa es el sustrato predominante (2) y 

uno de sus principales aportes es la entrega 

de iones de sodio y calcio hacia el exterior, y 

de potasio y cloro hacia el interior, a través 

de las membranas neuronales con lo cual 

crea un potencial de acción; este transporte 

intramembrana necesita gran can�dad de 

energía para ser efectuado adecuada-
 mente.(3)

 En condiciones basales, el mayor 

aporte de energía al cerebro proviene de la 

glucosa transportada por vía sanguínea, ya 

que el tejido cerebral no �ene capacidad de 

depósito como otros tejidos y, únicamente, 

acumula muy pequeñas can�dades, en 

forma de glucógeno que solo alcanzan para 

m a n t e n e r  e s t e  a p o r t e  p o r  2  m i n , 

aproximadamente. La tasa normal de 

u�lización de glucosa es de 30-35 μmol/100 

g /min. Los enlaces de alta energía, como el 

trifosfato de adenosina, son obtenidos casi 

en su totalidad por el aporte directo de 

glucosa al cerebro. 

 Por otra parte, el metabolismo 

cerebral es fundamentalmente aeróbico y 

requiere un consumo de oxígeno de 150-160 

μmol/100 g/min, para poder mantener su 

intensa ac�vidad catabólica, anabólica y de 

transporte de sustancias a través de sus 

membranas. El cerebro no está capacitado, 

como otros tejidos, para trabajar en 

condiciones de anaerobiosis y esto se debe a 

su elevado consumo metabólico. 

 Por lo tanto, debido a sus reque-

rimientos aumentados de energía y a la falta 

de almacenes de oxígeno, el cerebro es muy 

vulnerable a la isquemia. En condiciones 

basales, el flujo sanguíneo cerebral se 

a d a p ta  a  s u  ga sto  m e ta b ó l i co,  e n 

dependencia de sus necesidades. En 

presencia de daño cerebral, este mecanismo 

regulador es vulnerable. Adicionalmente, el 

cerebro sufre en presencia de alteraciones 

que comprometen la función metabólica, el 

equilibrio ácido-básico e hidroelectrolí�co, 

la hemodinamia y la oxigenación, entre 

otras. 

 Afecciones como el neurotrauma, 

la isquemia (focal o global), los trastornos 

metabólicos (falla hepá�ca fulminante, 

síndrome de Reye) y la sepsis (síndrome 

neurológico infeccioso, encefalopa�a 

asociada a la sepsis) pueden provocar daño 

cerebral. A par�r de este daño primario 

puede desencadenarse una serie de 

alteraciones moleculares y bioquímicas que 

crean las condiciones para mayor daño 

cerebral o a par�r de insultos isquémicos 

secundarios que inician o aumentan estas 

cascadas inflamatorias o inmunológicas. 

 De esta forma, cuando el daño 

cerebral primario es insuficiente para causar 

la muerte, la mortalidad puede depender de 

las complicaciones secundarias que 

sobrevienen en relación, no solo con la 

hipotensión y la hipoxemia, sino también 

con la respuesta bioquímica y molecular, 

que agravan el daño ya existente y definen 

en gran medida el déficit neurológico final. 
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Desarrollo 

Metabolismo cerebral durante la daño. 

Disglicemias 

 La glucosa al nivel cerebral puede 

metabolizarse por 2 vías: la glucolisis y la 

fosforilación oxida�va. En condiciones 

normales predomina el metabolismo 

aerobio quien convierte casi el 99 % de 

glucosa en ATP. La glucosa es aportada 

principalmente en las células cerebrales a 

través de un sistema de transporte y un 4 % 

por difusión simple. Ambas vías generan un 

total de 38 moléculas de ATP por cada 
 molécula de glucosa consumida. (2)

 Cuando el aporte de oxígeno al 

cerebro disminuye o se requieren aumentos 

del aporte de energía, la vía glucolí�ca solo 

puede producir 2 moléculas de ATP y lactato 

por cada molécula de glucosa, por lo que 

resulta necesaria la ac�vación funcional de 
 esta vía. (2)

 En condiciones de daño, el aporte 

metabólico efec�vo al cerebro que garan�za 

la función neurológica indispensable, es 

mantenido a toda costa por la disminución 

del consumo de glucosa y oxígeno en tejidos 

periféricos.  (3)  A nivel  cerebral ,  se 

desencadena el catabolismo proteico y se 

consumen metabolitos valiosos para 

mantener sistemas enzimá�cos que forman 

parte de las vías metabólicas de las células 

neuronales y gl iales.  Estos cambios 

producen daño consiguiente de la barrera 

hematoencefálica (BHE), lo que origina 

lesión neurológica permanente y clínica-
 mente iden�ficable. (4)

 La respuesta periférica al estrés 

metabólico durante el daño cerebral, 

desencadena una serie de procesos donde 

los  s i stemas  ner v ioso  y  endocr ino 

desempeñan un papel fundamental, con 

liberación aumentada de glucagón, cor�sol, 

hormona del crecimiento (GH), epinefrina y 

norepinefrina, así como de factor inhibidor 
 de macrófagos (MIF).(5,6) De esta forma se 

es�mulan mecanismos que generan 

hiperglucemia, y en respuesta se produce 

liberación de insulina por el páncreas, 

captación y almacenamiento del exceso de 

glucosa en el hígado, músculos y tejido 

adiposo. 

 Se ha descrito que la hiperglu-

cemia genera además un aumento en la 

producción de radicales tóxicos de oxígeno 

(RTO): el anión superóxido, el peróxido de 

hidrógeno, el radical hidroxilo y el oxígeno 
 singlete,(7) cuya oxidación al nivel hís�co, 

ocasiona una respuesta inflamatoria 

exacerbada que puede ser modulada por los 

sistemas an�-oxidantes intrínsecos (gluta-

�ón, coenzima Q, superóxido dismutasa, 

catalasa, gluta�ón peroxidasa, y cofactores 

como el cobre, zinc, manganeso, hierro, 
 selenio).(8)

Un estudio realizado en volun-

tarios sanos observó que tras una inges�ón 

de grandes can�dades de glucosa, se 

produjo un aumento de la producción de 

RTO por los leucocitos polimorfonucleares y 
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monocitos, que fue asociado con la síntesis 

rápida de sub-unidades de NADPH-oxidasa. 
 (9)

Estos hallazgos sugieren que, 

tanto en voluntarios sanos como en 

pacientes con diversos �pos de daño, el 

es�mulo necesario para la producción 

aumentada de RTO, es expresión de la 

producción aumentada de NADPH, a través 

del ciclo de las pentosas, y de una disfunción 

mitocondrial, aunque se precisan nuevos 

estudios que permitan confirmar esta 
 hipótesis. (8,9) Estos datos apoyan la 

hipótesis de que la hiperglucemia induce 

modificac iones  intra leucocitar ias  y 

respuesta pro-inflamatoria exagerada. 

Adicionalmente, la administración 

de dosis elevadas de glucosa tras episodios 

de hipoglucemia puede generar muerte 

neuronal secundaria al daño producido por 

los RTO, como ha sido demostrado en 

estudios in vitro. (10,11) En voluntarios 

sanos, los "picos" de hiperglucemia inducen 

elevados niveles de citoquinas pro-

inflamatorias, que pueden ser contra-

rrestados con la administración de an�-
 oxidantes. (10,11)

La hiperglucemia que ocurre 

durante la fase aguda de un episodio de 

isquemia cerebral, ha sido iden�ficada como 

un predictor de mortalidad, pero resultados 

de estudios recientes demuestran que el 

control estricto de la misma es perjudicial ya 

que puede conducir a episodios de 

hipoglucemia severa que agravaría el daño 
 cerebral previo. (12)

 Algunos autores (13,14) han 

reportado los efectos deletéreos de la 

hiperglucemia en los pacientes afectados 

por un ictus: su persistencia agravó al 50 % o 

más de los pacientes en el estado posictus. 

En contraste, se propone el control 

"permisivo" de la glucemia, por encima de 

10 mmol/L como un rango de seguridad para 

evitar la hipoglucemia. 

 En otros estudios (15,16) se ha 

reportado la asociación entre las cifras 

alteradas de glucemia, tanto elevadas como 

disminuidas con un peor pronós�co de los 

pacientes afectados con hemorragia 

subaracnoidea (H S A) o ictus. Datos 

recientes corroboran que el cambio brusco 

de la glucemia puede ser más dañino en 

estas afecciones, por lo que se preconiza el 

control gradual de la misma hasta obtener 
 cifras en el rango de la normalidad. (14) Un 

estudio conducido por Naidech y otros, (17) 

encontró una asociación nega�va entre la 

hipoglucemia con el vasospasmo cerebral, 

producción de infarto cerebral y mayor 

invalidez a los 3 meses en pacientes con 

HSA. 

Trastornos del sodio y la osmolaridad 

Los trastornos electrolí�cos, en 

general, y los del sodio en par�cular, se 

encuentran entre las complicaciones más 

frecuentes que sufren los pacientes que 

padecen un daño cerebral agudo. En una 

larga serie de pacientes con trauma 

craneoencefálico esta complicación estuvo 
 presente en el 59,3 % de los casos. (18)

Los trastornos del sodio en los 

pacientes neurocrí�cos pueden ser pro-

vocados por disfunción hipotalámica. El 

hipopituitarismo, por ejemplo, es una 

consecuencia común de la daño cerebral 

a g u d a  c o m o  c o m p l i c a c i ó n  d e  u n 

trauma�smo craneoencefálico (TCE) o de 
 hemorragia subaracnoidea (HAS).(19,20)

Una revisión que incluyó a 1 137 pacientes 

de un total de 19 estudios mostró que la 

prevalencia de hipopituitarismo anterior 

después de TCE y HSA aneurismá�ca es de 
 27,5 %.(19) Otros autores(20) encontraron 

una prevalencia de diabetes insípida (DI) del 

26 % en pacientes con TCE, establecida 

según el test estándar de supresión de agua. 

El infarto isquémico, la irradiación del 

cráneo o la cirugía por tumores no 

hipofisarios son también causas impor-

tantes, a menudo inadver�das, que actúan 

como factores de riesgo para la disfunción 
 hipotalámica. (19)

El hipopituitarismo puede ser 

producido por disfunción al nivel del 

hipotálamo, del pedículo o propiamente de 
 la glándula hipofisaria. (19) El daño de la 

hipófisis anterior repercute nega�vamente 

en la producción y secreción de varios 

pép�dos hormonales como la hormona 

adrenocor�cotrópica, la hormona es�mu-

lante del �roides, la hormona luteinizante, la 

hormona es�mulante del folículo, la 

prolac�na y la hormona del crecimiento. Por 

su parte, la hipófisis posterior almacena 

oxitocina y hormona an�diuré�ca; su 

disfunción es causa de DI central y secreción 

inadecuada de hormona an�diuré�ca 

(SIADH). 

Esta afección se asocia a elevada 
 morbilidad y mortalidad prematura, (19-22)

por lo que es necesario su diagnós�co y 

tratamiento oportunos. 

Hiponatremia 

La hiponatremia (sodio sérico 

<135 mmol/L) es el trastorno del sodio que 

se presenta con mayor frecuencia en los 

pacientes  neurocr í�cos.  Aunque la 

incidencia reportada en los pacientes 

hospitalizados oscila entre 1-15 %, la 

mortalidad asociada se incrementa entre el 

7-60 %.(23) En los pacientes portadores de 

TCE la incidencia de hiponatremia alcanza 
 entre el 10-20 %.(23,24)

La hiponatremia es más frecuente 

en los pacientes neurocrí�cos, especial-

mente en aquellos con HSA de causa 

aneurismá�ca, TC E  o meningi�s de 
 localización basal (25) como consecuencia 

de hipopituitarismo o déficit aislado de 
 hormona adrenocor�cotrópica. (19,20,26)

En las unidades que a�enden este 

�po de paciente, la hiponatremia es 

frecuentemente relacionada con el SIADH o 

el síndrome de pérdida cerebral de sal (PCS). 
 (20,25) En la SIADH postraumá�ca se 

produce una liberación incontrolada de 

arginina vasopresina, después de trauma del 

pedículo hipofisario o de la hipófisis 
 posterior. (20,27)

Otra causa importante es la 

administración de grandes volúmenes de 

soluciones hipotónicas aunque puede 

observarse igualmente en relación con la 

respuesta al estrés en pacientes que reciben 

solución salina como infusión de man-

tenimiento. 

La hiponatremia puede estar pre-
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sente, independientemente del estado de la 

volemia, por lo que este elemento debe 

tenerse en cuenta a la hora de determinar su 

causa. Algunos algoritmos publicados 

facilitan un mejor acercamiento y evaluación 
 del problema. (25)

Cuando la hiponatremia no es 

secundaria a sobrehidratación y la osmo-

lalidad urinaria excede a la plasmá�ca la 

existencia de SIADH puede ser planteada. 
 (18,25) Aunque este trastorno �ene un 

carácter básicamente transitorio, debe ser 

c o r r e g i d o  t e m p ra n a m e n t e  c o n  u n 

seguimiento estrecho de los niveles séricos 

de sodio para evitar el riesgo de convulsiones 
 y edema cerebral. (20)

Sin embargo, durante la PCS, la 

hiponatremia cursa con hipovolemia como 
 resultado de la poliuria y la natriuresis. (25)

Se considera que estos estados cursan con 

altos niveles de pép�dos natriuré�cos 

cerebral y auricular (BNP y ANP, respec-

�vamente). Estos pép�dos están involu-

crados en los mecanismos patogénicos 

responsables  de la  natr iures is  y  la 

hiponatremia que se desarrollan tras un 

daño cerebral agudo, en especial TCE y HSA, 

pero también en relación con tumores 

cerebrales y meningi�s tuberculosa o 
 carcinomatosa.(25)

Por otra parte, el déficit aislado de 

hormona adrenocor�cotrópica como 

consecuencia de un TCE, puede cons�tuirse 

en causa inadver�da y peligrosa de 

hiponatremia aguda, trastorno fácil de tratar 

cuyo reconocimiento requiere de un alto 

nivel de sospecha por parte del médico 
 actuante. (20)

Aunque la hiponatremia es a 

menudo la consecuencia del daño cerebral, 

en si misma cons�tuye un nuevo insulto que 

agrava el daño preexistente, y cuya 

magnitud guarda relación con la cifra de 

sodio sérico. Según algunos autores, la 

presencia de hiponatremia contribuyó al 

empeoramiento del daño cerebral y del 

pronós�co en pacientes con TCE agudo. 
 (28,29)

Los efectos de la hiponatremia al 

nivel intracraneal son deletéreos. El 

gradiente osmó�co creado determina un 

aumento de la entrada de agua al interior del 

parénquima cerebral lo que incrementa el 

edema cerebral y empeora la presión 
 intracraneal. (30) En estas circunstancias 

puede desarrollarse una hernia transten-

torial, en especial en aquellos casos donde la 

hiponatremia ocurre de forma inadver�da 
 (30,31)y el pronós�co es fatal. 

Los s íntomas tempranos de 

hiponatremia incluyen apa�a, debilidad, 

náuseas y vómitos, seguidos por síntomas 

asoc iados  a l  edema cerebra l  como 

convulsiones y toma progresiva del sensorio 

hasta llegar al coma,(20,25,29,31,32) este 

estado es conocido como encefalopa�a 

hiponatrémica.(32) Otras manifestaciones 

clínicas como la hipoxia, el edema pulmonar 

y parálisis musculares pueden también estar 
 presentes.(31)

A pesar de la gravedad de este 

cuadro, la corrección de la hiponatremia no 

debe realizarse rápidamente por el riesgo de 

mielinolisis centropon�na, si bien la 

m i e l i n o l i s i s  p u e d e  a f e c t a r  o t r a s 
 estructuras.(25)Esta complicación fatal debe 

sospecharse en el paciente que desarrolla 

disartria, mu�smo y una súbita cuadri-

paresia tras la corrección rápida de la hipo-
 natremia.(25,31,33,35) Como mecanismos 

patogénicos se sugieren la deshidratación y 

la apoptosis de las células de la sustancia 

blanca y la desmielinización secundaria a 
 ac�vación de la microglia. (33) La entrada 

rápida de sodio y agua al oligodendrocito da 

inicio al colapso de la mielina. Algunos 

factores de riesgo bien conocidos para el 

desarrollo de mielinolisis son la malnu-

trición, el alcoholismo y la enfermedad 
 hepá�ca. (25,34)

El riesgo de mielinolisis puede ser 

minimizado si la hiponatremia es corregida 

gradualmente sin incrementos diarios 

superiores a 10 mmol/L, bajo monitorización 

estrecha del sodio sérico, especialmente en 
 los niños. (25,31)

Hipernatremia 

La hipernatremia (sodio sérico 

mayor que 145 mmol/L) es un trastorno 

poco frecuente entre la población hospita-

laria en general. Se presenta aproximada-

mente en el 1 % de los pacientes hospita-

lizados, sin embargo, en las unidades de 

cuidados intensivos polivalentes y de 

cuidados neurocrí�cos es una complicación 
 rela�vamente frecuente (9%). (25)

Este trastorno se relaciona común-

mente con deshidratación, por aporte 

insuficiente o pérdidas aumentadas de agua; 

raramente se asocia a exceso de aporte de 

sal (infusión de solución salina hipertónica) 

sobre todo en pacientes con trastornos 

mentales, toma del nivel de conciencia, en el 

anciano frágil, etc. que �enen alterado el 
 mecanismo de la sed. Tisdall (25) y Black (35)

ofrecen una revisión actualizada sobre las 

causas de hipernatremia. 

En las unidades de cuidados 

intensivos, la DI central es una causa 

frecuente de hipernatremia. El rango 

reportado de incidencia varía desde el 3,7 % 
 en unidades neuroquirúrgicas (36) hasta el 

 26 % en pacientes con TCE. (25)El hipopitui-

tarismo posterior puede conducir a hiper-

natremia grave después de un TCE, cirugía 

hipofisaria o HSA al producir DI en un 

paciente con afectación del mecanismo de la 
 sed o deficiente inges�ón de líquido. (19,25)

Esta complicación es de gran interés en el 

mantenimiento de los donantes potenciales 

de órganos ya que la poliuria desencadenada 

por la diabetes insípida y la hipernatremia 

afectan seriamente la estabilidad del 

paciente. (25)

La patogenia de la DI es compleja y 

la topogra�a de la lesión puede variar. Se 

invocan varios mecanismos: el edema 

inflamatorio alrededor del hipotálamo o de 

la neurohipófisis o el daño directo de las 

células de los núcleos supraóp�co y 

paraventricular, el tallo hipofisario o al nivel 
 de los axones terminales. (20,37) Si, evolu-

�vamente, el edema logra desaparecer, la 

recuperación será completa, pero si la 

respuesta hís�ca al edema es la gliosis, la DI 
 se establecerá de forma permanente. (37)

Desde el punto de vista clínico, el 

síntoma más prominente en los pacientes 

con DI es la poliuria (gasto urinario mayor de 

200 mL/h), nocturna y polidipsia. La diuresis 

total excede los 3 L/24 h, y no responde a la 
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 restricción de líquidos, (18,20) la osmo-

lalidad urinaria es menor que la mitad de la 

plasmá�ca (<350 mmol/kg) y la densidad < 1, 
 005(18) en asociación con sodio sérico 

elevado (mayor de 145 mmol/L) y baja 
 osmolalidad sérica (>305 mmol/kg). (25)

En el paciente neurocrí�co, el 

diagnós�co diferencial deberá hacerse 

excluyendo otras posibilidades de diuresis 

acuosa como la reanimación generosa con 

fluidos endovenosos, y la diuresis osmó�ca 

secundaria al uso de manitol o solución 

salina hipertónica o la hiperglicemia. 

La DI que se presenta como 

complicación de un TCE agudo puede ser 
  transitoria o persistente.(20) En este úl�mo 

caso, la deficiencia parcial de vasopresina 

puede pasar inadver�da y complicar la 

evolución de los pacientes con secuelas 

neurológicas adicionales incluso cogni�vas. 

La hipodipsia o adipsia cons�tuye un factor 

agravante y de mal pronós�co, que conduce 

a la deshidratación hipernatrémica en 

asociación con la poliuria, especialmente en 
 el período que sigue al TCE. (20)

Resulta muy importante el reco-

nocimiento temprano y la conducta ade-

cuada ante el paciente hipernatrémico y con 

disbalance hídrico. Existen evidencias 

recientes que apoyan el planteamiento de 

que las anomalías del equilibrio hidro-

electrolí�co aumentan considerablemente 

la mortalidad en el paciente con daño 

cerebral. La hipernatremia es reconocida 

como un factor de riesgo independiente para 
 la mortalidad. (29)

En condiciones normales, la 

hipernatremia produce un gradiente 

osmó�co al nivel de la BHE, que es 

impermeable al sodio y condiciona la 

transferencia de agua del espacio intra-

celular al extravascular con deshidratación 

celular. Este es el mecanismo que interviene 

en la disminución de la presión intracraneal 

tratada con soluciones hipertónicas. Por otra 

parte, en el cerebro sano, los mecanismos de 

osmoregulación permiten almacenar 

moléculas osmó�camente ac�vas y resta-
 blecer el volumen inicial. (38)

En el paciente con daño cerebral, 

la hipernatremia es causa de deshidratación 

en el hemisferio no dañado y contribuye a 

aumentar el edema en el hemisferio dañado 

cuando la BHE no está intacta. Estas 

circunstancias, de importancia máxima 

durante el tratamiento de la hipertensión 

intracraneal, explican la necesidad de 

monitorizar estrechamente los niveles de 

sodio sérico. 

Síndrome de respuesta inflamatoria 

sistémica (SRIS). Inflamación 

Tras una agresión de cualquier 

causa, se inicia un proceso inflamatorio 

mediado por factores humorales y celulares 

que intenta limitar y reparar la lesión 

producida. Frecuentemente, ya sea por la 

magnitud de la daño o por las condiciones 

específicas del paciente, esta respuesta no 
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se limita al si�o originalmente lesionado y da 

lugar a manifestaciones que se engloban 

dentro del síndrome de respuesta infla-

matoria sistémica (SRIS). Este síndrome 

extremadamente complejo se caracteriza 

por una liberación masiva y descontrolada 

de mediadores pro-inflamatorios, an�-

inflamatorios, ac�vación de la coagulación, 

todo ello generado por una "disregulación" 

de la respuesta inflamatoria normal, lo cual 

crea una cadena de eventos que incrementa 

y generaliza el daño hís�co, con hipo-

perfusión generalizada, pudiendo causar 

insuficiencia múl�ple de órganos y gran 
 mortalidad. (39-42)

Cuando los enfermos presentan 

una respuesta inflamatoria magnificada, en 

un intento de regularla, se desencadenará la 

respuesta an�inflamatoria,  también 

denominado síndrome de respuesta 

an�inflamatoria compensadora (SRAC), la 

cual va a modular la expresión de las dife-

rentes moléculas inflamatorias, limitando su 

expresión y el efecto que producen. De esta 

manera, el balance entre las respuestas pro-

inflamatoria y an�inflamatorias es lo que 

determina la evolución favorable o fatal de 
 un paciente. (40-43)

El sistema nervioso central en el contexto 

de la inflamación 

El sistema nervioso central (SNC) 

es considerado un órgano privilegiado desde 

el punto de vista inmunológico. Diversos 

mecanismos intervienen para otorgarle esta 

propiedad al SNC: 

1. La presencia de la BHE que limita el tráfico 

de linfocitos y permite solo el paso de 

aquellos que están ac�vados; 

2. Pocas células residentes expresan 

moléculas del complejo mayor de histocom-

pa�bilidad (CMH) en estado normal; 

3. La existencia de mecanismos locales de 
 tolerancia inmunológica. (44) Algunos 

autores señalan que esta capacidad del SNC 

pudiera no ser del todo efec�va, pues existen 

evidencias que indican que cuando se altera 

mínimamente la estabilidad del SNC, los 

Linfocitos T pueden migrar y desarrollar una 
 respuesta inmune. (45)

En el SNC existen células inflama-

torias propias que están involucradas en la 

recepción y propagación del es�mulo 

inflamatorio. En los úl�mos años se ha 

descrito que su propio sistema inmune y el 

proceso inflamatorio local par�cipan de 

forma ac�va en la pérdida neuronal descrita 

en algunas enfermedades agudas y crónicas 
 del SNC. (46)

La respuesta inflamatoria estaría 

dada fundamentalmente por la ac�vación de 

las células de la microglía y astrocitos, a 

través de mediadores inflamatorios (cito-
 quinas, (46-48) quimiocinas, (49) derivados 

de ácido araquidónico (50) y oxido nítrico, 
 (48) entre otros) y la invasión controlada de 

células inflamatorias periféricas. Este 

proceso podría estar facilitado por la rápida 

síntesis y liberación de citoquinas y 

prostaglandinas que regulan las moléculas 

de adhesión y aumentan la permeabilidad 

de la BHE y promueven el paso de células 

inflamatorias periféricas, con la consecuente 

liberación de moléculas potencialmente 
 neurotóxicas. (46)

En el cerebro adulto, la microglía 

(5-15 % de la población celular cerebral) se 

encuentra en reposo y posee una morfología 

ramificada que le permite realizar una 

"vigilancia inmune" capaz de monitorizar el 
 ambiente cerebral. (47) En presencia de un 

es�mulo inmune la microglía se ac�va, 

asume funciones de fagocitosis, producción 

de citoquinas inflamatorias y an�infla-

matorias, liberación de factores tróficos y 

presentación de an�genos que contribuyen 
 a exacerbar el daño celular. (48) Algunos 

autores han observado que pacientes con 

infarto cerebral agudo muestran una 

evolución más favorable mediante el 

tratamiento con fármacos inhibidores de la 

ac�vación de la  microgl ía,  como la 

minociclina, un an�microbiano derivado de 
 las tetraciclinas. (51,52)

Los astrocitos par�cipan en la 

inflamación expresando moléculas del 

complejo mayor de histocompa�bilidad y 

moléculas es�muladoras. Estas células 

pueden secretar moléculas inflamatorias, 

como citoquinas y quimioquinas y expresar 

proteínas como la óxido nítrico sintasa 

inducible (inducible nitric oxide synthase 

[iNOS]). La ac�vidad de esta enzima 

intensifica el daño cerebral tras la isquemia. 

En el cerebro isquémico la inflamación se 

caracteriza por la acumulación de células y 

mediadores. 

Los fagocitos periféricos, los 

linfocitos T, las células natural killer (NK) y los 

leucocitos polimorfonucleares también 

secretan citoquinas y pueden contribuir a la 

inflamación en el cerebro tras la isquemia 

cerebral sobre todo si se lesiona la BHE. 

Junto con la microglía, los leucocitos 

procedentes de la sangre periférica son las 

células inflamatorias más ac�vas, que se 

acumulan en el tejido cerebral tras la 

i s q u e m i a  y  c o n d u c e n  a l  d a ñ o  p o r 
 inflamación. (46,48)

Los leucocitos se adhieren a la 

pared de los vasos sanguíneos 4 a 6 h 

después de la isquemia cerebral aguda. Se 

d es c r ib en  va r io s  p a s o s :  a c � va c ió n 

endotel ia l ,  rodamiento,  adhesión y 

migración transendotelial, que conduce a la 

acumulación celular en el tejido cerebral 

isquémico y a la liberación de mediadores 

proinflamatorios. La unión de la molécula de 

adhesión en los leucocitos, con sus 

respec�vos  l igandos  en las  cé lu las 

endotel ia les,  puede ac�var v ías  de 

señalización en ambas células. Esto produce 

u n a  a m p l i fi ca c i ó n  d e  l a  re s p u e sta 
 inflamatoria. (46,48)

En general, las primeras células en 

entrar  a l  te j ido  i squémico  son  los 

neutrófilos, el reclutamiento ocurre entre 6 a 

12 h después del inicio de los síntomas, 

progresa hasta las 24 h y a con�nuación se 

reduce. Los monocitos se acumulan en esta 

área transformándose en macrófagos 

capaces de fagocitar los desechos. En 

períodos más tardíos,  otras células 

inflamatorias/inmunes, como linfocitos, 

llegan al parénquima cerebral. Quizás la 

entrada de leucocitos varíe en función del 

�po celular y del momento en el que 

accedan al  parénquima. Además, la 

presencia de leucocitos en los capilares 

distales a la zona de oclusión podría 

contribuir a la disminución del flujo 

sanguíneo. Los leucocitos también liberan 

mediadores como R TO, proteasas y 

citoquinas que par�cipan del daño neuronal. 
 (46,48)
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 Por otra parte, ante episodios 

hemorrágicos, el cerebro sufre daño 

mecánico en el si�o del hematoma, a par�r 

de aquí se desarrollan procesos que 

provocan daño celular directo y cascadas 

i nfl a m ato r i a s .  E sta s  p ro m u eve n  l a 

infiltración de granulocitos y monocitos, la 

ac�vación de la microglía y la disrupción de 

la BHE, lo cual conlleva edema cerebral. La 

c a s c a d a  d e l  c o m p l e m e n t o  p o d r í a 

desempeñar un rol central en la patogénesis 

del daño secundario en la hemorragia 

intracerebral. El daño cerebral que sigue al 

clivaje del componente 3 del complemento 

ocurre  s imultáneamente,  pero  con 

mecanismos relacionados a la inflamación 

mediada por anafilotoxina y mediante la 

tox i c i d a d  d i re c ta  d a d a  p o r  l a  l i s i s 

eritrocitaria. (53)

Efecto de la sepsis en la BHE y el endotelio 

vascular 

En la sepsis, las células endote-

liales del cerebro son ac�vadas por el 

lipopolisacárido (LPS) y citoquinas proinfla-

matorias, entre las que se incluyen la 

bradiquinina, IL-1β, y TNF-α; el TNF-α 

también ac�va la óxido nítrico sintetasa 

inducible (iNOS). Estos cambios en la 

microcirculación cerebral están asociados 

con un alza en la regulación del RNA 

mensajero para la producción local de IL-1β, 

TNFα, IL-6, y ON por inducción de la iNOS. 

Todos estos factores pueden producir 

disfunción endotelial y ruptura de la BHE, lo 

que conduce a un incremento de la 

permeabilidad vascular y a edema. El 

incremento de la diapédesis  de los 

leucocitos y el edema perivascular hace que 

disminuya el flujo de la microcirculación. 
 (54)

El ON, producido por las células 

endoteliales, desempeña una función muy 

importante en el control del tono vascular, 

no solo mediando la resistencia vascular 

sistémica, la hipotensión y la depresión 

cardíaca, sino también la vasodilatación 

cerebral durante la sepsis. Sin embargo, en 

un modelo animal de sepsis, Booke y otros 

demostraron que la inhibición de ON 

sintetasa no alteró el flujo sanguíneo 
 cerebral. (55)

Otro mecanismo que afecta al 

cerebro durante la sepsis es el de los RTO. La 

membrana de los eritrocitos se torna menos 

deformable, lo cual puede ocluir la 

microcirculación y agravar la hipoperfusión 
 cerebral. (56)El elevado consumo de oxígeno 

y las bajas defensas an�oxidantes del 

cerebro, lo hacen muy suscep�ble al daño 

por estas moléculas. La generación de RTO 

puede alterar la fosforilación y la ac�vidad 

citocroma en la mitocondria, así como la 

producción de energía. 

Los mediadores de la inflamación 

son capaces de alterar el metabolismo 

celular a través del estrés oxida�vo y la 

disfunción mitocondrial, esto resulta en 

alteración de los mecanismos de neuro-

transmisión y de la apoptosis celular. Se ha 

demostrado en modelos experimentales de 

sepsis, la presencia de señales colinérgicas, 

betaadrenérgicas, de ácido gamma-ami-

nobu�rico y serotoninérgicas predomi-
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 nantemente en la neocorteza, (57) lo que 

concuerda con disturbios electroence-

falográficos hallados en pacientes sép�cos. 
 (58)

Trastornos de la perfusión y disfunción 

cerebral en la sepsis 

La hipotensión, especialmente en 

presencia de enfermedad cerebrovascular y 

la falla de la autorregulación cerebral 

permiten explicar el proceso de isquemia 

que puede presentarse en el curso de la 

sepsis.  El  hematocrito elevado y el 

incremento de la viscosidad de la sangre 

d u r a n t e  l a  s e p s i s  d e s e n c a d e n a n 

mecanismos trombó�cos que pueden 

conducir a infarto cerebral. 

Aunque durante la sepsis severa 

ocurre comúnmente disfunción cerebral, su 

fisiopatología permanece pobremente 

conocida. En autopsias realizadas a 

pacientes que murieron en shock sép�co 

refractario, se describen lesiones is-

quémicas cerebrales difusas, lo que sugiere 

que la limitada entrega de oxígeno al 

cerebro, podría estar involucrada en el 

desarrollo de encefalopa�a asociada a 

sepsis. En un modelo experimental de 

peritoni�s desarrollado en ovejas hembras, 

Taccone  y otros encontraron que la 

microcirculación cerebral estuvo dañada 

durante la sepsis, con reducción significa�va 

de la perfusión capilar cuando los animales 
 evolucionaron al shock sép�co. (59)

Se concluye que las alteraciones 

bioquímicas y moleculares que siguen al 

daño cerebral �enen un interés creciente 

por su repercusión nega�va sobre el 

pronós�co de estos enfermos, deter-

minando daño cerebral secundario y 

complicaciones sistémicas muy graves. Su 

carácter diverso hace di�cil manejar 

adecuadamente su amplio espectro clínico y 

sus múl�ples interacciones. Solo un elevado 

índice de sospecha, el reconocimiento 

precoz  de d ichas  a l terac iones  y  e l 

tratamiento oportuno pueden marcar la 

diferencia en la morbilidad y la mortalidad 

de estos pacientes. 
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