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SUMMARY:

During the last years, the intracranial hypertension and brain edema has
been studied in detail. Research drives us to find new and better treatments.
We have made a short review about the classic definitions that are necessary
to understand the physiology, physiopathology and treatment of the brain
edema. We also compare the advantage and disadvantage between the
traditional and the new solutions used for the treatment of hypertension
secondary to brain edema, based on the use of Mannitol versus Hypertonic
Saline.
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Introduccion

Se revisaron conceptos actualizados, basados en estudios
clinicos recientes acerca de las terapias utilizadas en el manejo de
la hipertension endocraneana secundaria al edema cerebral en
trauma craneoencefalico. Es de gran importancia en el manejo de
la misma entender la neurofisiologia, la neuropatologia del edema
cerebral y los mecanismos que llevan a generar la hipertension
endocraneana. Utilizando esto como base se puede realizar un
mejor manejo de hipertension endocraneana, mejorando el
prondstico y calidad de vida del paciente.

Resena Historica:
En 1919, Leed y McKibben utilizaron soluciones
hiperosmolares y demostraron por primera vez la contraccion del
parénquima en gatos anestesiados'. Wise'y Chater, introdujeron

RESUMEN:

Este articulo es una revision de la informacion de los dltimos
afios, relacionados con las terapias utilizadas en el manejo y
tratamiento de hipertension endocraneana. Se inicia recordando
los conceptos basicos de la neurofisiologia y neuropatologia; en
los que se han basado los fundamentos, para las guias
terapéuticas. También se comparan las opciones terapéuticas que
brinden mejores y més efectivos resultados en el manejo de esta
patologia. Se explican algunas de las medidas generales del
manejo del edema cerebral, dando énfasis en las ventajas y
desventajas de los tratamientos tradicionales versus los que se han
incorporado en los Ultimos afios. Todo esto basados en el manejo
de Soluciones Hiperosmolares versus la utilizacién de manitol.

PALABRAS CLAVES: Hipertensién Endocraneana, Edema
cerebral, Manitol, Soluciones Hiperosmolares.

ABREVIATURAS: LCF (liquido cefalorraquideo), PIC
(presion intracraneana), FSC (Flujo sanguineo cerebral), PPC
(presion de perfusion cerebral), PAM (presién arterial media),
TCE (trauma craneo encefalico), PC02 (presion parcial de didxido
de carbono), P02 (presién parcial de oxigeno2), Na sodio, K
potasio, Ca calcio, ATP adeniltrifosfato, H hidrégeno, ADH
hormona antidiurética

el manitol a la practica clinica en 1961, fue hasta los setentas que
el manitol remplazé otros agentes osmolares (urea, glycerol)®. Los
estudios del Gltimo siglo han mejorado nuestro entendimiento
acerca de la neurofisiologia y patologia. A continuacién un breve
recordatorio de las principales teorias e hip6tesis en las que se
basa esta revision.

Una de la hipdtesis con la que iniciaremos es la Hip6tesis de
Monroe -kelly: La cual describe que:

El volumen cerebral sanguineo, el volumen de liquido
cefalorraquideo y el volumen del parénquima cerebral se
encuentran en equilibrio y el aumento de cualquiera de estos va a
ser igual a la disminucion de los otros o elevacion en la presién
intracraneana.

Los contenidos intracraneales se encuentran en un
compartimiento rigido y cerrado, por lo que se puede distribuir
inclusive fuera de la cavidad craneana®.

Para definir el concepto de hipertension intracraneana
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debemos conocer los valores normales de la presion
intracraneana (PIC):

Normal PIC adultos 10-15 mmHg

Nifios pequefios 3-7 mmHg

Infantes de término 1.5-6 mHg.?

Definiendo de esta manera como hipertensién
intracraneana, toda aquella presion que sobrepase la PIC
normal.

Neurofisiologia:

El manejo de liquidos y electrolitos a nivel cerebral es
complejo, se han identificado algunos factores importantes y
exclusivos de este sistema, que son:

« Barrera hematoencefalica:

Es el resultado de las propiedades especializadas de las
células endoteliales, sus uniones intercelulares y una falta
relativa  de transporte vesicular?. La barrera
hematoencefalica esta ausente en plexos coroideos, hipéfisis,
tuber cinerum, &rea postrema, receso pineal y predptico®.

 Autorregulacién:

Bajo condiciones normales el flujo sanguineo cerebral
es de aproximadamente 50ml/100g de tejido cerebral por
minuto, depende de la presién de perfusion cerebral (PPC).

PPC=PAM - PIC

En un adulto la PPC normal es de 60 mmHg.

Los vasos cerebrales tienen la capacidad de regular el
flujo cerebral de manera que sobre un amplio rango de PAM
se dan pequefios cambios a nivel de FSC*. El musculo liso
de los vasos cerebrales responde con vasoconstriccion y
relajacién de acuerdo a la concentracién local de varios
metabolitos tisulares y el control neural directo del tono
vascular. Dos potentes reguladores del flujo cerebral son
PCO02 y P02. Un aumento de la PC02 de 15 mmHg puede
resultar en un aumento de FSC en un 75% y la disminucién
de PCO2 de un 15 mmHg reducird el FSC en un 33%. El
tono vascular es muy sensible a amplios rangos de PC02, la
sensibilidad a P02 se restringe en los extremos hipoxia e
hiperoxia. Una reduccion de la P02 a 50mmHg resulta en el
doble de FSC, la inhalacién de 02 al 100% produce sélo una
moderada vasoconstriccién y disminucién de FSC de 15%°.

La disminucion del volumen efectivo circulante como
en el choque hemorragico disminuye la PIC en animales sin
lesién cerebral y la disminuye inclusive méas en animales con
lesion cerebral. La resucitacion subsiguiente produce un
rapido incremento en la Ple, en donde la magnitud de este
aumento depende del tipo de fluido utilizado en la
resucitacion®.

Edema cerebral:

Es la acumulacion anormal de agua en tejido cerebral y
se puede clasificar en:

Citotoxico: La barrera hematoencefalica esta integra, no
hay extravasacion de proteinas. Las células se edematizan,
por lo que se destruyen, un ejemplo se da en el trauma
encefalico®.

El edema neurotoxico es un subtipo de edema y es
causado por niveles aumentados de aminoacidos exitatorios
(Glutamato y acetil colina) “%.

Vasogénico: Hay disfuncién o ruptura de la barrera
hematoencefélica, las proteinas salen del sistema vascular y
se expande el espacio extracelular. Las células se encuentran
integras. Este tipo de edema responde al tratamiento médico

con corticoesteroides. Un ejemplo de este tipo de edema es el
que se desarrolla en el area peritumoral.

Isquémico: Este es una mezcla de los dos anteriores,
inicialmente la barrera hematoencefalica esta integra;
posteriormente las células se lisan y tardiamente hay
extravasacion de fluidos. Este edema lo podemos observar
cuando hay un deterioro posterior a hemorragia
intracerebral®.

« Disfuncioén idnica en lesion cerebral:

Cuando hablamos anteriormente de los mecanismos de
autorregulacion 'y barrera hematoencefélica, podemos
discernir la importancia que juegan los cambios electroliticos
y de los potenciales iénicos en las membranas celulares.
Cuando se produce una lesion cerebral se da una alteracion
en el potasio extra celular, lo que conlleva a una
movilizacion de sodio y pérdida de la homeostasis iénica. La
lesién cerebral traumatica genera una cascada de eventos en
los que podemos incluir: deformacion mecénica, liberacion
de neurotransmisores, disfuncién mitocondrial y
despolarizacion de membrana, alterando los gradientes
iobnicos normales. La deformacién mecanica y la
despolarizacion de membranas producen la liberacion de
aminoacidos exitatorios, activan canales i6nicos que
permiten la movilizacion de iones por gradientes
electroquimicos y ademas esta despolarizacion de membrana
permite un mayor flujo de electrolitos a través de ella. Lo
que significa una mayor excitacion de la membrana y mayor
gasto de energia lo que agrava el proceso metabolico. Los
desequilibrios i6nicos son identificados como un incremento
en el potasio extracelular, disminucion del sodio extracelular,
calcio y cloro’.

La restauracion de la homeostasis es realizada por medio
de mecanismos como el de la bomba Na-K ATPasa, el co-
trasporte Na-K-Cl, el trasporte Na-H y recambio de Na-Ca.
Si el trauma es severo se produce una alteracién de estos
mecanismos de esta manera no se logran restablecer los
niveles normales de electrolitos. La disminucién de flujo
cerebral e isquemia, con niveles bajos de ATP por la
disfuncion mitocondrial, empeora la produccion de energia
necesaria en el trasporte activo para normalizar los
gradientes de electrolitos’ .

Bases Fisioldgicas del tratamiento:

Dependiendo de la etiologia del edema cerebral el
tratamiento se puede dirigir en tres categorias:

e estabilizacion de barrera,

e deplecion de agua

e remocion de la lesion

La terapia para PIC elevada es generalmente enfocada
en la reduccion del volumen intracraneal mientras se
mantiene la perfusion cerebral, previendo tres consecuencias
probables,

1) Isquemia cerebral,

2)Herniacion cerebral

3) Necrosis neuronal .’

Se requieren interacciones adecuadas, un constante
equilibrio de PA-PIC-PPC y las medidas correspondientes
para el manejo del edema cerebral. Si al PPC es inadecuada,
entonces la perfusion tisular serd inadecuada, por lo que la
PIC aumentard'” .

El edema asociado al trauma, puede ser originado por
hiperemia cerebral y ensanchamiento del lecho vascular con
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pérdida de la elongacion. De los pacientes que mueren de
trauma craneoencefalico un 66-90% tienen edema cerebral
difuso, herniacién, o necrosis y todas las formas de dafio
cerebral secundario®.

Eventos en TCE-Edema Cerebral-HIC

Se producen lo mecanismos compensatorios como el
desplazamiento de LCR y constriccion del espacio vascular,
se disminuye la capacidad de expansion cerebral
(compliance). Estos cambios son seguidos a edema, hiperemia
con un aumento del volumen sanguineo cerebral. Los
mecanismos de autorregulacién empiezan a fallar y si no se
maneja a tiempo puede producir edema cerebral difuso,
herniacién, isquemia y herniacién transtentorial®*. Ver
cuadro 1

Se sugiere el inicio del tratamiento cuando la presion
intracraneana es superior a 20-25 mmHg, con la opcién de
mantener la presion de perfusion cerebral en 70 mmHg®. El
tratamiento estandar incluye la utilizacion de sedacion,
relajacion muscular, hiperventilacion, drenaje ventricular y
terapia osmolar®. Una perfusién cerebral inadecuada durante
el estado agudo y su subsiguiente resucitacion podria
aumentar la morbi-mortalidad®. La Perfusién cerebral es el
estimulo por el cual se produce la respuesta autorreguladora
de los vasos cerebrales. Se concluye que la autorregulacion
esta defectuosa después del neurotrauma en base a una PPC
mantenida, en menos de 10-20 mmHg (10).

Cuadro 1
Efectos sistémicos en TCE (11)
Sistemic effects in TCE
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Causas de Hipertensién endocraneana por trauma®

® Edema cerebral

® Hiperemia

® Trauma inducido por lesiones ocupantes: hematomas
epidural 0 subdural agudo, hemorragia
intraparenquimatosa, cuerpos extrafios, contusiones y
fracturas deprimidas

¢ Hidrocefalia

* Hipoventilacion

® Trombosis de senos venosos

e Alteraciones del retorno venoso por incremento de la
actividad  muscular  (Valsalva o  convulsiones
postraumaticas sostenidas)

Causa secundarias: a los 2-3 dias®
® Formacion de hematoma tardio vasoespasmo cerebral
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Sindrome de distres respiratorio del adulto
Formacion tardia de edema

® Sindrome de Secrecidn inadecuada de ADH (hormona
antidiurética)

Generalidades del tratamiento:

Un adecuado tratamiento del edema cerebral y el
aumento de la PIC mejora la perfusion cerebral y disminuye
el dafio mecanico causado por compresion de tejidos. La meta
del tratamiento es la estabilizacion de la barrera
hematoencefalica, deplecion de agua y remocion de la lesion.
Las primeras dos categorias se tratan con hiperventilacion
controlada, elevacion de la cabeza, control de drenaje venoso,
drenaje de LCR, utilizacion de diuréticos de asa y
administracion de barbitdricos®.

En el manejo de la hipertensién endocraneana secundaria
a edema cerebral, la utilizacién adecuada de soluciones, el
monitoreo de los electrolitos, son pilares no s6lo para el
manejo sino también para el pronoéstico, por eso se considera
de importancia hacer revision de los principales beneficios y
probables efectos secundarios de las principales soluciones
utilizadas en el tratamiento de esta patologia.

Es importante saber que la hipotension en pacientes con
trauma craneo encefalico esta asociado con més del doble de
la mortalidad de los pacientes'®. La utilizacién de fluidos
hipoténicos esta contraindicada, asi como la utilizacion de
soluciones glucosadas por el riesgo de provocar
hiperglicemia, que ha demostrado ser dafiino en un cerebro
lesionado™. La resucitacion primaria se debe utilizar Lactato
de Ringer o solucion fisiolégica. Se debe hacer
monitorizacion de sodio ya que, la hiponatremia esta asociada
con edema cerebral ™.

Dado que los tratamientos habituales causan algunos
efectos perjudiciales como con la hiperventilacién es
transitoria®, y ademads se debe mantener una PC02 entre 2535
mmHg, para evitar isquemia cerebral por una
vasoconstriccion severa?, el drenaje de LCR puede conllevar
a riesgo de sangrado local e infeccién®. La administracion de
diuréticos osmoticos puede llevar a deshidratacion o fallo
renal y el uso prolongado puede inducir a edema de rebote’.
Los barbitaricos pueden producir depresion cardiovascular,
inmunosupresion y prolongar el estado de coma®. Conlleva a
una buasqueda no sélo de entender mejor sino también de
mejorar los tratamiento y el manejo de manitol y soluciones
hiperosmolares.

Manitol

La administracion de agentes hiperosmolares ha
demostrado la disminucion de Ple.

El manitol reduce la PIC por los siguientes mecanismos:

Produce expansion del plasma, disminuyendo la
viscosidad sanguinea y el hematocrito, de esta manera
aumenta la FSC y la entrega 02. Esta accién se ve mas
marcada cuando la PPC es menor de 70mm Hg?

El efecto osmoético incrementado facilita el drenando del
edema cerebral. Toma de 15-30min hasta que el gradiente se
estabiliza y tiene una duracion de al menos 1.5-6hr
dependiendo de la condicién clinica. Produce mejoria de la
perfusion mejorando la circulacion.

El nivel del FSC se mantiene a pesar de la disminucion
del didmetro de los vasos (por el reflejo de vasoconstriccion).
Hay una disminucion en el volumen sanguineo cerebral y por
lo tanto la PIC también disminuye. Para este mecanismo
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es necesario de que el mecanismo de autorregulacién esta

intacto”. El efecto del manitol sobre la viscosidad sanguinea es

transitorio aproximadamente 75 min.?

La administracion de manitol también reduce la PIC por
efecto osmético, el cual se desarrolla mas lentamente en 15-30
min, debido al movimiento gradual del agua del parénquima
cerebral a la circulacion. Este efecto persiste pero necesita de
una barrera intacta’.

El manitol posee efectos antioxidantes® aunque su
contribucion de este mecanismo no es clara.

El manitol aumenta el FSC en pacientes en donde la PPC
es menor de 60 mmHg, que es la menor cifra necesaria para
mantener la autorregulacion; mejorando la isquemia sin
afeccién profunda de PIC”

Una clara indicacién para utilizacion de manitol en el
paciente comatoso, es aquel paciente que teniendo previamente
pupilas normales, presente una dilatacién de pupilas.

Farmacocinética del manitol: La concentraciéon de plasma
tiene un pico al final del periodo de infusion y potencialmente
declina como producto de la excrecion renal y la redistribucion
sistémica. La hiperosmolaridad causada después de mudltiples
dosis de manitol en los pacientes no es debida a la acumulacion
de manitol en plasma, sino mas bien secundario a la restriccion
de fluidos, deshidratacion e hipernatremia.

Concentraciones cerebrales de una simple dosis de manitol
de 0.33 a 1mg/kg (en gatos) provoca una gradiente a través de
la barrera hematoencefalica, con una adecuada disminucion de
PIC. Después de varias dosis, se encontr6 acumulacion de
manitol sin reduccién del contenido de agua cerebral™. La
concentracién de manitol fue mayor en la sustancia blanca
edema tosa. Mdltiples dosis de manitol producen inclusive
mayores concentraciones en plasma, en los cuales se exceden
los niveles de plasma. Estos altos niveles se deben a:

1. Una vida media corta después de la primer dosis de
manitol, por redistribucion que facilita la inversion del
gradiente osmético del espacio vascular al intersticio.

2. La permeabilidad aumentada del manitol a través de la
barrera disfuncional.

3. Laredistribucion de manitol a través la sustancia blanca
edematosa.”

Efectos secundarios sistémicos incluyen:

Edema de pulmén, falla cardiaca, cefalea, nauseas,
vomitos, deshidrataciéon, edema de rebote, desorden
electrolitico y necrosis tubular aguda.

El manitol se excreta a nivel renal de manera intacta,
cuando se administra en pacientes adultos con osmolaridad
mayor de 320 mOsm?, puede conllevar a una necrosis tubular
aguda y fallo renal; los niveles de hiperosmolaridad mayores
(365mOsm) son bien tolerados en nifios cuando son inducidas
con SH%

Cuando existe dafio cerebral con hiperemia especialmente
en nifios” el incremento del volumen sanguineo en las zonas en
que la autorregulacion es defectuosa puede facilitar el
desarrollo de edema cerebral temprano.

El manitol se puede acumular en los sitios de lesién
cerebral?, en donde podria actuar produciendo una desviacion
osmotica inversa, desviando los liquidos del compartimiento
intravascular al parénquima cerebral con  posibilidad

de aumentar la PIC?. Como consecuencia de la inversion del
gradiente osmotico se produce un efecto de rebote en el que
aumenta el agua extra celular incrementandose la PIC (Monroe
Kelly).

Soluciones Hiperosmolares (SH):

La solucion hiperosmolar trabaja por incremento del sodio
sérico y de la osmolaridad sérica; creando un gradiente
osmético para sacar del espacio intracelular e intersticial del
cerebro y de esta manera reducir el edema cerebral y la PIC. La
baja permeabilidad de la BHE, hace al cloruro de sodio un
agente osmotico efectivo™,

La utilizacion de SH es basada en que el mayor
determinante movimiento de agua a través de la membrana en
una BHE intacta es el gradiente osmolar. La permeabilidad del
sodio en BHE intacta es muy baja, por lo tanto los cambios en
sodio sérico y osmolaridad sérica causan rapidos cambios en la
PIC®.

Las soluciones hipertdnicas no solamente disminuyen la
PIC sino que también por su efecto adicional de expansor de
volumen, provee soporte hemodindmico en pacientes
politraumatizados™*. La solucién hiperosmolar reestablece el
flujo organico, mejora la contractilidad cardiaca, disminuye las
presiones arteriales y las resistencias periféricas®. Por lo tanto
los pacientes cursan con una mejoria en la dindmica cardiaca’,
que conlleva a beneficios en la regulacion cerebral™.

Ademas la solucién salina ejerce efectos tedricos que
incluyen la restauracién del potencial de membrana y el
volumen celular™, la estimulacién del péptido natriurético?,
inhibicién de inflamacién? y la mejora en la "performance”
cardiaca'’. Otro beneficio de la utilizacién de HS en infusion es
que la ICP es controlada lo cuales de importancia en la
sobrevida del paciente’. El goteo continuo de HS mantiene el
sodio sérico estable, previendo la hiponatremia de rebote la
cual se asocia con aumento de la Ple. Ademé&s se mantiene un
control de PA

Los efectos sistémicos de SH incluyen:
Hiperosmolaridad, Hipematremia, ICC, Hipokalemia,
Acidosis hiperclorémica, coagulopatia, flebitis y fallo renal.

Los efectos en el SNC son:

Disminucién de estado de conciencia, convulsiones,
mielinolisis  pontina  central, hemorragia central e
intraparenquimatosa y edema de rebote. ?

Conceptos tedricos asociados con la utilizacion de todas
las sustancias hipertonicas se dice, pueden llevar al desarrollo
de mielinolisis pontina y que ademas la deshidratacién rapida
cerebral puede por efecto mecénico causar un estiramiento o
desgarro de los vasos puente, resultando en una hemorragia
subaracnoidea y produciendo disfuncion de BHE e
hipertension endocraneana’.

La mielinolisis pontina se caracteriza patolégicamente por
una desmielinizacion del puente y clinica mente caracterizado
por de letargia y cuadriparesia. La mieHnolisis pontina se ha
reportado con réapidas correcciones de hiponatremias crénicas a
sodios séricos mayores de 132mEq/L>.

La mielinolisis pon tina no ha sido reportada con
incrementos agudos en el sodio sérico como resultado de las
soluciones hipertonicas salinas en pacientes que inicialmente
tenian sodio séricos normales’.
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Conclusiones

» Asi como el manitolla penetracion de sodio a través de
BHE es baja’. El sodio comparte con el manitollos efectos
osmaticos que acttan en la disminucion del PIC, pero la
eficiencia de la BHE es mejor para redistribuir el sodio que con
el manitol.

* No hay acuerdo en cual sea la osmolaridad sérica 6ptima
requerida para el control de lesién cerebral. La elevacién de
sodio sérico a 160mEg/L y la osmolaridad sérica a 330mosm/I
producida por la infusion de SH durante la cirugia es bien
tolerado sin complicaciones significativas®, a pesar de que las
concentraciones de sodio mayores 155-160mEg/L y la
osmolaridad 320-330mosm/L esta asociado con un riesgo
mayor de fallo renal, edema pulmonar, ICC y complicaciones
neurologicas.

 Las soluciones hipertonicas han demostrado mayores
beneficios que los diuréticos osméticos debido a un aumento
del volumen intravascular y mejorando desempefio cardiaco,
ademas de mejorfa de la "elastance” cerebral®.

« Se pueden utilizar las terapias combinadas HS y manitol,
porque el aumento del sodio sérico 160 mEg/L vy
concentraciones osmolares mayores 320mosm/l reducen la
PIC, porque la osmolaridad sérica no es aumentada por manitol
exclusivamente, la euvolemia que es facilmente controlada y
mantenida con HS, osea las complicaciones asociadas con
hiperosmolaridad e hipovolemia son minimizadas.’

e Comparaciones entre el manitol y SH sugieren una
eficacia igual, pero con una duracion de accion mayor de las
SH.

 Para proveer un gradiente osmolar de 10-30mOsm lo
cual es requerido para movilizar agua cerebral se requieren
entre 100mmol y 250mmol de SH, siendo un equivalente a un
rango 36gr y 91gr de manitol’®. Y se ha observado que ante
incrementos equivalentes de osmolaridad plasmatica, la
reduccion de volumen cerebral con manitol es menor que la
observada con SH'.

e Es comin observar incrementos de la PIC en los
pacientes los que se ha realizado resucitacion por shock
hemorragico, en estos casos esta bien establecido el uso de SH
en pacientes en shock hemorragico y con TCE (reduccion de
PIC con incremento de la volemia).

« La utilizacion de manitol durante un periodo prolongado
produce disminucion del volumen de sangre circulando y con
ello hipotension, podria de esta manera explicarse porque el
manitol falla en mejorar la sobrevida en los pacientes con
TCF'.

* Por lo tanto actualmente la utilizacion de SH no sdlo
combaten el aumento de la perfusion cerebral asi como
también mantienen el volumen intravascular.

A pesar del aumento del riego de desarrollar falla renal
en pacientes con incremento de sodio sérico y la osmolaridad,
seguin Petterson los pacientes no desarrollaron IRA.°
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e Es importante el realizar mas estudios clinicos
comparativos de ambas soluciones, para establecer con méas
precision los beneficios de la utilizacion de ellas asi como las
dosis terapéuticas ideales para que sean mas efectivas y
minimizar los efectos secundarios.

« En dltima instancia el criterio médico y la condicion
clinica individual de cada paciente son los determinantes del
uso de uno u otro 0 ambos recursos terapéuticos.
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