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Influencia de las modificacionesde Ja glucemiay de la hipotermia. hgtroduccñfn

A. INTRODUCCION.

A.1 PREAMBULO.

Se sueleconsiderarque la enfermedadvascularcerebrales la terceracausa

de muerte en los países desarrollados,en su mayoría por infartos cerebrales
isquémicos. Se ha avanzadoen su prevención, pero una vez que se instaura,
seguimossinun solo tratamientode utilidad demostrada.

Más que determinado tratamiento farmacológico, decidimos estudiar la

influenciade dos variables biológicasa las que está sometido Lodo enfermocon
accidente cerebrovascular(ACV): la glucemia y la temperatura. Estos dos
parámetrosestáncon frecuenciaalteradosen éstosenfermos,y existendatospara
pensarquesualteraciónespontáneao provocadapuedetenerefectossignificativos
sobre el cerebroisquémico,en sentidopositivo o negativo.

Muchostratamientosque en principio tuvieron resultadosfavorablesanivel
de experimentaciónanimal, no tuvieron éxito al ser aplicadosen sereshumanos,

comoha sucedidoconlos barbitúricos,la hemodilucióno algunosantagonistasdel
calcio. Tal vez un mayor númerode trabajos experimentaleshubieraevitado su
decepcionanteutilizaciónen el hombre.Por éstemotivoy por la falta de acuerdoen
la literaturamédicarespectoal papel de la glucemiay la temperaturaen el infarto

‘cerebral,-:creemos- que -son necesariosnuevostrabajos bien controlados.Dichos
trabajosnecesariamentehande serde en modelosanimalesexperimentales,puesla
complejidaddel cerebroy sucirculación,hacequeel efectode cualquiertratamiento
que utilicemos pueda ser confundido por muchasvariablesbiológicas que solo

puedenmantenerseconstantesen el laboratorio.Ademásúnicamentetratamientos
que han demostradosu utilidad y seguridaden experimentaciónanimal pueden
ensayarseen sereshumanos.Por ello nos decidimos a estudiar el efecto de las

JoséMaría Treja Gabriely G214n Página 12



Influencia de las modificacionesde la glucemiay de la hipotermia ¡ntroduccMn

modificacionesde la glucemiay de la hipotermiaen el infarto cerebralen la rata.
Hemosrealizadodos trabajos independientes:uno variando la concentraciónde
glucosasanguínea,y el otro conhipotermia.Los encabezamosconun título único,

al compartir los dostrabajos la mismametodologíay modeloexperimental.

A.2 EPIDEMIOLOGIA.

Comoseacabade referir, enlos paisesdesarrollados,laenfermedadvascular
cerebral(EVC), esla terceracausade muertedespuésde la cardiopatíay el cáncer,
y la primeradeincapacidad,puesmuchosdelos pacientesquesobrevivenno pueden
llevar una vida independiente,lo que tiene graves consecuenciashumanas y

económicaspara el enfermo,su familia y la sociedaden general.En nuestropaís
aún podríaser másfrecuenteque la cardiopatfaisquémicacomocausade muerte
(OLIVERAS, 1987).

Su tasade mortalidaden Europay Norteaméricarondalos 100 pacientespor
cada100.000habitantes/año(FRATIGLIONI, 1983).Estausaha disminuidoen los

últimos años, lo que seha atribuidoa un mejor control de la hipertensiónarterial
(AUSTRALIAN THERAPEUTIC TRIAL, 1980). La tasa de mortalidaden los
varoneses sólo ligeramentesuperior a la de las mujeres,en contrastecon la
cardiopatíaisquémica,dondepredominafrancamentela mortalidaden varones.
También existen diferencias raciales, con una mayor mortalidad entre los

estadounidensesde raza negrafrente a los de raza blanca.

Su incidenciase ha calculadoentre 100 y 250 casos nuevospor 100.000
habitantesy año paraestosmismospaises(KURTZKE, 1985>,conunadistribución

de 82 96 de infartos isquémicostromboembólicos,10 % hemorragiasintracraneales
y un 6 96 de hemorragiassubaraenoideas(MOHR, 1978). La prevalenciase ha
calculadoentre500-700/100.000habitantes.

Entre los factores de riesgo, la edad y el sexo son importantespero

JoséMurta Treja Gabriel y Galán Página13
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inmodificables. Los factores de riesgo para enfermedadvascular en general

presentanenla patologíacerebrovascularalgunasparticularidades:el másimportante
es la hipertensiónarterial, y la disminuciónde la mortalidade incidenciade EVC

observadaen los paísesdesarrolladosparecedebersea su mejor control. Las
cardiopatíasembolígenas(especialmentela fibrilación auricular) y la diabetes

mellitus son otros factores de riesgo establecidos.Hiperlipidemia, tabaquismo,

consumode alcohol, anticonceptivosorales y obesidad,no están tan claramente
asociadosa EVC comoa otras patologíasarteriales.

Aparte del controlde los factoresde riesgo vascular,no existentratamientos
farmacológicospreventivosprimariospara la poblaciónsana,aunqueen enfermos

que han sufrido un ACV transitorio o establecido,es posible la prevención
secundariacon ácido acetilsalicílico o ticlopidina y mediante endarterectomía

carotídeacuandola arteriacarótidainternaestáestenosadaen un 70 96 o más.

A.3 FISIOPATOLOGíA DEL INFARTO CEREBRAL.

A.3.I MECANISMOS DE MUERTE NEURONAL POR

ISQUEMIA.

En la hipoxia cerebraldisminuyeel aportede oxígeno.Durantela isquemia
cerebral, no solo deja de llegar oxígeno, sino también sustratos energéticos

(fundamentalmenteglucosa),por lo quese agotanlos depósitosde glucosay ATP.

La isquemiaactúaa variosniveleshastadesembocaren la muerteneuronal:
A.- Nivel intracelular;B.- Membranacelular; C.- Sinápsis.D.- A consecuenciade
la reperfusión.E.- Mecanismosrecientementeimplicados.

A.- Nivel intracelular:En el interior de la neuronaisquémica,se agotan

JoséMaría Trejo Gabriely Galán Página 14



Influencia de lasmodificacionesde la glucemiay de la hipotermia Introducción

rápidamentelas reservasde fosfatos de alta energía:a los 30 segundosde la
isquemiael ATP cae al 50% de los valorescontroly la fosfocreatinaal 15% . Al

faltar oxígenose interrumpeel metabolismooxidativo de la glucosa(el de mayor
eficiencia energética)y se multiplica por siete la vía de la glucolísis anaerobia,

aumentandosus metabolitos,especialmenteel ácido láctico, con la consiguiente
acidósistisular. El ácido pirúvico en cambiono aumentasino quedisminuye,pues

al acumularseH~ y NADH por la interrupcióndel metabolismooxidativo, la
siguientereacciónsedesplazaa la derecha:

Piruvato + NADH + H~ -~ Lactato + NADt.

La acidósis láctica que se produce es proporcional a los valores

preisquémicosde glucosa más glucógeno, por lo que puede ser influida por la
hipoglucemiao hipergiucemia,y comoveremostambiénpor la temperatura,las dos
variablesqueestudiamosen éstetrabajo.

Dicha acidósis puede dañar las células liberando o activando enzimas

lisosomalesy produciendovasoconstricciónlocal.

Es peorconocidoel significadode los incrementos(comoel de succinato)o

disminuciones(como los de a-cetoglutaratoo ácido oxalacético)de metabolitosdel
ácidocítrico provocadospor la isquemia.El nivel deaminoácidosno suelealterarse,
exceptoun aumentode GABA, alaninay amonio.

B.- A -nivel de membranacelular:el agotamientoenergéticoqueprovoca
la isquemia,hacefracasarlas bombasiónicasqueprecisandel ATP. El sodio entra,
causandoedemaen las células cerebrales;también sale potasio y entra calcio,
desencadenándosevariasreaccionesquellevana la muertecelular. La secuenciade
acontecimientos,(MOCHIZUKI, 1991) iniciadospor el fracasoenergéticooxidativo
y la acidósisprovocadapor glucolísisanaerobia,podríaser la siguiente:

1- Aumentode la concentraciónde hidrógenointracelular.
2- Algunos de los ionesII~ salende la célula y entraniones sodio que no

JoséMaria Treja Gabriely Galán Página15
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puedenserexpulsadospor la bombalónicadel sodioa causadel fracasoenergético.
3- Las concentracionesintracelulares de sodio aumentan produciendo

despolarizaciónde la membranacelular, por lo que los canales del calcio

dependientesde la diferenciadepotencialseabren(aperturadependientedel voltaje)

y entracalcio en la célula.
4- La bomba jónica del calcio no puede expulsarlo debido al fracaso

energético,por lo - que seacumulaen la célula. Existe consensoen queel aumento
del calcio intracelular es la vía final que lleva a la necrósisde todas la células

(neuronas,glía, células endoteliales)del áreade infarto, pero se discuteporqué

aumentael calcio y cómoactúa.

Para algunos autores, el calcio activa muchas enzimas autodigestivas
intracelularesentre las que se encuentranlas fosfolipasas, que destruyenlas

membranasde las mitocondriasparalizandola generaciónde energíay perforanla
membranaplasmáticaimpidiendo el mantenimientodel medio interno celular,
motivosambosde muertecelular.

En el procesode degradaciónde las membranas,se liberan de las mismas
fosfolípidos y ácidos grasos libres (uno de los más estudiadoses el ácido

araquidónico).Estos,de por sí tambiénaumentanlos nivelesde calcio, al movilizar
los depósitosintracelularese inhibir la fosforilizaciónoxidativa que generaenergía
parala bombaiónica expulsorade calcio. Sobrela importanciade los fosfolfpidos

en el dañocelular isquémicono hay acuerdogeneral,puesalgunosautoresno los
hanencontradoaumentadosen isquemiaexperimental(RHENCRONA, 1982).

C.- A nivel de sinápsis.Las neuronasque sufrenla isquemialiberan sus
neurotransmisoresen la sinápsis de forma incontrolada. Neurotransmisores
excitadorescomoel aspartatoy el glutamato, cuandosonvertidosmasivamenteal
espaciosináptico,resultanneurotóxicos:el glutamatoabreun cabalparael calcio,

que así entraen la célula. El calcio activa lasproteasasneutrasquedescomponenla
membranacelular lipídica.

Segúnel agonistafarmacológicoal que seunen, se hancaracterizadodos
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tipos de receptoresparael glutamato:el que es activadopor el NMDA (N-metil-d-
aspartato),y el que se activa por el AMPA (ácido cx-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropiónico).El receptorNMDA abreun canal iónico al calcio, y el AMPA

abreun canalal sodio. El sodio intracelularaumentadoimpide el funcionamientodel
transportadorque intercambiael sodio extracelularpor calcio intracelular. Por lo

tanto, la activación de cualquierade los dos receptoresaumentael calcio en la
neuronay la mata. Se ha intentadoprotegera las neuronasde la isquemiaglobal
cerebral con antagonistasde ambos receptores,pero solo los antagonistasdel
receptorAMPA ha tenido esteefecto.

En el hipocampoy las capasIII, V y VI de la cortezacerebralestánlas
neuronasque se lesionancon los períodosmásconosde isquemiay que se han

llamado “neuronas selectivamente vulnerables”. El mecanismo de los
neurotransmisoresexcitadoreses el que mejor explica porqué existen neuronas
selectivamentevulnerablesa la isquemia (serían las que reciben aferenciasdel

neurotransmisor),y lo que ha llamado KIRINO la “muerte neuronal diferida”
(KIRINO, 1982). Este tipo de lesión neuronal se ha observadoen modelos

experimentalesy consisteen que tras un períodode isquemia transitoria no se
produce al principio daño celular, pero pasado un tiempo, las únicas células
cerebralesque se lisanson las neuronasy no seproduceedema.Ello sucedeapesar

de un flujo sanguíneo y un estado energético nonnales, y parece afectar
selectivamentea las neuronasque reciben aferenciasglutamatérgicaspor las que
recibenunasobreestimulaciónpostisquémicaexcitatoriahastaque senecrosan.

Otra hipótesisparaexplicar la muerte neuronaldiferida proponeque si el
dañono es tanextensocomoparaproducir la muerteinmediatapero la célula tiene

queutilizar todassusmetabolitosenergéticosen mantenerlas bombaselectrolíticas,
no existenreservasparala biosíntesisde otrasmoléculasnecesariasparael recambio

y mantenimientode la estructuray funcionescelulares,por lo que finalmentese
producetambiénla muertecelular, aunquediferida.

D .- A consecuenciade la reperfusión.Cuandose lisa el trombo arterial o
llega sangreal áreaisquémicaporcirculacióncolateral,decimosque sehaproducido
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reperfusión,y contralo que cabríaesperar,la reperfusiónpuedeempeorarel daño

tisular. Esto seha atribuido a los radicaleslibres que llegaríancon la sangre.

Los radicaleslibres sonátomoso moléculasque se formanpor la rupturade
un enlacecovalente,en cuyacapamásexternatienenun electrónno apareadoy por
lo tanto son sustanciasde gran reactividadquepuedenatacara otros compuestos,
peroxidándolos.En concretopuedenperoxidarlos ácidosgrasospoliinsaturadosde

los fosfolípidos que hay en las membranasde las mitocondriasy del retículo
endoplásmico.De estamaneraseproduceácido araquidónicoquetienepropiedades
proagregantesy vasoconstrictoras,por lo que puedeaumentarla isquemia.

Estudios experimentalestamponandolos radicales libres han evitado el
aumentode la lesión que producela reperfusión.

El mecanismo de los radicales libres puede explicar también el daño

preferente de las denominadas“neuronas selectivamentevulnerables”. Su bajo
contenido en glutatión peroxidasa(tampónnatural de radicales libres) o su alto

contenido en hierro facilitaría la lesión. El hierro actúacomo catalizador de la
peroxidaciónde los lípidos de la membranapor los radicaleslibres.

Aunque se producenradicales libres en muchasreaccionescelularesen el
citoplasmay la cadenarespiratoriamitocondrial,normalmenteno seproducendaños,
pues en la cadenarespiratoria los paresde electronesacabanen el oxígenopara

formar aguay en los tejidos hay captadoresnaturalesde radicaleslibres como las
catalasas,peroxidasas,superóxidodismutasa,la vitaminaE, el glutatión,y el ácido
ascórbico.Esteúltimo estádisminuidoenla isquemiacerebral,al serconsumidopor

las reaccionesque generan radicales libres (FLAMM, 1978). La reperfusión
aportaríaunasobrecargade radicaleslibres que no puedesercontrarrestadapor el
tejido dañado.

Otra consecuencianegativade la reperfusi6ncon permeabilidadendotelial
aumentaday con membranascelularesdañadas,es el edema,responsablede la
mayoríade las muertesprecocesen accidentescerebrovascularesisquémicos.
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Con la reperfiasiónse recuperaninicialmente los valores de ATP y ácido
láctico, para descenderposteriormentea las 6-24 horas de la recirculacióna los

valores iniciales tras la isquemia,períodoen que comienzaa manifestarseel daño
histológico (PULSINELLI, 1983a).

E.- Mecanismosrecientementeimplicados en la muerte neuronalpor
isquemia.

En los tresúltimos añosseha comenzadoa estudiarel papelde los factores
de crecimiento,de las proteínasde estréscelular y del óxido nítrico en la isquemia
cerebral.

Entre las célulascerebrales,las neuronasson las primerasen morir, pues
debidoa su especializaciónno puedenmultiplicarsey ha disminuidosu capacidad
reparadorade la membrana.

Pero el cerebro tiene receptorespara factores de crecimiento como la
insulina, el factor de crecimiento de los fibroblastos, el factor de crecimiento
nerviosoy otros, y estosfactoresaumentandurantela isquemia,probablementepor

su funciónreparadora.

Cuando aumentan los factores de crecimiento, se transcriben los

protooncogenescomo el c-fos y c-jun, y las proteínasque éstos codifican (el

complejo AP-1) seunenal DNA celular. De esta manerainfluyen los factoresde
crecimientosobre la proliferacióny diferenciacióno reparacióncelular (WHITE,
1993).

La inducciónde proteínasde estréscelular comola “proteínadel golpede
calor” HSP-72 tambiénpuedetenerun papel en el daño o la proteccióncelular
durantela isquemia,aspectosobreel queexistecontroversia.

Estaproteínaapareceen el cerebrodurantela reperfusiónen las neuronasy
en menormedidaen las célulasglialesy endoteliales.La síntesisdeestaproteínaes
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proporcionala la duraciónde la isquemia,y su expresiónesmáximano en el foco

necróticosino a su alrededor,por lo que la mayoríade los autorespiensanque se
manifiesta en células destinadasa sobrevivir y que por lo tanto tiene un papel
protectorfrentea la isquemiacerebral.Provocarisquemiasubletaldecortaduración
en cultivos neuronaleshaceque posterioreseventosisquémicosse tolerenmejor, y

auntiempoinducela proteínaHSP-72lo que podríadeberseaunafunciónprotectora

de la misma (IURINO, 1991).

Otros autorespor el contrario opinan que dicha proteína no tiene papel
protectorsino que esun marcadorde lesión celular. El que no aparezcaen células
destinadasa morir por la isquemiaindicaríaunainhibiciónde la síntesisde proteínas

en dichascélulas,puesen cambioel RNAm de la HSP-72sí puededetectarseen las
mismas(NOWAK, 1991).

Como veremos más adelante en el apartado A.5.2, los cambios de

temperaturamodificanla expresiónde la HSP-72.

El óxido nítrico (NO) esproducidopor varios tejidos,y el sintetizadopor las
neuronasse ha implicadoúltimamenteen el dañoneuronalcausadopor la isquemía.

Aunqueestecompuestosoloesproducidoporel 1-2% de las neuronas,éstastienen
proyeccionesmuy difusas,y esunamoléculaquedifunde muchoal serun gas. En

sentido opuesto,el NO producidopor los vasostiene efectovasodilatador,por lo

que podríatenerun potencialterapéutico.

Estamospasandode medir el metabolismocerebralsolo en cerebrosde
animalesexperimentalesmuertosapoderloestudiar“in vivo” enlas personasgracias

a unanueva herramienta:la espectroscopiapor resonanciamagnética.Esta nueva
tecnologíaha confirmadoengeneralen sujetosconictus los hallazgosde la isquemia
experimentalen animales(WELCH, 1992). Por ejemplo, en pacientescon ictus

agudo,la acidósiscerebralse asociaabajo flujo sanguíneocerebtaly deplecciónde
ATP, lo quesugiereisquemiapersistente,y la alcalósisse asociaconrecuperación
del ATP y flujo cerebralmásalto, lo que sugierereperfusión.

Así, en las primeras 24 horas se detectauna disminuciónde los picos
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correspondientesal ATP y la fosfocreatina, y simultáneamenteuna acidósis.
Posteriormenteserecuperanlos fosfatosdealtaenergíaperocontinúael dañoclínico
(por lo quesepiensaque ésteno dependesolode un fallo energéticosinode otras

alteracionesdel metabolismo).Durantela acidósistambiénseencuentraun aumento
del magnesioy del lactato, y una reducciónde los picos correspondientesa los
fosfolípidos. Por ello tiene cadavez más interés el estudio del metabolismodel
cerebroisquémico,conel fin de encontrarcambiosquepuedanreducir el áreade

infarto cerebralen las personas.

A.3.2 CIRCULACION CEREBRAL.

En condicionesnormales,el flujo vascularcerebral(FVC), es de 55

ml/lOO gr. de tejido/minuto; el consumode oxígenoes de 3.5 ml /100 gr. de
tejido/minutoy el consumode glucosade 5 mgr/100gr. de tejido/minuto.El FVC

y el consumode oxígenoparecenestaraumentadosen la primera década,y son
cuatro vecessuperioresen la sustanciagris con respectoa la sustanciablanca.El
cerebroconsumeaproximadamenteun terciodel oxigenoy un décimode la glucosa
querecibe (POWERS,1992). Extraeenergíade la glucosafundamentalmentepor

metabolismooxidativo y de dicha energíaconsumeun 30 % en la transmisión
sináptica, otro 30 96 en el transporte iónico y el restante 40 % en otros

requerimientos,muchosde ellos todavíadesconocidos.

El FVC viene determinadopor el cociente entre la presiónde perfusión

cerebraly las resistenciascerebrovasculares(RCV). En condicionesnormales,la
presión de perfusión cerebrales equivalentea la tensión arterial. Cuandohay
hipertensiónintracraneal,hayquerestaríade la tensiónarterialparatenerla presión
de perfusióncerebral.Por lo tanto, el principal determinantedel FVC es la RCV,
quesedeterminapor la siguientefórmula:

RCV= Lxn/6irxt

siendoL la longituddel vaso,r sudiámetroy n la viscosidad.De estos factoresel
diámetrovasculary la viscosidadsanguíneason los únicosmodificables.

JoséMaria Trejo Gabriel y Galán Página 21



Influencia de las modificacionesde la glucemia y de la hipotermia Introducción

Lasarteriascerebralesde pequeñocalibrey las arteriolasse contraencuando
subela presión sistémicay se dilatan cuandoéstabaja. Graciasa ello, el cerebro
mantieneconstantesu flujo sanguíneoa pesarde los cambiosen la tensiónarterial,
lo que seconocecomo autoregulación.

La autoregulacióncerebral es una respuestafisiológica rápida que se
desarrollaen sutotalidaden 15 a30 segundostrascadacambiodepresiónsistémica,
y de estamaneraprotegeal cerebrode las variacionesfisiológicasy patológicasque

se producenen la tensiónarterial. Se mantieneasí el flujo homogéneonecesario,
dado que la falta de oxígeno y nutrientes produce su fracaso funcional y
posteriormentesu dañoestructuralmucho antesque en los demásórganos.

En individuosno hipertensos,la presiónarterialmediapuedevariar entre65

y 150 mm. de Hg. sin llegaratraspasarlos límites de la autoregulación.La presión

arterialmediasecalculasumandoa la presióndiastólicaun tercio de la diferencia
entrela presiónsistélicay la diastólica.Los hipertensostienenlos límitesde presión
entrelos que se mantienela autoregulacióndesplazadoshaciapresionesmásaltas,
por lo que toleranmejor los incrementosde presión,y peorlos descensos.

Cuandola presiónarterialmediasistémicabajapor debajode los límites de

la autoregulación(50-60 mm Hg. en sereshumanosy 70-80 mm Hg. en ratas),el
cerebro queda a merced de la presión de perfusión sistémica, que si baja lo

suficientepuede llegara provocarisquemiacerebral. Si por el contrariola tensión
arterial sube por encimade los límites de la autoregulación,la elevadapresión
arterial que se transmite al cerebropuedeproducir encefalopatíahipertensivay
aumentode la presiónintracraneal.

Estafunciónde autoregulacióndel flujo sanguíneocerebralsepierdeen la

zona de isquemia,al ser dañadoslos vasos,por lo que el flujo dependemásde lo
habitualde la presiónsistémica.En concreto,cuandoel flujo ~anguíneocaepor

debajodel 30 % del basal,sepierdeporcompletola autoregulación(PULSINELLI,
1992).

La tensión de anhídrido carbónico (pCO2) y el PH periarteriolarson el
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principal factor metabólico que regula el flujo sanguíneocerebral. Así, la
hipercapniaproducevasodilatacióny la hipocapniavasoconstricción.Estareactividad

de los vasosdisminuyepoco en la isquemialeve o moderada,perodesaparecepor

completo cuando es severa. Respecto al oxígeno, su disminución provoca un
inmediatoaumentocompensatoriodel flujo cerebral,peroal no reaccionartampoco
a la hipoxia los vasosisquémicos,una disminuciónde la P02 puede acentuarla
isquemiacerebral.EIpH del tejido cerebralno se influye por la alcalósiso acidósis

sanguíneas,pues la barrerahematoencefálicaes impermeableal bicarbonatoy los
ioneshidrógeno.Sí dependeencambiode la concentraciónde bicarbonatodel tejido
cerebral(lo que estáen función de su metabolismo)y del anhídridocarbónicoque
llega por la sangre.

El flujo sanguíneocerebralaumentaconel metabolismotisular: aumentaal
doble durantelas convulsionesepilépticas,en las que el metabolismotambiense
duplica,y aumentaenun 30 % en las regionesqueestándesarrollandounaactividad
fisiológica(el áreamotoracon los movimientos...).El comabarbitúricodisminuye

porel contrariola actividady el metabolismoneuronaly consiguientementeel flujo.

El sistema nervioso simpático contrae las arterias cerebralesde mayor
resistenciay tamaño,pero no las de menor resistencia(arteriolas precapilares)a

cuyo nivel se:producela autoregulación.Por ello, cuando el sistema nervioso
simpáticoaumentalas resistencias,unavasodilataciónde las arteriolasprecapilares,
másdistalesy de menortamaño,mantieneel flujo constante.Sin embargo,el límite

superiore inferior de la autoregulación,sedesplazan-haciaarriba.

- El sistemarenina-angiotensina,en la paredde los vasos, contribuyea la

autoregulacióncerebral.Los inhibidoresde la enzimaconvertidorade angiotensina
desplazanlos limites de la autoregulaciónhaciaabajo. Probablementesedebeaque

disminuyenel tono vascularen los vasoscerebralesde mayor resistenciamediado
por la angiotensinaII.

La resistenciaal pasode un fluido tambiéndependede su viscosidad,y se
ha intentadodisminuir la viscosidadde la sangreparamejorarla circulacióncerebral

(MOCHIZUKI, 1991). A nivel de la aorta y hasta las arterias medianas, la

JoséMaría Trejo Gabriely Galán Página23



Influencia de las modificacionesde la glucemiay de la hipotermia Introducción

viscosidaddependeprincipalmentedel hematocrito. A nivel de las arteriolas y
pequeñasarterias,los eritrocitossealineanen el eje centraly esel deslizamientodel
plasma lo más importante. Dentro del plasma, las grandesmoléculascomo el

fibrinógeno y las globulinas aumentansu viscosidad, pero no la albúmina que
ademásdisminuyela agregaciónde eritrocitosproducidapor el fibrinógeno.En los
capilares, de diámetro menor que los eritrocitos, lo más importante es la
deformabilidadde los mismos.

Paraaumentarel flujo, se ha intentadoactuara variosniveles: disminuirel

hematocritopor venopuncióno disminuir la viscosidaddel plasmaconexpansores

coloidales (hipervolemia dilucional) que ademásdisminuyen la agregaciónde
eritrocitosy mejoransudeformabilidad.Sin embargolos estudiosclínicos no han
podido demostrarclaramentela utilidad de estasmedidas.

El flujo y el metabolismocerebralpuedenreducirsea distanciadel lugar

dondeprimitivamentese producela isquemia,lo queseha llamadodiasquisis.El
metabolismose reduceen la mismamedidaque el flujo, lo que indica que la causa

no esuna reduccióndel aportesino de la demanda,por menormetabolismode las
zonas que son menosactivadaspor las fibras aferentesde las áreasisquémicas

(POWERS,1992).

A.3.2.1 FASES DE LA ISQUEMIA CEREBRAL.

Como se ha dicho, el cerebrohumanoen reposo recibe55 mIl 100 grs de
tejido/mm, y el de la rata el doble. Segúnse va reduciendoel flujo se producen
gradualmentedistintosacontecimientosen el cerebro:cuandodesciendea 30-35ml
aumentael hidrógenoextracelular;cuandosereducepor debajode 20 ml seproduce
silencio eléctricoy cuandobaja de 10-15 mí, el dañocerebralesirreversible.

Todosestoshechosse producenal mismotiempoenun solo infarto cerebral,

puesla isquemiano tieneel mismo gradode intensidaden todael áreairrigadapor
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unaarteria, y segúnel grado, tienediferentesconsecuencias.La zonacentral en la
que la isquemiaes más intensa, tiene un flujo inferior a 10 ml./100 grs. de
tejido/minuto. En ella aumentael potasio extracelular,pues se daña de forma
irreversible la membranaplasmáticay se producela necrósisdel tejido (inclusosi
la isquemiase mantieneduranteperíodostancortoscomo 12 minutos).

Esteumbral de 10 ml/lOO grs de tejido /minuto, pareceser constantepara
las diferentesespecies,y se ha calculadoexperimentalmentetanto en babuinoscon

oclusiónde la arteria cerebralmedia(BRANSTON, 1977; ASTRUP, 1977), como
en ratas(ASTRUP, 1979). Cuandoel flujo desciendea 16 ml/lOO grs de tejido
¡minuto seproduceun fallo funcional conaplanamientodel electroencefalogramay
de los potencialesevocadoscorticalesy cesala actividad de las neuronasaisladas
(HEISS, 1976). Esteumbralparael fallo electrofisiológicoha sido calculadotanto

en animalesde experimentación(SYMON, 1977), como en endarterectomíasen
sereshumanosen las que se ha clampadola arteria y se ha medido el flujo y

simultáneamenteel EEG, averiguandoque un flujo por debajo de 19 ml/lOO
grs/min,aplanael BEG (TROJABORG, 1973).

Si el flujo no desciendepordebajode los 10 ml/lOOgrs/min,lafunciónpuede
recuperarseal aumentar el aporte sanguíneoy no se producen alteraciones
histológicas.A estazonaen quela recuperaciónes todavíaposiblepuesno existen

lesiones irreversibles, es donde se dirigen los intentos terapéuticosy se ha
denominadozonade “penumbraisquémica”(ASTRUP, 1981). En la periferiade la

isquemiael flujo es mayor de 20 ml./100 grs. tejido/mm, e incluso suelehaber
hiperemia, y no se producenalteraciones funcionalesni histológicas. Valores
similaresde flujo -sanguíneocerebralsehanmedidopor tomografiapor emisiónde
positronesen sereshumanos.

Respectoal consumode oxígeno, el valor límite por debajo del cual se
produceinfarto cerebralesde 1,3 ml/lOO grs. de tejido/minuto(POWERS,1985).

Comovimos, solocuandola presiónde perfusiónbajapor debajodel límite
inferiorde la autorregulación(50mm deHg.), desciendeel flujo sanguíneocerebral.
El fallo del metabolismoenergéticono seproducehastaque la presiónde perfusión
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se reducepor debajode 40 mm. de Hg. (lo que produceunareduccióndel flujo
sanguíneocerebralpor debajodel 50% de lo normal).Entreambascifras de presión
deperfusiónpuededisminuirel flujo sanguíneocerebralsinafectarseel metabolismo

energético.

En la zona de “penumbra isquémica”, se intercalanperíodos de silencio
electrofisiológicocon-períodosde conductanciaiónica anormalmanifestadoscomo

despolarización-repolarización(despolarización anóxica recurrente)
(NERDEGAARD, 1986). Esta despolarizaciónse producepor aperturade los

canalesiónicosque sondependientesde energía,consalidade potasioy entradade
sodioy calcio, y liberaciónde neurotransmisoresexcitatoriosincluyendoel aspartato

y glutamato.

Sepuedeproducirdañoneuronalselectivo,o infarto con necrósisde todos
los elementoscelularesdependiendono solo del flujo (gradode isquemia),sino de

la duración y topografía. Así, la duración de la isquemia focal necesariapara
producir un infarto isquémicoirreversible es de cuatro a ocho horas en el mono

(CROWELL, 1981).En sereshumanosesmásdifícil de saberconseguridadaunque
es probablementesimilar por lo que los tratamientoscon trombolíticosen clínica

humanase realizansolo en las seis primerashoras.

En sereshumanos,la isquemiacerebralglobalproducepérdidade conciencia
a los 6-7 segundos,momentoen que aparecenen el EEG ondas lentas, y si se

mantienela isquemiael EEG seaplana.Interrupcionesdela circulacióndehasta100
sgs. sehanseguidode recuperacióncompleta.

A.3.2.2 MODELOS DE ISQUEMIA CEREBRAL
EXPERIMENTAL.

La gran mayoríade los modelosexperimentalesseha descritoenroedores,
por su bajo precio, motivos éticos, mejor conocimientode la patofisiología del
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modelo, y por su similitud anatómica, metabólica y de flujo con el hombre
(PULSINELLI, 1992). Por ello cuando hablamosde modelos de isquemia nos
referiremosen generala roedores,especialmentea ratas, aunquela mayoríason

tambiénaplicablesa animalesde mayor tamaño.

Los modelosexperimentalesde isquemiacerebral,segúnla topografíasehan

- clasificadoen globalesy regionaleso focales,y segúnla cronologíaen reversibles
e irreversibles.La utilizaciónde unosu otros dependede la hipótesisque se quiera
poner a pruebay de qué situación clínica humanaqueramosremedar: la parada
cardiaca(modelosde isquemiaglobal) o el accidentecerebrovascular(modelosde

isquemiafocal).

Como se ha mencionado, para que se produzca un fallo cerebral
electrofisiológico (con aplanamientoelectroencefalográficoe interrupción de la

función aunqueno necrósis)es necesarioreducir el flujo por debajo de un nivel
críticoqueen variasespecies,incluidala humana,esde 15-18ml./100grs. de tejido
cerebral/minutoaproximadamente,y paraque seproduzcainfarto cerebral,el flujo

debereducirsepor debajode 10 ml/lOO grs tejido/mm.

A.3.2.3 ISQUEMIA CEREBRAL GLOBAL EXPERIMENTAL

El equivalenteen sereshumanoses la paradacardiaca,quedebedurarmenos
de 5-10minutospara que no se siga de un dañoneurológicoirreversible.

En los modelosanimalesde isquemiaglobal se interrumpeel flujo cerebral
temporalmente:de 5-15 minutosaunqueen algunoscasosse mantienela isquemía

30-60minutosantesde restablecerla circulacióncerebral.

La isquemiapuedesercompleta(la quemásse asemejaa la paradacardiaca
humana),lo que se ha conseguidoparandoel corazóndel animal transitoriamente,
conposteriorreanimación.Otrosmétodosde isquemiacerebralglobalcompletahan
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sido la oclusión de la aortaascendente,el torniquete cervical al que se añade

hipotensiónu oclusión de las arterias vertebralesy el aumentode la presión
intracranealpor infusiónde líquido cefalorraquideoartificial a unapresiónsuperior

a la tensiónarterial (PULSINELLI, 1992).Comoinconvenientesde los modelosde
isquemiaglobalcompletaestánsu altamortalidady dificultad en la reanimación,el
precisarventilación artificial al estar incluidos los centrosrespiratoriosdel tronco

cerebralen el áreade isquemiay el añadirseisquemiaa otros órganoscuyo mal
funcionamiento(corazón,pulmones)durante la recirculaciónpuede empeorarla
isquemiacerebral.

En la isquemiacerebralincompletao bihemisférica,la perfusióndel tronco

cerebral y cerebelo solo está leve o moderadamentedisminuida. Ello permite
manteneruna respiraciónespontánea.Se consiguepor torniquetecervical (que no
ocluyelas arteriasvertebralesni espinalesprotegidas,porel estucheóseovertebral),

por hipotensiónaisladao por hipotensiónañadiendooclusiónde las carótidassolas

o de las carótidasy vertebrales(oclusión de cuatro vasosque no es completaal
permitir circulación colateralprocedentede las arterias espinales),siendo éstos
últimos modeloscombinadoslos utilizadosconmás frecuenciacuandosepretende
una isquemiabihemisféricatransitoria.

Cuandola isquemiaglobales incompleta(comola queobservamosen clínica

humana por una hipotensión prolongada), el daño histológico se localiza en
“territorios frontera” entre los grandes vasos intracraneales(arterias cerebral
anterior,mediay posterior),dondela presiónde perfusiónesmásbaja.En análisis
bioquímico, tambiénla deplecciónenergéticay el acúmulo de ácido láctico se

-produce‘preferentementeen algunaszonas.

Cuandola isquemiaglobal escompletaseproduce,tanto en animalescomo
en sereshumanos,el daño irreversible de neuronasmuy vulnerablesque se ha
llamado “necrósis neuronal isquémica selectiva”. Así las neuronasestriatales
intermedias,las neuronaspiramidalesde la zonaCA1 del hipocampo,las neuronas

de lascélulasde Purkinje,y las neuronaspiramidalesde las capasneocorticalesIII,
y y VI, sonespecialmentevulnerablesala isquemia(PULSINELLI, 1992) y sevan
dañando por ese orden en isquemias progresivamente más prolongadas
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(PULSINELLI, 1982b). Tras la reperfusión, las neuronas sufren una
microvacuolizacióna los 15 minutos que ha desaparecidoa la hora, pero en una
segundafase sufrenun dañoprogresivoen las siguientes6 horas,y sedesintegran

a las 48-72 horas.

Al reperfundirtambiénse produceunahipoperfusiónprogresiva,que puede

ser revertida por antagonistasdel calcio, aunqueéstos tienen poco efecto en la
recuperaciónneurológica.La reperfusiónrestaurarápidamentelos depósitosde alta
energía,por lo que ni el fallo energéticoni la hipoperfusiónson los responsablesdel
dañoprogresivoqueseproducedurantela misma.

Los modelosde isquemiafocal como puedeser el producidopor oclusiónde
la arteria cerebralmedia, se asemejanal accidentecerebrovascularde los seres
humanosy en ellos se mantiene la oclusión de 3-6 horas (5-15 minutos en la

isquemiaglobal), produciéndosepor estamayordureciónun infarto connecrósisno
solode las neuronassinode la glía y célulasendoteliales(necrósisneuronalselectiva
en la isquemia global>. En isquemia focal el infarto se manifiestadesdelas seis
horas,mientrasqueen isquemiaglobaldebenpasarunoa sietedíasde recirculación
paraque aparezcala necrósisneuronalselectiva.Cuandoa un modelo de isquemia

global se le añadehiperglucemiao hipertermia, el dañoneuronalselectivo pasaa
- convertirseen infarto,y aumentanlas estructurasdañadas,comoel córtex cingular
y la parsreticulatade la sustancianegra.

Unhechoinesperadoqueseha halladoen la reperfusiónes la “hipoperfusión

retardada”: al revertir la isquemia, se produceiicialmenteun aumentode flujo
sanguíneocerebralpor encimadel normal (“hiperemia reactiva”), y a los 5-10

minutos se produceuna caida al 50% del flujo de los controles(“hipoperfusión

retardada”)(PULSINELLI, 1982c).

Cuandola isquemiaglobalduramásde 10 minutos,existenalgunasáreasque
no se reperfundenal restaurarla circulaciónlo que seha llamadofenómenode “no
reflujo”. Esta situaciónes reversiblecuandola isquemiaes breve, pero no lo es
cuandodura másde 30 minutos(AMES, 1968; KAGSTROM, 1983a). Cuandola
isquemiaes incompletapor el contrario, no sepresentael fenómenode “no reflujo”,
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aunquesi la hiperemiareactivay la hipoperfusiónretardada(KAGSTROM, 1983b).

A.3.2.4 ISQUEMIA CEREBRAL REGIONAL EXPERIMENTAL.

La vascularizacióndel cerebrode la rata y del ser humano es bastante

similar, lo que haceque la rata sea un modelo idóneo para estudiarla isquemia
cerebralfocal. Otro motivo importantees subajo coste,razonespor las que la rata
es el animal más utilizado.

El polígono de Willis consisteen una conexiónde la circulacióncarotidea
con la vertebrobasilarpor arteriascomunicantesen la basedel cerebroquees el
elementomáscaracterísticode la anatomíavascularcerebral.Dicho polígonotiene
los mismoselementosen la rata (Figura LA, iB) queen el serhumano,y da origen

a los mismosvasos. Entre ellos está la arteria cerebralmedia que ocluimos en
nuestroexperimentoy cuyaobstrucciónen el serhumanoocasionala mayoríade los
infartoscerebralesgraves.

Losmodelosen animalesqueocluyenunvasointracraneal(isquemiacerebral
focal o regional) son el equivalenteexperimentaldel accidente cerebrovascular
(ACV) de los sereshumanos.En dichosmodelos,la reduccióndel flujo cerebrales

menorqueen los experimentosde isquemiaglobaly esvariableespacialmentesegún
los modelos,pero dura horasy frecuentementeespermanente,por lo que produce

pannecrósis.

En el centro de la zonavascularizadapor la arteria ocluida, es dondela
reducciónde flujo es máxima(aunqueno sueleser de cero), y alrededorhayuna

zona con hiperemia durante las primeras horas tras la oclusión. La dinámica
temporal y espacialen la isquemiacerebral focal varia tanto entre los diferentes

pacientescomoentrelos diferentesmodelosanimales.Las oclusionesproducidasen
el hombre por embolismoo trombósis local, a veces se organizany se hacen
permanentes,pero más habitualmentese lisan por mecanismosfibrinoliticos
fisiológicos y abrenel vasoen 6-12horas.
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Se produceentoncesunareperfusióncuyo patrónes más variablequeel de

la isquemia global transitoria. La hiperemia reactiva inicial seguida por la
hipoperfusiónretardadapuedeno no producirse.Durantelas cuatroprimerashoras

se produceun aumento de resistenciavascular y disminuciónde flujo que se
correlacionaconla formaciónprogresivade edema.De estamanera,el edemapuede
comprimir capilaresy aumentarel áreade isquemia(HUDETZ,1985).

Enanimalesexperimentales,cuandola oclusiónvascularfocal duraunahora,
siempreseproduceinfarto, si la oclusión se mantienemás tiempo, el tamañodel
infaratova aumentandode forma concéntricahastaocupartodo el territorio del vaso

ocluido. El mayorinfarto seconsiguea las 3-4 horasde oclusiónen la rata (JONES,
1981), y a las 4-8 en primatesanestesiados,aunqueen animalesdespiertoseste
tiempopodríaser menor(KAPLAN, 1991).En el ser humanono seconocenestos
datos, pero se suponeque se puedenextrapolar los del primate (PULSINELLI,
1992).

Por ser técnicamentemássencillo que la oclusión intracranealde la arteria
cerebralmedia, se intentaronproducir infartoscerebralesexperimentalesen la rata
ocluyendola carótidaen el cuello, lo que se ha desechado,porqueal igual queen
el hombre,en la rata produceresultadosimpredictibles.En el serhumano,puede

-. producirseun infarto masivoocursarde forma totalmenteasintomática,dependiendo

de la circulacióncolateral. En el serhumanoestacirculacióncolateralseproduce
anivel de polígonode Willis y anastomósisleptomeníngeasy en la rataademás,por

unionescolateralesdorsalesentre las ramas terminalesde las arterias cerebrales
anterior,media y posteriorque no desaparecenen la vida neonatalcomolo hacen

en el hombre(COYLE, 1982b). Por ello, la oclusión carotideaen la rata solo

produceinfartos consistentessi se le añadehipotensióno hipoxia, nuevasvariables
que pueden interferir en el experimento produciendoalteracionesmetabolicas
generalizadaso deteriorandola funcióncardiopulmonar.Así enun experimento,la
ligadurabilateralde ambascarótidasen la rata redujoel flujo sanguíneocerebralal

50%, pero no produjoun fallo energéticoapreciable,para lo que hubo que reducir
la presiónarteriala lOO ¡tun. Hg. Por otra parte, la oclusiónde la arteriabasilarde
la rata en un punto, no produceinfarto cerebraldebido a la circulacióncolateral

(WOJAK, 1991).
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Para conseguir infartos cerebralescon la oclusión aislada de la arteria
carótida, sehanutilizado otros animalesde experimentacióncomoesun ratón del
desiertollamadogerbo(Mongoliangerbil), cuyacirculacióncolateralesdeficitaria.

La oclusiónde la arteriacarótidaen esteanimal produceinfartos cerebralesen un
40% de los casos aproximadamente,al ser la vascularizacióncerebralvariable
(dependede que exista o no conexiónentreambasarterias cerebralesanteriores)
(BERRY, 1975), el tamañodel infarto no es homogéneo,y se acompañade una
importantemortalidad (KAHN, 1972), por lo que no es un modelo enteramente

satisfactorio.Como los resultadosclínicos, histopatológicosy metabólicosson
variables,han de subdividirselos animalesen los que tienensíntomaso un “perfil
isquémicocompleto’ y los queno lo tienen,y aunen el primergrupouna isquemia

de nuevehorasno depleccionadeglucógenoni disminuyeel ácido pirúvico (aunque
sí cae la glucosay aumentael ácido láctico), por lo que la isquemia ha de ser
incompleta(MRSJULA,1975).Por la variabilidad entrelos individuosdeun mismo
grupo, se necesitanal menos20 animales por grupo experimental(CLIFTON,

1989).

Aunqueentrañanunadificultad técnicamuchomayor que la oclusiónde la
arteriacarótidaen el cuello, los mejoresmodelosde isquemiacerebralconsistenen
la oclusiónde unarama intracranealde la carótida,en concretola arteriacerebral
mediaen las ratas,lo que evita la circulcióncolateralcompensatoriae impredictible

enel polígonode Willis. La oclusiónde la arteriacerebralmediaenprimatesesun
modelo adecuadopero quese ha utilizado poco por razoneseconómicasy ¿ticas.

Otro inconvenientees la variabilidaden el tamañodel infarto que seproduceen
monos(CROWELL, 1981).

Por ello uno de los modelosde isquemiafocal másutilizadosy aceptados

actualmenteesla oclusiónmicroquirúrgicade la arteriacerebralmediade la ratapor
craneotomíasubtemporal bajo el cigoma, siguiendo la técnica de TAMURA
(TAMURA, 1981a).Cuandola oclusión sehaceen dos puntos: 2 mm. proxñnala
la cintilla óptica<para incluir a las arterias lentículoestriadas)y tras la intersección

de la arteriacerebralmediacon la venacerebralinferior, y se cortael vasopara
evitar la recanalización,se produceinfarto en el lOO % de los casos,y éste es
homogéneoen cuantoa extensióny localización, incluyendo la zona infartadano
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sólo cortex cerebralsino tambiénganglios basalesal quedarocluidas tambienlas
ramaslenticuloestriadasde la arteriacerebralmedia(BEDERSON,1986a). El flujo

queda reducido al 15 % de los controles (TAMURA, 1981b). El principal

inconvenientede éstemodelo, es su dificultad, al precisarde craneotomíay por el
pequefiísimotamañode un vasocomola arteriacerebralmedia(0,3 mm. de grosor
aproximadamente)y su mala accesibilidad al ser necesario ocluiría muy

proximalmente,prácticamenteen la basecraneal,puessi seocluye másdistalmente,

por encimade la fisura final (lo que facilita la técnica), no se produceinfarto
cerebralde forma consistente(COYLE, 1982a),y el infarto se limita a la corteza,
no incluyendoel caudoputamen.

La oclusión de la arteria cerebralmedia segúntécnicade TAMURA es el
modelo experimentalde isquemiafocal más utilizado hoy en día porquetiene una

gran consistencia, con minimas variaciones entre laboratorio y laboratorio
(GINSBERG, 1989), se conocebien la localizacióndel daño histológico y los
cambioshemodinámicosqueproduce(TYSON, 1984).La oclusiónno es reversible.

Por todo ello es el modelo que hemosutilizadoen nuestrosexperimentos.

En otros modelosde oclusiónmásdistal de la arteriacerebralmedia,como

es el de las ratas espontáneamentehipertensas,es necesarioañadir la oclusión
simultánea de la carótida común homolateral, y en las ratas Long-Evans
normotensas, ocluir permenentemente la carótida común homolateral y
transitoriamentela contralateral(GINSBERG,1989).

Paraqueexista reperfusiónse utiliza otro modelo focal de isquemiaque es

reversible,- y que consisteen introducir un hilo dentalen la carótidahastallegar al
origen de la arteriacerebralmediaque quedaocluida,y al retirarel hilo dental se

producela reperftisión.En estemodelo seproducenecrósisneuronalselectivaen el
caudoputamena los 15 minutos, infarto en el caudoputameny necrósisneuronal
selectivaen la cortezaa los 30 minutos,e infarto en ambaslocalizacionesa los 60
minutos(MEMEZAWA, 1992).

En la rata, con la reperfusiónde modelos focales tras 120 minutos de

oclusión,el áreade infarto quedade igual tamañoquesi no sehubierareperfundido.
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Ello ha mostradoquela ventanaterapéutica’durantela queunareperfusiónpuede
salvar tejido cerebral,no duramásde doshoras,adiferenciade otrasespeciescomo

los gatosen las que la reperfusiónen dos horas ha evitadoel infarto cerebraly la
reperfusiónen tres- seishoraslo ha evitadoen los monos(SUNDT, 1966; SUNDT,
1972). Estasdiferenciastal vez reflejendiferentescirculacionescolaterales.

En los modelosfocales, el infarto comienzaporel caudoputamenqueparece
ser menosresistentea la isquemiaque la corteza.Respectoa los vasosdentrodel
áreaisquémica,seproducedañode las célulasendotelialesy musculareslisas a las

seishoras de la isquemiafocal irreversibleen la rata, pero cuandohay reperfusión
bastancon dos horas,y al romperseasí la barreraheinatoencefálica,aumentael

edemacerebral(NISHIGAYA, 1991).

Como tanto en los globales incompletos como en los focales, existe

circulacióncolateral (a diferenciade la isquemiaglobal completa>, resultadifícil
precisarsi las variablesque introducimospara reducir el la extensióndel infarto,

actúansobreel tejido cerebralo sobre la circulacióncolateralque le llega.

La evoluciónhistológicade la isquemiacerebralfocal en la rataconel paso
del tiempoestábien estudiada(GARCíA, 1993):a las seishoras del infarto todavía
no se ha producido necrósis coagulativa, pero las células tienen una forma

festoneada(producida por retraccióndel contorno celular que está rodeadode
vacuolas), así como retraccióncelular y edema, y a las 12 horas se produce

eosinof¡liay cariorrexisneuronales.

Estoscambios-se inician en el áreapreópticaa los 30 minutosde isquemia,

siguenpor los gangliosbasales(caudoputamen>y despuésseextiendena la corteza.
Tambiénlos astrocitossonafectadospor la isquemia,incluso de maneramásprecoz
quealgunasneuronas.Así, cuandosolohaymínimasalteracionesneuronales,yahay

desintegraciónde los astrocitos del área preóptica y tumefacciónnuclear y
citoplásmicade los del caudoputanien,aumentandola reactividada la proteína
astrocíticaglial fibrilar de las cuatroa seishorasen el límite entreel tejido sanoy
el isquémico.A las 24 horas la mayoríade las ratastienentodo el territorio de la
arteriacerebralmedialesionado,conretracciónneuronaly tumefacciónastrocítica,
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pero en algunasla lesióncortical estárestringidaa las capasII a V. Tambiéna las
24 horasmuchasneuronasy astrocitosapareceneosinofílicos(“neuronasrojas”), con
núcleo picnótico (lo que indica muerte celular), y a las 48 horas la mayoríahan

perdidola afinidadpor la hematoxilina,queya no tiñe los ácidos nucleicos(“células
fantasmas’).A los 3 días se encuentrauna panecrósiscontoda el territorio de la
arteria cerebral media homogéneamentepálido y con infiltración por

polimorfonucleares.A pesar de la evolución morfológica referida, el área de
necrósisa las 6 horas no aumentade unamanerasignificativa hastalas 72 horas
(GARCíA, 1993). Las vacuolasdel neuropilocorrespondena procesosastrocíticos
tumefactosy a terminalesneuronalespresinápticosvacuolados.

A.3.3 CIRCULACION Y METABOLISMO DURANTE LA

ISQUEMIA CEREBRAL.

La recuperacióno las secuelastras un períodode isquemiacerebralpueden
evaluarsede varias maneras:clínicamente(pero no es fácil evaluar los déficits

neurológicosen animalesy por lo tanto no esun método sensible),midiendo los

metabolitostisularescomoel ATP, fosfocreatinay ácido láctico (pero puedeexistir
metabolismonormal con funciónalterada),por métodosquemiden las funciones
fisiológicascomoel EEG o los potencialesevocados(peroestosparámetrospueden
recuperarseaun existiendo importanteslesiones) o histopatológicamente(lo que

tampocoinforma sobrela funciónsinosobrela integridadanatómicanecesariapara
que se conserve la función). Como ninguno de estos métodos es totalmente

satisfactorio,esnecesariocombinarlos.

Secreíaque las neuronasno podríansobrevivirtrasperiodosde isquemiade

másde 5 minutosdebido a la falta de oxígeno. Sin embargose ha visto que en
determinadascondicioneslas neuronaspuedentolerarperíodosde 15-30minutosde
isquemiay que el dañoneuronalse debeno sólo al períodode anoxiasino a un

períodosecundariode metabolismoenergéticoalteradoque puedecontinuarincluso
trasunaadecuadareoxigenación.
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La falta de oxígenoy glucosaprovocael fallo energético,que en isquemia
cerebral global y focal es cualitativamentesimilar: desaparicióndel ATP y

fosfocreatinay aumentode ácido lácticoy AMP. Cuandola presiónde perfusióncae
por debajode 25 mm. Hg. los cambiosmetabólicosson tambiéncuantitativamente
iguales(SIESJÓ,1978). En los modelosfocales,el ATP cae lentamentea un 30%

del basalen treshoras y el lactato, tras un bruscoaumentoinicial, se incrementa
lentamentehasta ocho veces el valor normal (MICHENFELDER, 1971). Ello

contrastacon ¡os modelos de isquemiaglobal en los que el ATP cae en cuatro
minutos a un 50% del normal y a pesar de ello, se puedenprevenir lesiones
definitivas si se restaurael flujo duranteestetiempo.

El gradode disminuciónde flujo y de fallo energéticoson importantes,pero
no son los únicosfactoresque determinanla lesiónhistológica,puesaunqueambos
estánmásdisminuidosen los modelosde isquemiaglobales, la lesión celular es
menorqueen los modelosfocales.En los modelosde isquemiaglobal completael

flujo es casicero,peropuedenserreversiblessi duranmenosde cinco minutos,por
lo queel tiempo es otra variableimportante.En cambio,en un modelo de isquemia

focal por oclusión de la arteriacerebralmedia en el mono ardilla que producede
forma consistenteun infarto cerebral,el flujo enel centrode la zonaisquémicasigue
siendo del 20-50% del normal. La reperfusión, con sus cambios metabólicos
acompañantestambién puedecondicionar un aumentodel área lesionadapor la

isquemia.

Puestoque no solo la falta de ATP, sino el metabolismoposterior a la
isquemiapareceinfluir en la lesión, se hanplanteadolas preguntas:¿esel cerebro

másvulnerableen condiciones de hipermetabolismo?;¿es menosvulnerableen

condicionesde hipometabolismo?.

Como modelo de hipermetabolismose han estudiado las convulsiones
producidasen la ratapor la bicuculina.En estasituación,el metabolismocerebral
se multiplica por tres, y la disminuciónde presiónarterial suficienteparaproducir
silencio eléctricocerebralno lo produceen animalesqueno convulsionan,por lo
que estemodelo de hiperinetabolismoparecedisminuir la toleranciaa la isquemia

(ASTRUP, 1981>. Es conocido que los barbitúricos disminuyenel metabolismo
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cerebral.Sin embargo,la administraciónde pentobarbitalen el modelode isquemia
focal del babuinono ha tenido efectosobreel flujo sanguíneoumbralbajo el cual

se produce fallo eléctrico ni bajo el que se produce fallo de membrana
(BRANSTON, 1979).

Otras situacionesde hipometabolismoque pudieran rebajar estos flujos

umbralespodríantenergran interésparaprotegerel cerebroisquémico,lo cual tiene
una panicular importancia, dadoqueel cerebroes un órganoque se lesiona tan
rápidamentecuandole falta el flujo sanguíneo,que raramentepodría restablecerse
éste antesde queel cerebrosehubieralesionado.Ademásse sabeque el deterioro
no dependientedel flujo continúahoraso días.

Por ello se estudianen este trabajo otras situacionesde hipometabolismo
(hipoglucemia,hipotermia)ehipermetabolismo(hiperglucemia)y se relacionancon

el volumende infarto cerebralparacontrastarla hipótesisde que dichassituaciones
actúancomoprotectoraso deteriorantesdel cerebroisquémicorespectivamente.

A.4 GLUCEMIA E ISQUEML4 CEREBRAL.

£4.I METABOLISMO CEREBRAL NORMAL DE LA GLUCOSA.

El cerebrotiene una actividadmenosvisible que los órganosqueproducen
trabajomecánicoo tienenactividad secretora.Aunquesolo constituyeun 2 % del

pesocorporal, utiliza un 20% del gastocardiacodebidoa sus altos requerimientos
de energía,y consumeSOO-600 ml. de oxígeno (un 20 % del utilizado por el
organismo)y 75-lOO mg. de glucosacadaminuto, lo queequivale al 20 % de la
energíaqueseproduceen reposo(GALE, 1980). El 75 % de la glucosaconsumida
en el cerebroes utilizada por las neuronas (SIESJó, 1978). Los depósitosde
glucógenoson mínimos y las células son muy sensiblesa la falta de oxígenoo
glucosapor lo que ha recibidomuchaatenciónel metabolismoenergéticocerebral
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de estosdos compuestos,especialmentedado que el dañocerebralirreversiblese
producedesdelos 5 mm. de interrupciónde flujo sanguíneocerebral(y de sustratos
energéticos) y que las células del sistema nervioso tienen escasacapacidad

regeneradora.

El metabolismooxidativo de la glucosaen las mitocondriasproduceenergía

de la siguientemanera:

Glucosa+ 6 O2~~~* 6 CO2 + 6 H20 + 686 Kcal/mol.

El 67 % de estaenergíase utiliza en la síntesisde 36-38 moles de ATP por
mol de glucosa,y el restosedesprendeen forma de calor. La glucosaes oxidada

en su mayoríaa CO2 y agua,y unapequeñapartesiguela vía anaerobiaa lactato

(16%) y piruvato (2%). -

Por el contrario, en ausenciade oxígeno(como sucedeen la isquemia),el
rendimientode energíaes mucho menor (47 Kcal/mol por mol de glucosaque se

utilizan en sintetizar2 molesde ATP), y se produceácido láctico segúnla siguiente
reacción:

Glucosa----. 2 Acido láctico + 2 ATP + 2 H20 + 47 Kcal/mol.

La energíade la reacciónoxidativade la glucosase acumulacomofosfatos
de alta energía(ATP o GPT), que seránutilizadospor la célula siempre que lo
requiera:en biosíntesiso transporteactivo. En el transporteactivosolo seutiliza el
ATP; pero en -el transporteaxoplásmicoo en biosíntesis,seutilizan tambienotros

fosfatos de nucleósido(UTP, CTP, GTP) que luego son recargadospor el ATP
(SIESJO, 1978). Los depósitosde ATP son muy escasosy si no se repusieranse
agotarianen 12 segundosde metabolismonormal, según se ha calculadoen el
cerebrode rata. El ATP sealmacenaenforma de fosfocreatina,pero tampocoestos

depósitosduran más de 20 segundospor lo que es fundamentalel metabolismo
oxidativo continuado.
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El pasode la glucosaa través de la barrerahematoencefálicano seproduce
por difusión ni por transporteactivo dependientede energía,sino por transporte
facilitado que no consumeenergía. El transponefacilitado se caracterizapor la

existenciade unamoléculatransportadorade altaafinidadcon unaKm 0,25 mM/L
aproximadamente(COX, 1983), y por realizarseen ambossentidosde la barrera,
a favor del gradientede concentración.Este tipo de transportellega a saturarse

• aumentandolas concentracionesdel sustratoy lo puedenantagonizarotrassustancias

queseunanal transportador.El pasodelespacioextracelularcerebralal interior de
las células se produce rápidamente,por lo que a efectos prácticos, la barrera
hematoencefálicaes el principal obstáculoentre la sangrey el tejido cerebral. Un

consumotisular de glucosa aumentado(como sucedeen el ‘status epiléptico”)
• aumentaráel gradienteentrela concentraciónde la sangrey el tejido cerebral,y por
lo tanto el transportede glucosa a través de la barrera hematoencefálica.Un
consumodisminuido de glucosa (la anestesiabarbitúrica disminuye el consumo
tisular de glucosa en un 50 %), reducirá dicho gradiente y por lo tanto, el

transporte.

La concentraciónde glucosaenel LCR esel 65 % de la glucemiaplasmática
en el hombre,pero en la rata es solo de un 33 % . En ambos,la glucosaen LCR
varía linealmente en un rango muy amplio con las modificaciones de la
concentraciónde glucosaen sangre.Probablementeel mayorgradientesangre-LCR
es el responsablede que el transporte de glucosa a través de la barrera
hematoencefálicaseamás rápido en la rata queen el hombre(aunqueno se puede
descartarunadiferentevelocidadmáximaporun mayornúmerodetransportadores).

Ese mayor gradienteen la rata puede ser el resultadode un mayor consumo

cerebral,- puesmientrasqueel cerebrohumanoconsume0’27 gmoles/gr./min.de
glucosa,el consumode la rata es al menosel doble, observándoseen los animales

de experimentaciónque el consumo cerebral de glucosa es inversamente
proporcionalal tamañodel animal.Al ser la concentraciónnormalde glucosaen la

mayoriade los animalesligeramenteinferior a la Km. la entradade glucosaen el
cerebrodependesobretodo de suconcentraciónen la sangre.

En condicionesnormalesla glucosaesprácticamenteel único sustratoque
utiliza el cerebro,pero cuandoaumentanlas concentracionesde cuerposcetónicos
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(f3-hidroxibutirato,acetoacetato)comoenel ayuno (OWEN, 1967>o la cetoacidósis,
éstospuedenllegara suponerhastael 60 % del sustrato,especialmenteenel cerebro
inmaduro, lo que seha comprobadotantoen animalesde experimentacióncomoen

el hombre. Los cuerpos cetónicos utilizan el mismo transportadorde ácidos
monocarboxílicosque el lactato, y estetransportadoraumentasu capacidadcon el

ayuno.

Aunque se sabe que en el músculo la insulina aumentael transporteal

interior del tejido, en el caso de la barrerahematoencefálicano existe consenso
sobre su acción.En las ratashechasdiabéticascuyahiperglucemiasenormalizacon
insulina, los nivelesde glucosacerebralespermanecenaltos,por lo que el cerebro

diabéticopodríatenerunaalteraciónen el manejo de la glucosa(HOFER, 1991).

A.4.2 METABOLISMO DE LA GLUCOSA DURANTE LA

HIPOGLUCEMIA.

La insulina producehipoglucemiapreferentementeaumentandola captación
de glucosapor el músculoy tejido adiposoy de fonnasecundariadisminuyendola

glucogenolisisy gluconeogénesishepática.

Trasprovocarunahipoglucemiaen la rata,los nivelescerebralesde glucosa

tardanalgo másque los de la sangreen disminuiry la glucosaen el LCR tarda45
minutosen igualar la de la sangre(FEISE, 1976).

La hipoglucemiatiene efectosgeneralessobreel organismoa travesde los

sistemassimpáticoy adrenal,cuya descargaproducetaquicardiae hipertensión.En
la rata, si la hipoglucemiaes acentuaday duradera,dicha descargapuedeproducir
edemao hemorragiapulmonary muerte(AUER, 1984).

Pero los efectosmás importantesde la hipoglucemiase producenen el

cerebro,puesla glucosaes el únicocombustiblequepuedenutilizar las neuronasen
condicionesnormales.Comose ha referido, el consumode glucosapor el cerebro
humanoesde 0’27 ¡xmol./gr./min. y la entradaen las células dependedel gradiente
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de concentracionesentre la sangrey el interior celular. Cuandose produceuna
hipoglucemia, inicialmentese reduceestegradiente,y por lo tanto el transporte.
Más tarde, en el interior de la célula sesiguemetabolizandoglucosay disminuyesu
concentración,por lo que el gradientey transportese restablecen.Cuando la
hipoglucemiaesmoderada,aumentala velocidadde transportea travésde la barrera

hematoencefálica(Mc CALL, 1986) de maneraquese mantieneel consumocerebral
de glucosasEllo. probablemente.se&onsigueal abrirse lechoscapilaresque antesno
eran funcionantesy aumentarasí el númerode transportadoresposiblespara la
glucosa (CREMER, 1983), pues también el flujo cerebral está aumentadoen

condicionesde hipoglucemia(NEIL, 1987), probablementepor ello hay pacientes
quetoleranbien la hipoglucemiacrónica. Pero cuandola glucosacaea cifras muy
bajas,este mecanismocompensatorioya no essuficiente,y disminuyeel consumo
intracelular de glucosa(NORBERG, 1974>. Sin embargo,el consumode oxígeno

prácticamenteno disminuye(al utilizarse,comoveremos,otros sustratos)y tampoco
lo haceel flujo sanguíneocerebral(EISENBERG, 1962; CILLUFO, 1982). Por el

contrario, en la hipergiucemiacrónicaseha encontradodisminuidoel transportede
glucosaal cerebro.

Monitorizandoel EEG durantela hipoglucemia,solohayunadisminuciónen
el consumode glucosa(de hastaun 40 %), cuandoel EEG se haceisoeléctrico,y
el animal entraen coma, lo que sucedeconunaglucosade 1 ¡imol/mí. en plasma
(18 mgr./dl), y por debajode estascifras, tambiéndisminuyela concentraciónde

ATP y fosfocreatinatisular. El coma por hipoglucemiaes el único casoen el que

la pérdidade concienciano se asociaen un principio a disminuciónde consumode
oxígeno,aunquesi semantieneunahipoglucemiaextrema,acabadisminuyendo.El

flujo cerebralal principio estáaumentado,pero luegotambiéndisminuye,al igual
que la autoregulacióny la reactividadde los vasoscerebralesal CO2 (NILSSON,
1981>.

De cualquier manera, los principales depósitos energéticosdurante la
hipoglucemiason los de glucosay glucógeno. En la rata, con una glucemia
plasmáticade 7 ¡xmol/ml (126 mgr/dl), la concentracióntisularde glucosaes de 3
¡¿gr/gry la de glucógenode 2 ¡¿gr/gr. Conun consumode glucosade 0’8 ¡¿gr/ml
éstosuponereservasparamenosde 10 minutossi no se sigueaportandoglucosa.En
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el serhumano,el consumode glucosaes menosrápidoy los depósitosde glucógeno
parecensermayores,por lo que el metabolismooxidativo se mantienemás tiempo

(SIESJO,1978). Otroscompuestosdel ciclo de Krebs se utilizan en menormedida
como sustratosenergéticosdurantela hipoglucemia.El lactato y piruvato parecen
estardisminuidos,

Cuando se reducela glucemiapor debajode 2 ¡¿mol/mí (36 mgrs/dl), la

diferenciaarteriovenosade glucosa(querefleja la glucosaconsumidaporel cerebro)

esmenorque la diferenciaarteriovenosade oxígeno,lo queindica queseconsumen

otros sustratosenergéticos.Así aumentala captacióncerebralde j3-hidroxibutirato

(GHAJAR, 1982>, de lactato(GARDINER, 1980; HERNANDEZ, 1980> y cuando

no es suficientepor ser la hipoglucemiamuy pronunciada,el cerebrocomienzaa
consumir intermediarios del ciclo del ácido cítrico, aminoácidos, e incluso

fosfolípidos estructurales (esfingomielina, lecitina...>, lo que no sucede en

normoglucemia.El contenidode fosfolípidostisularesdisminuyepor estemotivo en

un 8 %,liberándoseácidosgrasoslibres que se multiplican por seis (AGARDH,

1981a).Uno de estos ácidosgrasoslibres es el ácido araquidónico,cuya toxicidad
en situacionesde isquemiacerebralgravecitamospreviamente.

En cuanto a los aminoácidos: la alanina, glutamina y GABA son

transformadosen glutamatoque se degradaa aspartatoy a-cetoglutarato,del cual
seextraeenergíaoxidativaen el ciclo del ácidocítrico. Peroello se haceaexpensas

de un aumentoen la concentraciónde amoniaco(OHAJAR, 1982> y un cambioen

las concentracionesde aminoácidosneurotransmisores:disminucióndel glutamato

(GIBSON, 1976> y aumentodel aspartato,dopamina,noradrenalinay serotonina

(GARCIA YEBENES,1984),mientrasquela acetilcolinano semodifica (GORELL,
1981>. Estecambioen la concentraciónde transmisorespodríaser responsablede
la sintomatologíade la hipoglucemiay de las ondas lentas en el EEG, por un
trastornode la transmisiónsináptica,cuandola hipoglucemiano ha llegadoa cifras
tan bajas como 1 ¡¿mol/gr. y por tanto todavía no se ha producido deplección

energética. El aumento en la concentraciónde neurotransmisoresexcitatorios
(aspartato),tambiénseha postuladocomoresponsabledel dañoneuronalespecífico
de la hipoglucemia,queseproduciríaporun mecanismoexcitatorio(excitotoxicidad)
másquepor deplecciónenergética.
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A pesardetodo,éstoscambiosmetabólicoscompensatoriosno sonsuficientes

para cubrir las demandasmetabólicas de energía del cerebro, pues en estas

condicionesse produceuna oxidacióndel NADH y aumentodel NAD (BRYAN,

1986>.

La acción de la hipoglucemiasobre el flujo cerebral es discutida: para

algunosaumenta- el flujo cerebral en la rata en casi todas las regionescerebrales

exceptoen el lóbulo posteriorde la hipófisis que no estáprotegidopor la barrera

hematoencefálicay adondepodríanllegarsustanciasde la circulaciónsistémicaque

lo impidieran(BRYAN, 1987). Otrosencambiono hanencontradoalteracionesdel

flujo cerebral en la ternera (GARDINER, 1980), en el perro recién nacido

(HERNANDEZ, 1980> y tampoco en la rata (GHAJAR, 1982) cuando la

hipoglucemiaproduceestupor,pero lo han encontradoreducido cuandoes más

profunday llega a producir comay daño irreversible(indicadopor la incapacidad

pararegenerarfosfatosde alta energía>.En sereshumanosesteaumentode flujo ha

sido encontradoporalgunosautores(DELLA PORTA, 1964).Por el contrario, se

ha observadoque la hiperglucemiaaguda o crónica reduce el flujo sanguíneo

cerebral(DUCKROW, 1987a>.

Al igual que la isquemia, aunque de forma menos pronunciada, la

hipoglucemiaseveraproduceun aumentodel potasioextracelulary una disminución

del calcio extracelular (J7IARRIS, 1984>. A diferencia de la hipoxia, en la

hipoglucemiano se produceacidósisláctica dadoque el ácido láctico se generapor

metabolismoanaerobiodeglucosa,sustratodisminuidoen lahipoglucemia.Además

lahipoxia, actuandoduranteun tiempoequivalente,produceunmayordeteriorodel

estadoenergético.

A.4.3. IIIPERGLUCEMIA E INFARTO CEREBRAL.

Comenzarérevisandolos datosen sereshumanosen los que se han hecho

estudios epidemiológicos y pronósticos de la hiperglucemiaen el accidente

cerebrovascular.Continuarécon los datosde los modelosexperimentales.
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Es conocido que ¡a hipergiucemiay la diabetesmellitus son un factor de

riesgoparala enfermedadcerebrovascular(FULLER, 1983). Así en el estudiode
Framinghamlos ictus trombóticoseran2,5 y 3,6 vecesmásfrecuentesen varones

y mujeres diabéticosrespectivamente,que en los que no lo eran (KANNELL,
1979). En el estudiode Copenhage,los ictus que se producíanen diabéticostenían
mayormortalidad,eranmásjóvenesy tardabanmásen recuperarse(JORGENSEN,
1994). Esta mayor mortalidad se produce sobre todo en la primera semana,
probablemente por mayor severidad del infarto o del edema cerebral

(OPPENHEIMER, 1985>. También se ha encontradoque un mal control de la
diabetesmellitus, estimadopor las cifras de hemoglobinaglicosilada se asociacon
mayorfrecuenciaa ictus, especialmenteen mujeres(KUUSISTO, 1994).

Desdehacebastantetiempo es conocidoque la diabeteslesionalos vasosy

de ésta manera los órganos que éstos irrigan, entreellos el cerebro.Ademásde
favorecerla aterosclerósis,la diabetesse asociaa múltiples cambiosvascularesque

puedenfavorecerla enfermedadcerebrovascular:disminuyendola autoregulación,
aumentandola viscosidaddel plasma, por efecto hiperosmolarde la glucosa
(PULSINELLI, 1982c), o disminuyendola deformabilidad de los leucocitos y
aumentandosu adherenciaal endotelio.

Más recientementese ha estudiadoel efecto que tienen la diabetesy la

biperglucemiano sobreel vaso, sinosobreel tejido cerebralisquémico.En general
se empieza a considerar como un factor deteriorante del infarto cerebral,
empeorandoel pronóstico(GIROUD, 1987> tantopor aumentode suextensióncomo

desumortalidad(PEINADO, 1984;GRAY, 1989; KIERS, 1992>.Los pacientescon
unaglucemiasuperiora 120 mg/dl tienenmásdel doblede probabilidadesdemorir
prontotrasel ictuso quedarconunaincapacidadimportante(PULSINELLI, 1983c>.
Estotienerelevanciaclínica,al existir diferentesgradosdehiperglucemiaenel 30%
de los ictus (MELAMED, 1976). Sin embargosiguenexistiendoautoresque no
considerandañina la hiperglucemiaen el infarto cerebral (CAMBON, 1991;

MAICHAR, 1992; DEROUESNE,1993).

Respectoal tipo de infarto y topografía,mientrasquealgunosencuentranmás
infartos lacunaresen los diabéticosqueen los que no lo son, otros no encuentran
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relaciónentre el tipo y localizacióndel infarto y la glucemia (KIERS, 1992), y

algunoshanhallado más hiperglucemiaen ictus hemorrágicos(DE COURTEEN-
MYERS, 1992) e infartos de tronco, así como en los casos más severos

(MELAMED, 1976). Un estudiode enfermosconobstrucciónde la arteriacerebral
media, no encontróinfluenciade la hiperglucemiaen el tamañodel infarto cuando
no existía circulacióncolateral, pero cuandoexistía, la hiperglucemia resultaba

• perjudicial.en los diabéticosperopodíaserbeneficiosaen los queno lo eran(TONI,
1994>.

Es en animalesde experimentacióndonde, ademásde estudiospronósticos
como en el hombre, sehanhecho casi todos los estudiosde análisisbioquímicoy
metabolismo.

Al igual que en el hombre,son tambienmuchoslos estudiosexperimentales

quesostienenquela hiperglucemiaempeorael tamañodel infarto y la supervivencia,

tantoen oclusionesdefinitivascomotransitoriasen gatos(DE COURTBN-MYERS,
1985, 1988 y 1989; MYERS, 1987> y en ratas.

Sobreel papeldeteriorantede la hiperglucemia,existeconsensoaceptadopor

la mayoríade los autoresen los modelosde isquemiaglobal (GINSBERG, 1980;
WELSH, 1980; PULSINELLI, 1982a; KALIMO, 1981).

Sinembargo,enmodelosde isquemiafocal comoel queutilizamos,no existe
acuerdo, lo que justifica que incluyamosun grupo de hiperglucemiaen nuestro

trabajo. Así, algunosautoresencuentranque al igual que en isquemiaglobal, la
hiperglucemiaenisquemiafocal esperjudicial (NEDERGAARD, 1987c;PRADO,

1987>. En el gerbo, la isquemiaen hiperglucemia(pero no con otras soluciones
hiperosmolares>,haceque progreseel déficit neurológico,por lo que podríaserotra

causade infarto cerebralprogresivo(VAZQUEZ CRUZ, 1990a),y en el infarto
cerebralprogresivoen sereshumanos,la hiperglucemiaen la faseagudaes también

un factordeterminantede la progresión(DAVALOS, 1990).

Aunqueminoritaria, la opiniónde que la hiperglucemiaesprotectoraen el
infarto cerebralfocal experimentales sostenidapor variosautores y en diferentes
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animalesde experimentacióncomoel gato(ZASSLOW,1989),la rata(GINSBERG,
1987;JERNIGAN, 1984>,el gerbo(CLIFTON, 1989),o el conejo(KRAFT, 1990).

En animales recién nacidos los resultados son variables, y mientras que la
hiperglucemiaprevia a la isquemiaempeorael daño en el cerdo, si se instaura
despuésde la isquemiano la modifica (Le BLANC, 1994>, lo quepodríadeberse

a una menor producción de ácido láctico. NERDEGAARD (NERDEGAARD,
1987a>proponeque la hiperglucemiatiene un papel protectoren la periferia del
infarto pero aumentael tamañode ¡a zonacentral.

Midiendoen el cerebrode ratasdiabéticassometidasa isquemiael fosfatode
altaenergíafosfocreatinamedianteespectroscopiapor resonanciamagnética,sehan

encontradodichosdepósitosdisminuidosen los animalesdiabéticosmal controlados
(hiperglucémicos).En los diabéticosy no diabéticosnormoglucémicos,los niveles
de fosfocreatinase recuperabancon la reperfusión,lo que tambiénapoyael papel

beneficiosode un buencontrol de Jadiabetescuandoseproduceisquemiacerebral

(SUTHERLAND, 1992).

Otrosestudiosexperimentalessobreisquemiaehipergiucemiasehancentrado

en el flujo y el metabolismo.La hiperglucemiaen situaciónde isquemia, por el
consumo del exceso de glucosa en condiciones anaerobias,solo produce dos
moléculas de.ATP, -acumulándoseácido láctico y iones I-l~. Si despuésde la
isquemia prolongada se restaura la circulación de la sangre, puede seguir

aportándoseglucosaal tejido, producirsemás ácido láctico y el dañopuedeser
mayor que con isquemiacompleta.Por ello, la hiperglucemiapodría empeorarel
dañoenáreascerebralesconcirculacióncolateralcomola corteza,perono influiría
enzonasarterialesterminalescomolos gangliosbasales(PRADO, 1987).En clínica

humana,éstepodríaser el casode los infartos lacunares.

En estudiosde tomograftaporemisióndepositronesenenfermosconinfartos
cerebralesrecientesreperfundidos,al igual queen tejido crónicamenteisquémico,

sehaencontradoun desacoplamientoentreel consumoregionalde oxígeno(queestá
disminuido> respectoal de glucosa,reflejandouna glucolísis anaerobia(BARON,
1984).Ademásdeltejido cerebral,los neutrófilosy macrófagosquellegana la zona
de infarto puedenaumentarla glucolísis(POWERS,1992).
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Respectoal flujo, en el modelo de oclusiónde la arteriacerebralmediaen
la rata, a medida que disminuye el flujo sanguíneo,disminuye la utilización de

glucosa.Cuandoel flujo es inferior a un 38 % del normal, vuelve a aumentarla
utilizaciónde glucosa,éstavez por metabolismoanaeróbico,conla correspondiente
disminucióndel pH (SAKO, 1985).

Para-evitarlahiperglucemiadurantela isquemiacerebral,sehanbuscadootras

fuentescalóricasdiferentesa los carbohidratosqueen el hígado se transformanen
glucosa.En estesentido,el 1,3- butanediol(que en el hígadose transformaen 0-
hidroxibutirato), la triacetina y la tributirina, sustituyendo a carbohidratos
convencionalesen la dieta de la rata producenun menor daño en su cerebro
isquémicoque la dietaconvencional(ROBERTSON,1992>.

Las hipótesis para explicar cuáles son los mecanismospor los que la
hiperglucemiapuedeempeorarel infarto cerebralsehancentradoenel ácido láctico.
Estey otros los exponemosen los siguientesapartados.

A.4.4 HIPERGLUCEMIA Y ACIDOSISLÁCTICA.

El ácido láctico seproduceencondicionesfisiológicasenel organismo(por
ejemploen el músculopor un ejercicio intenso), sin consecuencias,puespuedeser

aclaradoy transformadoen glucosapor el -hígado, capacidadde la que careceel

cerebro. El ácido láctico producido fuera del cerebroes captado luego por éste
utilizando el transportefacilitado conun transportadorde ácidosmonocarboxílicos.
De hechono se sabesi la mayoríadel ácido láctico que seencuentraen el cerebro
en condicionesnormalestiene su origenen el cerebro,o en el restodel organismo,

y escaptadopor el cerebro. Habitualmentela concentraciónde ácido láctico en el
cerebroes baja,pero en condicionesde isquemiacerebralaumentay es el propio
cerebroel que producela mayoríadel ácido láctico queallí seencuentra.
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ComovimosenelapartadoA.4.1, encondicionesanaerobias,el metabolismo
de la glucosada origen a 2 moléculasde ATP, a ácido láctico y a H~. El ácido
láctico seproduceen el interior de las célulasy eshabitualmentetamponadopor el

bicarbonato.El astrocitoesla célulaconmayoresdepósitosde glucógenoy la mayor
productorade ácido láctico.

Parael hecho paradójicode que la reperfusiónpuedaproducir mayordaño

tisularquela isquemiacerebralpermanentesehapropuestola explicaciónsiguiente:
el aportede glucosapor la reperfusión,en una situaciónde hipoxia-isquemiacomo
puedeserel infarto cerebralharíaqueel metabolismode la glucosafuera anaerobio

y se produjeraácido láctico que seríael responsabledel mayor daño tisular. De
hecho, cuando el ácido láctico tisular no supera lo 15-16 ¡¿moles/lOOgrs., se
observauna recuperacióndel metabolismoenergético cerebral, de la actividad
electrocorticográficay de los potencialesevocadosque no se observancuando la
concentraciónsuperalos 25 gmoles/lOOgrs.(REHNCRONA, 1981>, situaciónen la

quetambiénhay mayoresalteracioneshistológicas.Cuandoseevita la acumulación
de ácido láctico, seproducemayordañoen la isquemiacerebralcompletaqueen la

que se siguede reperfusión,lo que tambiénsugiere que la acumulaciónde ácido
láctico es responsabledel mayor daño tisular que se encuentraen la reperfusión

(DIETRICH, 1987).

Dentro del cerebroisquémico,y debidoa la glucolísisanaerobia,las zonas
con mayor metabolismo de glucosa son las que tienen más ácido láctico

(LOCKWOOD, 1986) lo que seha encontradotanto en animalesadultos comoen
reciénnacidos(LAPTOOK, 1990). En isquemiaseguidade reperfusión,las zonas

que recuperanel consumode glucosaa niveles casi normalesmientrasel flujo
sanguíneo permanece disminuido, son las que sufren mayor daño celular
(GINSBERG, 1985>.

La glucolísis anaerobia permite que el tejido isquémico cerebral en
hiperglucemiatengamejor conservadoel estadoenergético{ATP, fosfocreatina...)
queennormoglucemia,pero paradójicamente,el dañohistológicoesmayor, lo que
se ha atribuido a una mayor concentraciónde ácido láctico en esta situación
(FOLBERGROVA, 1992). Por estemotivo, el pH empiezaa disminuirpor debajo
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deun flujo sanguíneode 63 ml/lOO grstejido/minutoenhiperglucemia,mientrasque
en normoglucemiadisminuyea partir de los 49 ml. (NAKAI, 1988), y ademásla
acidósis intra y extracelulares más acentuadaen hiperglucemia(SMITH, 1986).
Tambiénel flujo sanguíneoy la utilizaciónde la glucosay oxígenoestánreducidas

en hiperglucemia(SIEMKOWICZ, 1982> respectoa la normoglucemía.

Otro argumento a favor de que la hiperglucemia deteriora el cerebro
isquémico a través del ácido láctico se ha encontradoal mantenerelevadoslos

nivelesde glucosapero impedirsu metabolismopor el análogo2-deoxiglucosaque
inhibe competitivamentela glucolísis anaerobia,(y por lo tanto la producciónde
ácido láctico>,disminuyendola mortalidady convulsionesen un modelode isquemia
global en la rata (COMBS, 1986>.

El contenido en glucosaprevio a la isquemiadetenninala severidaddel

aumento de ácido láctico: cuando la glucemia preisquémica es de 2’4
(hipoglucemia),7’8 (normoglucemia), y 28 ¡xmol/ml (hiperglucemía>,el ácido
láctico en el tejido isquémicoaumentaa 4’8, 12’! y 20’7 gmol/gr (LJUNGGREN,

1974).

Un aumentopor encimade 20-25mmol/kg haceimposible la supervivencia
neuronal (REHNCRONA, 1980), dado que el pH extracelularbaja a 6,2 y el

intracelular a 6 (SIESJO,1990>. La isquemiaen estascondicionespasadesdeuna
muerte de neuronas selectivamentevulnerables, a una necrósis de todos los

elementoscelulares, incluyendo glia y vasos (PLUM, 1982>, es decir al infarto
cerebral. Puedeque exista un umbral, pues valores inferiores a 15 mmol/Kg de
ácido láctico no parecenempeorarel daflo por isquemia.

El incremento de ácido láctico en parte puede ser prevenido por la

hipoglucemia, lo que también se ha comprobado “in vivo”, por medio de
espectroscopiapor resonanciamagnética(LEVINE, 1988;ROSENBERG,1991).La
normoglucemiao hipoglucemiaseasociana unaproducciónde ATP tisularmayor
y másrápida(GARDINER, 1982)y a menorproducciónde ácido lácticoy acidósis
tisular(CHOPP,1988b)e inclusoa unaalcalósistransitoria(MABE, 1983; CHOPP,

1988b>.La hiperglucemiaporel contrarioimpide,cuandoseproducela reperfusión,
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la recuperacióndel estado energético y la actividad electrocortical cerebral

(REHNCRONA, 1981), y disminuyela propia reperfusión(VENABLES, 1985>.

El ácido lácticodetectadoenpacientesconACV medianteespectroscopiapor
resonanciamagnética,persistemuchassemanasdespuésdel episodioagudo. No se

sabesi ello se debea permanenciadelácido lácticoquese produjoen la faseaguda,

a persistirel metabolismoanaerobiode la glucosa,o a las células inflamatoriasque
retiranel tejido necrótico(GRAHAM, 1992).

El ácido láctico puedeempeorarel infarto cerebralpor varios mecanismos.

Uno de ellos es el de los radicaleslibres mediadospor el ión ferroso,quecataliza
la peroxidaciónde los lípidos (SIESJO,1989). El lón hidrógenotiende ademása

acumularseen el interior de las células astrogliales,lo quepuedecontribuir a su
necrósis(KRAIG, 1985). La acidósistisular producepérdidade la autoregulación

vasculary vasodilatación(SUNDT, 1972>, lo quepuedeaumentarel edemacerebral

tanto en clínica humana (BERGER, 1986> como en experimentaciónanimal
(PULSINELLI, 1982a).

Otros mecanismosposiblementenocivos de la acidósis láctica son la
destrucciónde la prostaciclinaen medioácido conefectoresultantevasoconstrictor
y proagreganteplaquetarqueempeorala circulacióna nivel de la microvasculatura

y la disminuciónde la utilizaciónde glucosapor la via aerobiay de la producción
de ATP (WELSH, 1983>. Este hipometabolismopara la glucosa en el áreade
infarto, másmarcadocuandoexistebiperglucemia,se ha comprobadoen la clínica

midiendoel metabolismode la ‘8fluoro-deoxiglucosapor tomografíapor emisiónde
positrones(KUSCHNER, 1990). Tambiénse ha encontradodisminucióndel flujo

cerebraly del pH, pero no del consumode oxígeno(KJTAMURA, 1988).

Se ha propuesto que la acidósis láctica por encima de un cierto nivel
produciríadestrucciónvascular,puesen hipoglucemia y norm&glucemiael tejido

infartadoes invadido por capilares,mientrasque éstono se ve en hipergíncemia
(NERDEGAARD, 1978b>.
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Aunque sonminoría, hay autoresquecuestionanqueel papel dañinode la

hiperglucemiasedebaa la acidósis,puesla acidósiscausadapor la hipercarbiano
tieneun efectoperjudicial. Porejemploalimentandocondiferentessustratosaratas
con infarto cerebralexperimental, se vió que el tamaño del infarto no estaba
relacionadocon los nivelesde ácido láctico (ROBERTSON, 1992). Además,una

acidósisextracelularmoderadaha sidoprotectoraparalas neuronasenfrentadascon
- tóxicoscomo el ácidokaínico, el glutamato o la deprivaciónde glucosay oxígeno

en cultivos celulares(GIFFARD, 1990>. El glutamatoestá aumentadodurantela
isquemia,y la acidósismoderadacerraríalos canalesde calcio NMDA dependientes
que sonactivadospor el glutamatoextracelular,y así impediríala entradade calcio

en la célula y la muerte celular. Perola acidósislácticatambiénpuedeser tóxica
para las neuronasal aumentarexcesivamentela concentraciónextracelular de
glutamatopor inhibición de surecaptaciónpor los astrocitos.

A.4.5 OTROSEFECTOSDE LA HIPERGLUCEMIA.

Además de los mediados por el ácido láctico, otros efectos de la
hiperglucemia se ejercen sobre el flujo cerebraly la barrerahematoencefálica.
Respectoal flujo, la hiperglucemiareduceel flujo cerebralpostisquémicoen el gato
(GINSBERG, 1980>, así como en el ratón, pero ello no es la causa de la

disminucióndel ATP, puesel flujo disminuyeen amboshemisferiosmientrasque
el ATP solo lo haceenel hemisferioisquémico(WELSH, 1983; CHEW, 1991). En
ausenciade isquemia, la hiperglucemiaagudao crónica tambiénreduceel flujo
cerebralsin que se reduzca-elmetabolismo(DUCKROW, 1987 a y b).

Otro mecanismodeteriorantede la hipergiucemiapodríaserel mayordaño
por la isquemia de la barrera hematoencefálica,lo que se ha comprobado
experimentalmentepor una mayor extravasación de peroxidasa de rábano
(DIETRICR, 1993). De esta manera podrían pasar más fácilmente sustancias
neurotóxicasal tejido cerebraly aumentarel edema.Por el contrario,otrosautores
no encuentranque el efecto pernicioso de la hiperglucemiaen condicionesde
isquemiase debaa daño de la barrerahematoencefálica(SJEMKOWICZ, 198lc>.
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La hiperglucemia aguda por infusión de glucosa produce más crisis

convulsivasy mortalidaden un modelo de isquemiaglobal que la hiperglucemia
crónicade las ratasdíabéticaspor la estreptozocina,por lo que probablementehay
un mecanismoadaptativoala hiperglucemiacrónica(WARNER, 1992).Peroambas
situacionesde hiperglucemiase asociana un mayordañopor la isquemiaque si se

normalizala glucemiapor la insulina.

En isquemiatransitoriaexperimental,la hiperglucemiaproducehipertermia
a las 10 horas de la recirculación.Sin embargo,estahipertermiano pareceser la

causadel mal pronósticoque conlíevala hiperglucemia,sino su consecuenciapor
daño de los centros cerebralestennoreguladoreso liberación de factores que
termogénicospor dañotisular, puesal evitar la hipertermiacon medidasfísicas o
farmacológicas,no se evita el aumentode mortalidadque producela hiperglucemia

(UCHINO, 1994).

La hiper y normoglucemiaelevan el calcio libre intracelular durantela
isquemiafocal, y al revertir la isquemiay recircularla sangre,el calcio intracelular

desciendea nivelesnormalesen los animalesnormoglucémicos,pero se mantiene
elevadoen los hiperglucémicos(ARAKI, 1992). La homeostásisde otros ionesen
el cerebro sin embargo no parece afectarse mucho por la hiperglucemia
(SIEMKOWICZ, 198ib>.

Una explicación alternativaal daño aumentadopor hiperglucemiaen el
animal experimentalpodríaser que se tratade animalesen ayunasa los que se les
provocala isquemiay la hiperglucemia,y por lo tanto a unadeficienciade insulina
o a una-infraregulaciónde sus receptores(LUNDGREN, 1990).

• Cultivos puros de astrocitosen condicionesde hipoxia, sufrenmenor lesión

en hiperglucemiaque en normoglucemia(KELLEHER, 1993>. Ello podríadeberse
a que los astrocitostienenun metabolismodiferenteal de las neuronas,y por lo

tanto distinta susceptibilidad.
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A.4.6 HIPERGLUCEMIA DE ESTilES EN INFARTO CEREBRAL.

MELAMED encontróque existíahiperglucemiaen un 28% de los ACV en
pacientesno diabéticosconocidosy que su mortalidadera tresvecesmayor que la

de los normoglucémicos(MELAMED, 1976>.

No existe acuerdo sobre la causade éstahiperglucemia:si se trata de una
diabetesmellitus previa no conocida (OPPENHEIMER,1985), o se trata de una
reacciónde estrésal infarto cerebral (WOO, 1988; WOO, 1990; CANDELISE,

1985; MURROS, 1992; CAZZATO, 1991>. Para detectar las diabetes no

diagnosticadaspreviamenteseha medidola hemoglobinaglicosiladaenelmomento

del ictus(Hb Alc > 7.8 %>. Los porcentajesde enfermosdiabéticosno conocidos

han variadodel 6 % (OPPENHEIMER,1985)al 11,4% (KIERS, 1992> y hastael

42% (RIDDLE, 1982>.

En los enfermos no diabéticos, este aumento de la glucemia se ha

interpretadocomodebidoa unarespuestade estrés(MELAMED, 1976)en basea

que la glucemiavolvía a susnivelesnormalesen un promediode tres díasy medio

trasel ACV. Otrosdatosen favor de la hiperglucemiacomo unarespuestaal estrés
que suponeun ACV, son que el grado de hiperglucemiaestá en relacióncon la
gravedaddel infartocerebral,y que la hipergíncemiasecorrelacionaconlos niveles
de la “hormonadelestrés” (cortisol> (O’NEILL, 1991; TRACEY, 1993; MURROS,

1993>, que ademáspuede interferir con el metabolismoperiférico de la glucosa
(MYERS, 1981).

Otra posibilidades que solo los individuosconunadiabeteslatentetengan

una respuestahiperglucémicaal ACV y por endeun peorpronóstico.Ello ha sido
sugeridoporqueotra hormonade estréscomoes la norepinefrinano secorrelaciona
con el nivel de glucemia(VAN KOOTEN, 1993> y porquehiperglucemiasligeras

se han asociadoa una HbAlc aumentada,lo queindica quela hiperglucemiadebe

haberexistido varios mesesantesde producirseel ACV (OPPENHEIMER,1985>.

En un estudio, la hiperglucemia transitoria no tenía peor pronóstico que la

normoglucemia,y en cambio la diabetesconocidao desconocidaantesdel ictus
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(diagnosticadala desconocidapor niveles elevadosde HbAX>, sí empeorabael
pronóstico(TOPIC, 1989>. Otrosautorespor el contrario, no encuentranque una

HbA1 elevadase asociea unamayor mortalidad,por lo quese incluyenentrelos

que consideranla hiperglucemiauna respuestade estrés(MURROS, 1992>, pues
ademásen muchoscasosla hiperglucemiase ha normalizadoal cabo de un mes
(POWER, 1988>.

Estudiosclínicos hanmostradoquemásque la historia de diabetes,es la

hiperglucemiaen el momentode la instauraciónde la isquemia cerebrallo que

empeorael pronóstico,cualquieraque sea su origen: tanto la hiperglucemiaen
diabéticoscomoen no diabéticos.Así,los no diabéticosconhiperglucemiatambién

- tendríanpeorpronóstico-quelos diabéticossin hiperglucemia(HELGASON, 1987>.
En otros trabajos, tanto la hiperglucemiade estréscomo la diabetesconocidao

latente aumentanla mortalidad y la severidaddel ictus (KIERS, 1992). Como
vemos, no existe acuerdo,puesotros investigadoressostienenque la glucosadel

ingresono prediceel pronósticoni la supervivencia(ADAMS, 1987; WOO, 1988>.

El nivel de glucemiaelevadoen pacientescon paradacardiorespiratoriase

ha consideradopor unoscomosignode mal pronósticoy por otros comoresultado
de la resucitación cardiopulmonarmás intensa en los pacientes más graves
(LONGSTRETH, 1986).

£4.7 HIPOGLUCEMIA EN INFARTO CEREBRAL.

El - tratamientocon insulina tanto antescomo despuésde la isquemia,ha

reducidola necrósisneuronalen la rataenel cortex, tálamoy sustancianigra,y ello
independientementedel efectohipoglucémico,al encontraralgunosautores(VOLL,
1991>protecciónenratashechasnormoglucémicasconinsulina(glucosa+ insulina),

pero no en ratasnormoglucémicassin insulina.

Ello ha llevado a pensarque la insulina, ademásde modificar la glucemia
plasmáticatiene otras accionesdirectamentesobre el cerebro, disminuyendolas
descargasneuronales,antiagregandolas plaquetas,y tiene funcionescomplejasde
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regulador celular como las tienen también otros factores de crecimiento. Así,

estimulala transcripciónde los genestempranosimnediatosc-fos/c-jun,aumentala

producciónde RNA mensajeropor el núcleo, inducesistemasenzimáticospara la
lipogénesis,activa el complejo mitocondrialpiruvato deshidrogenasa,modifica el

sistemade señaltranscitoplásmicofosfatidilinositol y estimulala respuestade estrés
al calor (TINO, 1986>. Las accionesde la insulina estánmediadaspor un receptor

de membranatirosín-quinasa.Por ello el efectoprotectorde la insulina podríano

dependerexclusivamentede su papel comohipoglucemiante,sino de su actividad

como factorde crecimiento:al activarla transcripcióndec-fosque estáinhibido en

la hiperglucemia(COMBS, 1992>; inhibiendo la lipolísis activadapor el complejo

calcio-calmodulina;estimulandola síntesisde lípidos necesariapara la reparación

de la membrana,-y desecadenandola producciónde “proteínasdel golpe de calor”

que citamosen el apartadoA.3.1 (WHITE, 1993).

Sin embargoNERDEGAARD postulaque la insulinano tienemuchoefecto
en la extensiónde la isquemiafocal experimental,puesno encuentradiferenciasde

extensiónen la hiperglucemiade ratas diabéticas(con insulina baja) y ratas no
diabéticasa las que se les infunde suero glucosadoal 50 % (con insulina alta>

(NERDEGAARD, 1987b).

El efectosobreel flujo cerebralde la hipoglucemiasevera,esaumentarlo,

asícomoel H~ y K~ extracelular.Al inyectarglucosa,el H~ aumentatodavíamás

(LENIGER-FOLLERT, 1984).

La respiraciónmitocondrial “in vitro” en homogenadosde cerebrode rata

• isquémicose mantienemejor en-hipoglucemiamoderada(STRONG, 1985>.

Respectoala isquemiacerebralglobal (SIEMKOWICZ, 1978),otrosautores

han encontradoque tanto la hiperglucemiacomo la hipoglucemiaproducenuna

mayor mortalidad y un menor grado de recuperación funcional que la

nonnoglucemía.

En el infarto de miocardioexperimental,la hipoglucemiaaumentael tejido
necrótico(LIBBY, 1975).
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A.4.8 DANO NEURONAL POR HIPOGLUCEMIA.

En el hombre, la hipoglucemiaprovocadapor insulinaproduceconfusiónal

llegar a los 19 mgrs./100ml., y coma cuandoalcanzalos 8 (KETY, 1948>.

La hipoglucemiapuedeproducirhemiplejiay síndromesneurológicosfocales
quereviertenal normalizarla glucosa(WALLIS, 1985; FOSTER, 1987; RÓTHER,
1992),por lo que esobligadasu determinaciónurgenteen todos los déficits focales
del sistemanerviosocentral. Dichosdéficits focalesy enlentecimientosen el EEG
con hipoglucemiasde 36-72 mgr/dl (2-4 mM/L> son reversiblesen el hombre

(MEYER, 1958>. Duranteel comahipoglucémico,seproduceuna disminucióndel

consumode oxígeno.Casi siempre la recuperaciónclínica es total cuandodura

menosde 90 minutos.

En el animal experimental,la hipoglucemiano ocasionadañoneuronalsi no

seproduceaplanamientodel EEG, lo que sucedepor debajode 20 mgrs./dl. Una
vez quese ha llegadoa éstosniveles,el dañoneuronalsecorrelacionaconel tiempo
pasadoen hipoglucemiamás que con el grado de la misma. Tras 5 minutosde

hipoglucemiasevera,los potencialesevocadosy el EEG se recuperanpor completo,
pero tras 60 minutosla actividadEBO es escasay no seevocanpotenciales,lo que
evidenciaun déficit sinápticode la vía somatosensorialquepuedeser el correlato

neurofisiológico del daño histológico (AGARDH, 1983a). A los 20 minutos de
hipoglucemiaprofunda disminuye el contenido cerebralde ATP y fosfocreatina
(LEWIS, 1974>. La susceptibilidadde las estructurascerebraleses muy diferente,
encontrándosenecrósis a los 20 minutos de una hipoglucemia severa en el

hipocampo,y a los 60 en el cerebelo(AUER, 1984>.

La hipoglucemiapuedeproducirun estadovegetativopersistenteal igual que
la hipoxia-isquemiasevera,pero a diferenciade éstase mantieneel flujo sanguíneo
(AGARDH, 1983b>, la localizaciónde las lesiones neuropatológicases distinta

(KALIMO, 1980a>,y el mecanismopor el queprobablementeseproducentambien

lo es, dadoquesepostulaun dañopor toxinaso aminoácidosexcitadores.De hecho,
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el contenidode oxigenodel tejido cerebraldurantela hipoglucemiaprofundaparece
estaraumentado(KROLICKI, 1980).El neocortexy el hipocamposondañadostanto

por la hipoxia-isquemiacomo por la hipoglucemia, pero el cerebelo, que es
rápidamente lesionado por la hipoxia-isquemia es notablemente resistente a

hipoglucemiasde másde 30 minutos(AGARDH, 198la), suficientesencambiopara
lesionarel neocortexe hipocampo,y los nivelescerebelososde ATP disminuyen

menos(RATCHESON, 1981),aunquea los 60 minutostambiénresultanlesionadas
las célulasde Purkinje.

Se ha comprobadoque las áreasque se lesionanmás fácilmente por la

hipoglucemia(N. caudado,neocortex,hipocampo)son las que tienen un menor

contenido en glucosa, a pesar que también consumenmenosque otras (tronco
cerebral, tálamo, hipotálamo, cerebelo> más resistentes a la hipoglucemia
(PASCHEN, 1986). Una explicaciónpodríaserque las zonasmás dañadastengan

también más lesionadoel transportede glucosa, o que tenganuna cinética del

transportede glucosadiferente(ABDUL-RAHMAN, 1980).

Midiendo la síntesisproteicapor la incorporaciónde aminoácidosmarcados

y sudetecciónpor autorradiografía,seha visto que el neocórtexy el hipocampo(las
áreasmássensiblesal daño porhipoglucemia,y en las que másse reducetanto el

metabolismode la glucosacomoel contenidode ATP enestascondiciones)asícomo
el caudado putamen, no sintetizan prácticamenteproteínas durante el coma

hipoglucémicoy las neuronasdel gyrusdentadoy algunasdel caudoputamenlateral
senecrosanaunquese restaurela glucemia.Esto es lo esperable,puesla síntesisde

proteínases un procesoque requiereenergía,y enel cerebrolaenergíaseobitiene

por-metabolismode la glucosa.En otraszonascomoel tálamoy la médulaespinal

sintetizanalgo, y el cerebelo, tronco e hipotálamo (zonasmás resistentesa la
hipoglucemia),sintetizannormalmenteproteínas(KIESSLING, 1982; KIESSLING,
1986).

Tambiénlos cambiosa nivel celularsondistintosa los de la hipoxia-isquemia

(KALIMO, 1 980b): la hipoglucemiapronunciadaproduce“neuronasclaras”conun

halopálido en la periferiadel citoplasma,cambioque es reversiblea las treshoras

de normalizarsela glucemia, y “neuronasoscuras”.Algunasde éstasúltimas, a
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pesar de la hipercromasia y la tumefacción mitocondrial, se normalizan

posteriormente,pero otrasque se ven acidófilascon la fuschinaácida, son células

necróticas,lo que secompruebaen el microscopioelectrónicopor la roturade su

membrananucleary citoplásmica(AUER, 1985). En las neuronasnecróticasno hay
aumentodel calcio en las mitocondrias(SIMON, 1986c). Las células necroticasse

localizanmayoritariamenteen las capassuperficialesde la corteza,mientrasquelas
• célulasdelascapasprofundassenormalizan,En el áreaCA3 del hipocampo,la zona

más dañadaes la que se encuentraen la vecindaddel ventrículo lateral, y en la
cortezasufrenmayorlesión las capasmás superficiales,por lo que seha pensado
queel dañopor hipoglucemiaestámediadopor unatoxinavehiculizadapor el LCR

(AUER,1984).

Se postulaque es una neurotoxina,puesafectaa las neuronaspero no a la

glía y la lesión no aumentasi disminuye el flujo (AUER, 1986>, y por tanto los

sustratosenergéticos:no parececorrespondera lesiónpor fallo energético.También

se piensaenun mecanismoexcitotóxicoporquela lesión inicial es en las dendritas
(AUER, 1985>.

Unasecuenciahipotéticaque empezaríacuandoel EEG se haceisoeléctrico,
podríaser: aumentode la excitoxina, entradade iones siguiendoel gradientede
voltaje, y en particularde calcio, queproduciríalipolísis con dañode la membrana
y citorrexis. Estaexcitoxinapodríaser el aspartatopor varias razones:aumentaen

la hipoglucemia,se sabequeesexcitadory neurotóxico,su inhibición disminuyeel
dañoneuronaldurantela hipoglucemia(SIMON, 1986a;WIELOCH, 1985) y es la
únicasustanciaque al inyectarglucosaa un ratónhipoglucémicosenormalizaantes
de que se recuperela función neurológica (GORELL, 1976). Ademásse han

detectadopor microdiálisisdurantela hipoglucemia,aumentosde 9 a 12 vecesdel
neurotransmisorexcitadoraspartatoenel estriado(BUTCHER, 1987), y tambiénse
ha encontradoaumentadoen el hipocampo(SANDBERG, 1985). En estemismo

sentido de daño mediado por neurotransmisoresexcitadores, el daño por

hipoglucemiaen el N. caudadodisminuye cuando se interrumpenlas aferencias
excitadoras por ablación de la corteza o la sustancianigra, y el bloqueo

farmacológicode los receptoresexcitotóxicosprevienelanecrósisneuronal(AUER,

1986). Están aumentadosen el tejido cerebral,aunqueen menor medida otros
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aminoácidoscomoel glutamato,el GABA, y la taurina, pero otros autoresno los

hanencontradoaumentadosen el LCR (SIMON, 1986b>.

Durante la hipoglucemiael cerebropierde la capacidadde regularel pH

intracelular, y cuando se añade a la hipoglucemiahipocapnia, se produceuna
alcalósisintracelular(PELLIGRINO, 1981>. Cuandoel EEG se vuelve isoeléctrico

selibera potasioal espacioextracelular(ASTRUP, 1976>. Además,al igual que en

la isquemía,seproduceunaacumulaciónde ácidoaraquidónico(AGARDH, 1980>.

En hipoglucemia se han encontradoalterados los niveles de ácidos grasos que
normalmentese incorporan a las membranascelulares, por lo que así podrían
dañarsela membranaplasmáticay los procesossinápticos (STROSZNAJDER,

1984).

A nivel bioquímico,el deteriorodel metabolismoenergéticoque producela
hipoglucemiaprolongada(disminucióndel ATP y fosfocreatinacon aumentodel

ADP y AMP), y las alteracionesque seproducenen los aminoácidos(aumentodel

aspartatoy reduccióndel glutamato),son casi por completorevertidascuandose

normalizanlas cifrasde glucosa(AGARDH, 1978)a excepciónde lascifrasde ATP

y aminoácidosque puedenestarpor debajode lo normal.

Enratasconisquemiacerebralehipoglucemiaseproducenmásconvulsiones,

lo que resulta en mayor mortalidad (VOLL, 1988>, posiblementeporque la
hipoglucemiadisminuye la síntesis del aminoácidoinhibidor GABA. Infusiones

intraperitonealesde ácido láctico tambiénhanreducidotandolasconvulsionescomo
la mortalidadocasionadasporhipoglucemiaen la rata(GURUPRAKASH, 1983).

A.5 TEMPERATURA Y METABOLISMO CEREBRAL.

A.5.1 HIPOTERMIA EN EL CEREBROSANO.

La temperaturacorporal es un balanceentre las pérdidas(por radiación,

conveccióny evaporaciónpor la piel) y la generaciónde calor por las reacciones

metabólicas.La regulaciónde la temperaturaenanimaleshomojotermos(de sangre
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caliente)como el hombre, se realiza desdeel hipotálamo.Cuandola reducciónen
la temperaturaambientees moderada,seajustanlas pérdidasde calor (regulación
física), perocuandoes más intensa,la regulaciónincluye generaciónde calor por
los músculos(tiritona y aumentode actividad)y oxidaciónde la grasaparda. Ello

se asociaa una descargasimpaticoadrenalque es una respuestade estrés.Muchos

medicamentos(clorpromacina,anestésicos,etc.) interfierencon la regulaciónde la
temperatura, probablementeen parte porque impiden que se desarrollen los
mecanismosadaptativoshipotalámicos.

A nivel molecular,el incrementode la temperaturainfluye sobre el ritmo en
queseproduceunareacciónaumentándolo,peroen muchasreaccionesenzimáticas,

si sesuperaun techo (40-45 “C>, la reacciónse endenteceal degradarsela enzima
responsablede la reacción.

La hipotermia suele actuar en sentido opuesto,endenteciendoalgunas
reacciones.Algunas no son influidas por hipotermias moderadas,aunquesi es
intensalahipotermiapuedeinhibir porcompletola enzimaeinterrumpirla reacción.

Cuando la hipotermiano influye se debea que la enzimareguladoratiene una
actividad máxima mucho mayor de la queutiliza en condiciones normalesy su

actividadvienedeterminadapor las demandasde energíao metabolitosmásquepor
la temperatura.Las reaccionesque incluyenunaenzimacatalizadoraresultanmás
afectadaspor la temperaturaque las que no la precisan.

A nivel celular, el sodio entra en las neuronaspor difusión pasiva al
despolarizarseéstas,y es sacadopor la bombasodio-potasioATP dependiente.La

hipotermia disminuye la actividad neuronal, y como se producen menos
despolarizaciones,entramenossodioal interior de la célula y tambiénel transpone
activo al exterior es menosactivo. En hipotermiaextrema(1-4 0C>, se inhibe por

completola bombasodio-potasio,por lo que la célula se llena de sodiopor difusión
pasiva.

En hipotermiase produceuna reduccióndel metabolismocerebral, por el
efectode la temperaturasobrelas reaccionesbioquímicasdel metabolismo.El efecto
de reducir 10 0C sobreel metabolismoha sidovariable:en tejido cerebral“in vitro”
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ha reducidoel metabolismoa la mitad, enperros“in vivo” de la mitad a la tercera

parte según los estudios, y en primates a menos de la tercera parte

(MICHENFELDER, 1988>. En el hombre probablementela reducción del

metabolismoesa menosde la mitad, puesun cerebronormotérmicono tolera sin

dañomásde 5 minutosde isquemiaglobal,mientrasque enbypasscardiopulmonar

a 12-15 0C, setoleranisquemiasde hastauna hora.

Existe unanimidad en que el consumo cerebral de oxígeno y glucosa

disminuyencon la hipotermia(ASTRUP, 1981>. Cuandola hipotermia baja por

debajo de 18 grados, el EEG quedaprácticamenteplano. Esta disminución del

consumode oxígeno,pareceseguirunarelación lineal entrelos 37 y los 22 0C, lo
que equivalea una reducciónde un 5% por cadagradoque baja la temperatura

(SIESJO,1978). El consumode glucosaprobablementesigueunareducciónsimilar.

El flujo sanguíneocerebral parecedisminuir con la hipotermia,pero se

mantienela influenciaque tiene habitualmentela pCO
2 en el mismo (aumentode

flujo con la hipercapniay reducción con la hipocapnia)(PROUGI-1, 1986). La

hipotermia lleva a una reducciónde la producciónde CO2, pero como también

aumenta su solubilidad en la sangre, el CO2 total permanececonstante. En

hipotermiaaumentala presiónarterial deoxígenoal disminuir su solubilidaden la

sangre.

En la hipotermia,seproduceun aumentodepH y bicarbonato.El pHneutro

enel que [Hl] =[OHi dependede la ionizacióndel agua,que a su vezdependede

la temperatura.Porello, el pH a 25
0C esde 7 y a 37 0C esde6’86. La diferencia

entreel pH medido y el pH neutro,quetambiénaumenta,permanececonstante.

Duranteuna hipotermiade 22 0C, la hipercapniaocasionaaumentosen el

flujo sanguíneocerebral similares a los que se producen en condiciones de
normotermia,y la hipocapniade 15 mm Hg. redujodicho flujo aun 15 % del que
existíaen normotermiay normocapnia.A pesarde estebajo flujo, pudomantenerse

el metabolismoenergéticotisular, lo que ilustra el papelprotectorde la hipotermia

(SIESJO, 1978>.
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Con hipotermia de 32 0C están disminuidos los depósitos de glucosay
glucógeno,y a 27 y 22 0C, todos los metabolitosde los carbohidratosincluido el

ácido láctico, excepto la glucosa-6-fosfatoy el citrato. Con respecto a los

aminoácidos, se encuentra en diferentes estudios y especies animales una

disminuciónde glutamato(SIESJO,1978).

A.5.2 HIPERTERMIA EN EL CEREBROSANO.

La hipertermiapatológicade diversosorígenes(“golpedecalor”, hipertermia

malignapor anestésicos)tiene una alta mortalidadprecozque suele ser de causa

cerebral,encontrándoseen el cerebroedemay petequias(JARDON, 1982>, y con

frecuenciase asociatambiéna acidósis láctica. En conejoscon ‘golpe de calor”

provocadoexperimentalmentese encuentraedemaen el cerebro así como una

disminuciónde la presión de perfusióncerebralque puedeser debida tanto a la

hipertensiónintracranealcomoa ladisminuciónde la tensiónarterial(SHIH, 1984).

La hipertermiaproduceun aumentodel consumode oxígeno(CMRO
2> de un

5-6% por cadagradocentígrado,y un aumentodel flujo sanguíneocerebralen la

mismaproporción. No modifica los fosfatos orgánicos(ATP, ADP, AMP) ni el

cociente entre el lactato y piruvato, y entre los aminoácidos aumenta la

concentraciónde glutamato(CARLSSON,1976),queesconsideradounaminoácido

excitotóxico.En el ratón,otrosefectosmetabólicosdela hipertermiaconseguidapor

calentamientoexternoo inducidaporanfetaminassonimpedir la síntesisdeproteínas
y disminuir los depósistos-de glucógeno(NOWAK, 1988>.

Las hipertermiasextremasexperimentales(43 “C> producenun aumentode

la tendenciatrombótica,al exponerla sangreal subendotelioprotrombóticoy reducir

la fibrinolísis (ANG, 1994).El dañohistológicode la hipertermiade42 a 48
0C es

similar y sigueun cursotemporalanálogoal del infarto isquémico,exceptoque no
se acompañade hemorragia(LYONS, 1986>.

Cuando la hipertermia produceaumentode la latencia de los potenciales
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evocados somatosensorialesen las ratas, aumenta la mortalidad y el daño

histológico, lo que podríaestarmediadopor las endorfinas,ya que se sepreviene

inyectandonaloxona(PANJAWI, 1991).

A.5.3 HIPOTERMIA EN EL INFARTO CEREBRAL.

A continuaciónrevisaremoslos efectos que ha tenido la hipotermia en

modelosexperimentalesde isquemiaglobaly focal,y posteriormentelos mecanismos

que secreemediandichos efectos.

No existenmuchosdatossobrehipotermiae isquemiacerebralen el hombre,

salvocuandose reduceenel quirófanola temperaturacon fines neuroprotectoresen

operacionescon riesgo de isquemiacerebralglobal, por hacersecon el corazón

parado,comoes la cirugíacardiaca.En paradacardiacasin hipotermiahayun gran
dañocerebrala los cinco minutos,pero conhipotermiase toleranperíodosmucho

másprolongados.Otro ejemplode protecciónde la isquemiaglobal en el humano

esquesehanrecuperadosin dañoneurológicoinmersionesaccidentalesenaguafría
de hasta66 minutoscon temperaturacorporal internade 19 0C (BOLTE, 1988>.

En estemismo sentidoy en animalesquehibernan,en los que disminuyela

temperaturacorporal, se producenseveras disminucionesdel flujo cerebral (7

ml/lOOgrs/min,por debajodel umbralde necrósiscelulary conEEG isoleléctrico>,

sin queseproduzcadañoneuronal.

Estoshechosy los experimentosque ahoramencionaremoshanllevadoa un
consensosobreel papelprotectorde la hipotermiaen la isquemiacerebralglobal,

aunqueello no resultatan claro en los modelosregionales,los másrelevantespara

el hombrepuesremedanuna patologíade gran prevalenciacomo es el accidente

cerebrovascular,y que son los que utilizamosen nuestroexperimento.

Comoseha referido,enun modelode isquemiaglobal transitoriaen la rata,

la hipotermia cerebral leve (34 oc> tuvo efecto protector reduciendola lesión
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histológica del hipocampo y de los ganglios basales,pero una hipotermia más
marcada(24 0C) tuvo un mayor efecto(KULUZ, 1992), desapareciendola lesión

en los ganglios basales (BUSTO, 1987) con temperaturasde 30-31 0C. Una

reducciónde 2 “C en la temperaturarectaltambiénhaproporcionadoprotecciónen

el modelo del gerbo(CLIFTON, 1989>.

Sin embargola hipotermia extrema(15 0C>, producemayor dañocerebral

y miocárdico que la hipotermia leve o moderada(34 o 30 0C> en modelos de
isquemiaglobal (WEINRAUCH, 1992). En modelosde babuinose toleró un paro

circulatoriode 90 minutosconunahipotermiade 12 0C, perocontemperaturasmás
altas(17 0C>, o másbajas(7 0C), seprodujo dañoneurológico.

Otros autores sólo han encontradoproteccióncuando la duración de la

isquemiaglobal era de 8 minutos,pero no si era de 12 (CHOPP,1991>

Estosestudioshansido realizadosenmodelosde isquemiacerebralglobal en

la rata o en el conejo,o de isquemiatransitoriaen la rata, en ocasionesaplicando

la hipotermiasólo duranteel períodode isquemia(BUSTO, 1987).

Estánmenosestudiadoslos efectosde la hipotermiaenmodelosde isquemia

focal. Alguno de los primerostrabajossugeríaque la hipotermiapodía tenerun

papeldañino (MICHENFELDER, 1977; STEEN, 1979a). Otros trabajosactuales

solo detectanprotecciónsi la isquemiaesglobalpero no en la focal (MORIKAWA,

1991>.

Sinembargo,sonmáslos investigadoresqueencuentranun efectobeneficioso

con reduccionesdel 77 % del infarto con hipotermiasleves de 33 0C (KADER,

1992),y reduccionesdel 54 % del infarto aunqueseretrasarala hipotermiaunahora
tras la isquemia(MOYER, 1992>.Se ha encontradoefectobeneficiosoen isquemia

focal tanto si se aplica la hipotermiadurantela isquemia,como si solo se hace

duranteel períodode reperfusión(XUE, 1991).

Existe controversiasobreel momentode instaurarla hipotermiay sobre la
duraciónquedebetenerpara serprotectora.Así, en modelosfocales,un retrasode
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40 minutos en la instauraciónde la hipotermia la han hecho perder su función
beneficiosa(MOYER, 1992>. Otros en cambio encuentranefecto beneficiosoen
isquemiaglobal aunquela aplicaciónde la hipotermiaseretrasehastael periodode

reperfusiónposteriora la isquemia(XUE, 1991>.Enlos modelosde isquemiaglobal

se ha encontradoprotecciónsi se instaura la hipotermia a los 15 minutos de la

isquemia(KULUZ, 1992) o incluso más tarde (CHOPP, 1991; BUSTO, 1989b>.

Hanresultadoútiles hipotermiasde diferentesduraciones,a vecestancortas

comounahoraa 24 oc enel estudiode isquemiafocalde ONESTI(ONESTI,1991>.

A.5.4 MECANISMOS DE ACCION DE LA HIPOTERMIA.

El efectode la hipotermiasobrela circulacióncerebrales controvertido:en

isquemiafocalen conejos,la hipotermiade30 pero no la de 33 “C reduceel flujo

cerebral (a pesar de mejorar ambaslos potencialesevocados>(LO, 1992>. Sin

embargoBUSTO no encuentradicha reducciónen un modelo de isquemiaglobal

(BUSTO, 1989a).

Respectoal efecto de la temperaturaen el flujo sanguíneocerebral,

experimentos“in vitro” con arteriolasaisladasdel parénquimacerebralde la rata

(OGURA, 1991),hanmostradounavasodilataciónarteriolarconla hipotermiay una

respuestabifásica con vasoconstriccióninicial y vasodilataciónposteriorcon la

hipertermia.Si la-temperaturapasade 45 0C, todarespuestavascularquedaabolida,

pero ensolucionessin calcioel diámetroarteriolarno semodificacon temperaturas

quevaríande20 a 45 0C. Ello sugierequelos cambiosde temperaturaactúansobre

la contraccióndel músculoliso arteriolardependientedel calcio y queello puedeser
independientedel metabolismocelular.

La hipotermiapuedetenerun efectoneuroprotectoren la isquemiacerebral,

en parte al disminuir las demandasmetabólicas(WELSH 1990). Pero existen

sustanciascomo el isoflurano o los barbitúricos,que disminuyendolas demandas
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metabólicas,no handemostradoconsistentementeun papelprotector.Porello sehan
investigado y se hanpostuladomuchosotros mecanismosde acción posibles.

La hipotermia favorece la vuelta al metabolismo normal de la glucosa

(GINSBERG, 1989>, facilitando la recuperaciónmetabólica,tal vez por mantener
mejor los depósitosde AMP (SUTTON, 1991>del que se regenerael ATP. Perola

• protecciónpareceno.-depender<sólodel mantenimientode los fosfatosde altaenergía

comoel ATP y la fosfocreatinani de evitar la acumulacióndel ácido láctico, pues

ambascosassucedentanto en la normotermiacomoen la hipotermialeve (34 “C),

y sin embargosolo la última confiereprotecciónhistológica (BUSTO, 1987>.

Suacciónbeneficiosatambienpuededeberseaunadisminucióndel dañopor
radicales libres (BAIPING, 1994> y a que atenúa el aumento de aminoácidos

excitadorescomoel glutamato(BUSTO, 1989a)o la glicina (BAKER, 1991b>,que

seliberan durantela isquemia, activanel complejo N-metil-D-aspartatoy facilitan

laentradade calcioen las neuronas.Tambiéndisminuyela liberaciónde dopamina.

Otros mecanismosque se hanpropuestoson que la hipotermiaminimiza la

acidósisintracelulary queimpide el aumentodelpotasioextracelularocasionadopor
el dañodemembranaque precedea la muerteneuronal.

La hipotermiano impide la acumulacióntisular de ácidosgrasoslibres, pero

sí disminuye la producciónde leucotrieno-B-4queestáligado a la producciónde
edema.Tampocoimpide la hipotermiala acumulaciónde ácidoláctico cerebralen

un modelo de isquemiacerebral global por paradacardiacade 10 minutos en el

perro, aunquesí minimiza el daño neurológico y la mortalidad, por lo que el

mecanismoprotectorno debeconsistirsoloen disminuirel ácido láctico (NATALE,

1989>. En otro modelo experimentalse han halladosimilaresresultados(BUSTO,

1987).

La hipotermiaprevienela ruptura de la barrerahematoencefálicaque en

cambioestáespecialmentealteradaen la hipertermia(DIETRICH, 1990a>,en la que
seproduceextravasaciónde proteínas.Porúltimo la hipotermiaestabilizala fluidez

de las membranaslipoproteicas.
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En un modelo de isquemiapor aumentode la presión intracranealen el
perro, la recuperaciónde los potenciales evocadossomatosensorialespor la
hipotermiaseha asociadoa unadisminuciónde la presiónintracraneal,por lo que

estepodría serotro de sus mecanismosprotectoresde la hipotermia(BALDWIN,

1991>.

Seha estudiadosi la protecciónqueejercela hipotermiapodríaestarmediada
por la proteínaHSP-72 (proteínadel “golpe de calor’ de 72 Kilodaltons) que se

produceen respuestaa varios estímulos nocivos incluida la isquemia. En ratas

sometidasa isquemiacerebralglobal en condicionesde hipotermia,disminuyetanto

la lesiónneuronalcomola expresiónde la proteínaHSP-72(CHOPP,1992>,por lo

queelefectoprotectordel la hipotermiano debeser mediadopor la HSP-72.Este
efectode inhibición de la HSP-72 tambiénse ha observadoen cultivos celulares

(LANKS, 1990>. La proteínap513 apareceen las zonasde necrósisisquémicadonde
no aparecela HSP-72,por lo que podríaser inhibida porésta.

La ubicuitina es otra proteínade golpe de calor que aparecetras lesiones

celularesde variostipos. Aumentaenlas áreasde isquemiaaunqueen menormedida
que la HSP-72y seunea las proteínasdañadasquesondigeridasporproteasas,por

lo que probablementetiene importanciareparadora.La hipotermialeve, al tiempo

que protegea las neuronasdel hipocampo,restablecela síntesisde ubicuitinatras

la isquemia,lo que esotro motivo parapensarque la ubicuitinapuedeseruno de

los mecanismosprotectoresde la hipotermia(YAMASHITA, 1991>.

Tambiénla hipotermiaimpide a la vezel dañoa las neuronashipocámpicas

y la • disminución de la enzima protein-kinasa tipo II dependiente del

calcio/calmodulina, que tiene varias funciones en la síntesis y liberación de

neurotransmisores,en la conductanciaiónica y enel citoesqueleto,porlo quepuede

mediarel efectobeneficiosode la hipotermia(CHURN, 1990).

Como hemosmostradola mayoría de los experimentosestán hechosen

modelos de isquemia global. Los experimentosde isquemia focal han utilizado

condicionesexperimentalesdiferentesen cadaexperimento.Por ejemplo, algunos

estudiosutilizando el modelo focal, solo han permitido sobrevivir seis horasal
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animal (BAKER, 199la), cuandosesabequeel infartocerebralevolucionadurante

mucho mástiempo.Porello, a nuestroentender,no estásuficientementeestudiado

en el modelo de isquemia cerebral focal en la rata que es a la vez el más

reproducible y similar (exceptuandoel primate) al accidente cerebrovascular

isquémicohumano.

A.5.5 HIPERTERMIA EN EL INFARTO CEREBRAL.

Existe hipertermia en el 44 % de los ACV, correlacionándosecon su

severidad(HINDFELDT, 1976). En la mayoríade las ocasionesse debea un foco

-infecciosopulmonar,urinario o a unatrombósisvenosaprofunda,peroen otrasel

responsablees el propio infarto cerebral,especialmentecuandoes extenso,afecta

el hipotálamoo se trata de una hemorragiacon vertido ventricular.Durantela fase

aguda, aumentostan pequeñoscomo i oc puedenempeorarel pronóstico,que

tambiénespeorcuantomásdura la hipertermia.

En estudiosanimalesse ha observadoen generalun aumentodel áreade

infarto cuandose provocauna hipertermiaaunquesea moderada,tanto cuandose

aplicaenel momentode producirel infartocomopocodespués,y tantoenmodelos

de isquemiafocal (CHEN, 1991)comoenmodelosde isquemiaglobal (DIETRJCH,

1990b).Tambiénaumentala mortalidad.Seha propuestoquela hipertenniaproduce

alteraciónen el metabolismotisular del oxígeno con hipoxia y acidósis tisular,

interferencia con el metabolismo del ATP (CHOPP, 1988a) y liberación de
aminoácidosexcitotóxicoscomoel glutamato(CARLSSON, 1976),o bienroturade

la barrera hematoencefálica,con producción de edema y llegada de los

neurotransmisoresexcitotóxicosal espacioextracelular(DIETRICH, 1 990a). En

cambio la hipotermia es capaz de inhibir casi completamentela liberación de

glutamatoy enun 60 % la de dopamina(BUSTO, 1989a).La hipertermia,al revés

que la hipotermia,inducela expresiónde la proteínadel “golpe-de calor HSP72.

Sepuedereducir la temperaturahastalos 20 0C, temperaturaala quepuede

aparecerfibrilación ventriculary fallo circulatorio, pero si esto se evita con un

soportecirculatorio mecánico,el cerebropuedetolerar temperaturasaúnmásbajas.
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En la hipertermia,el margenesmuchomásestrecho:a los 40 0C aparecennáuseas,

desorientacióny delirium, y a 43 0C o másconvulsiones,comay muerteporgolpe

de calor. Probablementeseproducedaño neuronaldirecto por inactivaciónde las

enzimasproteicas.

La hipertermiaproducede formareactivahiperventilaciónparaaumentarlas

• pérdidasde calorporevaporación,lo queoriginaunahipocapniaconla consiguiente

vasoconstriccióncerebral, por lo que es dificil distinguir los efectos de la

hipertermiaen sí, salvo que semantengaconstantela pCO
2, lo que no se ha hecho

en muchosestudios.

In vitro, la captacióndeoxigenoporel tejido cerebralaumentainicialmente

de forma progresivadesdelos 40 a los 43
0C, pero por encimade los 40 0C va

declinandoconel pasodel tiempo, y porencimade los 45 0C desdeun principio la

captación de oxígeno está disminuida. Si se mantiene una temperatura

suficientementealta, seproduceuna depresiónirreversibledel ritmo metabólico.El

aumentodeamoniacosecorrelacionabien in vitro conestadepresióndebidaal daño

celular.

Tambiénen animalesde experimentación,hay un aumentode consumode

oxígenoentrelos 40 y 42 0C, peroa43 0C ya casino aumentamás.Esto representa

un aumentodel 5% por grado, por lo -que la hipertemiaincrementael consumode

oxígenoen la misma proporciónque la hipotermialo disminuye. A pesar de la

hipocapniaacompañante,semantieneel flujo sanguíneocerebral,lo quesugiereque

la influencia vasodilatadora de la hipertermia contrarresta la influencia

.vasoconstrictorade la hipocapnia.Manteniendola pCO
2 constante,seproduceun

aumentodel flujo cerebralproporcionalal de consumode oxigeno.

En lahipertermiaestáaumentadoel contenidocelularde glucosa,glucosa-6-

fosfato, y fructosa-6-fosfato,no sesabesi poruna disminuciónenel metabolismo

o un aumentodel transporte.El piruvato y otros metabolitos del ácido cítrico

mantienenconcentracionesnormales y entre los aminoácidosel glutamato está

aumentado.Sin embargono se encuentrael aumentode amoniacodetectado“in

vitro” (SIESJO, 1978>.
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Como vimos en la parte del trabajo dedicadaa evaluar los cambiosde

glucemia, la hiperglucemiaen la isquemia transitoriaexperimentalse asocia a

hipertermia, que no es la causadel mal pronósticode la hiperglucemia,sino la

consecuenciade una lesióncerebralmásgraveconposiblealteraciónde los centros

termoreguladorescerebraleso liberaciónde sustanciasqueaumentanla temperatura.

Ello se infiere de que alevitar lahipertermiano se impide el aumentode mortalidad

de las ratashiperglucémicas(UCHINO, 1994>.
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B. OBJETIVOS.

El presentetrabajoestácompuestopordosestudiosindependientes,peroque

quesehanagrupadobajoun mismotítulo al utilizar el mismomodelo experimental,

la misma metodologíay referirse ambos a variables biológicas que afectanal

metabolismocerebral.

Li OBJETIVOSEN EL EXPERIMENTO SOBREGLUCEMIA E

INFARTO CEREBRAL.

El objetivo del trabajo es estudiarel modo en que la glucemiasanguínea

influye en la extensióndel infarto cerebral.

A) Conocercómo modificanlos nivelesde glucemiaconseguidosen animalesde

experimentacióny enambientede laboratorioel volumende los infartoscerebrales.

B) Determinarsi el momentoen el queseestablecela hipoglucemia(anteso después

de producidoel infarto cerebral>influye en el volumendel infarto cerebral.

C) Valorar el efecto que sobre el volumen de infarto cerebral tienen cuatro

condicionesdiferentes,aplicandocadauna a un grupo distinto de animales:

grupo1: Hiperglucemiaposterioral infarto; grupo2: Normoglucemiaposterior

al infarto; grupo3: Hipoglucemiaposterioral infarto y grupo4: Hipoglucemia

previaal infarto.

D) Conocersi otrasvariablesa controlarenel estudioinfluían eñ los efectosque se

pretendíaninvestigar.
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B.2 OBJETIVOSEN EL EXPERIMENTOSOBRETEMPERATURA

E INFARTO CEREBRAL.

Enestasegundapartedel trabajo pretemosevaluar si la disminuciónde las

temperaturascorporaly cerebralinfluyen en la extensióndel infarto cerebralen el

mismo modeloexperimentalde isquemiacerebralfocal utilizado anteriormente.

Por lo tanto los objetivos sonsimilares a los del estudiode la glucemia,

sustituyendoésta variable por la temperatura,y teniendoen cuenta que la única

variación de la temperaturaque se estudió fue la hipotermia respectode la

normotermia,y quea todos se aplicó la hipo o normotermiaen el mismo momento:

desdeel inicio del experimento.

Porello seestablecierondos grupos: grupo5 deNormotermiay grupo6

de Hipotermia.
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C. MATERIAL Y METODOS.

C.1 ANIMAL EXPERIMENTAL Y CONDICIONES

EXPERIMENTALES GENERALESDURANTE EL EXPERIMENTO.

Todoslos animalesexperimentalesfueronratasWistar,hembrasde250 a 350

grs. nacidasy criadasen el animalario de la Unidad de Investigacióndel Hospital

“General Yagúe” de Burgos. Antes de la cirugía, todas ellas tuvieron la misma

alimentacióncon piensocomercial pararatasy aguaa las que teníanaccesolibre,

estuvieronsometidasa la misma temperaturaambientedel laboratorio durantey

despuésde la cirugía, y a los mismosritmos de exposicióna la luz.

La rataque se iba a operarera mantenidaduranteunos cinco segundosen

una campanade cristal con un algodónempapadoen Isofloranocomopreanetésico

para facilitar la inyección intramuscular del anestésico que se realizaba a

continuaciónen la patadelantera.Se dejabadescansarentoncesa la rata hastaque

quedabaprofundamenteanestesiada,paraprocederposteriormentea lacirugía como

indicaremos.

Parala anestesiase utilizó una mezclade diazepám,atropinay ketamina,

puesa las dósisutilizadas,ningunode estoscompuestoshamostradopapelprotector

en el infarto cerebral (JENSON, 1988>. Se poníaninicíalmente2’5 ml. de una

mezclade 10 ml. que contenía5 mgrs. de Ketamina,2 mgrs. de Diacepamy 0’1

mgrs. de Atropina, lo que constituyen 12’5 mgrs. de Ketamina, 5 mgrs. de

Diacepamy 0’25 mgrs. de Atropina. Se repetíala mitad de la dósis a demandasi

eraprecisodurantela cirugía. Sehacalculadola dósispor 100 grs. de pesocorporal

de ratade los tres principios activosque recibió cadaanimal y seha comprobado

que las diferenciasentre las dósis mediasutilizadasen los diferentesgrupos de

tratamientotantoen el trabajode la glucemiacomoen el de la temperatura,no eran

JoséMaria Treja Gabriel y Galán Página 76



Influencia de las modificacionesde glucemia y de la hipotermia.... Material y Métodos

estadísticamentesignificativas.Por estemotivo, no creemosque la anestesia,por

otra parteinevitable,haya influido en los resultadosde los experimentos.

Se monitorizódurantela cirugíala presiónen la arteriafemoralmedianteun

cateterrelleno de suero salino heparinizadoy conectadoa un transductorde bajo

volumen (0’25 ml.) para mediciónde presiónarterialen animalespequeños,TRA

021 de la marcaLetica. El transductorenviabasu señalal amplificadorPR206 dei

registradoroscilográfico4006 (un polígrafode cuatrocanales>de la mismamarca,

que producíaun registro en papel térmico. Tras la cirugía y cederel efecto del

anestésicoque pudieramodificarla, se dejó de medirla presiónarterial.

Se descartabael animal si disminuíala presiónarterialmediapordebajode

50 mmHg, puescomo seha referidoenel apartadode Introducción,espordebajo

de dicha presióncuandopuededisminuir la perfusióncerebral.

La reducción de presión arterial que se necesitapara producir silencio

elecrofisiológicoy fallo debombaiónicaenmodelosexperimentalesesmenorsi se

añadehipoxia (ASTRUP, 1981),por lo que sepiensaquela hipoxia puedeagravar

los efectosde la isquemia.Porestemotivo secontrolaronlos gasesarterialesal final

de la cirugía en el experimentoen el que se modificabala glucemia,con intención

de descartarlos animalescon una presiónparcial de oxígenomenorde 80 mm. de

Hg., lo que no sucedió en ningun caso. Tampoco se encontraronaumentos

significativosde la presiónparcial de anhídridocarbónico.

Enel experimentode la glucemia,las diferenciasentrela hemoglobinainicial

y final que teníacadagrupono difirieron significativamente.Porestemotivo, en la

segundapartedel trabajo (infarto cerebral y temperatura),no se creyó necesario

hacer mediciones de gases arteriales y hemoglobina, al comprobar que las

condicionesexperimentalesno los modificabany porconsiderarque las extracciones

de sangreen un animal de tan bajo volumen circulantecomola rata introducen

variablesque puedeninfluir en el experimento.
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C.2 GRUPOSEXPERIMENTALES.

Comoseha referidoenel apartadode OBJETIVOS,en el experimentosobre

la glucemiay el infarto cerebralsehicieron tres gruposen los que la modificación

de la glucemiase realizabaa las dos horasde la oclusiónde la arteria cerebral

media: grupo 1: Hiperglucemia(por encimade 200 mgr/dl) tras la cirugía con

catorceanimales;grupo 2: Normoglucemiao hipergiucemiamoderada(70-200

mg/dl) tras la cirugía con sieteanimales;grupo 3: hipoglucemiaposteriora la

oclusiónvascular(dos horas, y con valores menoresde 70 mgr/dl> con ocho

animales.Enuncuartogrupo,seprovocabalahipoglucemiajusto antesde comenzar

la cirugía,constituyendoel grupo4: Hipoglucemiapreviaa la oclusiónvascular

con diezanimales.

Ademásde la glucemiabasal, previa a la cirugía, se hacíanotras cuatro

determinacionesde glucemia durantelas 24 horas del experimento.Como los

intervalosde tiempoentrelos que seefectuabala mediciónno eranigualesentresí,

el valor que se utilizó comovariable independienteprincipal fue el de la glucemia

mediaponderadaenel tiempo(GLUCEMP) calculadamultiplicandocadaglucemia

por las horasque seguíanhastala siguienteextraccióny dividiendopor las 24 horas

que durabael experimento.De la misma manerasecalculabala temperaturamedia

cerebralponderadaenel tiempo(TEMPPC)enel experimentoenel quela variable

independienteprincipal era la temperatura,aunqueenéstecaso,el tenerun registro

continuode temperaturacerebralpermitíaponderardiez determinaciones.

Se decidió modificar la glucemiaen los tres primeros grupos dos horas

despuésdel inicio del infartocerebralpensandoque enclínicahumana,trasun ictus,

no podríanrealizarsemodificacionesde la glucemiaantesdeéstetiempo.Peropara

estudiarsi el momentode instauraciónde la hipoglucemiainfluía, sehizo un cuarto

grupo enel que la hipoglucemiaseprovocabaantesdel infarto.

El grupo de normoglucemia tiene valores que se considerarían de

hipergiucemiaen la especiehumana,pero en la ratase asumeuna concentración

plasmáticanormaldeglucosade9 moles/L, lo queequivalea 162 mg/dl. (SIESJÓ,

1978).
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Juntocon laprimeray última determinacionesdeglucosa,semedíatambién

la hemoglobinaen grs/dl, detenninándoseasí las variableshemoglobinainicial,

hemoglobinafinal y la diferenciaentre ambas.Tras la cirugía semediaen sangre
arterial las presionesparcialesdeoxigenoy anhídridocarbónico.

C.3METODOSPARA PROVOCARY MEDIR LA HIPOGLUCEMIA,

HIPERGLUCEMIA, LA HIPOTERMIA Y LA NORMOTERMIA.

En la literatura se ha administradoinsulina por varias vías para conseguir
hipoglucemia.Por vía subcutánea,inyectando1 unidadde insulina regularpor cada

100 grs. de peso, la acción dura 6 horas, viéndosela máxima reducción de la
glucemia(en un 35 % de los controles>a las 2-3 horas,por lo que la glucemia no

se mantieneestable (ALBRECHT, 1979>. Para conseguirhipoglucemiasseveras
capacesde provocardañocerebral,(2’ 1 a 24 mg/dl> seha utilizado insulina regular

intraperitonealen dósis de 0’9 a 2’ 1 unidadespor 100 grs. (AUER, 1984>, y en

otrasocasiones4 unidadespor 100 grs. (ASTRUP, 1976>.

Nosotros utilizamos en los grupos3 y 4 de hipoglucemia5 unidadesde

insulina regulardisueltaen 30 ml. de sueroglucosadoal5% en infusión intravenosa

continuamediantela bombade infusiónPerfusorSecuraFT de la marcaB. Braun,

paraconseguirla hipoglucemiade forma másrápiday estable.Ello se hacíaa las
dos horas de la cirugía en el grupo 3 e inmediatamenteantesde la misma en el

grupo 4 manteniéndosela infusióndurante24 horas hastael sacrificio del animal.
Al ser la respuestade la glucemiavariableentrelos animales,eranecesarioregular

el flujo de la boma dependiendode las determinacionesde la glucemiaque se
realizabanperiódicamente.Por la cirugía y la situación de estrés, las ratas

desarrollabanhiperglucemia,por lo queparamantenerunaglucemianormalel grupo
2 de normoglucemiatambiénnecesitóinsulinapor la mismavía.

Las determinacionesde glucemiaserealizarontras extracciónde 0’1 ml. de
sangrey su posterior centrifugado,y medición en un aparatoBeckmanGlucose
Analyzer-2. Debidoa estartodavíamásimplantadas,seutilizaronparala glucemia
las unidadestradicionalesde medida de mgrs/100ml que puedenconvenirse
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fácilmentea las unidadesinternacionalesSI teniendoen cuentaque 1 mmol/L son
18 mgrs/100ml. Por lo tanto, mg/dl x 0,05551 = mmol/L.

Otra variableque debeser controladaes la temperatura.Tras la cirugía y la
anestesia,las ratassufrenunareducciónde su temperaturacorporal,por lo quepara

mantenerla temperaturaes necesarioun ligerocalentamientoexternoqueen nuestro
caso se hizo medianteunamantaeléctrica. En el experimentode la glucemia se

considerósuficiente la medición de la temperaturarectal de forma intermitente,
manteniéndosela temperaturarectal en los rangosde 37 ±l~ C. Al estartodos los

animales sometidosa la misma cirugía y temperaturaambiente,se asumió que

existiríantemperaturascerebraleshomogéneasentre los diferentesgrupos.

En el experimento en el que la temperaturacerebral era la variable

independiente,se midió ademásde la temperaturarectal intermitentemente,la
temperaturacerebralde forma continuapor unasondaparatemperaturade la casa

Yellow Springs conectadaal amplificador TEMP 806 del polígrafo Letica antes
citado. Dicha sondaera fijada bajo el músculotemporal y situadaadyacentea la
craneotomía,dondeseha comprobadoque la temperaturamedidaesun fiel reflejo

de la temperaturacerebral. En el grupo de hipotermiael objetivo era mantenerla
temperaturacerebralaproximadamente10 0C pordebajodel grupode normotermía.

La temperaturacerebral,probablementepor la isquemiay la pérdidade calor por
la craneotomíaes inferior a la rectal (BUSTO, 1987>. Como veremos,por este

motivo la temperaturacerebraldel grupode normotermiafueunosdosgradosmenor
que la rectal (que fue aproximadamentede 37 oc>.

Paraevitaréstabajadaespontáneade temperatura,el gruponormotérmicose

calentósuavementeconmantaeléctricacomohemosdicho, mientrasenel grupode
hipotermiaseenfriabatodo el cuerpo del animal,por medio de bolsasheladas,de
maneraquela sangrequellegaraal cerebrotuvieraunamenortemperatura.Además
seenfriabade maneraespecialel cerebropor mediodeun tubo de plásticoenrollado

alrededorde la cabeza,por el que sehacíacircular aguaheladaa mayor o menor
velocidadsegúnla temperaturadeseada.Así seconseguíaunatemperaturacerebral
menorque la rectal, evitandolas complicacionescardiorespiratoriasque seasocian

a la hipotermiasistémicaprofunda.
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C.4 CIRUGíA.

Como se ha referidoen la introducción, se utilizó el modelo de isquemia

focal de TAMURA (TAMURA, 1981a)de oclusiónmicroquirúrgicade la arteria
cerebralmediaqueserealizó íntegramentebajo un microscopioWILD M 650 auna
amplificaciónde 40 aumentos.

Explicamosbrevementelos pasosque seguimos:tras anestesiaral animal,

hacer las medicionesbasales(glucemia, temperatura)y situarlo en las condiciones
experimentalespropiasde sugrupo,secateterizóunaarteríafemoralparamedición

de la presióndurantela cirugía como se ha explicadomás arriba y en el caso del
experimentode la glucemiasecateterizótambiénuna venafemoralpara infundirel

suero glucosadocon o sin insulina segúnel grupo experimental.En amboscasos
utilizamaosun catéterde plásticode calibre fino (Abbocath26 G>. Tras rasurarla
zona, sehizo una incisión en la piel equidistanteentreel canto externoocular y el
conductoauditivo externo(Figura 2A), y se retiró el músculotemporal. Se cortó

untrozode apófisiscigomática,accediendoal cráneo,dondese realizóunapequeña
craneotomíaconunafresadental.Se abrió la duramadreconuna aguja,dejandoal

descubiertola superficie cerebraly la arteria cerebralmedia (Figura 2B). Se
coagulóla arteriamediantepinzasde coaguladorbipolar (ElektrotomMC-20 de la
casa Martin), ocluyendoseen dos puntos: 2 mm. proximal a la cintilla óptica
(Figura3A> paraincluir a las arteriaslentículoestriadasy distal a la intersecciónde
la arteriacerebralmediacon la venacerebralinferior, <Figura 3B) cortándoseel
vasoparaevitar la recanalización.De éstamanera,comose refirió anteriormente,

se produceinfarto en el 100 % de los casos,y éste es homogéneoen cuanto a
extensióny localización, incluyendola zonainfartadano solo cortex cerebralsino
ademásgangliosbasales(puesquedanocluidastambiénlas ramaslenticuloestriadas
de la arteriacerebralmedia).
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En todos los casos la oclusión se realizó en la arteria cerebralmedia

izquierda.Posteriormentesecerró el músculotemporalpor planos,y posteriormente

la piel. En el experimentoenel quese modificabala temperaturacerebralsedejaba
unasondapara medir temperaturafijada con sedaquirúrgica al músculotemporal.
Tras comprobarque la tensiónarterial era normal (mayor de 50 mm de Hg. de
tensiónarterial media>, sedejabade medir tras la cirugía y sedejabadescansaral

animal en un cepo para ratas(LE 5022 de la casaLetica) las siguientes24 horas
hastasu sacrificio, sin accesoal alimentoparaevitar que sepudieramodificar la

glucemia.

C.5 SACRIFICIO Y EXTRACCION CEREBRAL.

Las ratas fueron profundamenteanestesiadascon el mismo anestésico
utilizado para la cirugía, pero a unadósismayor (20 mgrs de valium, 50 mgrs de

Ketaminay 1 mgr de Atropina>e inmediatamentese realizótoracotomíaconpunción
cardiacadel ventrículo izquierdo, clampajede la cava inferior a su llegada a la

aurículaderecha,e incisión de la misma para permitir la circulacióndel fijador
infundido. A continuaciónse inyectó en el ventrículoizquierdo suero heparinizado
en una pequeñacantidad para evitar el artefacto conocido como cambio celular

hidrópico (BRIERLY, 1973), seguidode la perfusión‘<in vivo” de 50 ml de formol
al 10 % a baja presión mientras el corazón permanecíalatiendo y por tanto
propulsandoel fijador. Posteriormentesedecapitabael animaly seextraíael cerebro
teniendograncuidadoen no tocarla cortezacerebralparaevitarel artefactollamado
de las “neuronas oscuras” (CAMMERMEYER, 1961>. El cerebrose dejabaen
formol al 4 % al menosunasemanapara superfectafijación.

C.6METODOS HISTOLOGICOS.

Previamentea comenzaresteensayose realizaronde formapiloto tinciones
enzimáticas en varios cerebros con cloruro de trifeniltetrazolium
(BEDERSON,1986b; LUNDY, 1986),que al teñirsolo las célulasconsucontenido

enzimático conservado,permite delimitar bien las áreasde infarto, que quedan
pálidasal carecerde enzimas.Comprobamosqueéstazonapálidasecorresponde
biencon la zonade alteraciónhistológicade la hematoxilina-eosina,comohanvisto
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otros autores. Sin embargo,para no destruir las enzimas, es necesariocortar el

cerebrosin fijar, por lo queesmuy friable y si serealizancortesfinos como se hizo

en este caso para que el cálculo del volumen fuera muy exacto, se producen

arterfactosde corte. Por ello hemos preferido la histología convencional,en

tinciones de hematoxilina-eosinacon los criterios de necrósis celular habituales,

como hacenla mayoría de los autores. Es necesarioevitar el “cambio celular

hidrópico” que se observacuando se producenretrasos de fijación, y para ello

utilizamos una fijación intravascular‘in vivo”.

En cortessagitales,conuna lupa de pocosaumentos,puedendelimitarse

algunas estructurascerebrales,y más en concreto el caudoputamen,que como

veremos, medíamos por separado (Figura 4). La zona de infarto se veía

macroscópicamentecomo una zonamáspálida, que en generalse definía bien con

la lupa (Figuras5 A-H).

Figura 4. Areas anatómicasidentificadasen un corte sagitaldel cerebrode rataa

nivel de la comisuraanterior. Area 1: córtexpiriforme. Area 2: córtex insular.Area

3: córtex parietal. Area 4: áreascorticalesde la pata traseray delantera.Area 5:

córtexfrontal y cingular.Area 6: caudoputamen.Area 7: globo pálido. Area 8: área

preóptica(medialy lateral). IC: cápsulainterna.F: fórnix. DB: bandadiagonal.PC:

córtexpiriforme. AC: comisuraanterior (tomadode: GARCIA, 1993).
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Cuando había dudas se recurría a los cambios isquémicos neuronales
convencionalesen microscopia óptica que consisten en neuronas retraídas y

anguladas,eosinofilia citoplásmica y pienósis nuclear (LITTLE, 1974). Estos

cambiosde microscopiaóptica correspondenen microscopiaelectrónica(que no

utilizamos en nuestro experimento> a un aumento de densidadde la matriz

citoplásmicay nuclear,fragmentaciónde los lisosomasa las 12 y de las membranas

a las 24 horas;Ultraestructuralmentelas mitocondriassufrenbalonización.

C.7 MEDICIONES DE AREAS Y VOLUMENES CEREBRALES.

Tras fijar el cerebro en formol, se separéel cerebeloy tronco que no

entrabanen las mediciones. Se cortaron con cuchilla y bajo lupa óptica los

hemisferioscerebralesen seisbloquesde igual grosorpormediodecortescoronales

perpendicularesal eje anteroposterior.Los hemisferioscerebralesde la ratamiden

en dicho ejeanteroposterioraproximadamente12 mm., por lo quecadabloquetenía

un grosor de alrededor de 2 mm. Dichos bloques eran procesadosde forma

convencionalpara histologíae incluidos enparafina, haciéndoseuna preparación

conel microtomode la caraposteriordecadabloquey desgastándolohastala mitad

para sacarotra preparacióna mitad del bloque,exceptoenel último bloqueen el

que la caraposterior del bloque coincidíacon la del hemisferio, por lo que su

superficieeracero y solo sesacabala preparaciónde la mitad del bloque.

Así teníamos11 preparacioneshistológicas,que teñimoscon hematoxilina-

eosina,’y en las quemedíamosáreasdecerebronormaly de infarto, comoveremos

en la secciónde variablesdependientes.De cadabloque de 2 mm. resultabandos

preparaciones,que por lo tantoestabanhechascada1 mm., y multiplicandocada

áreapor estacantidady sumándolastodasteníamosel volumencerebraltanto de

todo el cerebro,comode algunasestructurasquesemedíanpor separado(ganglios
basales,cortezatotal, cortezapre y post-rolándica,ventrículos,artefacto)asícomo
del infarto total y del queafectabaa las diferentespartesdel cerebro.

Al tener 11 preparaciones(en realidadmuchasmás, puesse sacabantres
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cortesde cadaunapor si habíaalgúndefectode procesamiento>de cadauno de los

81 animales que se estudiaron entre los dos experimentos, obtuvimos 891

preparaciones,y sobre cadauna de ellas se realizaronlas mediciones.De cada

preparaciónse midieron área cerebral total, área de ganglios basalesen ambos

hemisferios,áreade infarto total y de infarto degangliosbasalesy áreaventricular,

y áreade artefactosi existía, por lo quesobrelas 891 preparacionesse determinaron
5.346parámetros.‘Cada parámetroerael resultadode promediar3 mediciones,por

lo que hubieron de hacerse16.038 mediciones. Con éstas determinacionesse

calcularonlos volúmenesde infarto que constituíanlas variablesdependientes,así

comoel volumencerebraltotal.

Las medicionesse realizaronpor medio de un programade ordenadorde

morfometria(VIDS V de la casaSynopticsinstaladoen un ordenadorIBM 8580-

011> pormediode un microscopioNikon al queestabaconectadala cámarade vídeo
TK-1070 E de la casaJVC que proyectabasu imagenen unapantalla,dondese

podíamedir por medio de unatabla conratón.

C.8 DEFINICION DE LAS VARIABLES.

C.S.1 VARIABLES EN EL EXPERIMENTO SOBRE

GLUCEMIA E INFARTO CEREBRAL.

En el experimento sobre glucemia e infarto cerebral, la variable
independientequemodificamosen losgruposexperimentaleses la glucemia.La que
denominamos variable independienteprincipal, por considerarla la más

representativade la glucemia, es la glucemia ponderadaen el tiempo
(GLUCEMP), puescomose ha referido, los intervalosentre los quese medíala
glucemiano eraniguales. Paracalculada,cadavalor semultiplicó por el intervalo
hastala siguientemediciónen horas y se dividió por las 24 horas que durabael
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experimento.Otra variableindependienteque se determinófue la mediaaritmética

delasglucemias(GLUCEMM). La glucemiabasal(GLUCEMB> no eramanipulada

excepto en el grupo 4 de hipoglucemia previa en el que la hipoglucemia se

provocabaantesde la determinaciónbasalde la glucemia.En todos los grupos la

glucemiabasalerapreviaa la cirugía.

Las variablesdependienteshan sido diferentesmedicionesdel volumende

infarto cerebral. En concretola varible dependienteprincipal era el volumen

proporcionalde infarto (VOLPROI), que consistíaen el porcentajedel volumen

cerebraltotal que sufría infarto. Se calculabaasí paraevitar que hubieraratasque

tuvieranmayor volumende infarto por el hechode tenermayorpesocorporal y

mayorvolurnencerebral.Por ello le dimos más valor a estavariableque a la del

volumentotal de infarto (VOLTOI>. Parahaceréstecálculotuvimosquecalcularpor

planimetríael volumencerebraltotal (VOLTCP>.

Como en los cerebrosel volumenventriculares distinto de una a otra rata

y en algunasratashabíaun pequeñoartefactoen la superficiecerebraldondese

realizabala coagulacióndel vaso, nospreguntamossi las diferenciasque hubiera

entre los gruposrespectoal volumenproporcionalde infarto semantendríansi se

calculara de nuevo el volumen proporcionalde infarto tras restar del volumen

cerebraltotal el<artefacto(VOLPI-A), cl volumenventricular(VOLPI-V> o ambos

(VOLPI-VA>.

Nos interesabatambiénsabersi las diferentescondicionesexperimentales

afectabande maneradesiguala las distintaszonascerebralesirrigadaspor la arteria

cerebralmedia:‘~Para ello se calculó el volumen total de infarto en los ganglios

basales(VOLTIGB> y el porcentajedel infarto que correspondíaa los ganglios

basales sobre. el volumen, cerebral total (VOLPIGB) siguiendo una atlas
estereoatáxicode cerebrode rata (PELLIGRINO, 1979> (ver Figura 4>. Asimismo

calculamosel volumentotal de infarto de la cortezacerebral(VOLTICOR>, y el

porcentajede infarto que conrspondíaa la corten (VOLPICOR), así como qué
porcentajedel infarto cortical era anterior (VOLIPRES> al surco de Rolando, y
cuántoeraposterior(VOLIPOS>.
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Existíantambiénuna seriede variablesa controlar que queríamossabersi

estabandistribuidasde formano homogéneaen los diferentesgruposporsi hubieran

podido sesgarlos resultados.Estasvariableseran: el peso,dósispor 100 grs. de

anestésico(atropina,diacepam,ketaminaque constituíanlas variablesATROJOO,

DIAC100 y KETA100>, volumen de artefacto (VOLART> y volumen de los

ventrículos (VOLVENT). Otras variables que se midieron en este experimento

fueronel pH, P02 y pCO
2 en sangrearterial, la hemoglobinainicial (HBI) y final

(HBI?>, así como la diferencia entre ellas (IHB>. Ya adelantamosque no hubo

diferenciassignificativasentre los gruposrespectoa estosparámetrosexceptoenel

caso del peso,por lo que paracorregircualquiersesgoseutizó comoseha referido

el porcentajede volumencerebralinfartado(VOLPROI>comovariabledependiente

principal.

C.8JVARIABLES EN EL EXPERIMENTOSOBRETEMPERATURA

E INFARTO CEREBRAL.

Se calcularonigual que enel experimentoanteriorsobrela glucemia,tanto

la variable dependiente- principal (el volmnen proporcional de infarto,

VOLPROD, comoel resto de las variablesdependientes(medicionesdel volumen

de infarto total: VOLTOI; medicionesdel infarto total y proporcionalde ganglios

basales:VOLTGB y VOLPIGB; medicionesdel infarto total y proporcional de

cortezay de corteza:VOLTICOR y VOLPICOR; medicionesdel infarto anteriory

posterioral surco de Rolando: VOLIPRESyVOLIPOS>.

Se utilizarontambiénalgunasde las mismasvariablesde control queen el
experimentoanterior: peso,dósispor 100 grs. de los trescomponentesdeanestésico
y volumen de artefacto y ventricular. Como veremos, en ninguna de ellas,
incluyendoel peso,hubo diferenciassignificativasentrelos grupos.

La variableindependienteprincipal que se modificó fue la temperatura

cerebralponderadaen el tiempo (TEMPPC)calculadapromediandodiez valores
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de temperaturacerebralsacadasde un registrocontinuode temperaturacerebral.
Otras variables independientessecundariaspropias de éste experimentofueron:
temperaturacerebralmedia(TEMPMC> que al no estarponderadaen e] tiempo se
veía mas influida por desviacionesaunque fueran de breve duración, y las

temperaturasrectal ponderadaenel tiempo y temperaturamedia rectal (TEMPPR

y TEMPMR> que mostrabana la temperaturaa la que había estadoel resto del

organismoduranteel experimentoy que se medíanal tiempo que la temperatura

cerebral.

C.9 METODOSESTADíSTICOS.

C.9.1 METODOSESTADISTICOSEN EL EXPERIMENTO
SOBRE GLUCEMIA E INFARTO CEREBRAL.

Para dar contestación a las preguntas planteadasen el capítulo de

OBJETIVOS, se diseñó un experimento de laboratorio que permitiese la
comprobaciónde estosextremos.Con las condicionesespecificadasenel apartado

C.2GRUPOSEXPERIMENTALES,seestablecieroncuatrogruposexperimentales:

* Grupo 1 (HIPERGLUCEMIA): Se provocaunahiperglucemiadoshorastras

haberprovocadoel infarto cerebral. 14 animales.

* Grupo 2 (NORMOGLUCEMIA>: Se mantienela glucemiaen límites normales

controlándoladesdedos horasdespuésde que seprovocael infarto cerebral. Si es
necasarioseutiliza insulinaparacontrarrestarla hipergiucemiareactivaal estrés.7
animales.

* Grupo 3 (HIPOGLUCEMIA POSTERIOR):Seprovocaunahipoglucemiapor

medio de insulina intravenosaa las dos horas de provocarel infarto cerebral. 8

animales.
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* Grupo4 (HIPOGLUCEMIA PREVIA>: Se provocauna hipoglucemiacon

insulina intravenosainmediatamenteantes de provocar el infarto cerebral. 10

animales.

Se asignaronlos animalesa estosgruposde forma aleatoriay seanalizaron
los volúmenesde infarto cerebraldesconociendoal medirlos varios días o semanas

despuésdesacrificarelanimal;elgrupoexperimentalal quecorrespondíael cerebro

- analizadoy los nivelesde glucemiaque habíatenido.

El nivel deglucemiaquemanipulábamosconstituyólavariableindependiente.

El volúmen de infarto cerebralconstituyóla variabledependiente.En concretola

• variabledependienteprincipaleralaproporcióndel volumencerebraltotal que sufría

-infarto (VOLPROI), porlas razonesquesehanexpuestomásarriba. El restode los

volúmenesde infarto constituían las variables dependientessecundarias,y las

variablesde controlde las condicionesexperimentales,tal comosehandefinidoen

el apartadoC. 10.1 de definiciónde variablesenel experimentode la glucemiay la

temperatura.

Los gruposde investigaciónabarcabantodaslas variacionesposiblesde la

glucemia,incluyendolanormoglucemia,lo quepermitiríacomparacionesentreellos.

La escalade medida natural de las variables tanto independientescomo

dependientesiba a serla numéricacontinualo quefacilitaríalos cálculosy métodos

estadísticosa utilizar.

Seconsideróun nivel de significaciónde p - < 0,05paratodaslas pruebas

estadísticasutilizadas.

Todoslos cálculosserealizaronconel paqueteestadísticoSPSS versión5.1

con los distintosprocedimientosque se irán señalandoen su lugar.

Parala primerapreguntaenunciadaen OBJETIVOS, consistenteen si los

nivelesdeglucemiamanteníanunarelacióncon las variablesdependientes(volumen

de infarto), estudiaríamosdicha relación por medio de una regresión simple
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bivariantede las variablesdependientessobrelas independientes.Comoenel grupo

4 dehipoglucemiapreviaa laprovocacióndel infarto las cifrasde glucemiano eran

comparablesa las de los otros grupos,puesteníanun patróntemporaldiferente,se
excluyóde esteanálisisy seaplazópara la comparaciónentregrupos.Por medio de
este cuarto grupo se intentaría respondera la segundapregunta, referente a la

influenciadel patrón temporalde la hipoglucemia.

La tercerapreguntaconsistíaen determinarcómoinfluían distintos niveles
de glucemia,caracterizadosen cuatrogrupos, en el volumende infarto cerebral.

Esto requiereun análisisde la varianzade un factor, conel que estudiaríamossi

existíandiferenciasde volumende infarto entre los grupos, y si éste era el caso,
haríamos comparacionesentre los cuatro grupos por medio de un test de

-• comparacionesmúltiplesquejuzgamosoportunofueraeldeStudent-Neumann-Keuls.

Unascuestionespreliminaresde procedimientonosobligaríana comprobar

la distribución de las variables ya que se dispondría de escaso número de

participantes,cosacomprensibleenestudiosdeexperimentaciónanimal conmodelos

complejos como el utilizado, y podría ser crítica la aplicación de cálculos

• paramétricos.Igualmentecomprobaríamossi sehabíancaracterizadobien sobrela

realidad los grupos de estudio. Todo ello se detalla en el apartado de

RESULTADOS.

C.9.2 METODOS ESTADíSTICOS EN EL EXPERIMENTO

SOBRETEMPERATURA E INFARTO CEREBRAL.

La variableindependientequemanipulamosesenestecaso la temperatura,

-por los mediosque se explicanen MATERIAL Y METODOS. Las variables

dependientesson los volúmenesde infarto cerebral,y al igual que las variables

secundariasa contolar,sonlas mismasqueenel estudioanteriorexceptoqueeneste

casono se controlaronel pH y gasesni la hemoglobinainicial, aunquesi la final.

Era conveniente limitar el número de extracciones sanguíneaspara evitar
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hipotensiones,dado que la rata tiene un volumen circulante pequeñoy en este

experimentolos animalesno recibíanlíquido intravenoso.

Al igual que enel experimentode la glucemia,las variablestienenen todos

los casosmedidanuméricay su análisisse realizócon el paqueteestadísticoSPSS

versión5.1.

Inicialmente se estudiaría la relación entre las variables independientes
(temperatura>y las dependientes(volumende infarto cerebral> por medio de un

análisis de regresión simplebivariante.Posteriormentese analizaríasi comparando

los dos grupos(normotermiae hipotermia>pormediodel test t decomparaciónde

medias de Studentse observabandiferencias respectoa la variable dependiente
(volumende infarto cerebral>.

Previamenteera necesariocomprobarsi las variables se ajustabana una
distribución normal y si los dos grupos estabanbien caracterizadosrespectoa la
temperatura,lo que tratamosa continuaciónen el apartadode RESULTADOS.
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DA RESULTADOS DEL EXPERIMENTO SOBRE GLUCEMIA E INFARTO

CEREBRAL.

D.1.1 AJUSTEDELAS VARIABLES A LA DISTRIBUCION NORMAL

Comohemosdicho, todaslas variablessonnuméricas.Se procedea
comprobarsi tienenunadistribuciónnormal,ya quela muestrano esmuy numerosa

(39 casos>y si la distribuciónno fueranormal podríaresultardudosala aplicación

• . a ella de los cálculosparamétricosque pretendíamoshacer.

Las comprobacionesse realizaronmediante la observaciónde las

estadísticasdescriptivas,con sus valores de kurtósis y asimetríay mediantela
aplicacióndeltest de bondadde ajustede Kolmogorov-Smirnoffquedebíateneruna

significaciónmenorde 0.05.

Todaslas variablesseajustabana unadistribuciónnormalexceptolas
variables independientes GLUCEMM, GLUCEMP (0.0492>, las variables

dependientesVOLPIGE, VOLTIGB, y la variablesecundariaATROIOO. Estas

variablespor lo tanto se estudiaríanmediantetests no paramétricos.

D.1.2 REGRESION LINEAL SIMPLE.

Seefectuóun análisisderegresiónsimplebivariante,de las variables
independientessobre las dependientesde los tres primeros grupos dado que el

cuarto,comoseha dichono eracomparable,al habersidomodificadaslasvariables
independientescondiferentecronología.No setuvo encuentapor tantode momento
la existenciade estostresgruposde estudio.
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No seencontróunacorrelaciónlineal significativaentrelas variables
independientesy las dependienteslo que pareceindicar queenestemodelo no existe

unarelaciónlineal entrelos incrementoso disminucionesde la glucosay el volumen
del infarto cerebral.

Tampocoexisteunacorrelaciónlineal significativaentrelas variables

secundariasacontrolar,y las dependientes,lo que noshacepensarque las variables
secundariasno influyeron en los resultadosdel experimento, y por tanto no
contaminanresultadosde posterioresanálisis.

D.1.3EXAMEN DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

El siguientepasofue determinarsilos tresgruposde estudioestban
bien caracterizadoscomo grupos individuales con respectoa todas las variables

independientes(o a los diferentesaspectosque adquierela variableindependiente),
para ver si se habían conseguido unas condiciones de validez interna del

experimento.

Se muestra en los siguientes gráficos de cajas (Gráficos 1-3) la
caracterizaciónde las variablesindependientes.En dichosgráficosla cajaabarcael

75% de la muestra, que queda comprendidaen su totalidad por las líneas
horizontalessuperiore inferior. La líneaen el interiorde la cajaes la medianay por
lo tanto divide la-’muestraen dosmitadesconigual númerode sujetos.

Como se•muestraa continuaciónpara la variableGLUCEMM, existe una
distribuciónadecuadaparacadagrupo,y los valoresde la hiperglucemia,comosolo
tienenlímite inferior, son lógicamentemásdispersosque los de la normoglucemia
o los dos de la hipoglucemia, que se encuentran en los límites estrechos
preestablecidos.
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Variable GLUCEMM (glucemia,mediaaritmética>:

Comopuedeobservarsea continuación(Gráfico 1; Tabla 1), la distribución

de los tres gruposcon respectoa la variableGLUCEMM (la mediaaritméticade

todoslos valoresde glucemia)esbuena,estandosituadoel grupo1 de hipergiucemia

porencimadel 2 de normoglucemia,y éstepor encimade los dosde hipoglucemia,

comosesuponeque debesuceder.Al no seguirla variableunadistribuciónnormal,

se aplicó un test no paramétrico (test de Kmskal-Wallis) para comparaciónde

medias,el cual estableceque hay diferenciassignificativasentrela glucemiamedia

de los tres gruposcon nivelesde significaciónde p < 0,0001
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1 -HIPEROLUCEMIA 14 220,117 24,186

Tabla 1. Diferencias de los 4 grupos de estudio por el parámetro GLUCEMM.

GRUPOS N MEDIA ERROR CONTRASTE

ESTANDAR (KRUSKAL

WALLI 5)

2-NORMOGLUCEMIA 7 95,427 4,494

3-HIPOGLUCEMIA

POSTERIOR

8 64,862 4,935

4-HIPOGLUCEMIA

PREVIA

10 49,964 4,725

Ch 2

32,187

~3 < 0,0001

VariableGLUCEMP (glucemia,mediaponderadaen el tiempo):

Con respectoa esta variable y lo mismo que ocurría con la anterior, los

gruposse sitúan de una maneradescendentecomo cabeesperarque suceda(hiper-,
normo-,hipoglucemia)y podemosver en el gráfico siguiente(Gráfico2).

Como se:explicó;enMATERIAL Y METODOS, la variableGLUCEMP
(glucemiamedia ponderadaen el tiempo) resulta de promediar los valores de

glucemiae introducirun factor correctordel tiempoquesehamantenidodichovalor
de glucemia(cadavalor de glucemiasemultiplica por el númerode horasde las 24

queseha mantenidodicho valor, y luego se divide por 24).

Al teneren cuentael tiempo, esla variableindependienteque nospareceque
reflejamejor la realidad,por lo que la hemosutilizadopara clasificar los 4 grupos

enhiper,normoo los 2 de hipoglucemia.Vemosporuna líneaen el gráficotrazada
al nivel de 70 mg/dl comoéste valor separalos gruposde hipoglucemiade los
demás.

La comparaciónde las mediasnosdiceque los gruposson diferentesdesde
el punto de vista estadístico,comopuedeverseen la siguientetabla (Tabla2).

Resultados
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Gráfica 2

Tabla 2. Diferencias de los 4 grupas de estudio por el parámetro GLUCEMP.

GRUPOS N MEDIA ERROR

ESTANDAR

CONTRASTE

(KRUSKAL

WALLIS)

1-HIPERGLUCEMIA 14 245,745 35,458 Chi2=

32,187

p < 0,0001

2-NORMOGLUCEMIA 7 88,877 6,390

3-HIPOGLUCEMIA

POSTERIOR

8 46,848 5,431

4-HIPOGLUCEMIA

PREVIA

10 44,503 6,950

Resultados
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Dadoqueel testde Kolmogorov-Sniimovparaajusteala distribuciónnormal

dió un valor límite para esta variable (p=O,O492), y el test de Levene mostró

inhomogeneidadde varianzas,serealizó testno paramétrico(testdeKruskal-Wa)lis)
quemostróque existíandiferenciassignificativasentrelosgruposconrespectoa esta
variable.

VariableGLUCEMB (glucemiabasal):

Comopuedeverseen el gráfico y tabla siguientes(Gráfico 3, Tabla 3) la

glucemiainicial o basal (GLUCEMB), era menoren el grupo 4 de hipoglucemia
previa, mientrasque en el restono habíagrandesdiferencias.
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Tabla 3. Diferencias de los 4 grupos de estudio por el parámetro GLUCEMB.

GRUPOS N MEDIA ERROR CONTRASTE

ESTAN DAR

1-HIPERGLUCEMIA 14 148,785 12,568

18,58

p < 0,0001

2-NORMOGLUCEMIA 7 133,428 9,012

3-HIPOGLUCEMIA 8 120,625 9,039

POSTERIOR

4-HIPOGLUCEMIA 10 48 5,576

PREVIA

MORTALIDAD.

Como puede verse en la tabla siguiente, las diferencias en cuanto a
mortalidadno son‘estadísticamentesignificativas.

Tabla 4. Diferencias de mortalidad entre los 4 grupos.

GRUPOS N MUERTES PORCENTAJE CONTRASTE

1-HIPEAGLUCEMIA 14 3 21,428 Chi2

p= 0,879

(n. s.l

2-NORMOGLUCEMIA 7 1 14,286

3-HIPOGLUCEMIA

POSTERIOR

8 1 12,25

4-HIPOGLUCEMIA

PREVIA

10 1 10
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D.1.4 ANÁLISIS DE LA VARIANZA.

El siguiente paso, que debía constituir el cuerpo del experimento,fue

practicarun análisis de la varianzade un factor, con el test de Student-Neuman-

Keuls paracomparacionesmúltiplesque enfrentaralos 4 gruposen estudiorespecto

a las variables‘independientesmanipuladasy las dependientesresultado de la
manipulación.

Cuandoaplicadoel testde Leveneno existíahomogeneidadde varianzas(p

< 0,05), seaplicóun testno paramétrico(testde Kruskal-Wallis). Esto sucediócon

las siguientes variables: ATROlCO (secundaria), VOLPIGB, VOLTIGB

(dependientes)y GLUCEMM, GLUCEMP las dos últimas ya analizadascon este

test en el apartadoanterior.

No existendiferenciassignificativasentrelos cuatrogrupos respectoa las
siguientesvariables: ATRO100, DIAC100 (atropinay diacepamen anestésicopor
100 grs. de poso de rata), RBF, RBI, IHB( hemoglobinainicial, final y su

diferencia),pCO2, P
02 (presionesparciales de anhídrido carbónico y oxígeno),

PESO,VOLART, VOLVENT (volúmenesde artefactoy ventricular),VOLPICOR,
VOLTICOR (volumenesponderadoy total deinfarto cortical).Todasestasvariables,

(exceptuandolas dosúltimas) sonvariablessecundariasa controlar,y por tanto, al
estardistribuidashomogéneamenteentre los grupos,no es probabLeque hayan
contaminadoel experimento.

Globalmente los 4 .. grupos de estudio son significativamentediferentes
respectoalas siguientesvariablesdependientes(Tabla5), cuyasabreviaturaspueden
consultarseen las páginasiniciales. Podemosver que entre estasvariablesque
difieren entre los grupos, se halla la variable dependienteprincipal VOLPROI
(volumen de infarto proporcional al volumen cerebral total), por lo que puede

decirseque las distintascondicionesexperimentalesseasociana infartoscerebrales
de distinto tamaño.
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Tabla 5. Las 4 grupos San significativamente distintos
respecto a las siguientes variables.

VARIABLE SIGNIFICACION CF

)

VOLPROI

VOLTOTI

VOLPROI-A

VOLPROI-V

VOLPROI-VA

VOLIPRES

VOLIPOS

VOLPIGB

VOLTIGB

VOLTCP

0,0297

0,0078

0,0295

0,03 11

0,0306

0,0094

0,0098

0,0011

0,0006

0.0002

Pasamosahoraa analizarparacadaunade las variablesdependientesen las
queexistediferenciasignificativa,z los gruposconcretosentrelos cualesseproduce
dicha~diferencia.Como -anteriormente,se ha utilizado el test para comparación

múltiple de mediasde Student-Neumann-Keuls,cuyosresultadosseexpresanen las
Tablas8-28.
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VOLUMEN DE INFARTO PROPORCIONALAL VOLUMEN CEREBRAL
TOTAL (VOLPROI) Y VOLUMEN TOTAL DE INFARTO (VOLTOI).

Las dos primerastablas (Tablas6 y 7)

(media y desviación estándar) de las dos
proporcionalde infarto (VOLPROI) y volumen

reflejan la estadísticadescriptiva

variables dependientesvolumen

total de infarto (VOLTOI).

Tabla 6. Estadística descriptiva del volumen proporcional de infarto (VOLPR09

GRUPO N MEDIA DESVIACION

ESTANDAR

1-HIPERGLUCEMIA 14 11,147 5,409

2-NORMOGLUCEMIA 7 8,687 6,487

3-HIPOGLUCEMIA 8 11,936 6,093

POSTERIOR

4-HIPOGLUCEMIA 10 4,740 4,693

PREVIA

Tabla 7. Estadística descrip Uva del volumen total de infarto (VOL TOI>.

GRUPO N MEDIA DESVIACION

ESTAN DAR

1-HIPEAGLUCEMIA 14 144,441 73,532

2-NORMOGLUCEMIA 7 103,497 93,284

3-HIPOGLUCEMIA 8 159,546 76,874

POSTERIOR

4-HIPOGLUCEMIA 10 47,594 50,512

PREVIA
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Comopuede observarseen las cuatro tablas que siguen, tanto el volumen
total de infarto (VOLTOL), comoel volumenproporcionalal volumencerebraltotal
(VOLPROI), variable que consideramoscomo la más relevante entre las
dependientes,sonsignificativamentemenoresenel grupo4 en el que seprodujola
hipoglucemiapreviamentea la oclusiónde la arteriacerebralmedia,queenel grupo
3 de hipoglucemia(provocadadespuésde la oclusiónde la arteriacerebralmedia)

y que en el grupo.1 de hiperglucemia.

El grupo4 de hipoglucemiapreviatienevolúmenesproporcionalesde infarto
(VOLPROI, Tabla 6) aproximadamentede la mitad que el grupo 2 de

nonnoglucemia,la situaciónde referencia.Aunque la diferenciaentre ambosno es
estadísticamentesignificativa(probablementepor que el númerode sujetosesbajo),

una diferencia tan importante sugiere un efecto beneficiosode la hipoglucemia
previa, el grupocon menoresvolúmenesde infarto de los estudiados.

Por ello, las diferenciassignificativas (siempreutilizandoel testde Student-
Neumann-Keuls)quesemuestranenlas siguientesTablas8-11puedeninterpretarse

como que la hipoglucemiaprevia al infarto cerebral (grupo 4) ejerce un papel
protector,y que la hipergiucemia(grupo 1) y la hipoglucemiatrasel infarto (grupo
3), queson las situacionesconmayoresvolúmenesde infarto cerebral,aumentanla

extensiónde dicho infarto.

Tabla 8. Diferencias significa Uvas en Volumen proporcional de infarto (VOLPROIJ.

GRUPOS N MEDIA ERROR

ESTANDAR

INTERVALO

CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA

PREVIA

10 4,740 1,484 1,38 a 8,09

3-HIPOGLUCEMIA

POSTERIOR

8 11,936 2,154 6,84 a 17,03
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Tabla 9. Diferencias significativas en Volumen proporcional de infarto (VOLPR01).

GRUPOS N MEDIA ERROR

ESTANOAR

INTERVALO

CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA 10 4,740 1,484 1,38 a 8,09

PREVIA

1-HIPEROLUCEMIA 14 11,147 1,445 8,028 14,27

Tabla 10. Diferencias significativas en Volumen total de infarto (VOL TOI).

GRUPOS N MEDIA ERROR INTERVALO

ESTANDAR CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA 10 47,594 15,973 11,45883,72

PREVIA

3-HIPOGLUCEMIA 8 159,54 27,179 95,27 a 223,81

POSTERIOR

Tabla 11. Diferencias significativas en Volumen total de infarto (VOL Tal).

GRUPOS N MEDIA ERROR INTERVALO

ESTANDAR CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA 10 47,594 15,973 11,45 a 83,72

PREVIA

1-HIPERGLUCEMIA 14 144,44 19,652 101,98 a 186,89
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VOLLJMENES DE INFARTO EXCLUYENDO EL ARTEFACTO (VOLPROI-
A), EXCLUYENDO EL VOLUMEN VENTRICULAR (VOLPROI-V) Y
EXCLUYENDO AMBOS (VOLPROI-VA).

Comose ve en las seis tablasque siguen(Tablas12-18), las diferenciasque
acabamosde referir arribaentreel grupo 4 de hipoglucemiapreviay tantoel grupo

1 de hiperglucemiacomoel grupo 3 de hipoglucemiaposterior al infarto cerebral,
se mantienendespuésde restaral volumencerebraltotal, elementosque pudieran
habercontaminadoel experimento,como sonel artefactoquirúrgico producido (si
es que seprodujo), el volumenventricular,y la sumade ambos.

Tabla 12. Diferencias

exclu Vendo el artefacto

significa tivas en Volumen

(VOLPROI-A).

GRUPOS N MEDIA ERROR

ESTANDAR

INTERVALO

CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA 10 4,750 1,482 1,39 a 8,10

PREVIA

3-HIPOGLUCEMIA 8 11,942 2,153 6,48 a 17,03

POSTERIOR

Tabla 13. Diferencias significativas en Volumen total de infarto

excluyendo el artefacto (VOLPROI-A).

GRUPOS N MEDIA ERROR INTERVALO
ESTANDAR CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA 10 4,750 1,482 1,39 a 8,10

PREVIA

3-HIPENGLUCEMIA 14 11,180 1,448 8,05 a 14,31

total de infarto
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Tabla 14. Diferencias significativas en Volumen

excluyendo los ven triculos (VOL PROI-y).

total de infarto

GRUPOS N MEDIA ERROR

ESTANDAR

INTERVALO

CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA 10 9,33 0,982 7,34 a 11,31

PREVIA

3-HIPOGLUCEMIA 8 12,006 2,159 6,908 17,11

POSTERIOR

Tabla 15. Diferencias significativas en Volumen total de infarto

excluyendo los ventrículos (VOLPROI-V).

GRUPOS N MEDIA ERROR INTERVALO

ESTANDAR CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA 10 9,33 0,982 7,34 a 11,31

PREVIA

3-HIPERGLUCEMIA 14 11,302 1,458 8,15 a 14,45

Tabla 16. Diferencias significativas en Volumen total de infarto

excluyendo los ventrículos y el artefacto (VOLPROI-VAL

GRUPOS N MEDIA ERROR INTERVALO

ESTANDAR CONF. 96%

4-HIPOGLUCEMIA 10 4,834 1,535 1,35 a 8,30

PREVIA

3-HIPOGLUCEMIA 8 12,011 2,168 6,90 a 17,11

POSTERIOR
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Tabla 17. Diferencias significativas en Volumen total de infarto

excluyendo los ventrículos y el artefacto (VOLPROI-VA).

GRUPOS N MEDIA ERROR

ESTANDAR

INTERVALO

CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA 10 4,834 1,535 1,35 88,30

PREVIA

3-HIPERGLUCEMIA 14 11,332 1,460 8,178 14,48

Tabla 18. Diferencias significativas en Volumen total de infarto (VOL TOl~>.

GRUPOS N MEDIA ERROR INTERVALO

ESTANDAR CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA 10 47,594 15,973 11,45 883,72

PREVIA

1-HIPERGLUCEMIA 14 144,44 19,652 101,988 186,89

VOLUMEN DE INFARTO PRE Y POSTROLANDICO (VOLIPRE y
VOLIPOS).

Aproximadamentela mitad anterior de la cortezairrigada por la arteria

cerebralmediaesprerolándicay la mitadposteriorespostrolándica.Paraaveriguar
si en dichacortezaexistenzonasen las que las condicionesexperimentalespudieran

aumentaro disminuir el infarto cerebral(y por lo tanto cambiarla distribucióndel
mismo) semidió el volumende infarto queeraanteriora la cisurade Rolando,y el
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volumenque era posterior a la misma.Aquí la medidano es un volumensino el
porcentajede infarto cortical que es anterior y el que es posterior a la cisura de
Rolando.

Vemosen las cuatrotablassiguientes(Tablas19-22), que en el grupo4 con
hipoglucemiaprevia a la cirugía la mayor proporción del infarto es anterior a la
cisura de Rolando, mientras que en los grupos 1 de hiperglucemia y 3 de

hipoglucemiaposterioral infarto, la mayorpartedel infarto sesitúaposterioradicha
cisura. Por lo tanto, la hipoglucemiapreviaparecereducirel infarto especialmente

en el áreade la arteriacerebralmediaposterior a la cisura de Rolando.

Tabla 19. Diferencias significativas en proporción

anterior a la cisura de Rolando (VOLIPRES).

del volumen de infarto

GRUPOS N MEDIA ERROR

ESTANDAR

INTERVALO

CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA 10 60,145 5,907 46,78 a 73,50

PREVIA

3-HIPOGLUCEMIA 8 38,482 7,349 21,10 a 55,86

POSTERIOR

Tabla 20. Diferencias significativas en proporción del volumen de infarto

anterior a la cisura de Rolando (VOLIPRES).

GRUPOS N MEDIA ERROR INTERVALO

ESTANDAR CONF. 96%

4-HIPOGLUCEMIA 10 60,145 5,907 46,78 a 73,50

PREVIA

3-HIPEAGLUCEMIA 14 37,772 7,142 28,82 a 46,72
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Tabla 21. Diferencias significativas en proporción del volumen de infarto

posterior a la cisura de Rolando (VOLIPOS).

GRUPOS N MEDIA ERROR

ESTANDAR

INTERVALO

CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA

PREVIA

10 37,736 5,902 26,38 a 53,08

3-HIPOGLUCEMIA

POSTERIOR

8 61,508 7,348 44,13 a 78,88

Tabla 22. Diferencias significativas e,, proporción del volumen de infarto

posterior a la cisura de Rolando (VOLIPOS).
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VOLUMEN TOTAL DE INFARTO DE GANGLIOS BASALES (VOLTIGB) Y

PROPORCIONAL (VOLPIGB) AL VOLUMEN CEREBRAL TOTAL.

El infarto cerebralse clasificó en corticaly de gangliosbasales.El infarto
de gangliosbasales~se comparópara los diferentesgrupos.

En las tablassiguientes(Tablas29 y 30) se compruebaquesemantienenlas
diferenciasanteriores:en el grupo 4 de hipoglucemiaprevia el infarto de ganglios
basalesessignificativamentemenorqueen los grupos 1 de hiperglucemiay el 3 de

hipoglucemiatrasel infarto cerebral.

Tabla 23. Diferencias significa Uvas en el volumen proporcional de infarto

de ganglios basales (VOLPIGB).

GRUPOS N MEDIA ERROR

ESTANDAR

CONTRASTE

(KRUSKAL

WALLIS>

1-HIPERGLUCEMIA 14 2,375 0,476 Chi2=

16,770

p < 0,0001

2-NORMOGLUCEMIA 7 1,081 0,589

3-HIPOGLUCEMIA

POSTERIOR

8 2,370 0,441

4-HIPOGLUCEMIA

PREVIA

10 0,074 0,051

JoséMaría Trejo Gabriely Galán Página 115



Influenciade las modificacionesde la glucemiay de la hipotermia...

Tabla 24. Diferencias significativas en el volumen total de infarto

de ganglios basales (VOL TIGB).

GRUPOS N MEDIA ERROR CONTRASTE
ESTANDAR (KRUSKAL

WALLIS)

1-HIPERGLUCEMIA 14 30,324 6,054 Chi2=

18,368

p= 0,0004

2-NORMOGLUCEMIA 7 12,474 6,705

3-HIPOGLUCEMIA 8 32,492 6,408

POSTERIOR

4-HIPOGLUCEMIA 10 0,802 0,580

PREVIA

VOLUMEN CEREBRAL TOTAL CALCULADO POR PLANIMETRíA

(VOLTCP).

El volumen cerebralpodía calcularsecomo el volumen de fluido que
desplazael cerebroal sersumergidoen él, pero éstemétodonosparecióinexacto,
al tenerel cerebrounwolumentan pequeño(alrededodrde 1 ml.). Además,para

teneruna mayorhomogeneidaden los métodos,quisimosusarel utilizado parael

resto de las mediciones,incluido el volumen de infarto. Por ello se empleó la

planimetríaconel aparatajey métodosseñaladosen la secciónde MATERIAL Y

METODOS.

Como muestran las tablas siguientes (Tablas 25-28), los volúmenes

cerebralesno resultaronhomogéneosentrelos diferentesgrupos,a pesarde tener

las ratas lamismaprocedencia,no haberdiferenciasdepesoentrelos grupos,y un

pesohomogéneoy serescogidasal azar.Esto no suponeningúninconveniente,al

habercalculadotodos los volúmenestanto en su valor total, como en su valor

Resultados
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proporcionalal volumencerebraltotal, lo queelimina la influenciaquepudieratener

el que los grupostuvieranvolúmnescerebralesdiferentes.

Enconcreto,respectoal volumencerebral,los gruposfuerondiferentesentre

sí exceptoel 2 de nonnoglucemiaque no difería deI 4 de hipoglucemiaprevia, y el

1 de hiperglucemiaque tenía un volumencerebral similar al 3 de hipoglucemia

posterioral infarto.

Tabla 26. Diferencias significativas en Volumen total cerebral calculado por planimetría

(VOL TCPL

GRUPOS N MEDIA ERROR

ESTANDAR

INTERVALO

CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA

PREVIA

10 974,503 28,350 910,36 a 1038,63

3-HIPOGLUCEMIA

POSTERIOR

8 1360,24 48,477 1245,61 a 1474,8

Tabla 26. Diferencias significa Uvas en Volumen total cerebral calculado por planimetría

(VOL TCP).

GRUPOS N MEDIA ERROR

ESTANDAR

INTERVALO

CONF. 95%

4-HIPOGLUCEMIA

PREVIA

10 974,503 28,350 910,36 a 1038,63

1-HIPERGLUCEMIA 14 1279,60 57,628 1155,10 a 1404,0
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Tabla 27. Diferencias significativas en Volumen total cerebral calculado por planimetría

(VOL TCP).

GRUPOS N MEDIA ERROR INTERVALO

ESTANDAR CONF. 95%

2-NORMOGLUCEMIA 7 1093,53 94,911 861,29 a 1325,77

1-HIPERGLUCEMIA 14 1279,60 57,628 1155,10 a 1404,0

Tabla 28. Diferencias significativas en Volumen total cerebral calculado por planimetría

(VOL TCP).

GRUPOS N MEDIA ERROR INTERVALO
ESTANDAR CONF. 95%

2-NORMOGLUCEMIA 7 1093,53 94,911 861,29 a 1325,77

3-HIPOGLUCEMIA 8 1360,24 48,477 1245,61 a 1474,8

POSTERIOR
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Di RESULTADOS DEL EXPERIMENTO SOBRE HIPOTERMIA E

INFARTO CEREBRAL.

Di. 1 AJUSTEDELAS VARIABLES A LA DISTRIBUCIONNORMAL.

Serealizópormedio del testde bondadde ajustedeKolmogorov-Smirnoff.

Todaslas variablesteníanunadistribuciónnormalexceptolas variablesdependientes

VOLPIGB, VOLTIGB y VOLVENTP y las variables independientesTEMPBC,

TEMPPR(las dos últimas tienenademásvarianzasno homogéneas).

En estoscasosel análisishubo de hacersecon una pruebano paramétrica

para comparacióndedosmuestrasindependientesque fue la U deMann-Whitney.

También fue necesario utilizar esta prueba cuando el test de Levene

mostrabaque las varianzasno eranhomogéneas,lo que sucedióen las siguientes

variablesdependientes:VOLIPOS, VOLIPRES, VOLPIGB, VOLTIGB, VOLTOI;

en las variablesindependientes:TEMPMC, TEMPMR, TEMPPC,TEMPPR; y en
las variablessecundariasATROlQO, , DIAClOO, KETA100, HBF,PESO. Entodas

ellas seutilizó la U de Mann-Whitney.

En el restode los casos,y siempreque no se indica lo contrario, seutilizó

unapruebaparamétrica:la t de Student.

Respectoalasvariablessecundariasa controlar,fuerontodasanalizadaspor

la U de Mann-Whitneydadala citada inhomogeneidadde varianzas,y en ningún

caso hubo diferencias significativas entre los grupos: al tener una distribución

homogéneaentrelos gruposno eraprobablequecontaminaranel experimento.Las

enumeramosacontinuaciónal ladodesunivel de significaciónp que enningúncaso

es inferior a 0,05: ATROlQO: p=O,939; HBF: p=O,626;DIAC100: p=O,593;

KETA100: p==O,572;PESO:p=O,425.
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D.2.1 EXAMEN DE LOS GRUPOSDE ESTUDIO.

Se muestraa continuaciónmediantegráficosde cajay tablasla distribución
de la variableindependiente(temperatura),conel fin de comprobarsi estavariable
esdistintaen los grupos normotérmicoehipotérmico,y por lo tantoéstosestánbien
caracterizados.Como veremos, las temperaturascerebrales en el grupo de

hipotermiasonaproximadamente10 0C inferioresa los del grupo de normotermía.
Por otra parte,el grupode normotermiatiene temperaturascerebralesinferiores a

las rectalesen algo más de dosgrados,debido probablementea pérdidasde calor

por la craneotomía(BUSTO, 1987).

Variable TEMPPC (temperaturacerebralponderadaenel tiempo):

En el Grafico 4 a continuación, se ve que los grupos están bien

caracterizados,teniendo el grupo 5 de normotermia un temperaturacerebral
ponderadaenel tiempomayorque el grupo6 de hipotermia.No habíaenestecaso

homogeneidadde varianzas (test de Levene p=O,004), por lo que se utilizó la

prueba U de Mann-Whitney que muestradiferencias significativas entre los dos
grupos,con unosnivelesde significaciónde p <0,001 (Tabla29).
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Tabla 29. Diferenciación de los dos grupos por la temperatura cerebral media

ponderada en el tiempo (TEMPPC).

GRUPO N MEDIA ERROR

ESTANDAR

U Mann

Whitney

5-NORMOTERMIA 21 34,77 1,515 Z= -5,547

p < 0,0016-HIPOTERMIA 21 25,09 3,426

Variable TEMPMC (temperaturacerebral,mediaaritmética):

Tampocoen éstecaso la varianzaerahomogénea(testde LeveneF= 6,41

p~ 0,015)por lo que se utilizó la U de Mann-Whitney.

La temperaturamedia cerebral (TEMPMC) diferencia los dos grupos

claramente,lo cual es visible en el Gráfico 5 a continuacióny se confirma una
diferenciaestadísticamentesignificativaen la Tabla30.

Gráfica 5
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Tabla 30. Diferenciación de los dos grupos por la temperatura cerebral media(TEMPMG).

GRUPO N MEDIA ERROR U Mann

ESTANDAR Whitney

5-NORMOTERMIA 21 34,300 0,299 Z= -5,546

p < 0,0016-HIPOTERMIA 21 25,199 0,548

Variable TEMPPR(temperaturarectal ponderadaen el tiempo):

También en éste caso se utilizó la U de Mann-Whitney por no haber

homogeneidadde varianzas(testde LeveneF= 11,23; p= 0,002),el cual muestra

diferenciassignificativasentre los grupos(Tabla31).

Enel Gráfico 6 acontinuación,aunquelos grupossonclaramentediferentes

respectoa la temperaturarectal ponderadaen el tiempo, hay algunasuperposición

de valores,lo que no consideramosinvalide la caracterizaciónde los grupos,ya que

éstasehahechoen basea la temperaturacerebral,queesla variablemásrelevante

enel experimento.

Gráfica 6
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Tabla 31. Diferenciación de los dos grupos por la temperatura rectal

ponderada en el tiempo (TEMPPR).

GRUPO N MEDIA ERROR ESTANDAR U Mann-

Whitney

5-NORMOTERMIA 21 37,116 0,386 Z= -4,603

p < 0,0016-HIPOTERMIA 21 30,537 1,098

Variable TEMPMR (temperaturarectal media).

Comoen el casoanterior, los dos grupossediferencianclaramentetanto en

el Gráfico7 a continuación,comoen la tabla estadística(Tabla32 conestadígrafo
de la U de Mann-Whitneyal no ser la varianzahomogénea,puesel test de Levene

arrojó una F de 10,63 con p= 0,02). Tambiénexiste alguna superposiciónde

temperaturasrectalesmediasen el gráficoqueno invalidala caracterización,quese
hacefundamentalmentea partir de las temperaturascerebrales,másrelevantesen

nuestroexperimento.

Gráfica 7
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Tabla 32. Diferenciación de los dos grupos por la temperatura rectal media (TEMPMR).

GRUPO N MEDIA ERROR ESTANDAR U Mann-

Whitney

5-NORMOTERMIA 21 37,038 0,381 Z= -4,965

p=0,O006-HIPOTERMIA 21 31,254 0,705

Comohemosvisto para las temperaturasrectales(TEMPPRy TEMPMR),
el grupo de normotermiateníauna temperaturaaproximadade 37 0C, mientrasque

en el de hipotermia era inferior en algo más de seis grados. Por lo tanto, la
reducciónde temperaturafue másintensaen el cerebro(10 0C) que en el restodel

organismo.

MORTALIDAD.

Aunquees claramentemayor la mortalidadentreel grupode normotermia,

las diferenciasno alcanzaronsignificaciónestadística,probablementedebido al

tamañode la muestra.

Tabla 33. Diferenciación de los dos grupos por la mortalidad.

GRUPO N MUERTES PORCENTAJE Chi2=2,67

(Corrección de

Yates>

5-NORMOTERMIA 21 4 19,042 p= 0,1021

(n. si6-HIPOTERMIA 21 0 0
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D.2.3 TEST t DE COMPARACION DE MEDIAS.

El siguientepaso,quedebíaconstituirla parteprincipaldel experimento,fue

practicarun contrastede medias, que para el caso de dos grupos como el que

teníamosplanteado(normotermia,hipotermia),podíallevarsea caboconel testde

la t de Student.Así puesenfrentaríamoslas mediasconseguidasporcadauno de los

dosgruposencadaunade las variablesdependientes.En los casosreferidosen los

que la distribución de las variables dependientesno era normal (VOLPIGB,

VOLTIGB) o no existía homogeneidadde varianzas (VOLIPOS, VOLIPRES,

VOLTOI, VOLPIGB, VOLTIGB), seutilizó la pruebano paramétricade la U de

Mann-Whitney.

No mostrarondiferenciassignificativaslas variablesVOLVENT, VOLTCP,

VOLART. Todas ellas eran variables secundariasa controlar, por lo que su

distribuciónhomogéneaen los dosgruposhacíaesperarque no contaminaríanlos

resultadosdel experimento.

Enlas siguientestablas(Tablas34-42)semuestranlas variablesdependientes

en las que sí habíaunadiferenciasignificativa entrelos dosgrupos.

Tabla 34. Diferencia significativa entre los grupos respecto al volumen de

infarto proporcional (VOLPROI).

GRUPO N MEDIA ERROR

ESTAN DAR

CONTRASTE

6-NORMOTERMIA 21 12,162 1,519 t= 3,20

p=O,OO36-HIPOTERMIA 21 6,320 1,011
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Tabla 35. Diferencia significa Uva entre los grupos respecto al volumen

total de infarto (VOL TOI).

GRUPO N MEDIA ERROR

ESTANDAR

U Mann

Whitney

5-NORMOTERMIA 21 119,969 70,026 Z= -4,956

p < 0,0016-HIPOTERMIA 21 60,984 43,670

(El testde Levenemostró

paramétrico).

unaF= 4,256y p= 0,046por lo que requirióun testno

El volumen de infarto proporcional al volumen total, que es la variable

dependienteque consideramosmás relevante,es significativamentemenoren el

grupode hipotermiaque en el grupode normotermia.

Esta diferencia se mantieneen las variables dependientesque excluyen

variables secundariasque podrían contaminarel experimento.De esta manera,

volviendo a calcularel volumenproporcionalde infarto tras excluir del volumen

cerebraltotal el artefacto(VOLPROI-A), el volumenventricular(VOLPROI-V) o

la suma de ambos (VOLPROI-VA), se mantienenlas diferencias entre ambos

grupos,como seve en las tres tablassiguientes:

Tabla 36. Diferencia significativa entre los grupos respecto al

volumen de infarto proporcional excluyendo el arte facto (VOLPROI-A>.

GRUPO N MEDIA ERROR

ESTANDAR

CONTRASTE

5-NORMOTERMIA 21 12,188 1,625 t= 3,19

p=O,
0O36-HIPOTERMIA 21 6,348 1,018
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Tabla 37. Diferencia significativa entre los grupos respecto al

volumen de infarto proporcional excluyendo los ventrículos (VOLPROI- V).

GRUPO N MEDIA ERROR CONTRASTE

ESTAN DAR

5-NORMOTERMIA 21 12,40 1,552 t= 3,20

6-HIPOTERMIA 21 6,432 1,035 p=O,003

Tabla 38. Diferencia significativa entre los grupos respecto al volumen

de infarto proporcional excluyendo el artefacto y los ven trículos (VOLPROI- VA).

GRUPO N MEDIA ERROR CONTRASTE

ESTAN DAR

5-NORMOTERMIA 21 12,440 7,177 t= 3,20

6-HIPOTERMIA 21 6,460 4,773 p=0,003

Si se tiene en cuentasolo el volumende infarto cortical, se mantienenlas

diferenciassignificativas,siendodiferenteentrelos dosgrupostantoel volumende

infarto cortical total (VOLTICOR), como el proporcional (VOLPICOR), como

vemosen las dos tablassiguientes.

Tabla 39. Diferencia significativa

infarto cortical (VOLPICOR).

entre los grupos respecto al volumen proporcional de

GRUPO N MEDIA ERROR

ESTAN DAR

CONTRASTE

5-NORMOTERMIA 21 10,786 1,287 t= 3,045

p=O,0046-HIPOTERMIA 21 5,962 0,926
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Tabla 40. Diferencia significativa entre los grupos respecto al volumen total de infarto

cortical (VOL TICORL

GRUPO N MEDIA ERROR CONTRASTE

ESTAN DAR

5-NORMOTERMIA 21 106,126 12,759 t= 3,14

p=O,0036-HIPOTERMIA 21 57,567 8,735

Tambiénel volumen total como el proporcionalde infarto que afectaa los

gangliosbasalessonsignificativamentemayoresen el grupo normotérmicoque en

el hipotérmico,como se constataen las dostablassiguientes.En estasdosvariables

(VOLPIGB, VOLTIGB), es necesariorealizar test no paramétricostanto por no

teneruna distribución normal como por no tenervarianzashomogéneas(testde

LeveneconF= 18,31; p < 0,001paraVOLPIGB, y conF= 19,0006y p < 0,001

paraVOLTIGB).

Tabla 41. Diferencia significativa entre los grupos respecto

infarto en los ganglios basales (VOLPIGB).

al volumen proporcional de

GRUPO N MEDIA ERROR

ESTANDAR

U Mann

Whitney

5-NORMOTERMIA 21 1,373 1,669 Z= -2,482

p=O,Ol3l6-HIPOTERMIA 21 0,331 0,720

Tabla 42. Diferencia significativa

de ganglios basales (VOL TII3B).

entre los grupos respecto al volumen total de infarto

GRUPO N MEDIA ERROR

ESTANOAR

U Mann

Whitney

5-NORMOTERMIA 21 14,039 3,741 Z=-2,363

p=O,OlSl6-HIPOTERMIA 21 3,344 1,506
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E. DISCUSION

E.1 DISCUSION DEL EXPERIMENTO SOBRE GLUCEMIA E

INFARTO CEREBRAL.

El objetivo del estudioera el averiguarsi los distintosgradosde glucemia

influfan en la extensióndel infarto cerebralen la rata, y si el momentoen que se

modificabala glucemiapodía determinardiferentesvolúmenesde infarto cerebral.

Porello, comoseestablecióenel apartadodeMATERIAL Y METODOS,sehabían

hecho cuatro grupos de animalesque eran homogéneosexcepto por el nivel de

glucemiay el momentoen que semodificaba: Grupo1: Hiperglucemia;Grupo2:

Normoglucemia; Grupo 3: Hipoglucemiaposterior a la isquemia cerebral;

Grupo 4: Hipoglucemiapreviaal inicio de la isquemia.Comoseespecificóen
MATERIAL Y METODOS, en los tres primeros grupos las modificacionesde
glucemiase realizabandoshoras tras la cirugía,mientrasque en el cuartosehacía

inmediatamenteantesdel comienzode la misma.

La variable dependientemás relevanteera el volumende infarto cerebral.

Pero, como vimos en el apartadode RESULTADOS, el volumencerebralno era
homogéneoentrelosdiferentesgrupos,por lo queademásdel volumencerebraltotal

de infarto(variableVOTOI), secalculóel volumencerebralde infarto proporcional
al volumen cerebral total (variable VOLPROI), que corrige las diferencias que

pudierahaberentrelos volúmenescerebralestotalesde los diferentesgrupos.

Comopuedeobservarseen el apanadode RESULTADOS (Tablas8-11),

tanto el volumentotal -de Infarto como el volumen proporcional de infarto, son
significativamentemenoresen el grupo 4 de Hipoglucemiaprevia que en los

-grupos1-deHipergiucemiay el grupo3 deHipoglucemiaposterioral infarto.

El volumende infarto del grupo4 deHipoglucemiapreviaes la mitad que
en el grupode 2 dc Normoglucenila.La diferenciano llega a serestadístícamente

significativa, probablementepor un bajo número de sujetos. Aunque no puede
descartarseque la causade éstadiferenciaseael azar,unadiferenciatan apreciable

respectoal gruponormoglucémicode referenciasugierequelahipoglucemiaprevia,
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queesel grupocon menor infarto cerebraltieneunaacciónprotectora.

Porel contrario, losgrupos1 y 3 (HiperglucemiaeHipoglucemiaposterior

al infarto) que son los que tienenun mayor volumende infarto cerebral,(que es
como hemos dicho significativamentemayor que el infarto del grupo 4 de

Hipoglucemiaprevia>, parecenaumentarla extensióndel infarto cerebral.

Consideraremosa continuaciónlas diferenciasde volúmenesde infarto que

hay entrelos distintosgrupos,comentandolos hallazgoscoincidentesy discrepantes

de otros autores.

a) Hipoglucemia previa-hipergíncemia (grupo 1 - grupo 4):

Como comentamosen el apartadode INTRODUCCION, existenbastantes

estudioscoincidentesen el papeldañinode la hiperglucemiaenmodelosdeisquemia

global y aunqueen menor número, tambiénen modelosde isquemiafocal, pero

algunosautoresno encuentranuna acciónperjudicialenbipergiucemia,e inclusola

consideranbeneficiosa.Por ello incluimos un grupo de hiperglucemiaen nuestro

experimento.

Nuestros resultadossugieren la existencia de un papel dañino para la

hiperglucemiay deunafunciónprotectoraparalahipoglucemiaqueseinstauraantes

del infarto. En la secciónde RESULTADOS (Tablas9 y 11) se muestraque

mientrasqueel grupo4 de Hipoglucemiapreviaal infarto tieneun volumentotal
de infarto de 47,594mm3 y un volumenproporcionalde infarto sobre el volumen

cerebraltotal - de-4,740 - el -grupo 1 de Hipergiucemiatiene un volumentotal de
infarto de 144,441 ninV y un volumenproporcionalde infarto de 11,147 siendo

todaslasdiferenciassignificativasen el testde comparaciónmúltiple de mediasde
Student-Neumann-Keuls,conunap< 0,05. En concreto,el volumende infarto en
el grupo 4 fue aproximadamenteun tercio del del grupo 1.

En la Figura 6A podemosver un cerebrocorrespondienteal grupo 1,
mientrasque la figura 613 correspondea un cerebrodel grupo4.
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La ausenciade una correlaciónlineal significativa entre la glucemiay el

volumende infarto cerebralhacepensarque no existeuna relaciónlineal entre las

modificacionesde la glucemiay los volúmenesde infarto cerebral,perono excluye

una relaciónde otro tipo. Ello no esmuy sorprendentesi tenemosencuentaqueuna

mismo descensode 50 mgrs/dlprovoca gravesconsecuenciasen el metabolismo

celular y en el estadoclínico de 70 a 20 mgrs/dl y en cambioun descensode 120

a 70 mgrs/dl casi no tienerepercusión.

Nos planteamossi las diferenciashalladaspodríanexplicarseporun mayor

volumende los ventrículos,un mayor volumende artefactoporpequeñoque fuera

(cuandoseproducía,y aunquesiemprefue menorqueel 1 04 del volumencerebral)

o por la suma de ambos que afectarade forma diferente a alguno de los grupos

experimentales.Dadoque no existíandiferenciassignificativasentreestasvariables

secundarias,comohemosreferido en la secciónde RESULTADOS(Tablas12 -

18), no era probableque contaminaranel experimento.Para mayor seguridad,

volvimos a calcular la variable dependienteprincipal, (el volumen de infarto

proporcionalal volumencerebraltotal, VOLPROI) restandodel volumencerebral

total el volumenventricular(VOLPROI-V), el volumende artefacto(VOLPROI-A),
y ambos(VOLPROI-VA). Comohemosvisto en la secciónde RESULTADOS,se
mantienenlas diferenciassignificativasentre los grupos.

Desdelos trabajospionerosde MYERS y YAMAGUCHI (MYERS, 1977),
que observaronque los monos hiperglucémicossometidosa una breve parada
cardiacateníanun mayor dañoneurológicoque los normoglucémicos,son muchos

los trabajosque hanconfirmadoque la hiperglucemiaempeorael dañocerebralen
animalessometidosa isquemiacerebralglobal transitoria(LJUNGGREN, 1974;
SIEMKOWICZ, 1978; GINSBERG, 1980; PULSINELLI, 1982a; VAZQUEZ
CRUZ, 199Gb).

Sin embargoen modelosde isquemiafocal comoel que hemosutilizado,
(cuyoequivalenteen sereshumanosesel AVC), las opinionesno hansidounánimes

aunquela mayoríaencuentra,como nosotros, que la hiperglucemiaaumentael
volumen de infarto cerebral (NEDERGAARD, 1986a;NEDERGAARD, 1987b;

NEDERGAARD, 1987c;DECOURTEN-MYERS,1988;DECOURTEN-MYERS,
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1989; DUVERGER, 1988; YIP, 1991).

Un pequeñonúmerode autoresha encontradoreduccionesdel volumende

infarto (GINSBERG,1987), pero éstosestudios,realizadosen el gatoy el conejo,
comparanen realidaddiferentesgradosde hiperglucemia,puestambiénlos grupos
controles,aunqueen menorgrado,teníanla glucemiaaumentada(ZASSLOW,1989;

KRAFT, 1990).

En clínica humanano se ha estudiadola hipoglucemiaenel infartocerebral,

perosí la hiperglucemia.Hastahacepocoseintentabacontrolarla diabetesmellitus

y la hiperglucemiacrónica como un factor de riesgo vascularmás y por tanto

predisponentea los accidentescerebrovasculares.Actualmente los trabajosen el

hombrehan confirmadoel papeldeteriorantede la hiperglucemiaen la faseaguda

del ictus. Esto es importante,puescasi la tercerapartede los ictus seacompañan

de hiperglucemia.En efecto, tanto si la hiperglucemiase debe a una diabetes

mellitus como si no, aumenta la extensióndel infarto cerebraly la mortalidad

(PEINADO, 1984; GRAY, 1989; KIERS, 1992) y empeora el pronóstico

(GIRGUD, 1987). Inclusohiperglucemiaslevescomolas igualeso superioresa 120

mgrsfdi. duplicanlas probabilidadesde morir o quedarcongravessecuelastras un

ACV (PULSINELLI, 1983c). El infarto cerebralprogresivo en sereshumanos

(DAVALOS, 1990) y en el gerbo (VAZQUEZ CRUZ, 1990a) se ha asociadoa
hiperglucemia.

Aunque en algunos trabajos no se ha encontradoque la hiperglucemia
empeoreel pronósticodel accidente:cerebrovascularhumano(CAMBON, 1991;
-MATCHAR,’1992; ‘DEROUSNE, 1993), losestudiosexperimentalesy clínicosque
avalanel papelperjudicialde la hiperglucemiaen los ictus sonmayoritarios,lo que

ha tenido ya consecuenciasprácticasen el manejode los enfennoscon accidentes
cerebrovasculares.Por este motivo, actualmente se tiende a no alimentar

precozmentea dichosenfermosy no seles administransolucionesglucosadasen los
primerosmomentos.

Comorevisamosen el apartadoA.4.7de la INTRODUCCION, resultamás
controvertidoel origende la hiperglucemiaen los accidentescerebrovascularesen
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sereshumanosque su acción dañina (KIERS, 1992; MURROS, 1992). Algunos

consideranlesivaunadiabetessubyacentemásque la hiperglucemiaen sí (TOPIC,
1989), mientrasqueotros opinanque es la hiperglucemiaque acompañaal ictus la
responsabledel mayor daño cerebral(HELGASON, 1987). La diabetesmellitus
puedeempeorarel infarto por su acciónsobre la microvasculatura,disminuyendola
autorregulación,aumentandola viscosidadplasmáticay la adherenciade los

leucocitosal endotelio,’y haciendoque los eritrocitos seanmenosdeformables.

Existenmuchasdiferenciasentrelos pacientesquedesarrollanun AVC y un

modeloconanimalesque no sondiabéticosy sometidosacirugíacraneal,por lo que
no podemosextrapolardirectamentenuestrosresultadosa la clínica humana.Sin
embargo,los datos que hemosobtenidoscon hipergiucemiaaguda indican que la
existenciapreVia de una diabetesmellitus con sus consecuenciasvascularesno es

necesaria(aunquepuedacontribuir) paraaumentarel tamañodel infarto cerebral,

puesla hiperglucemiaagudaen sí aumentael tamañode infarto.

Otra cuestiónmuy debatidaes si la hiperglucemiaagudaes la causadel
empeoramientodel ictus, o se trata de una respuestade estrésproporcionala la

gravedaddel infarto (WOO, 1988) y por tanto la consecuenciadel mismo. En
nuestroexperimentomodificamosla glucemiaa gruposen las mismascondiciones
ambientalesy operadoscon la>misma técnicaquirúrgica. Encontramosmayores
volúmenesde infartoen los animalesen los que seprovocóhiperglucemia,y dado

que el grado de estés fue similar, se puede afirmar en este modelo que la

hiperglucemiaes la causay no la consecuenciade un- mayor volumen de infarto
cerebral.

Tambiénconstatamosqueseproduceunarespuestahiperglucémicadeestés

en las ratas,puesexistíanligerashiperglucemiasen la medicióninicial, cuandosólo
se habíancateterizadolos vasos, antesde la cirugía craneal y de la infusión de
glucosao insulina. Tras la cirugía la hiperglucemiaera másmarcadapor lo queen

todos los casosen que se quiso producir nonno o hipoglucemiafue necesariala
infusión de insulina. Como administramosglucosa o/y insulina a los diferentes
gruposexperimentalesmodificandola respuestade estrés,no hemospodidoestudiar
la influenciade dicha respuestaen el tamañodel infarto.
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El mecanismopor el que la hiperglucemiaempeoraríael infarto cerebrales

discutido. Como se ha comenrtadoen la INTRODUCCION, el metabolismo

anaerobio de la glucosa generaácido láctico y una gran proporción de autores
señalana la acidósis láctica ocasionadapor la hiperglucemiacomo el principal
culpable. Así, el infundir glucosa o alimentar a un animal experimentalen
condicionesde isquemia,puedeelevarlos nivelesde ácido lácticohasta30 ~mol/gr
en.:elrtejido~ísquémico;siendo-cifras por encimade 20-25 ~mol/grtóxicaspara las

neuronas(REHNCRONA, 1981; SIESJÓ,1985).Fn otros experimentos,nivelesde
ácido láctico por encimade 16 gmol/gr hacenque una necrósisneuronalselectiva
se transformeen infarto, con muertede todos los tipos celulares (neuronas,glia,
célulasendoteliales)(PLUM, 1982).

Estudiosbioquímicoshan mostradoquea pesardel mayordañohistológico,
en la hiperglucemia se han encontradomayores concentracionesde ATP y

fosfocreatina, es decir, un estado energético mejor conservado que en

normoglucemia,lo que parecedeberseal metabolismoanaerobiode esamayor
cantidadde sustrato,pero la producciónde energíase hacea costade una mayor

concentraciónde ácidoláctico (FOLBEROROVA,1992).Estaacidósislácticapodría

ser responsablede unamenorreperfusión,del descensodel flujo cerebraly de una
disminuciónenla utilizaciónde oxígenoparael metabolismodela glucosaenel área

de infarto en situación de hiperglucemia(SIEMKOWICZ, 1982) respectoa la
normoglucemia.De hecho, con similares reduccionesdel flujo cerebral, el pH
disminuyemásenhiper que en normoglucemia.Respectoa la acidósisprovocada

por hiperglucemia,en la hiperglucemiaagudaexperimentalla recuperacióndel pH
bajo esmáslentaqueen la crónicaen situaciónde isquemiaglobal (SIEBER, 1994).

A diferenciade lo que ocurreen la acidósisláctica, la acidósisrespiratoria
aislada no produceapenasdaño neuronal si no se acompañade fallo energético
(PALJARVI, 1982) y de una mayor rotura de la barrerahematoencefálica(esto

último semidepor la mayorextravasaciónde la peroxidasade rábano)(DIETRICH,
1993). El dañoala barrerahematoencefálicapuedeser otro mecanismolesivo dela
hiperglucemia,puesse ha comprobadoen ratasque sufrenisquemiaen condiciones

de hiperglucemia,un mayorcontenido en aguay edemacerebralpor estarmás

lesionadala barrerahematoencefálica(PULSINELLI, 1982a;WARNER, 1987).
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La hiperglucemiaaumentala susceptibilidadde las célulasa la isquemia:en
experimentos de isquemia global, el daño restringido a algunas neuronas
selectivamentevulnerablesqueseproduceenanimalesnormoglucémicos,seextiende

en condicionesde hiperglucemiaa todaslas neuronas,a la glía y seacompañade
edema cerebral. Esto sucede si la hiperglucemiaes anterior o simultáneaa la
isquemia,pero no si esposterior,dadoque el tejido isquémicono recibeel exceso

- -de-glucosa.-Porestemotivo-la isquemia-parcialo transitoria(con reperfusión)puede

sermásdañinaque la completa,puesaportaun excesode glucosaque no puedeser
oxidadopor las mitocondriasy es metabolizadoanaeróbicamente,aumentandolos
nivelesde ácido láctico.

Como hemos revisado, son mayoría los autores que encuentrancomo
nosotrosun aumentodel dañocerebralisquémicocon la hiperglucemia.Aunque se

ha estudiado menos, también existen autores con los que coincidimos, que
encuentranunafunciónprotectoraa la hipoglucemia.

La normalizaciónde la glucemiapor medio de la insulina en modelos de

isquemia global, ha mostradouna reducción del volumen de infarto tanto en
hiperglucemiasagudasprovocadaspor infusión del glucosa,como es el caso de
nuestroexperimento,comoenhipergiucemiascrónicasenratashechasdiabéticaspor

medio de la estreptozocina(WARNER, 1992).

También se ha encontradoque la hipoglucemiapuedeser beneficiosa,al
evitar la acidósislácticaquela hiperglucemiaocasiona.De estamanera,el dañopor

la isquemiade lasmitocondriaspodría.no~serirreversible,al no añadirseel dañopor
acidósisláctica, y podríanvolver a funcionar.En estesentidoseha encontradouna
mejoríade la funciónmitocondrial, medidapor el consumocerebralde oxígeno,

cuandotras la isquemiahiperglucémicase añadeinsulina (SIEMKOWICZ, 1982).
En pacientesvivos con accidentecerebrovascularse ha comprobadomediante

espectroscopiapor resonanciamagnéticaque la hipoglucemiaprevieneen parteel
aumentode ácido láctico (ROSENBERG,1991). Otrosestudioshanencontradoen
animalesunamejor recuperaciónde la fisiología de la médulaespinalisquémicacon
la hipoglucemia(ROBERTSON,1987). Respectoal aprendizaje,las ratassujetasa
isquemiatransitoriaolvidanun laberintoaprendido,quemide la memoriade trabajo
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mediadapor el hipocampo,pero si se las sometea hipoglucemialeve, existeuna
proteccióncognitiva,puesrealizanla tareaigual quelos controles(STRONG,1990>.

No hay que olvidar que la insulina, ademásde modificar la glucemia,
tambiénpuedetenerunaacciónprotectoradirecta, dadoque existenreceptoresa la

mismadistribuidos por todo el sistemanerviosocentral (PACOLD, 1979). No se
conocentodos los efectosde.la insulinaen el cerebro,aunquese sabeque modula
la conductade alimentaciónen el hipotálamo(OOMURA, 1981), y que regulala
liberación de norepinefrinahipotalámica,por lo que puede jugar un papel en la

neurotransmisión:las catecolaminas,tanto a nivel de sistema nervioso central
(BLOMQVIST, 1985) como periférico (KOIDE, 1986), puedenaminorarel daño
isquémico.

El sustituir caloríasprocedentesde los hidratos de carbonopor calorías

procedentesde otros sustratosha mejoradoel infarto cerebralexperimental,lo que

podría llevar a cambiar en este sentido la dieta de los enfermos con ACV
(ROBERTSON,1992).

Es conocidoqueel metabolismode la glucosaes distinto en diferentesáreas

de la cortezacerebral, por lo que en el cerebro podrían lesionarsede forma
preferentealgunaszonas dentro de la distribución de la arteria cerebralmedia
ocluida. Paraello (Tablas19-22 de la secciónde RESULTADOS)calculamosel

porcentajede infartoque seencuentrapor delante(variableVOLIPRES)y pordetrás
de la cisura de Rolando(variableVOLIPOS) en los gruposentrelos quehabíamos

encontadodiferenciassignificativas.Dichacisuraen la rataseencuentra,en sentido
-anteroposterior,aproximadamenteen el puntomedio de la corteza.Comovimos en

la seccióndeRESULTADOS,mientrasqueen el grupo4 deHipoglucemiaprevia
unamayorproporciónde infarto se localiza anteriora la cisura de Rolando,en los
grupos 3 de Hipoglucemiaposterior al infarto y grupo 1 de Hiperglucemia
sucedelo contrario. Aparentemente,la mayorprotecciónpor hipoglucemiaprevia

seprodujoposteriora la cisura de Rolando.

Comohemosvisto en la secciónde INTRODUCCION, el metabolismodel
exceso de glucosaque se produceen la hiperglucemiase haceen condiciones
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anaerobiasy cadamoléculade glucosa sólo producedos moléculasde ATP (en

cambiose producen36-38 por metabolismoaerobio),acumulándoseácido lácticoy
ionesHt. Por ello, un mayor aportede glucosasi la reperfusiónesen condiciones
de hiperglucemia,no sólo aumentael dañohistológico, sino que comose ha visto
en modelosde isquemia global, impide la recuperacióndel estadoenergéticoy

disminuyela actividadelectrocortical(REHNCRONA, 1981)y lapropiareperfusión

(VENABLES,’ 1985). Este mecanismojustificaría que la hiperglucemia tras la
oclusiónvascularagravaseel dañode áreascerebralesconcirculacióncolateralcomo

la corteza, sin influir en zonas arteriales terminalescomo los ganglios basales
(PRADO, 1987) cuyo equivalente en enfermos con ACV serían los infartos
lacunares.En el mismo sentidode un mayordaño a las zonasreperfundidasestáel

hallazgode que las zonasque recuperanel consumode glucosapero mantienenel
flujo sanguíneodisminuido,sonlas quesufrenmayordañohistológico(GINSBERG,
1985).

Paraestudiarel efectode las diferentescondicionesexperimentalessobrelos

gangliosbasales,se midieron porseparadoel volumende cortezacerebraly el de

los ganglios basales, con sus correspondientesinfartos. Además de recibir
vascularizacióndiferente,se trata de poblacionesneuronalesdistintasy que por lo

tantopuedentenerdiferentessusceptibilidadesa las modificacionesde la glucemia
quecaracterizabanlos grupos.

En las Tablas23 y 24 dela secciónde RESULTADOS,los volúmenestotal

(VOLTIGB) y proporcional a todo el cerebro de infarto de ganglios basales

(VOLPIGB) en el grupo 1 de Hiperglucemiason de 30,327±6,054 mm3 y de
2 375 + 0,476 respectivamente,mientrasque en el grupo 4 de Hipoglucemia

previa son de 0,802 ±0,580 mm3 y 0,074 ±0,051, diferencias que tienen
significaciónestadísticaen el testde la U de Mann-Whitney.Ello indica queestas
dossituacionessí influencianla lesiónde los gangliosbasales.Ello eslo esperable,
puesal ser la hipoglucemiapreviaala oclusiónvascular,el contenidoenglucosade

los mismosestáreducidoal inicio de la isquemia,lo que condicionalas reacciones
metabólicasposteriores.

Por el contrario, en el grupo 3 deHipoglucemiaposteriora la oclusión
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vascular,el volumende infarto de gangliosbasalestotal (32,492±6,408 mm’) y

proporcional(2,370 ±0,441) no difiere significativamentedel encontradoen el

grupo 1 de Hipergiucemia. También son éstos resultadosprevisibles, pues al

modificarse en ambos la glucemia despuésde la oclusión vascular, no pueden

repercutirsobrelos gangliosbasales,que no tienencirculacióncolateral.

Algunosautoressugierenquemásquela hiperglucemia,el factordeteriorante

podría ser el aumentodel hematocrito(con el consiguienteaumentode viscosidad
y disminución del flujo cerebral) que puede producir la glucosa hipertónica
parenteral (HILLBOM, 1984). Ello se excluyó en nuestro estudio, al haber
controladodicha variable y no existir diferenciassignificativasen la hemoglobina
inicial, enla final ni en la variaciónde la hemoglobinaentreel inicio y el final del

experimento.En otros estudios, un aumentode la osmolaridadpor medio del

manitol, no ha aumentadoel dañocerebral, pero silo ha hechola hiperglucemia
(PULSINELLI, 1 982a).

b) Hipoglucemia previa (grupo 4) - Normoglucemia (grupo 2):

El volumenproporcionalde infarto (VOLPROI), la variabledependienteque
hemos consideradoprincipal, no difiere estadísticamenteentre el grupo 4 de
Hipoglucemiaprevia y el -grupo 2 -de-Normoglucemia,por lo que no puede

afirmarsequeunade las dos situacionesseamejor para el cerebroisquémico.

Sinembargo,(Tablas6 y 7) dicho volumenfue casiel doble(8,68 ±6,48)

ennormoglucemiaqueenhipoglucemiaprevia(4,74±4,69).Tambiénel volumen

total de infarto cerebrales el dobleen normoglucemia(103,49±93,28 mm’) que

en hipoglucemiapreviaa la oclusiónvascular(47,59 ±50,51 mm’). La ausencia
de significaciónestadísticapudieradeberseaun bajo númerode sujetosmotivo por
el cual estacuestióndebeseguirsiendoestudiada.

Encontramosen los ganglios basales(variablesVOLTIGB y VOLPIGB de
volúmenesde infarto de ganglios basales totalesy proporcionalesal volumen

cerebraltotal, Tablas24 y 23 de la secciónde RESULTADOS) que tampocohay
unadiferenciasignificativa entreel grupo 4 deHipoglucemiaprevia, y el grupo
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2 de Normoglucemia,por lo que en este territorio sin circulación colateral, la
hipoglucemiaprevia al infarto secomportade forma similar al resto del cerebroen

el que tampoco las lesionesque se producenen estas dos situacionesdifieren
estadísticamente.

c) Hipoglucemia previa (grupo 4) - Hipoglucemia posterior (grupo 3):

En nuestro experimento,la hipoglucemiaque se provocabaantes de la

oclusiónvascular (grupo 4 de Hipoglucemiaprevia), ocasionóvolúmenesde infarto

significativamentemenoresque los obtenidoscuandola hipoglucemiaseprovocaba

dos horas despuésdel inicio del infarto (grupo3 de Hipoglucemiaposterior).El
volumentotal de infarto (VOLTOI) y volúmenproporcionalde infarto (VOLPROI)
erande47,59±15,97mm’ y 4,74 ±1,48en el grupo4 deHipoglucemiaprevia

y de 159 54 + 27,17 mm’ y 11,93 ±2,15 en el grupo 3 de Hipoglucemia
posterior al infarto respectivamente(Tablas 8 y 10 de la sección de

RESULTADOS).

TambiénNERDEGAARD ha encontradoque cuandola hipoglucemiapor

insulina es previa a la isquemiapor oclusión experimentalde la arteria cerebral
media(isquemiafocal), seproducenimportantesreduccionesdel volumende infarto

con glucemias de -36 mg/dlvaproximadamente(NEDERGAARD, 1987b), y en

modelosdeisquemiaglobalconhipoglucemiasde 55 mg/dl provocadaadministrando
insulinapreviamentea la isquemia,se ha mostradomejor funcionamientocognitivo
(STRONG, 1990).

Estos ‘resultados concuerdan-con la hipótesis de que el ácido láctico

acumulado por metabolismo anaerobio de la glucosa produce un deterioro
irreversible. El descensode las cifras de glucosados horasdespuésdel infarto no

va a ser capazde modificaréstasituación.

El momentode la modificaciónde laglucemia(anteso despuésde la oclusión

vascular) se ha mostrado importante en otros experimentosen los que la

hiperglucemiasolo eradañinasi seproducíaantesde obstruirel vaso(LE BLANC,
1994). Un motivo puedeserquedespuésde la oclusiónvascular,los cambiosen la
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glucosasanguíneainfluyenpocoen laconcentraciónde glucosatisular, al no llegar

apenassangreal tejido. En la misma línea está el hallazgo de que la glucemia
preisquémicadeterminael gradoenel que aumentael ácidoláctico (LJUNGGREN,

1974), que cuandosobrepasalos 20-25 mmol/Kg, hace imposible la supervivencia
neuronal.

Aunque hay estudios (VOLL. 1989) en los que una hipoglucemia

inmediatamenteposteriora una isquemiaglobal de 10’5 minutos de duraciónse a
asocia a un menor daño histológico, pensamosque no contradicen nuestros

resultados,enprimer lugar porqueen ellos setrabajaconuna isquemiaglobal (no

focal como en nuestrocaso) y especialmenteporqueen ellos la hipoglucemiase
produceimnediaramentedespuésde la isquemiay no dos horasdespuéscomo se

hizo en nuestroexperimento.

Tal vez un aspectoimportanteque estápocoestudiadoy que seha analizado

en nuestroexperimento,escúandoinstaurarla hipoglucemia.Nuestrosresultados
indican que en estemodelo, cuandola hipoglucemiaseaplicaantesde la isquemia

es másbenficiosaque una hipoglucemiaprovocadadoshoras despuésdel infarto y
como vimos en el apartadoa), que la hiperglucemia.En el ser humano,y si se

comprobaramediantelos oportunosensayosclínicos, la hipoglucemiapreviaa la
isquemia podría ser aplicada con fines profilácticos cuando es de temer un
sufrimientocerebralpor isquemia, como sucedeen la cirugía cardiacaqueprecisa
de parada,puespuedeproducir isquemiaglobal. Tambiéntienenriesgode isquemia
algunasendarterectomíascarotídeasy la cirugíao embolizaciónterapéuticade vasos

intracraneales(por malformacionesarteriovenosaso aneurismas).Naturalmente,
deberíacontrolarsemuy-bienel-gradode hipoglucemia,puesla hipoglucemiasevera

puedede por sílesionar el cerebro.

d) Norinoglucemia(grupo2) - Hipoglucemia posterior a la oclusión vascular

(grupo 3):

Aunque no han sido significativas las diferencias entre el grupo 2 de

Normoglucemiay el grupo 3 de Hipoglucemia posterior a la oclusiónvascular,
el volumen de infarto es más grandeen el segundogrupo (Tablas6 y 7 de la
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secciónde RESULTADOS).Mientras que en el grupo2 de Normoglucemiael

volumen proporcional de infarto es de 8,678 ± 6,48 en el grupo 3 de

Hipoglucemiaposteriora la oclusión,esde 11, 936 ±6,09. Por lo tanto,nuestros
resultadosno indican que la hipoglucemiainstauradadespuésdel infarto tenganun

papel protector, sino indiferente o ligeramentedeteriorante. En ausencia de

significaciónestadísticaesconvenienteestudiarestacuestiónconun mayornúmero

de individuos.

En el mismo sentido que nuestros resultados, hay estudios que han

encontradoun empeoramientodel daño por isquemiaen la hipoglucemiaintensa
(FUKOAKA, 1989). Otros autores(VOLL, 1988) hanencontradoun aumentode

mortalidadrespectoa controlescuandola hipoglucemiaesintensaque no se produce
cuandoesleve, aunqueel dañohistológico isquémicoenel cerebroseriamenoren

ambosgruposde hipoglucemiaque en los controlesnormoglucémicos.En la zona
periinfarto, la hipoglucemiapuedeserperjudicial (NERDEGAARD, 1987a),pues
aunqueel tamañodel infarto esmenor,la necrósisneuronalselectiva,especialmente
en las capasII y III de la corteza,es mayor en condicionesde hipoglucemia.

No existeacuerdoen el papeldesempeñadopor la hipoglucemiaen el infarto

cerebral, en los estudios experimentales. Además no existen estudios de
hipoglucemiaen isquemiacerebralhumana,ni siquieraenensayosclínicos,al revés
que en el casode la hiperglucemia,dondelos datosclínicos y experimentaleshan

llevado a evitarlaen todo enfermoconictus. La mayoríade los autoresse inclina
apensarquela hipoglucemiatieneun papelprotector,aunqueexisteunaproporción

significativaque no opina lo mismo.

La posibilidad de que la hipoglucemiapueda ser peligrosaya ha sido

apuntadapor LE MAY con un modelo diferente de isquemia focal en la rata.
Encontróquetanto la hipoglucemiamenorde 65 mg/dl comola hiperglucemiaeran

perjudiciales (LE MAY, 1988), en el caso de su experimentopor aumentarlos
déficits neurológicos observadosen la conducta de la rata, y por la mayor
mortalidad.TambiénSIEMKOWICZ haencontradoquelas ratasconhipoglucemia,

o hiperglucemiapostisquémicasse recuperanpeor y tienenmayor mortalidadque
las normoglucémicas(SIEMKOWICZ, 198la). Encambio la hiperglucemiaprevia
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seguidade normalizacióntras la isquemia,en cambio,no teníapeoresefectosque
la normoglucemiadesdeun principio, lo que si seconfirmaen ensayosclínicos en
sereshumanos,tiene interésterapeútico.

Tambiénotros autoreshan encontradoque tanto la hiperglucemiacomo la

hipoglucemiaimpidenla recuperacióntras la isquemiacerebralglobalprovocadapor

un manguitoneumáticoque comprimelos vasosdel cuello (SIEMKOVICZ, 1978),

existiendotanto en la hipoglucemiacomoespecialementeen la hiperglucemiauna
mayor mortalidad y un menor grado de recuperaciónfuncional que con la

normoglucemia.IBAYASHI concluyó que la hipoglucemiadebeserevitadaen la

isquemiacerebralporquelleva a severostrastornosmetabólicosy disminuciónde la

supervivencia(IBAYASHI, 1986).

En condicionesdehipoglucemiaexperimentalmarcada,pequeñasvariaciones
de tensiónarterial conducena marcadoscambiosde flujo sanguíneocerebral, es

decir, a una pérdida de la autoregulación(SIESJO, 1983), lo que repercute
desfavorablementesobre el infarto cerebral.

La hipoglucemia,a diferenciade la isquemia,dañamáslas capassuperiores

de la corteza, que es por donde se transmite una onda inhibitoria que recorre
lentamentela cortezacerebraly queseha llamadola “depresiónpropagada”descrita

por LEAO. Por ello se ha propuestoque este fenómenomedia el daño celular
producidopor hipoglucemia.

Losefectosdela insulinaenla utilizacióncerebralde glucosasondiscutidos:

mientrasque- algunos-no -hanencontradoefectos(HOM, 1984)o hanconstatadouna
disminución(GRUNSTEIN, 1985)dela utilizaciónde glucosa,otroshanhalladoun
aumentode la captación(HERTZ, 1981) o de la utilización de la glucosapor el
cerebro(LUCIGNANI, 1987), lo quepodríaserperjudicial,dadoqueun aumento
del metabolismode la glucosaimplicaríaun aumentodel ácido láctico.

Se ha propuestopara la insulina un papelde factor trófico neuronal,de tal
forma queno actuaríasolo a travésde la hipoglucemiaque produce,sino también
de forma directa. Esta hipótesisprocedede estudios(VOLL, 1991) en los que el
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efectoprotectorde la insulina se manteníaen un modelode isquemiaglobal a pesar
de contrarrestarla hipoglucemiamedianteglucosa.Aunque estemodelo no es de
isquemia focal como el que nosotrosutilizamos, nuestrosdatosno apoyan ésta
hipótesis,dadoque el grupo de hipoglucemiaposteriora la oclusiónvascularque

recibió mayor cantidadde insulina por unidad de peso, tiene mayor volumende
infarto que el de normoglucemia,y no se diferencia significativamentedel de
hiperglucemiaque no recibió insulina. En un estudioclínico prospectivo,niveles

elevadosde insulina en ayunasfueronun factor de riesgo para tenerun ictus en
ancianosno diabéticos(KUUSISTO, 1994).

Comoresumenpodríamosdecirquetanto la hiperglucemia,comoel provocar
unahipoglucemiadoshoras despuésde que seha producidoun infarto cerebral,se

asociana mayoresinfartoscerebralesque si la hipoglucemiase instauraantesdel

infarto en éstemodelo de isquemiafocal. En cambio, el mantenerla glucemiaen
límites normales o el producir un hipoglucemiaprevia al infarto, son las dos

situacionesen las queel infarto cerebrales de menortamano.

En general, los datos clínicos y experimentalesexistentesapoyannuestros
resultadossobre el papel perjudicial de la hiperglucemia,y de hechoesya unode
los parámetrosque secontrolaespecíficamenteen los accidentescerebrovasculares

del serhumanocon objeto de evitarla.

Encuantoala hipoglucemia,nuestrosresultadosindicanquepuededisminuir
el tamañodel infarto si se instauraantesde la isquemia,pero cuandose inicia dos
horas despuéspuedeaumentarlo.No se puedenextrapolardirectamenteresultados

experimentalesa los sereshumanos,y dadoque la hipoglucemiano se ha utilizado
en enfermosque padecenisquemiacerebral, no es posiblepredecirsu efecto sin
recurrir aensayosclínicos.Peroparael diseñode ensayosclínicoshumanoshayque
teneren cuentalos datosde experimentaciónanimal, que en nuestrocaso indican

que puedeserprotectoraunahipoglucemiamoderaday previaa la isquemia.Esta
aplicaciónen el hombrepuedeestudiarseen operacionescon riesgode isquemia

global (cirugíacardiaca)o focal (endarterectomíacarotídeao cirugíao embolización
terapéuticade vasosintracraneales),situacionesen las que la hipoglucemiapuede
instaurarseal inicio de la cirugía. También podría explorarseen los primeros
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momentosdel accidentecerebrovascular.

Encontramosque la nonnoglucemiafue, tras la hipoglucemiaprevia a la

isquemia, la situaciónque se asoció a infartos cerebralesmáspequeños.Dado que

no hubo diferencias significativas respectoa la hipoglucemiaprevia, y que la

hipoglucemiano está ensayadaen el ser humano, nuestro estudio sugiere que
manteneruna-glucemia en rangosnormalesdebeser nuestro objetivo cuando se
produceun infarto cerebral,que es la enfermedadhumanaa la que másse asemeja
nuestromodelode isquemiafocal.
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E.2 DISCUSION DEL EXPERIMENTO SOBRE TEMPERATURA E

INFARTO CEREBRAL.

En la segundapartede estetrabajosepretendíaevaluarsi las variacionesen

la temperaturacerebraly corporal influyen en la extensióndel infarto cerebral,en
el mismo modelo experimental de isquemia cerebral focal que se utilizó
anteriormente.

Comose ha reflejadoen la INTRODUCCION, la isquemiacerebralglobal
estáclaramenteinfluenciadapor la temperatura.Sin embargo,en la isquemiafocal,
que es la queseproduceen los accidentescerebrovascularesy que es la situación

más’comúnen-elhombre,el-papel-dela temperaturano estáaclarado.Por ejemplo,
existentrabajosrecientesque únicamenteencuentranprotecciónsi la isquemiaes

global pero no si es focal (MORIKAWA, 1991).

En clínica humana,aunqueen situacionesde riesgo de isquemiacerebral
globalcomoes la cirugíacardiacaconcirculaciónextracopórea,viene empleándose

la hipotermia,en algunosestudiosello ha originadomayoressecuelasneurológicas
que si no se utiliza (SINGH, 1995), por lo que el temamereceun mayor estudio.

Por lo tanto, como se ha indicado en MATERIAL Y METODOS, se

establecierondos grupos: grupo 5 de Normotermia,y grupo 6 de Hipotermia,
homogéneosentresí exceptoen las varicionesde temperaturaque se indujeronen

los mismos.

Al igual que en el estudio anterior,- consideramosel volumen de infarto
cerebral proporcional al volumen cerebral total (variable VOLPROI) como la

variabledependientemásrelevanteparamostrarla influenciadelas doscondiciones

experimentalesutilizadasen los grupos,aunqueenestecasono hay diferenciasentre
grupos en cuanto a volumen cerebral total (variable VOLTCP), por lo que el
volumentotal de infarto cerebral(variableVOLTOI) tiene igual relevanciaque el

volumenproporcionalde infarto.

Como puede verse en el apartadode RESULTADOS (Tabla 34), el
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Como en el estudioanterior, nos planteamossi estosresultadosno podrían
estarcontaminadospor variables secundariascomo el volumen ventricular o el
artefactoquirúrgico quepudieranafectarde forma diferentea los dosgrupos.Esto
era muy improbable,pues como vimos en el apartadode RESULTADOS, no

existíandiferenciassignificativasentrelos gruposen cuantoa los valores de estas
variables. De cualquiermanera,se volvieron a calcular los volúmenesde infarto
cerebral total y proporcional restando el volumen ventricular, el volumen de
artefacto (si existía) y la suma de ambos, encontrándoseque se mantienenlas
diferenciasreferidas(Tablas36-38).

Siguiendola mismametodologíaqueen el estudioanterior, semidieronpor

separadola cortezacerebraly los ganglios basalesasí comoel volumende infarto
cerebralqueles correspondía,y quéproporcióndel volumentotal ocupaban,conel
fin de averiguarsi la hipotermiay la normotermiaafectabande forma diferentea las

áreasisquémicasde la cortezacerebraly de los gangliosbasales.

En la cortezaencontramosun volumentotal de infarto cortical (VOLTICOR,
Tabla40) de 106 + 12,75 mm3 en el grupo 5 de Normotermia, mientras queen
el grupo6 deHipotermiafue de 57,56 ±8,73 mm?. El volumende infarto cortical
proporcionalal volumencerebraltotal (VOLPICOR, Tabla39) fue de 10 + 1,28
para el grupo 5 de -Normotermia y de 5,96 ±0,92 para el grupo 6 de

Hipotermia. Vemos por tanto que la hipotermia reduce el infarto cortical
aproximadamentea la mitad, diferenciasignificativa estadísticamente.

Respectoa los gangliosbasales,el volumen total de infarto (VOLTIGB,
Tabla42) fue de 14,03 + 3-47mm3enelgrupoSdeNormotermia,mientrasque

fue de 3,34 ±1,50 mm3 en el grupo6 dc Hipotermia. El volumende infarto de
gangliosbasalesrespectoal volumencerebraltotal (VOLPIGB, Tabla41) esde 1,37

±1,66enel grupo5 deNormotermia,mientrasqueen el grupo6 deHipotermia
fue de 0,33 ±0,72, diferenciastodasellas significativas.Vemosque la hipotermia
reduceel infarto en los gangliosbasalesa menosde la terceraparte, mientrasque

en la cortezaéstareducciónesde la mitad.

Una mayorprotecciónde los gangliosbasalespor la hipotermiatambiénla
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ha hallado BUSTO, con un modelo de isquemiadiferente (isquemia global, no

focal>, aunque esta cuestión en general ha recibido poca atención. Con una
hipotermia de 30-31 0C, este autor encontróuna reduccióndel daño isquémico

especialmenteen el estriadodorsolateraldondese reducía en un 80% (BUSTO,
1987). Tambiénen nuestroexperimentolos gangliosbasales,queincluyenesteárea

selectivamentevulnerable,son la zonaque experimentamayorreducciónde infarto.
Otrosautoreshandescritola respuestadel caudoputamenisquémicoala temperatura
comode tipo “todo o nada”, con necrósisextensadel mismo conisquemiasde 15
minutosa 37 0C, peroproteccióntotal a 35 oc (MINAMISAWA, 1990>. Ennuestro

experimentola protecciónno estotal, peroel áreade infarto de los gangliosbasales
que quedaen condicionesde hipotermia,esmínima (3,344mm3).

Este tipo de respuestaa la reducciónde temperaturadel caudoputamenes
distinto del que tienenlas poblacionesneuronalesselectivamentevulnerablesa la

isquemia(áreaCA
1 y subículodel hipocampo),en las queun aumentode dosgrados

producepannecrósiscelular, similar a la que seproduciríacon un aumentode la
duraciónde la isquemia, pero a diferenciadel caudoputamen,la reducciónde la

temperaturatiene un efectoprotectorde tipo gradual.

El motivo de la mayorreduccióndel infarto en los gangliosbasalesrespecto
a la corteza- puedeser que las distintas poblacionesneuronalestengandiferente
susceptibilidada la temperatura,pero es másprobableque sedebaa su peculiar
vascularización:los gangliosbasalesconstituyenuna regiónarterial terminal y que

por lo tanto no recibecirculacióncolateralcomola corteza.Experimentalmente,la
reperfusióntras el infarto (en el caso de la corteza,por circulación colateral) se
asociaa un mayordañohistológico<DIETRICH, 1987) y ésepuedeser el motivo

por el queen la cortezael gradode protecciónseamenor.

De cualquiermanera,y al igual que otros autores(KULUZ, 1992), hemos
encontradoproteccióntanto en corteza como en ganglios basales,por lo que la
reducciónde la temperaturainfluye en la isquemiaen ambasestructuras.

Nos planteamossi dentrode la cortezala localizacióndel infarto era igual
en situaciónde normotermiaque en hipotennia,puespodríaexistir algunazonaen
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el área de la corteza cerebral vascularizadapor la arteria cerebral media

especialmentesensibleo resistentea la protecciónque pareceofrecerla hipotennia,
cuestiónque no se habíaestudiadohastaahora. Paraello se midió, comoen el

estudio anterior, el porcentaje de infarto anterior (VOLIPRES) y posterior
(VOLIPOS)a la cisura de Rolando. No existierondiferenciassignificativasentreel

grupo 5 de Normotermiay el grupo 6 de Hipotermiarespectoa la distribución
-- del infarto-en.:.lacorteza;iestando;eniambos-gruposlocalizado aproximadamentela

mitad del volumen de infarto a cada lado de la cisura de Rolando. Por lo tanto
pensamosque la influenciade la hipotermiaen la cortezaisquémicaes similar en la
parteanteriory posteriorde la distribuciónde la arteriacerebralmedia.

Al revisar la literaturaencontramosque la mayoríade los autoresestá de
acuerdocon que la hipotermia reduceel volumende infarto cerebral.

Secomenzóa estudiarla hipotermiaen estudiosanimalesexperimentalesen

la décadade 1950, encontrándosequeunadisminuciónde5-10“C disminuíael daño
isquémicoal cerebro(ROSOMOFF,1957). La hipotermiaseha venido utilizando

empíricamentedesdehacemucho tiempoen la cirugíaconbypasscardiacoy otras
enlasquela circulacióncerebralpuedeversecomprometida.Sinembargoel interés
en el estudiode la influenciade la temperaturaen la isquemiacerebralno resurgió
hastahacerelativamentepoco (BERNTMAN, 1981; VACANTI, 1984).

Algunos de los primerosautoresque estudiaronla cuestión(STEEN,1979a;
MICHENFELDER, 1977) atribuyerona la hipotermia un papel dañino en la
isquemiacerebral,perocasi todoslos trabajosposterioreshanencontradounaacción

protectora.

Cuandose ha aplicadohipotermiaa modelosde isquemiaglobal (comoen el
queseocluyenlos cuatro vasosque irrigan el cerebroen la rata), seha observado
quepequeñasreduccionesde 3-4 oc de temperaturaaportanprotección(BUSTO,
1987). Pequeñosaumentosde temperaturaen cambio, empeoranel daño por
isquemia(DIETRICH, 1990b).

Desdeentoncesha aumentadoel númerode estudiosy el efectoprotectorde
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la hipotermiamoderadase ha encontradoen otros modelosexperimentalescomoel

del gerbo(CLIFTON, 1989) en el que una disminuciónde 2 0C en la temperatura
rectal producía una protección casi completa en las neuronas del área CA

1
hipocámpica.Otrosautorestambiénhanencontradoquepequeñasdisminucionesde

temperatura reducen el daño cerebral por isquemia global (CHOPP, 1989;

MINAMISAWA, 1990; WBLSH, 1990).

En modelosde isquemiafocal (oclusiónpermanentede la arteria cerebral
media como es el utilizado por nosotros),al permitir un enfriamientoespontáneo
hasta33 oc, se hanencontradoreduccionesdel volumende infarto del 77 % , e

instaurandola hipotermiade 33
0C unahora despuésde la isquemia, la reducción

ha sido del 54% (KADER, 1992; MOYER, 1992). Nuestros resultadosmuestran
tambiénunareducciónaproximadade la mitaddel volumendel infarto cerebralcon

hipotermia.

No soloen el cerebrosinoen otrostejidosnerviososcomola médulaespinal,

la hipotermiaparecetenerun papel protector (VACANTI, 1984). En ratas con
isquemiaespinal, reduccionesde la temperaturade 34-27 0C aportanprotección
tantohistopatológicacomorecuperaciónfuncional(MARSALA, 1994). En cultivos
celularestambiénha tenido la hipotermiaun acciónbeneficiosafrente la hipoxia-
isquemia,:tantoenastrocitoscomoen neuronas(SHUAIB, 1993).

Ha interesadoa los investigadoresel “cuánto” de la hipotermia:qué grado

esel quebeneficiamásy qué límites no se debentraspasarparaevitar la aparición
de efectosperjudiciales.Por cadagradocentígrado- que reducimosel metabolismo

cerebral-disminuyeen~un 8% y con una-temperaturade alrededorde 33 0C el
metabolismocerebralbaja un 20-30 %, pero no se sabecuál es la temperaturaque
protegemásen sereshumanos.

Pareceaceptadala protecciónqueproporcionala hipotermiamoderada,pero
sobre temperaturasmásbajasexistecontroversia.Paraalgunosautoreshipotermias
másacentuadaspodríanser tambiénmásprotectoras.Así, en perrosreciénnacidos
sometidos a parada cardiaca durante 1,75 horas, un enfriamiento hasta una
temperaturarectalde 16 0C ofrecíamayorprotecciónqueel enfriamientoa 20 0C,
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y éstea suvez eramásbeneficiosoque unatemperaturade 24 0C (MUJSCE, 1994).
Estomismoes aplicableaperrosadultos,en los quereducir la temperaturacerebral

a 10 0C protegemásque reducirlaa 15 0C (TISHERMAN, 1991). Tambiénenun

modelo global en la rata, 24 “C protegenmásque 34 oc (KULUZ, 1992).

Otrosautorescontradicenestosestudios,encontrandoque hipotermiasleves
(a 34 0C) tienenun efecto protector sobre el volumende infarto, mientrasque

hipotermiasmarcadas(de 15 0C) aumentanel grado de lesión (WEINRAUCH,
1992).

La discusión del grado óptimo de hipotermia es importante, tanto
experimentalcomo clínicamente,puesel reducciónde temperaturaque ahora se

aplicaen cirugía cardiacase hacede unamaneraempírica,y mayoresreducciones
puedenser beneficiosastanto en ésta situacióncomo en otras de isquemiaglobal
(como la paradacardiaca)o en circusntanciasde isquemiafocal comoel ACV, en

las que todavíano se ha ensayado.

Nosotroselegimosunahipotermiaacentuadaperono extrema,queevitaralas

complicacionescardiorespiratoriasque seproducenen hipotermiasmuy severas.En
nuestroestudioel grupo de hipotermia teníauna temperaturacerebralpromediada
durante las -24 horas del experimento (TEMPPC) de 25,09 ± 3,42 0C,

aproximadamente10 oc menor que el grupo de normotermiacuya temperatura
cerebralpromediadaera de 34,77 ±1,51. Como ya referimos anteriormente,la

temperaturacerebralen el grupo de normotenniaes unosdos gradosmenorque la
rectal (TEMPPR37,11 ±0,38 0C), que se mantuvoalrededorde los 37 0C. Ello

estádescritoen la literaturay sedebea-que la sondacerebralmide la temperatura
de la superficie del cerebro, que pierdecalor por la craneotomía(BUSTO, 1986).

Comotambiénvimosen el apartadodeRESULTADOS,en el grupode hipotermia,

la reducciónde la temperaturacerebral(10 oc aproximadamente),fue mayor que
la reducción de temperatura rectal (6 <>C aproximadamente),para evitar
complicacionessistémicasde la hipotermia.Ello seconsiguióenfriandoel cráneo
por un sistema independientey regulable segúnla monitorizacióncontinua que
teníamosde la temperaturacerebral(verMATERIAL Y METODOS).
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La temperaturacerebralaplicadase puedeconseguiren el ser humanoy no

tiene muchascomplicacionessi, como veremos, no se mantienedurantemucho

tiempo. La reducciónde volumende infarto en nuestrogrupohipotérmicohablaen
favor de que no solo con la hipotermialevesino tambiéncuandoesmás marcada,

hay disminucióndel dañocerebralpor isquemia.

-También se•‘han estudiadolas consecuenciasmetabólicasque tienen los
diferentesgrados de reducciónde la temperatura.Como uno de los principales
mecanismosprotectorespropuestosparala hipotenniaesla disminucióndelconsumo
cerebralde oxígeno, se ha intentadoestablecerqué relaciónguardadicho consumo

conlas disminucionesde temperatura.Algunosdefiendenquedicharelacióneslineal
entrelos 37 y 22 0C (MUJSCE, 1994),-ytemperaturascadavez menoresseguirían
disminuyendoel consumode oxigeno,por lo que tendríasentido intentarconseguir

la temperaturamás bajaposible.Por cadagradode temperaturaque desciende,el

consumode oxigenose reduceen un 5% (SIESJÓ, 1978). Otros autoresno han

encontradoesta reducción lineal, sino reduccionesmayores en el consumode

oxígeno, a menores temperaturas.El Q
10 (el cociente entreel metabolismode

oxígeno a dos temperaturasseparadaspor 10 “C) en perros con temperaturas
cerebralesentre37 y 27

0C esde 2’2 y es de 4’5 enel intervalode 27 a 14 oc, por
lo quesegúndisminuimosla temperatura,las reduccionesde consumode oxígeno
son-proporcionalmentemayores.De estamanera,con temperaturasentre 14 y 17

0C, el consumode oxígenoes solo un 10 % del queseproduceen normotermia
(MICHENFELDER, 1992).

Paraotros, la relaciónes logarítmicay la disminuciónde temperaturascada
vez afectaríamenosal consumode oxígeno, y por debajode determinadovalor no
habríamásprotección.No existeacuerdoenéstacuestión,y por esohayautoresque
hanaplicadohipotermiasde solo 2-4 oc respectoa la temperaturabasal(BUSTO,

1987),mientrasque otroshanaplicadohipotermiasprofundas(TISHERMAN, 1991;
MICHENFELDER, 1992). Por último, otros autores han encontradoque la
hipotermia leve tras paradacardiacano modifica la captaciónde oxígeno (OKU,
1993). Otro parámetrode actividad cerebralcomo es el EEG, muestraque la
máximareducciónde actividaden el intervalo de 37 oc a 18 0C, se produceentre
28 los y los 18 0C (STEEN, 1983).
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Otra cuestiónimportantees el “cuándo” de la hipotermia: cuánto tiempo
puededemorarsesu aplicación tras la isquemia sin que desaparezcasu acción

protectora,y cuánto tiempo debedurar para que tenga efectosbeneficiososy no
aparezcancomplicacionessistémicaso cerebrales.

La primerapreguntaque se planteaes: ¿esnecesariala aplicacióninmediata

delahipotermia-trasla isquemia,o mentienesuefectobenéficoaunquese demore
su instauración?.Esto tiene un interéspráctico, puesuna instauracióninmediataes
difícil en muchoscasos de accidentecerebrovasculardel ser humano. Respectoa

ésta cuestión, los primeros autoresque-estudiaronla hipotermia (ROSOMOFF,
1957)solo la encontraronefectivasi seaplicabainmediatamente.Posteriormentelos
resultadoshan sido variables y handependidodel tipo de isquemiaen el que se

aplica.

En isquemia focal irreversible que es el modelo que nosotrosutilizamos,
algunosinvestigadoresno hanobservadoproteccióncuandola isquemiaseproduce

en normotermiay seinstaurala hipotermiapasadoun tiempo(RIDENOUR, 1992;

MOYER, 1992), mientras que otros autores síhan encontrado efectobeneficiosocon
hipotermiasinstauradasunahoradespuésde la isquemia(KADER, 1992; MOYER,
1992; ZHANG, 1993). Tambiénen los modelosde isquemiaglobal los resultados

soncontradictorios(KULUZ, 1992>.

En isquemia focal reversible,aun retrasandola hipotermiauna hora tras
provocar la isquemia (ZHANG, 1993>, o incluso de una a cuatro horas
(MORIiKAWA, 1992; RIDENOUR, 1992), hay una reducciónsignificativa del

-, tamaño-del infarto de alrededordel 50 -% conunahipotermiamoderada(30-33 0C).
Otrosencuentranigualmenteprotecciónsi lahipotermiaseaplicadurantela isquemia
que si se instauraposteriormente,durantela reperfusión(XUE, 1991). De todas
maneras,estaprotecciónesmenorcuandoretrasala hipotermiaque si se instaura
la hipotermiadesdeel inicio de la isquemia(CHEN, 1992).Tambiénla temperatura
a la que se realiza la reperfusióninfluye en la lesiónpatológica(BUCEAN, 1990;

KUROIWA, 1990).

La protecciónpor hipotermia retrasadaen estudiosde oclusión arterial
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transitoriaes de interés desdeel punto de vista clínico, puespodría utiliarsepara
salvar tejido cerebraltras la reperfusiónque seproduceal repermeabilizarun vaso

cerebralocluido en sereshumanospor medio de la trombolísis.La hipotermiay la
trombolísis, que son efectivos por separadoen modelos experimentales,se han
utilizado también en combinación, comprobándosesu eficacia conjunta para
disminuir el áreade infarto,aunqueprobablementela hipotermiaseamáseficaz que

la trombolísis (MEDEN, 1994). Sin embargola hipotensiónoliguémicareduceel

efectoprotectorde la hipotermia(KEYKHAH, 1982), por lo queesdeesperarque

en el futuro se restaure el flujo por trombolísis y se añadahipotermia para
proporcionarunamayor protección.

En nuestroestudiose aplicó la hipotermiadesdeel inicio de la cirugía, es
decir intraisquémica,que como hemos visto, experimentalmenteha mostrado
mayoresefectosneuroprotectoresquecuandose aplicaposteriormentea la isquemia

(WELSCH, 1991; BORIS-MóLLER, 1990). Tambiénhay situacionesclínicasen el
ser humanoen que la isquemiapuedeaplicarsedesdeel primer momento,comoes
la cirugía vascularcerebralde alto riesgoen que se puedeinstaurarla hipotermia

previamente a la cirugía. Así, la endarterectomía carotídea, la oclusión de
aneurismaso malformacionesarteriovenosastanto por cirugía como por catéteres

endovascularesy el vasospamode las hemorragiassubaracnoideas,sontodasellas
situacionesen las que con unamenoro mayor probabilidadpuedeesperarseuna

complicación en forma de isquemia cerebral focal. También los accidentes
cerebrovascularespueden ser diagnosticadosy tratados con mucha rapidez

dependiendode la infraestructuray de la educaciónsanitaria.

También se-ha estudiadocuánto-tiempopuedemantenersela hipotermiasin
que aparezcanefectosperjudiciales.Mientras que algunosautoresencuentranque

unatemperaturade 24 0C mantenidaduranteuna hora tiene un efectoprotector
(ONESTI, 1991), otros han hallado un efecto dañino en hipotermiasde 25 oc
mantenidasdurante48 horas lo quesugiere quehipotenniasbeneficiosaspueden
convenirse,en perjudicialessi seprolonganen exceso(MICHENFELDER, 1977;

STEEN, 1979a;STEEN, 1980).

Por otra parte, cuandola reducciónde la temperaturapor debajode 28 “C
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dura más de 24 horas, se producen complicacionessistémicasal recobrar la

temperaturanormal, como acidósis, shock y vasoconstriccióncon reduccióndel
gasto cardiaco, (que al actuar en direccionesopuestasno modifican la tensión

arterial, por lo que puedenpasardesapercibidasinicialmente) (STEEN, 1979a).El

aumentode resistenciaseproducepor vasoconstricciónde las arteriolasmusculares

en respuestaa la hipotermia,y cuandose vasodilatanal recalentarel organismo,
descargansus metabolitosácidossecuestrados,produciendoacidósismetabólica,lo
que deprimemás la funcióncardiaca.Estavasoconstriccióntambiénpuedeafectar

al cerebro,que a las 48 horas de permanecera 28 0C puede tener áreas sin

perfundir.

Estascomplicacionesson probablementeunade las causasque ha hechoque
la hipotermiahayadejadode usarseenpatologíasen las quese utilizó en el pasado,

como los traumatismoscraneoencefálicosy la cirugíaintracraneal.Sin embargo,los

primates (incluido el hombre> parecen ser más resistentes que animales

experimentalesde menortamañoa las complicacionesde la hipotermiacrónica,por

lo que deberíaensayarsecontodaslas precaucionescuandolos datosexperimentales

sonesperanzadores,comoes el caso de la isquemiacerebralfocal, equivalentedel
ACV del serhumano.

Nosotros-mantuvimosla hipotermia duranteel tiempo de supervivenciadel

animal quefueron24 horas,tiemposuficienteparaquesemanifiestenlas lesiones
histológicasy paraevitar los problemasmetabólicosque seasocianalas hipotermias

másprolongadas.En nuestroexperimento,el efecto protectorcon una reducción
aproximadadel volumende inThrto a la mitad (Tabla34 de RESULTADOS), se

consiguecontemperaturascerebralespromediadasde 25,090C (TEMPPC)aplicadas

durante24 horas,pero en experimentosde más de 24 horas, y especialmenteen
aquellosqueseprolonganmásde 48 horas,la hipotermiapuedeserperjudicial.

Losresultadosdenuestroexperimento,comolos de otrosautoresindicanque
el efectoprotectorparecesuperarclaramentea los efectosadversos,especialmente
si la hipotermia no es muy prolongada.También la mortalidad fue mayor en el
grupo de normotermiaque en el de hipotermia, aunquela diferenciano llegó a

alcanzarsignificaciónestadística(Tabla33 dcRESULTADOS),probablementepor
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el tamañode la muestra.

Revisamos a continuación trabajos que han investigado los efectos
metabólicosde la hipotermiapara intentar averiguarsus mecanismosde acción a

nivel bioquímicoy celular.

A nivel -bioquímicose ha determinadoel ATP en el cerebrode ratasrecién
nacidas sujetasa isquemia focal, y a medida que se disminuye la temperatura,
disminuyeel tamañode infarto y la deplecciónde ATP, por lo que la disminución
de las demandasmetabólicasconla consecuenteconservacióndel ATP puedeserel

mecanismoque expliqueel efectoprotectorde la hipotermia(YOUNG, 1983). Por
otra parte,la hipotermiatambiénfavorecela recuperaciónmetabólica,puestrasuna
isquemiaglobal que suprimelas reservasde ATP, al producirsela recirculación,el

pH y dichaslas reservasde ATP se recuperana partir del AMP (SUTTON, 1991).
Por el contrario, otros estudios no han encontradoque la hipotermia evite el

agotamientode los fosfatosde alta energíao el aumentode ácido láctico (BUSTO,
1987; NATALE, 1989), y sinembargoconstatanun menordañohistológico, por lo

que puedenexistir ademásotras explicacionespara suacciónbeneficiosa.

Así por ejemplo, la hipotermia puedeproteger el cerebroisquémicopor

-estabilizaciónde las-membranasplasmáticaso reduciendola síntesis, liberacióny
recaptaciónde neurotransmisoresexcitatorioscomoel glutamato (MITANI, 1991),
tal vez al retrasarla despolarizaciónanóxicaretardada(TAYLOR, 1993). De ésta

maneraseevita la activacióndel receptorNMDA y la consiguienteentradade calcio
a la neurona.

Otrosposiblesmecanismosprotectoresson la reduccióndel edemacerebral
postisquémicoy unamenorliberaciónde leucotrienos:la hipotermiapuedereducir
la liberación de tromboxano E2 durante la isquemia, evitando su acción

vasoconstrictoray proagregante.Aunquela hipotermiano evita queseacumulenlos
ácidosgrasoslibres, sí reducela formaciónde leucotrienoB-4 queesproductorde

edema(BUSTO, 1989a).

También se han postulado las siguientes acciones beneficiosasde la
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hipotermia: evitar la ruptura de la barrerahematoencefálica(DIETRICH, 1993)

(puesla hipotermiarevierteparcialmentela extravasaciónde peroxidasade rábano);

disminuir la capacidad de coagulación sanguínea, y así la formación de

microémbolos;unamenorformaciónde radicaleslibres, puesseha comprobadoen
modelos de isquemia global por paradacardiaca en perros, que en hipotermia
disminuyen en el cerebro los productos de la peroxidación lipídica como el

malondialdehido-.y~consecuentementetambiénse. reduceel consumode captadores
de radicales libres como el glutatión reducido, glutatión peroxidasa y la

superóxidodismutasa(BAIPING, 1994). También podría reducir la hipertensión
intracraneal(BALDWIN, 1991).

La síntesisde ubicuitina,unaproteínaimportanteparamantenerla viabilidad
celular, podría estar aumentadaen hipotermia, lo que puede ser un mecanismo
protectoren la llamadamuerteneuronalretrasadaquecitamosen el apartadoA.3.1.
Ello seha deducidode experimentoscon gerbossujetosa isquemiaglobal, en los

que en condicionesde hipotermia, no solo hay mayor densidadneuronalen el
hipocampo, sino que en dichas neuronas se recupera la síntesis de ubicuitina
(YAMASIIITA, 1991). En cambio la proteínadel “golpe de calor” HSP-72 no
pareceser importantepara la acciónde la hipotermia(CHOPP, 1992).

¿-‘Midiendoengerboslosproductosdel metabolismoenergéticodelcerebropor

medio de la espectroscopiapor resonanciamagnética“in vivo” al tiempo que se
mide el flujo cerebral, se encuentraque el flujo a partir del cual se altera el
metabolismo energéticoes menor en hipotermia, lo que ayuda a explicar la

protecciónpor la hipotermiadel metabolismoencondicionesde isquemia(GADIAN,
1993). Por’éstemismométodosehacomprobadounamenoracidósisy unamayor
recuperación de la misma en hipotermia que en normo o hipertermia
(HARALDSETH, 1992).

- - En clínicahumanano existenensayosclínicosde ictuse hipotermia,pero sí

seha estudiadola coexistenciade un ictus conhipertermia,encontradoseen general
efectosperjudicialessobre la mortalidady las secuelas(I-IINDFELDT, 1976).Esto

mismo seha observadoen estudiosexperimentales,tanto en modelosde isquemia
focal (CHEN, 1991) comoen modelosde isquemiaglobal (DIETRICH, 1990b). A
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nivel bioquímico,cadagradode temperaturaque aumenta,incrementael consumo

deoxígenoenun 5-6 % . Aunqueno disminuyeel ATP ni aumentael ácido láctico,
silo haceel aminoácidoglutamato,que en concentracionesexcesivases tóxico por
un mecanismoexcitatorio(CARLSSON, 1976). La hipertemiaaumentala tendencia
trombóticade la sangrey disminuyesu capacidadtrombolítica. Tambiénes capaz

de inducir la expresiónde las “proteínasde golpede calor” como la HSP72 que ya
hemos comentadoen la INTRODUCCION. La hipertermia dalia la barrera

hematoencefálicay por sí sola, en gradosextremos,producecambioshistológicos
similaresal infarto isquémico.

Todavíano se ha ensayadola hipotermiaenpersonasque sufrenun accidente
cerebrovascular.Pero a pesarde faltar la pruebadefinitiva del ensayoclínico, la
evidenciaexperimentalha tenidoya consecuenciasprácticas:nuevosfármacosque

se desarrollancon supuestaacción neuroprotectorapara la isquemiacerebral, se

comparanen su acción sobre modelosanimalescon el “estándarde oro” de la
hipotermia (BUCI-IAN, 1992; MATSUMOTO, 1993); cuando se han revisado

estudiosanterioresde fármacoscomo los barbitúricosy anestésicosa los que se

encontróun papel protector en la isquemia cerebralexperimental,dicho efecto

protector seha atribuido a la hipotermiaque producíanmásque al fármacoen sí

(STERNAU, 1991). Actualmentelas compañíasfarmacéuticasestándesarrollando
fánnacosespecíficamentehipotermizantesdirigidos al tratamientodel accidente
cerebrovascularhumano(HALL, 1993).Aunqueno seapliquehipotermia,cadavez

más los clínicos tratan enérgicamentela hipertermiaque puede coexistir con un
accidentecerebrovascular.

Actualmentese utiliza la hipotermiaen situacionesde riesgo de isquemia
cerebralglobal comoes la cirugía cardiacacon circulaciónextracorpórea,o en la
cirugía simultánea coronaria y de carótidas, cuando por estar ambascarótidas
estenosadas,existe riesgo de isquemiacerebralperioperatoria(KOUCHOUKOS,
1994).En ésta situaciónmantenerel corazónen asistolia30-45minutosa 15-18 0C
esbien toleradopor el cerebro.

Otrasaplicacionesque debenserexploradasen un futuro próximo, sontras
la paradacardiaca,en cirugía cerebrovascularde riesgo como es la oclusiónde
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aneurismasy malformacionesarteriovenosascerebrales,tanto por vía quirúrgica
como por catéterendovascular,la endarterectomiacarotídea,el vasospasmopor
hemorragia subaracnoideay en el tratamiento de accidentescerebrovasculares,
especialmenteaquellosen evolución que estánempeorandoclínicamente.

Comose ha dicho, el modelode isquemiafocal quehemosutilizado remeda
el accidentecerebrovasculardel ser humano, por lo que con todas las reservas
justificadaspor las diferenciasexistentesentreun modeloanimal y unaenfermedad
en el ser humano,es al accidentecerebrovasculardondenuestrosresultadossobre
la hipotermiapuedenextrapolarse.

Nuestrotrabajoy otrosanterioresde la literaturasoncoincidentesenel papel
protectorde la hipotermia,lo quejustifica el inicio de ensayosclínicosde hipotermia

en accidentescerebrovasculares.Estepodríaserel primertratamientoefectivopara
estosenfermos.
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E CONCLUSIONES:

El presentetrabajoincluye dosestudios:enunoseha modificadola glucemia
y establecidogrupos de:-hiperglucemia,:normoglucemiae hipoglucemia,aplicando

éstaúltima tanto despuésde producir el infarto cerebral, comopreviamente.En el
segundoestudiose indujo hipotermiaen un grupo experimental,mientrasque se
mantuvola temperaturaen otro.

Estas- condicionesexperimentalesse aplicaronen un modelo de isquemia

focal no reversiblepor oclusión intracranealde la arteriacerebralmediade la rata,
modelo que remedael infarto cerebralisquémicodel ser humano.

En ambosestudiosse ha medido el volumende infarto cerebral,conobjeto
deevaluarel efectoque tiene la modificaciónde la glucemiay la hipotermiaenel

mismo.

Respectoal primerestudiosobreel efectode las variacionesde la glucemia

- sobreelvolumendeinfartocerebraten la rata, las conclusionesprincipalesson:

1- Una hipoglucemiainstauradapreviamentea la oclusión de la arteria

cerebralmediaoriginamenoresvolúmenesdeinfartocerebralqueunahiperglucemia

quese inducetras la oclusión.

2- Esta hiperglucemiay mayor volumende infarto no es solo debido al
estrés, pues condicionesexperimentalesque mantienenel estrésconstantepero
incrementanla glucemia,aumentanel volumende infarto cerebral.

3- No es necesarioque exista una diabetesmellitus previa para que se

manifiesteel mayorvolumende infarto citado, queaparececonuna hiperglucemia
provocadade forma aguda.
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4- Una hipoglucemiaaplicadapreviamentea la oclusión vascularocasiona

menoresvolúmenesde infarto que cuandola hipoglucemiaes inducidados horas

despuésde ocluir la arteríacerebralmedia.

5- La reduccióndel volumende infarto asociadaa la hipoglucemiaprevia

respectoa la hiperglucemiae hipoglucemiaposterioresal infarto, afectatanto al

volumen total de infarto cerebral, como al volumen de infarto cortical y de los
gangliosbasalespor separado.

6— Por lo tanto, lahipoglucemiapreviaa la oclusiónvascularparecetenerun

papel protectorsobreel cerebroisquémicorespectoa Las dos situacionesanteriores.

Respectoa la segundapartedel trabajoen la que estudiamosel efectode la

hipotermia en el volumen de infarto cerebralen la rata, se pueden sacar las
siguientesconclusiones:

1- Cuandosereducela temperaturacoporaly cerebral,el volumende infarto
cerebrales menorque cuandose mantieneuna temperaturanormal. En concreto,

unareducciónaproximadamentede 10 oc de la temperaturacerebral,tiene efectos
protectores.

2- Estareduccióndel tamañodel infarto afectaal volumentotal de infarto

cerebral,y tantoal volumendeinfarto de la cortezacerebralcomoalde los ganglios

basalespor separado,siendoparticularmenteacentuadaen éstaúltima localización.

3- Por lo tanto la hipotermiatiene un papel protectorparael cerebroen el
modelo de isquemiafocal que hemosutilizado respectoal mantenimientode una
temperaturanormal.
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