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Fisiologia y preservacion cerebral
durante el paro cardiaco
Vulnerabilidad del cerebro

a la anoxia-isquemia

LUIS M. GOMEZ

Se hace una aproximacion a la fisiologia cere-
bral durante el paro cardiaco, destacando el
concepto de dafio neuronal selectivo. Se pre-
sentan elementos que permiten modificar
concepciones antiguas sobre la tolerancia del
cerebro a la hipoxia severa. Ademas, se hace
un nuevo planteamiento sobre el pronéstico
cerebral luego de un paro cardiaco y se esbo-
zan las alternativas terapéuticas utilizadas
hasta la fecha para la preservacion cerebral.
Se hace énfasis en la inefectividad de los bar-
bituricos, en la investigacion sobre la terapia
con otras drogas y en el futuro abierto hacia
los bloqueadores de los heurotransmisores ex-
citadores, como elementos terapéuticos para
la preservacion cerebral.
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INTRODUCCION

a disminucion de la mortalidad y la morbili-

dad en los cuadros vasculares se debe a la
mejor comprension y al tratamiento mas precoz de
factores de riesgo como la hipertension, lo mismo
que al entendimiento de ciertas enfermedades co-
mo la de Alzheimer, confundida durante mucho
tiempo con las secuelas de la enfermedad cerebro
vascular. Esto ha llevado a los investigadores a la
busqueda de las causas intimas del dafo cerebral,
para aproximarse a una terapia efectiva.

El concepto clasico de que el cerebro es particu-
larmente vulnerable a un dano irreversible por anoxia
severa o isquemia breve ha ido variando con el
avance de las investigaciones.

Con anterioridad a 1940 se aceptaba que los
cerebros de los grandes mamiferos sobrevivian solo
durante 3-4 minutos después de una hipoxia severa;
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en la actualidad se ha comprobado que el dafo
neuronal puede ser selectivo.

Hirsch y colaboradores (1) concluyeron en 1957
que el corazén y no el cerebro es el primero que falla
en la anoxia, pues la tolerancia cerebral a ésta au-
menta de modo significativo en los animales de
experimentacion cuando se previenen las arritmias y
la hipotensién. Desde 1970 hay informes (1) sobre la
resucitacién de animales expuestos a periodos de 15
minutos de anoxia-isquemia severa, sin producir ma-
yores alteraciones en el comportamiento neuroldgico
post-isquémico. Hossmann (2,3) demostr6 la recu-
peracién de vestigios de actividad eléctrica cerebral
y de algunas de las funciones bioquimicas normales,
después de periodos de isquemia total hasta de una
hora. Estos hallazgos sugieren que la falla transitoria
en el suministro de energia no es necesariamente
fatal y hacen aconsejable una bisqueda vigorosa
para encontrar algun tratamiento que pueda proteger
al tejido cerebral en forma permanente.

En lo referente al aspecto circulatorio los experi-
mentos han demostrado que después de laisquemia
cerebral global, a semejanza de lo que ocurre en
humanos con hipotensién profunda o paro cardiaco,
los cerebros sufren un periodo breve de hiperperfu-
sién seguido por una disminucién del flujo sanguineo
(4). Condiciones especificas como el nivel de depd-
sito de carbohidratos en el tejido cerebral durante el
periodo preisquémicoy la vulnerabilidad selectiva de
las neuronas de la corteza influyen sustancialmente
sobre la respuesta local del tejido cerebral alalesion
isquémica.

De acuerdo a Plum el reto para los investigadores
es: “;por qué ciertas partes del cerebro de los ma-
miteros son selectivamente vulnerables?” o, mejor:
“¢por qué ciertas partes del cerebro son selectiva-
mente resistentes y cémo se puede resaltar esta
resistencia?” (1).

DANO NEURONAL SELECTIVO POSTERIOR A
LA ISQUEMIA CEREBRAL COMPLETA

La preparacién de Pulsinelli (5) demostré que
después de ocluir las cuatro arterias cervicales del
cerebro de las ratas, se lesiona el prosencéfalo por
isquemia casi completa. La lesién depende de las
condiciones preisquémicas (como el ayuno), del tiem-
po de exposicion a la isquemia y del tratamiento con
dextrosa. Asi, muchos animales sometidos a isque-
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mia del prosencéfalo hasta por 20 minutos, recu-
peraron rdpidamente el estado de alerta después
de remover los clips vasculares; no quedaron con
secuelas neuroldgicas aparentes y su sobrevida
fue indefinida; en cambio, los expuestos a 30 mi-
nutos o mas de isquemia quedaron con problemas
residuales de comportamiento. El examen histol6-
gico posmorten en los primeros mostro escaso dafo
neuronal mientras en los segundos se observaron
anomalias locales bien definidas y altamente repro-
ducibles. Es importante destacar que, pese al grado
severo de isquemia, muchos especimenes no mos-
traron infarto cerebral pero sl necrosis neuronal se-
lectiva, limitada a areas especificas. El dafio y la
muerte neuronales se observan en la cortezay, mas
especificamente, en ciertas zonas del hipocampo;
con menor extension en las capas 3, 5 y 6 de las
regiones de la cortezairrigadas por la arteria cerebral
media. Por histologia se demostré que después de
isquemia severa el dafio neurolégico progresa a
diferentes velocidades, segin la regién anatémica
afectada. Asi, en animales de experimentacion ex-
puestos por 30 minutos a isquemia severa se hizo,
seis horas mas tarde, estudio histolégico de la corte-
za y de algunas areas del hipocampo y no se hallo
evidenciaimportante de dafio neuronal; sin embargo,
el estudio hecho a las 24 a 72 horas revelé un
aumento progresivo del dafo isquémico. Hasta el
momento no hay explicacién satisfactoria de estos
hallazgos; se han propuesto tres teorias, aun no
demostradas; ellas son: 1) La presencia de convul-
siones subclinicas. 2) El aumento de la demanda
metabélica cerebral por disminucién del flujo sangui-
neo. 3) Que sea un simple artefacto histologico.

La contraparte humana fue confirmada por Petito
y colaboradores (6), quienes verificaron el-mismo
retardo en la muerte de las neuronas piramidales de
la zona CA1 del hipocampo. En los pacientes que
murieron en las 18 horas siguientes al paro cardio-
pulmonar, la patologia mostr6 necrosis de menos de
25% de las neuronas del hipocampo mientras que en
otras areas corticales y subcorticales el dafio fue
mayor. En los pacientes que sobrevivieron entre uno y
180 dias el dafio del hipocampo iguald o superé al de
otras areas. Estos hallazgos plantean una posibilidad
clinica importante: que en humanos puedan ser viables
algunas neuronas durante varias horas después de un
paro cardiaco o una enfermedad cerebro vascular,
creando alternativas para una terapia preventiva (7).
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Otro hecho importante en el dafo neuronal isqué-
mico es el nivel de glucosa sanguinea: Myers y
Yamaguchi (8) estudiaron dos grupos de micos jove-
nes; al primero le infundieron glucosa y al segundo
solucién salina; luego les indujeron paro cardiaco;
notaron que el dafo neuroldgico era mas grave en
los que tenian niveles altos de glucosa. Se propuso
como explicacion la produccién de acido lactico ce-
rebral por la presencia de sustrato para la glicélisis
anaerobia. De estos hechos existe evidenciaindirec-
ta en seres humanos pues se ha observado correla-
¢ion con un mal resultado neurolégico después del
paro cardiaco cuando el nivel de glicemia supera los
300 mg/dl (9).

Arafz de las primeras investigaciones se conside-
ro a la hipoglicemia como una forma de isquemia y
quedé el concepto de que producen idéntica necrosis
neuronal. Por ello es pertinente transcribir algunos
de los conceptos de la revisiéon hecha por Auer (10)
sobre los andlisis neuroquimicos, ya que hay diferen-
cias profundas entre los dos procesos. Asi, en la
isquemia estan disminuidos los sistemas de reduc-
cion celulary el pH cerebral por formacion de 4cido
lactico. En la hipoglicemia sucede lo contrario. De
otro lado, aunque el déficit de energia, el aumento
en el flujo de iones y la lipdlisis son comunes a los
dos procesos, en la hipoglicemia el consumo de
oxigeno es menor y el déficit de energia menos
severo. ‘

En una hipoglicemia suficientemente severa, con
cese de la actividad eléctrica, los niveles de ATP
estan aun por encima de un tercio de los valores
normales, debido a la oxidacién de sustratos endé-
genos (proteinas y grasas) para combustible; en la
isquemia, en cambio, el ATP cae a menos de 5%
de lo normal. Estos resuitados indican que la falla
en la energia cerebral per-se no participa en el
fenémeno de la necrosis neuronal selectiva (10).
Esta parece relacionarse con la presencia de re-
ceptores excitadores sobre la neurona pero no
sobre la glia (11-15).

FISIOPATOLOGIA DEL PARO CARDIOPUL-
MONAR

A menudo la recuperacion del paro cardiopulmo-
nar esta determinada por la del cerebro mas que por
la del corazén y los puimones (9). Es un tipo Gnico
de isquemia cerebral pues durante el paro cardiaco
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cesan rapidamente tanto el flujo sanguineo cerebral
como la liberacién de oxigeno y ninguno puede com-
pensar al otro. El efecto de esta combinacién'es
devastador porque la reserva metabdlica del cere-
bro, a diferencia de la de otros tejidos, es limitada
(9,16,17). A los 10 segundos ocurre -pérdida de la
conciencia seguida, frecuentemente, de una o mas
sacudidas mioclénicas generalizadas, un breve es-
pasmo ténico y extension con opistétonos. El EEG
se aplanay no se obtiene respuesta alos potenciales
evocados. El cese de la actividad eléctrica cerebral
durante este tiempo sélo indica que ha sido frenada ia
transmisién sinaptica. Esto se puede considerar como

‘protector o ahorrador de la respuesta energética, pues

se estima que mas de la mitad de la energia celular se
utiliza para mantener dicha transmisién ().

A medida que la perfusién disminuye comienza a
producirse la lesién celular. Durante este umbral de
flujo llamado “umbral de la funcién de membrana”
(16), el potasio sale de las células, los depdsitos de
energia caen y el acido lactico aumenta a niveles
téxicos. El calcio se moviliza desde los sitios de
depdsito y se acumula dentro de las células. Se cree
que los cambios en los niveles de calcio son impor-
tantes en la lesion isquémica, pues desacoplan la
fosforilacion oxidativa y activan las fosfolipasas de
membrana (15,18,19). El desdoblamiento enzimati-
co de los fosfolipidos libera acidos grases que, bajo
condiciones hipdxicas, se pueden metabolizar a ra-
dicales libres, tromboxanos y leucotrienos. Este de-
sorden celular no puede persistir indefinidamente si
la célula sobrevive, pues la duracién de la isquemia
es crucial y determina la extension inicial de la lesion
(9,17,20).

En los adultos un paro circulatorio completo du-
rante 5-10minutos, en ausencia de drogas o hipotermia
y de esfuerzos resucitativos, produce dario cerebral
irreversible. Si la circulacion se restaura antes de ese
tiempo o se mantiene parcialmente, se pueden obte-
ner resultados clinicos y celulares diferentes. Es
decir, las células pueden estar funcionalmente para-
lizadas pero ser potencialmente viables durante un
periodo desconocido (6).

PATOGENESIS DE LA LESION ISQUEMICA
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

De acuerdo con la evidencia experimental cabe
aceptar que el paro cardiopulmonar es un tipo Unico
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de isquemia cerebral. Durante é! hay cuatro meca-
nismos de lesioén celular: a) El flujo de iones. b) La
liberacién de acidos grasos que lleva ala produccion
de radicales libres. ¢) La acidosis lactica. d) Los
neurotransmisores excitadores (16,17,21).

A. FLUJO DE IONES

Con el inicio de la isquemia los iones dependientes
de la bomba ATP, como el sodio y el potasio, son
incapaces de mantener la homeostasis iénica. Des-
pués de uno o dos minutos de isquemia hay un aumen-
to marcado de la concentracién extracelular de potasio,
que tiene varios efectos (11,17,20); en primer término:
cuando dicha concentracién excede de 10 micromo-
les/ml, se estimulan las células gliales para captar
sodio, cloro y agua; ello produce edema astrocitico que
altera la geometria intercapilar y puede tener efectos
patolégicos significativos sobre el intercambio gaseo-
s0; en segundo lugar este ion ha sido implicado en el
estimulo del metabolismo cerebral, puesto que al au-
mentar su concentracion extracelular aumenta también
el consumo de oxigeno y glucosa.

Durante la isquemia hay elevacion marcada del
calcio intracelular. Este descubrimiento ha llevado a
especular que el calcio es potencialmente responsa-
ble de los procesos patoldgicos en el tejido cerebral
isquémico. Alrespecto se le han atribuido los siguien-
tes mecanismos: hipoperfusion post-isquémica, ruptu-
ra de la membrana, acimulo de acido araquidénico y
generacién de radicales libres (17,22).

B. LIBERACION DE ACIDOS GRASOS CON
PRODUCCION DE RADICALES LIBRES

El calcio i6nico también puede causar lesion de la
membrana activando la enzima fosfolipasa A2, lo
que produce liberacién de acidos grasos libres de la
membrana celular y del citosol (16), predominante-
mente el araquidonico. Este sirve de sustrato para
las enzimas ciclooxigenasa y lipooxigenasa, cuya
accién depende de la presencia de oxigeno. Asi, du-
rante la isquemia completa se acumula el acido araqui-
dénico mientras que en presencia de oxigeno, aiin con
el flujo parcial de la isquemia incompleta, se puede
metabolizar a diterentes formas de prostaglandinas,
leucotrienos y tromboxanos. Durante la isquemia los
radicales libres inhiben el efecto vasodilatador de la
prostaciclina, formada también a partir del acido
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araquidonico, por lo que predomina el efecto vaso-
constrictor de dichos radicales y, como consecuen-
cia, disminuye la perfusion. Las prostaglandinas y el
tromboxano son vasoconstrictores e inhiben la agre-
gabilidad plaquetaria. Aunque los leucotrienos no se
han identificado en el cerebro, se sabe que son
poderosos constrictores del musculo liso, alterando
la permeabilidad de la membrana.

Los radicales libres son especies quimicas muy
reactivas porque tienen un solo electrén en la érbita
externa. Su reactividad los conduce a atacar las
moléculas vecinas, produciendo dafio en la estructura
de lamembrana, el ADN y las mitocondrias (16,21,23).

C. ACIDOSIS LACTICA

Se podria pensar que el flujo de una pequena
cantidad de sangre al tejido isquémico seria mucho
mejor que su ausencia total. No obstante, Hossmann
y Kleihues (3) notaron que cuando fallaba la induc-
cién de la isquemia completa no ocurria ia recupera-
cién neuroldgica esperada. Estos hallazgos sugieren
que el resultado de un flujo sanguineo cerebral mini-
mo es peor que el de una isquemia total. Sucede que
la falta de oxigeno como aceptador terminal en la
cadena de transporte de electrones conduce, duran-
te la hipoxia, a la produccién de NAD reducido que
favorece la produccion de acido lactico a partir de la
glucosa.

D. NEUROTRANSMISORES EXCITADORES -
EXCITOTOXINAS

Olney en 1960, en experimentos descritos por
Collins y Rothman (7,14), descubrié que ratones
recién nacidos inyectados intraperitonealmente con
glutamato de sodio se volvian muy obesos. Se en-
contrd que concentraciones altas de glutamato circu-
lante entran al cerebro en el hipotalamo posterior
donde no hay barrera hematoencefalica. Dicha sus-
tancia produce una excitacién excesiva de las neu-
ronas del nucleo arcuato causando edema de las
dendritas y del soma y eventualmente muerte celu-
lar. Los estudios de este compuesto y su papel en la
lesion y la muerte neuronales en.epilepsia, hipogli-
cemia y enfermedad cerebrovascular han llevado a
la hipotesis excitotdxica del dafio cerebral. Todos los
estudios practicados en cultivos y cortes tisulares y en
animales intactos son congruentes con el hecho de que
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bajo condiciones de anoxia o isquemia se acumula un
transmisor excitador liberado sinapticamente (muy pro-
bablemente el glutamato), hasta que alcanza concentra-
ciones neurotéxicas (aproximadamente 100
micromoles). No esta claro qué concentraciones se re-
quieren in vivo pero hay reportes de que después de 10
minutos de isquemiatransitoria del hipocampo de larata
el giutamato extracelular se multiplica por un factor de
ocho (14). Al actuar en los receptores post-sindpticos, el
glutamato produce afluencia de sodio, calcio y, secunda-
riamente, cloro. El efecto inmediato de este flujo de iones
es edema neuronal que puede ser suficiente para
producir lisis celular. Las neuronas que no mueren por
estos efectos inmediatos se pueden dafar mas lenta-
mente por una variedad de mecanismos (16).

PRONOSTICO DESPUES DEL PARO CARDIACO

La mayoria de los médicos han sentido frustracion
cuando unavictima de paro cardiaco, adecuadamen-
te resucitada, presenta compromiso neurolégico que
puede ser severo o fatal (17,24). De hecho, se ha
demostrado que mas de 50% de los pacientes resu-
citados exitosamente quedan con algiin compromiso
neurolégico (25). El pronodstico varia de acuerdo a
factores como el retardo para iniciar la reanimacion,
la causa Ultima que llevé al paro cardiocirculatorio y
la presencia de dafio neurolégico previo por trauma,
infeccion, neoplasia, hipoglicemia, estatus epilépti-
co, hipoxemia e isquemia.

Algunos conceptos sirven para hacer mas clara
esta idea: en cuanto al papel de las arritmias ven-
triculares existe un estudio realizado en Estocolmo por
personal entrenado para la atencidn ambulatoria de
arritmias: de 140 pacientes con fibrilacién ventricular
que fueron desfibrilados sélo resucitaron 28. De éstos
sobrevivieron once y, después de 6 meses, permane-
cian vivos diez. Sélo sobrevivieron, después de la
estadia hospitalaria, los pacientes que habian recupe-
rado la conciencia en el sitio del paro cardiace luego de
ser desfibrilados. Encontraron que el pronéstico era
especialmente malo si se acompanaba de coma pro-
longado o se asociaba con convulsiones (26,27).

La presencia de coma antes o después de la
resucitacién cardiopulmonar tiene un efecto negativo
tanto en la mortalidad como en la recuperacion neu-
rolégica. Asi, Teres y colaboradores (28) hallaron
una mortalidad de 77% en los pacientes que per-
manecieron mas de 48 horas en coma y sélo de
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11% en los que no tuvieron coma. Es probable que
la causa del coma tenga algin influjo sobre los
resultados (29). En cuanto al coma después del paro
cardiaco, Bedell y colaboradores (30) seAalaron que
s6lo uno de 52 pacientes que permanecieron en
coma después de la resucitacién sali6 vivo del hos-
pital. De otro lado, de 41 pacientes que sobrevivieron
a la resucitacion cardiopulmonar 33 estaban adn
vivos y con funciones intelectuales aparentemente
intactas seis meses después pero luego se demostrd
en todos, por medio de estudios especiales, alguna
disminucion de la capacidad funcional. Levy y cola-
boradores (31) encontraron resultados similares en
una serie multicéntrica de 210 pacientes con paro
cardiaco después de isquemia/hipoxia cerebral. Hubo
28 (13%) que recuperaron la concienciay 21 (10%) que
alcanzaron una vida independiente; 19 (9%) sobre-
vivian al afo.

George y colaboradores (32) también correla-
cionaron el estado premoérbido y la respuesta a la
reanimacion cardiopulmonar; destacaron el mejor
pronéstico de los pacientes resucitados después
de una taquiarritmia o una falla respiratoria aguda,
cuando se emplean menos de 15 minutos en la
reanimacion.

Levy (31) utiliz6 algunas reglas para determinar el
pronéstico de los pacientes postparo cardiaco: en-
contré que ninguno de los que tenian ausencia de
reflejos pupilares a la luz al momento del ingreso,
recuperd la funcién independiente. Por el contrario,
la presencia de tales reflejos y de movimientos ocu-
lares conjugados identificé un grupo de pacientes con
41% de frecuencia de recuperacién completa. A las 24
horas se pudo identificar un grupo adicional: ios pacien-
tes que mostraban mejoria de las respuestas oculares
a la luz y respuesta localizada al dolor; de ellos 63%
pudieron recuperarse completamente. Hubo un sub-
grupo de mal prondstico cuya probabilidad de recupe-
racién completa era menor de 1%: se trataba de los
pacientes sin respuesta motora, que adoptaban postu-
ras extensoras o flexoras y presentaban movimientos
oculares espontaneos y desordenados.

MODALIDADES TERAPEUTICAS
1. MEDIDAS GENERALES

Se debe cuidar de mantener los siguientes para-
metros: a) La presion arterial en un rango normal y
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tratar agresivamente cualquier extremo. b) La PaO2
en 100 o mas mm Hg en el ventilador para asegurar
una adecuada oxigenacion. ¢) El pH arterial entre 7.3
y 7.5. d) La PaCO2 entre 25 y 35 mm Hg usando
ventilacién controlada, lo cual puede disminuir la
presion intracraneana y mejorar el flujo sanguineo
cerebral (17). e) La hemoglobina y el hematocrito tan
cerca de lo normal como sea posible, evitando la
anemia o la eritrocitemia. f) Los electrolitos séricos y
la glicemia dentro de lo normal ya que sus cambios
pueden afectar la funcién neuronal.

2. BARBITURICOS

Inicialmente se pensé que los barbitdricos prote-
gian al cerebro isquémico por disminucién de su
metabolismo o aumento de su flujo sanguineo; esto,
sin embargo, no fue corroborado experimentalmente
(17,21). Oftras acciones atribuidas a estas drogas
incluyen: disminucidn de la presion intracraneana;
accion preventiva del dafio por radicales libres y
accién quelante débil del calcio en el musculo liso
vascular.

Mas recientemente, con base en estudios de los
efectos neuroldgicos de la terapia con Tiopental des-
pués del paro cardiaco en gatos, Todd y colaboradores
(33) propusieron la accién anticonvulsivante como me-
canismo de accion de estas drogas. Observaron que
no habia diferencias en el déficit neurolégico en los
animales tratados en comparacion con los controles
pero habia en los primeros significativamente menos
muertes por disfuncion neuroldgica. Se pensé que
ello se debia a una disminucién del patrén electroen-
cefalografico convulsivo en los animales tratados.
Con base en estos resultados iniciales se llevé a
cabo un estudio prospectivo y al azar en 12 centros
de 9 paises: se hizo seguimiento de 261 pacientes
después de reanimacién cardiopulmonar y no se
hallé mejoria en el grupo tratado con Tiopental; se
concluy6 que los barbitaricos no producen mejoria
de la recuperacion neurolédgica después de isquemia
global, debido a los efectos cardiorrespiratorios co-
laterales, y que no se deben usar en forma rutinaria
después del paro cardiaco (34).

3. FENITOINA

Después de un paro cardiaco puede pasar desa-
percibida una convulsién. Esto sucede en 30% de los
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pacientes y es mas frecuente en las primeras 12
horas; ademas, antes de que el paciente recupere la
conciencia pueden ocurrir muchas convulsiones (9)
y la actividad convulsiva puede ser sutil (1). Varios
estudios (20,35-37) sugieren el tratamiento preven-
tivo con Fenitoina: Cullen y Aldrete (36) estudiaron
su efecto sobre el cerebro del conejo, administrando
15 mg/kg, quince minutos después de la isquemia
cerebral inducida por torniquete cervical. Tanto los
casos como los controles (un grupo tratado con
solucién salina y otro que recibié Tiopental) fueron
sacrificados 72 horas después. Ninguno de los casos
mostré signos macroscopicos de necrosis neuronal
y 58% no tuvieron lesién microscopica cerebral. Se
hallé macroscépicamente destruccién neuronal en
92% de los animales tratados con solucién salina y
en 50% de los que recibieron Tiopental.

El mecanismo de accién de la Fenitoina no esta
definido. Se ha propuesto que puede aumentar o
disminuir el flujo sanguineo cerebral o aumentarlo
en algunas estructuras del cerebro y disminuirlo en
otras. Aldrete (35) propuso que la diferencia entre
las dosis usadas en varios estudios puede explicar
las variaciones observadas en el flujo sanguineo
cerebral. En 1981 otros investigadores (37) sugirie-
ron que el efecto protector de esta droga se debe
a la disminucién del fiujo sanguineo cerebral, lo
que modula los efectos peligrosos del acimulo de
potasio, por una mejoria en la funcién de la bomba
sodio-potasio-ATP.

4. ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Se ha dicho que la hipoperfusion cerebral pro-
gresiva que sigue al paro cardiaco puede relacio-
narse con la entrada de calcio a las arteriolas
anoxicas lo que produce espasmo vascular. Ade-
mas, la produccién y acumulo de 4cido araquidénico,
que parecen implicar una reaccién dependiente de
calcio con compromiso de la fosfolipasa A2 (19),
generalmente estan asociados al desarrollo de le-
sion irreversible del 6rgano. Hay, pues, buenas
bases teéricas y experimentales para creer en el
beneficio de los antagonistas del calcio. Casi todos
los estudios muestran aumento del flujo sanguineo
cerebral si el tratamiento se inicia antes o inmedia-
tamente después de la isquemia; sin embargo, la
mejoria en el resultado neurolégico no ha sido
consistente (17).
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5. PROSTAGLANDINAS Y SU INHIBICION

En seres humanos no hay estudios de manipu-
lacion de las prostaglandinas. Sin embargo, un
estudio no controlado utilizando prostaciclina en
pacientes con isquemia focal sugirié efectos bene-
ficiosos (38). Los trabajos en animales han revelado
una disminucién en el acimulo de prostaglandinas
durante la repertusion de los tratamientos con Indo-
metacina.

6. RADICALES LIBRES

En los Ultimos anos se ha aclarado que al menos
parte de la lesion de cualquier 6rgano después de
interrumpir el flujo sanguineo tiene lugar durante el
perfodo de reperfusién, mas que durante el de isque-
mia. Se piensa que esta lesién por reperfusion se
deba a la accion de radicales libres. El uso de Alopu-
rinol antes de la isquemia global mejora el resultado
neurolégico y disminuye los marcadores bioquimicos
de lesion cerebral. Se cree que estos efectos se
relacionan con la capacidad de la droga para blo-
quear la xantina-oxidasa que genera produccién de
radicales libres, por los derivados del metabolismo
oxidativo de la adenosina (21).

7. NEUROTRANSMISORES EXCITADORES, EX-
CITOTOXINAS Y RECEPTORES DE BLOQUEA-
DORES.

Los amino4cidos L-glutamico y L-aspartico pare-
cen ser los principales neurotransmisores del cere-
bro (14). Se ha sugerido que su exceso es
responsable de la pérdida neuronal en la paralisis
cerebral, las enfermedades de Alzheimer y Hunting-
ton y otros trastornos degenerativos crénicos. Tam-
bién se ha demostrado que es importante en el
estatus epiléptico.

Los investigadores creen que la isquemia puede
llevar a la liberacién masiva de neurotransmisores
excitadores que causan lesion neurolégica inde-
pendiente del dano directo de la isquemia inicial
(12-14). Como consecuencia se esta evaluando, al
parecer con buenos resultados, la administracién de
bloqueadores del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), en la resucitacion cerebral después de la
isquemia (12).
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SUMMARY

CEREBRAL PHYSIOLOGY AND PRESERVA-
TION DURING CARDIAC ARREST

Cerebral physiology during cardiac arrest is
discussed with particular interest on selective
neuronal damage. Previous concepts on brain
tolerance to hypoxia are analyzed and new in-
tormation about brain function prognosis after
cardiac arrest is presented. Therapeutic alterna-
tives for brain preservation are discussed with
emphasis on the lack of effectiveness of bar-
biturates, the results of research with other
drugs and the future role that blockers of ex-
citatory neurotransmission may have as ele-
ments of cerebral preservation.
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