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EFECTO NEUROPROTECTOR DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN ANESTESIA GENERAL

RESUMEN

La principal causa de dano neuronal en el Sistema Nervioso Central es la priva-
cion de oxigeno-glucosa, la que se presenta en diversos trastornos agudos tales
como: isquemia, trauma, apoplejia o enfermedades neurodegenerativas. Muchos
de estos desordenes se presentan durante la realizacion de procedimientos anes-
tésicos, por lo cual la eleccion y uso de agentes anestésicos es fundamental, para
lograr una neuroproteccion efectiva.

En el este capitulo se analizaran lo posibles efectos neuroprotectores de dos
grandes grupos de agentes anestésicos: aquellos de administracion inhalatoria
(agentes gaseosos como xendn y 6xido nitroso, y anestésicos volatiles, que in-
volucran productos halogenados) y agentes de administracién endovenosa (tio-
pental sédico, propofol, ketamina, etc). Ambos grupos de farmacos han demos-
trado neuroproteccion a corto plazo, la que se expresa cuando el tiempo entre
de privacion oxigeno-glucosa y la administracion del agente no supera los 7 dias.
La neuroproteccion a largo plazo, que se sucede en un tiempo superior a 1 sema-
na, exhibe resultados controversiales. Los mecanismos relacionados con el efecto
neuroprotector en los anestésicos inhalatorios incluyen: la activacién de los ca-
nales de potasio dependientes de ATP, sobreexpresion de la oxido nitrico sinta-
sa, reduccion de la tasa metabolica cerebral, aumento del flujo perisquémico y
regulacion de los factores antiapoptoticos. Es importante destacar que aunque
el principal mecanismo de neuroproteccion en los agentes endovenosos es la dis-
minucion de la tasa metabdlica cerebral, contribuyen a ésta, la facilitacion de la
sintesis proteica, la actividad GABAérgica, y una accion anti-oxidante. El tiempo
de duracién de esta neuroproteccion fluctia entre 2 a 4 semanas. Si bien es cierto
es potencialmente producida por los distintos agentes anestésicos, es también
un hecho, la existencia de estudios que aseguran resultados neurodegenerativos.
En particular, los anestésicos volatiles han demostrado una estimulacién de la
neurogénesis, sugiriendo una contribucion a la reparacion cerebral post-trauma-
tica. Otro aspecto discutible, ha sido el efecto neuroprotector de estos agentes
en modelos preclinicos en la edad perinatal, el cual se ha planteado como dosis y
tiempo dependiente.

Actualmente con la informacién disponible no se ha demostrado la superioridad
de un agente sobre otro, para ello, es imprescindible realizar estudios clinicos con-
trolados que establezcan resultados solidos e incuestionables del efecto neuro-
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protector y las ventajas comparativas de un agente en particular, mas alla de las
investigaciones realizadas en animales o in vitro.

1. Introduccion

Las neuronas del SNC son muy sensibles a cualquier deterioro de la entrega de
sustrato, especialmente durante la privacion de oxigeno-glucosa, esta alteracion
representa una de las principales causas del dano cerebral irreversible. Diversos
desordenes agudos tales como, isquemia, apoplejia o trauma y enfermedades
cronicas neurodegenerativas como, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, son causantes de dichas lesiones cerebrales. La neuroproteccion, con-
cepto que involucra un conjunto de mecanismos fisiopatologicos utilizado para
proteger el tejido nervioso de procesos celulares complejos, como apoptosis, in-
flamacion, degeneracion y deplecion energética, surge necesariamente como una
estrategia terapéutica eficiente en el tratamiento de estas enfermedades. Debido
a que muchas de estas lesiones ocurren durante el periodo perioperatorio, la pro-
teccion del cerebro en pacientes sometidos a cirugia representa uno de las preo-
cupaciones mas importantes para los anestesistas, siendo de la alta relevancia la
eleccion del agente anestésico mas adecuado para lograr la neuroproteccion [1].

En el dltimo tiempo, la anestesia intravenosa ha sido ampliamente utilizada con-
virtiéndose en la técnica de eleccion en muchos procedimientos quirurgicos en
que la neuroproteccion es una preocupacion importante para los anestesistas,
tales como neurocirugia, endarterectomia carotidea e intervenciones a corazén
abierto, sustituyendo asi casi por completo a la anestesia inhalatoria.

Durante este capitulo examinaremos la informacion disponible y actualizada so-
bre los efectos de los agentes anestésicos mas cominmente utilizados en térmi-
nos de neuroproteccion y, en particular, compararemos los farmacos utilizados
en dos protocolos anestésicos diferentes. Analizaremos los efectos neuroprotec-
tores de los farmacos anestésicos comunmente usados en la practica clinica, sus
ventajas comparativas y la interaccion de éstos en su uso asociado.

Tomando en cuenta la modalidad de administracion de los agentes anestésicos,
éstos pueden ser divididos en dos clases: aquellos administrados por una via in-
halatoria y que obedecen a agentes volatiles y aquellos farmacos administrados
por via endovenosa. En la primera clase encontramos moléculas distintas tales
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como xenon y o6xido nitroso y anestésicos volatiles halogenados tales como: ha-
lotano, isoflurano, desflurano y sevoflurano. En la segunda clase en la que se in-
cluyen los agentes intravenosos, tenemos drogas como tiopental sodico, propofol
y ketamina.

2. Agentes anestésicos

2.1. Agentes Anestésicos Voldtiles

Los agentes anestésicos volatiles son de gran importancia en la realizacion de
procedimientos quirdrgicos complejos, jugando un rol relevante en la manten-
cion de la estabilidad neurovegetativa durante la intervencion. Muchos estudios
han demostrado algun grado de neuroproteccion en la compleja red neuronal, al
intervenir en el metabolismo de cerebral en su conjunto [2].

Es importante destacar que el concepto de neuroproteccion, tomando en consi-
deracion la literatura revisada en el presente articulo, involucra dos clasificacio-
nes relevantes en base al tiempo en que se ha producido la lesion isquémica. Neu-
roproteccion a corto plazo, en la cual las medidas terapéuticas seleccionadas se
han implementado en un tiempo inferior a una semana de producida la isquemia
cerebral, este tipo de intervencién se presenta en estudios controlados de carac-
ter experimental, normalmente realizado en animales. Mientras que la neuropro-
teccion a largo plazo, se sucede en un tiempo superior a una semana de producida
la injuria isquémica, este periodo sigue siendo un aspecto controversial [3].

Los resultados obtenidos de la revision realizada sugieren que los mecanismos re-
lacionados con el efecto neuroprotector de los agentes anestésicos volatiles son
cinco, e incluyen:

+ Activacion de los canales de potasio dependientes de ATP (adenosin trifosfa-
to)

« Up regulation de la 6xido nitrico sintasa
« Reduccion de los factores de estrés excitotoxico y tasa metabélica cerebral
«  Aumento del flujo cerebral periisquémico

« Regulacion de los factores antiapopticos, incluyendo los mitégenos activados
por proteinquinasas [3]
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2.1.1. Halotano

Halotano, fue un gas anestésico ampliamente usado en la practica clinica pero
debido a su potencial hepatotoxicidad ha sido reemplazado por otros anestésicos
volatiles. Este efecto secundario, dafino al sistema se asocia a una alta tasa de
mortalidad.

Es por ello, y en consideracion a lo anterior que las investigaciones sobre los efec-
tos neuroprotectores de este agente son escasos. Nakao y cols en el ano 2003,
han demostrado como halotano, junto a otros anestésicos como isofluorano,
barbituricos y las benzodiacepinas inhibe el dano causado por los antagonistas
no competitivos del receptor NMDA en la corteza cingulada posterior y corte-
za retroesplenial de los roedores, estas regiones cerebrales se cree que son res-
ponsables de la actividad psicomimética de los seres humanos, probablemente a
través de la activacion del receptor GABAA [4]. Los efectos neuroprotectores de
halotano han sido evaluados en modelos experimentales de isquemia cerebral.

En un primer estudio realizado en ratas Sprague-Dawley se estudiaron los efectos
neuroprotectores de halotano en relacion al tamano del infarto cerebral después
de 2 hr. de realizada la oclusion intraluminal de la arteria cerebral media y durante
22 hr. de reperfusion. En este ensayo se administré halotano mediante intubacion
y ventilacion mecanica a dos grupos de ratas, uno en régimen de corta duracion,
mientras se efectuaba la preparacion del animal y otro grupo en régimen de lar-
ga duracion durante el proceso de preparacion e isquemia. En el grupo de larga
duracion el tamano del infarto, visualizado por tincion con cloruro de 2,3,5-trifenil-
tetrazolio, fue significativamente menor que el grupo ratas en que se administro
halotano en un régimen de corta duracién [5]. En un segundo estudio realizado
por Kobayashi y col, 2007, que se diseno para evaluar cuantitativamente los efec-
tos neuroprotectores de halotano en comparacion con otros agentes anestésicos
endovenosos en la isquemia cerebral, se encontré al analizar el tiempo de isque-
mia necesario para lograr el 50% del dano neuronal causado por los agentes anes-
tésicos en estudio que, tiopental y propofol necesitaron un tiempo significativa-
mente mayor que el tiempo utilizado por halotano para producir la misma injuria,
por lo que estos agentes presentaron un mayor tiempo de neuroproteccion que
halotano, sin embargo halotano presento un tiempo de neuroproteccion mayor
que el control, esto fue ratificado en el mismo estudio por técnicas histopatolo-
gicas al 5° dia de realizada la experiencia y por métodos electrofisiolégicos y de
microdialisis cerebral en la zona CA1 del hipocampo de los jerbos estudiados [6].

262



EFECTO NEUROPROTECTOR DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN ANESTESIA GENERAL

En particular en el modelo anterior se demostré que halotano atenua la gravedad
de despolarizacion isquémica, dano neuronal y los niveles de glutamato extrace-
lular, siendo menos eficaz que tiopental y propofol [6].

Haelewyn y cols. en el 2003, han demostrado que halotano proporciona protec-
cion contra la isquemia cerebral local, siendo su efecto neuroprotector menor
que el producido por desflurano . Otro aspecto estudiado, fue la neuroproteccion
obtenida en cortes cerebelosos de ratas, que previamente fueron expuestas a la
isquemia experimental, fenémeno denominado pre-acondicionamiento. En una
experiencia realizada por Wang y cols., 2007 en que se estudio la potencia de un
grupo de anestésicos volatiles como inductores de pre-acondicionamiento y su
posible relacion con la capacidad de éstos mismos agentes para producir anes-
tesia, se encontré que halotano, isofluorano, desfluorano y sevofluorano produ-
jeron pre-acondicionamiento y que ésta era dosis dependiente, planteando un
mecanismo a través de la modificacion de la actividad del transportador de gluta-
mato, ya que, al usar inhibidores de este transportador el pre-acondicionamiento
no se podia obtener. Por otro lado, la administracion continua de halotano dismi-
nuye la privacion de oxigeno y glucosa que induce apoptosis neuronal en cultivos
de células corticales de ratas recién nacidas, preparadas in vitro [7].

No hay estudios prospectivos que hayan examinado los efectos de la exposicion a
halotano en la estructura neuronal y el resultado neurocognitivo durante los pri-
meros anos de vida. Anomalias conductuales transitorias se han observado, tales
como el miedo a los extranos, rabietas, busqueda de atencion, trastornos del sue-
fio, enuresis y ansiedad [8].En modelo murino, se cuantifico la densidad sinaptica
en la corteza entorrinal y subiculo de las ratas desde los 5 a 95 dias post-parto.
Estas ratas fueron descendientes de madres que habian sido sometidas a cuatro
diferentes concentraciones de halotano durante la gestacion y durante 60 dias
después del nacimiento. Las condiciones de exposicion al agente se disefiaron de
la siguiente manera: control (sin exposicion), administracion de halotano intermi-
tente y administracion de halotano continuo. Los resultados obtenidos mostraron
que la densidad sinaptica en ratas expuestas a halotano fue significativamente
menor que las ratas control y que los animales expuestos intermitentemente a
halotano tuvieron una densidad sinaptica mayor que aquellos expuestos de ma-
nera continua al agente. El retraso del desarrollo sinaptico en la corteza entorrinal
y subiculo se establecio a los 5 dias post-parto y se mantuvo hasta los primeros
9o dias después del parto. El retraso en la sinaptogénesis causada por halotano
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genero una supresion del comportamiento normal de estas ratas en la prueba de
alternancia espontanea. Por lo tanto, el retraso inicial en la maduracion sinaptica
causada por la exposiciéon a halotano en el utero puede causar permanentes dé-
ficits morfolégicos y funcionales en el cerebro [9]. Es asi, como se ha demostrado
en los experimentos de laboratorio que la exposicion prenatal a halotano en dosis
clinicas entre los dias 3 y 17 de gestacion, consecuentemente llevé a un deterioro
en el aprendizaje en la edad adulta, mientras que las dosis subclinicas generaron
una disminucién de la densidad sinaptica, pero carecieron de disfuncion cognitiva
[8,9].

2.1.2. Isofluorano

Isofluorano es un anestésico inhalatorio introducido al mercado desde hace va-
rias décadas, pero aun es ampliamente utilizado en la clinica. Al igual que otros
anestésicos volatiles exhibe un efecto neuroprotector, induciendo preacondi-
cionamiento dosis-dependiente cuando es usado previo a la exposicion. Se han
realizado estudios en células de Purkinje, en cortes histologicos de cerebelo de
ratas con el objeto de aceptar como hipétesis que el precondicionamiento de iso-
flurano reduce la muerte neuronal inducida por isquemia. Para ello, se realizé un
ensayo en que se indujo un preacondicionamiento con este agente en dosis de
administracion de 1-4% durante 15 minutos a 37°C, y se observé la disminucion
significativa de las lesiones y muerte de estas células causada por una isquemia
de 20 min. (simulando una privacién de oxigeno-glucosa). La concentracion eficaz
para lograr la mitad del efecto maximo de neuroproteccion del isofluorano por
preacondicionamiento fue de 1,17 + / -0,31% y los efectos protectores maximos se
alcanzaron en concentraciones de isoflurano al 3% o mayores. Al usar inhibidores
especificos del transportador de glutamato, éstos no fueron capaces de generar
un cambio en la muerte celular por privacion de oxigeno-glucosa inducido por la
isquemia. Resultados similares se obtuvieron al utilizar inhibidores de canales de
K+ dependientes de ATP, como la glibenclamida [9]. En otro estudio de este mis-
mo autor el 2005, en que realizé un preacondicionamiento con isofluorano al 2%
durante 30 min. antes de la estimulacion de los receptores de glutamato a distin-
tas concentraciones, se observé una reduccion significativa de la neurotoxicidad
inducida por el neurotransmisor. Al administrar dos proteinas quinasa C (PKC), cal-
fostina Cy queleritrina al cultivo celular cortical, éstas neutralizaron la proteccion
inducida por el pre-acondicionamiento generado por isofluorano. Un resultado
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similar se obtuvo cuando se adiciona al cultivo celular un inhibidor de la 6xido
nitrico sintasa (NOS), I-nitro (G) - arginina metil éster, L-NAME. Este estudio nos
permite concluir, que la neuroproteccion obtenida por el pre-acondicionamiento
con isofluorano es PKC-y NOS-dependiente [10].

Zhao y cols., 2007 administraron isofluorano en dosis de 1,5 % durante 30 min.,,
24 h antes de producir la isquemia cerebral que fue producida por la ligadura de
la arteria carétida comun izquierda, para luego administrar oxigeno durante 2 h.
El proposito de este ensayo fue evaluar la neuropatologia al mes de realizada la
isquemia, a través de pruebas de coordinacion motora, funciones de aprendizaje
y memoria. En otro grupo de ratas, tratadas de igual forma se realizo el test Wes-
tern para cuantificar la expresion de la proteina de choque térmico 70, Bcl-2, 24
h. después de realizado pre-acondicionamiento con isofluorano. Los resultados
obtenidos demostraron que el pre-acondicionamiento producido por isoflurano
atenua la isquemia que genera pérdida de neuronas y tejido cerebral, tales como
corteza e hipocampo. Es asi, como la coordinacion motora de las ratas mejoro
en un plazo menor a 1 mes después de la isquemia, al igual que las funciones de
aprendizaje y memoria, las que fueron evaluadas en test sociales y reconocimien-
to de laberinto “Y”. Por otra parte, la expresion de Bcl-2, una proteina antiapop-
totica bien conocida en el hipocampo se incrementoé después de la exposicion a
isoflurano. Este aumento se redujo al administrar al cultivo celular, inhibidores
del 6xido nitrico sintasa. Basados en estos hallazgos se puede concluir que el pre-
acondicionamiento inducido por isoflurano mejoré los resultados neurolégicos a
largo plazo después de la isquemia cerebral y que la dxido nitrico sintasa puede
estar implicada en esta neuroproteccion cerebral [11].

Isofluorano inhibe la neurotoxicidad inducida y activa durante la hipoxia el factor-
1a, inducida por la oxido nitrico sintasa, relacionadas con las quinasas 1y 2 que
protege contra el dano neuronal producido por la privacion de oxigeno y glucosa
en ratas. Por otro lado, mediante estudios de preacondicionamiento en que se
agruparon ratas con administracion de oxigeno e isofluorano en diferentes dosis,
se demostro la neuroproteccion obtenida después de 24 hr. de haber generado
una isquemia focalizada a los animales por transfixion transitoria de la arteria ce-
rebral media derecha. En esta misma experiencia, se relacion6 la administracion
de isofluorano en distintas dosis con la administracion de glibenclamida, molé-
cula que bloquea los canales de potasio dependientes de ATP, para determinar el
rol que juega en la neuroproteccion estos canales. Xiong y cols. en el afno 2003,
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concluyeron que la tolerancia isquémica inducida por el precondicionamiento con
isoflurano es dependiente de la activacion de los canales de potasio dependientes
de ATP [12].

Hasta aqui, hemos visto como isofluorano provee de neuroproteccion a los teji-
dos cerebrales mediante un preacondicionamiento, pero no sabemos que sucede
cuando este agente se administra después de producida la privacion de oxigeno
y glucosa a través de una isquemia. Es asi, como Lee y cols., 2008 disefiaron un
estudio en el cual se obtuvieron muestras histopatologicas cortico-estriatales de
ratas Sprague-Dawley que estuvieron sometidas a una isquemia cerebral durante
15 min. y una exposicion a isofluorano (2%),con el objeto de medir 24 h. después
del inicio de la reperfusion el volumen de tejido infartado, el déficit neurolégico
producido y el rendimiento en rotarod. La cuantificacion del dano celular se rea-
liz6 mediante, tincion con cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio (TTC) y la via de trans-
duccion utilizada para generar tal dano se evalu6 al adicionar glibenclamida, blo-
queador de los canales de K+ mitocondriales dependientes de ATP, molécula que
verifico dicha via al potenciar el dano celular registrado. Este ensayo demostro
que el isofluorano mejora los resultados neurologicos después de una isquemia
cerebral incompleta sugiriendo que los canales de potasio dependientes de ATP
estan involucrados en la neuroproteccion [13].

Isofluorano ha demostrado en los ultimos estudios, que aunque puede reducir la
lesion neuronal isquémica después de cortos intervalos de recuperacién postis-
quémicos, esta neuroproteccion generada no logra sostenerse en el tiempo y la
demora en la muerte apoptética neuronal, mediada en parte por la activacion de
las caspasas, contribuye al aumento gradual en el tamano de la infarto. Estradiol
ha sido una de las moléculas estudiadas que ha potenciado esta neuroproteccién
producida por isofluorano. Otra de las moléculas farmacologicas investigadas ha
sido z-IETD-FMK, un inhibidor especifico de la caspasa 8, molécula que al asociar-
se con isofluorano preservo un nimero de neuronas intactas dentro de la corteza
peri-infarto significativamente mayor que el control, la cual fue estable y durade-
ra en el tiempo [14].

Otro aspecto poco estudiado, ha sido el preacondicionamiento inducido por el
isofluorano en ratas recién nacidas, Sasaoka y cols. 2009 observaron como dosis
de 1% a 2% de isofluorano administradas a ratas de 7 dias de edad exhibieron
desarrollo de tolerancia al dano neurolégico inducida por la lesion isquémica en
neuronas hipocampales y un aumento significativo en la sobrevida de estas cé-
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lulas en el sector CA1 al compararlos con los controles sin preacondicionamiento
[15].

Este efecto neuroprotector obtenido por la administracion de este agente anes-
tésico, se ha contradicho con reportes de apoptosis neurodegenerativa hecho por
diferentes autores en especies, tales como: monos Rhesus, ratas, ratones, coba-
yos y lechones recién nacidos. La evaluacion cuantitativa de cortes cerebrales a
los que se realizé inmunohistoquimica con anticuerpos de la caspasa-3 activada
para la deteccion y cuantificacion de las neuronas apoptoticas, determinaron un
aumento de las lesiones focalizadas después de 5 h de exposicion a un plano qui-
rurgico de anestesia con isoflurano en 13 veces respecto de su control.[16] Anesté-
sicos generales comunes administrados a ratas jovenes en el momento culminan-
te del desarrollo del cerebro causan neurodegeneracion apoptoética generalizada
en el cerebro inmaduro. Los estudios de comportamiento han demostrado que
esto conduce a deficiencia en el aprendizaje y memoria, los que son mas obser-
vables en la edad madura. El subiculo, una parte del hipocampo y el circuito de
Papez, esta involucrado en el desarrollo cognitivo y es vulnerable a la neurodege-
neracion inducida por la anestesia en cerebros en desarrollo. Esta degeneracion
se manifiesta por un dafno neuroapoptético agudo sustancial y pérdida neuronal
permanente en etapas posteriores de la sinaptogénesis. La formacion de sinapsis
es un componente critico del desarrollo cerebral, es asi, como en distintos ensayos
se examino los efectos de la combinacion de anestesia isoflurano, 6xido nitrosoy
midazolam observando el desarrollo ultraestructural de las sinapsis en el subiculo
de rata, encontrandose que cuando esta asociacion anestésica se administra en
el pico de la sinaptogénesis, causa un importante dano en el neuropilo subicular.
Esto se manifiesta como escasez y desorden en el neuropilo, cambios morfologi-
cos indicativos de degeneracion mitocondrial, una disminucion en el numero de
perfiles neuronales con multiples botones sinapticos y disminucién significativa
en el volumen de densidades sinapticas. Creemos que las alteraciones morfolé-
gicas observadas en las sinapsis en desarrollo pueden, al menos en parte, con-
tribuir a los déficits de aprendizaje y de memoria que ocurren mas tarde en la
vida después de la exposicion del cerebro inmaduro a la anestesia general [17].La
data obtenida por otros grupos de experimentacion han demostrado que la ex-
posicion a concentraciones minimas alveolares de isofluorano por 1 0 mas horas
gatillan neuroapoptosis en cerebros de ratones infantes[18] todas las condiciones
probadas (Isoflurano al 0,75% durante 4 horas, 1,5% durante 2 horas, 2,0% durante
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1 hora),desencadenan un aumento estadisticamente significativo de la neuroa-
poptosis comparada con las tasas de apoptosis espontanea en la camada control
[18] En humanos aunque la data anecdética sugiere al menos secuelas transitorias
después de una exposicion prolongada, ningun estudio se ha realizado para de-
terminar los efectos del isofluorano a largo plazo durante el desarrollo del cerebro

[8].

2.1.3. Desfluorano

Desfluorano es un anestésico volatil recientemente introducido en la practica cli-
nica, tiene un bajo coeficiente de solubilidad sangre/gas, coeficiente que permite
cambios rapidos en los niveles de anestesia, ductilidad que le hace ser de eleccion
en anestesia de emergencia. Una rapida recuperacion después de la administra-
cion de desfluorano, de hecho, parece ser deseable, especialmente después de
procedimientos quirurgicos prolongados, lo que permite la plena cooperacion del
paciente facilitando el diagnostico precoz de cualquier potencial déficit neurolo-
gico [19].

Investigaciones in vitro, realizadas por Wise-Faberowski y cols., 2003 en cultivo
celular de neuronas corticales obtenidas de ratas de 10 a 14 dias de edad, demos-
traron que al ser sometidas a un preacondicionamiento con desfluorano 30 min.
antes de producir la privacion de glucosa y oxigeno disminuyeron significativa-
mente la muerte neuronal, estimandose en un 98% la preservacion celular res-
pecto de su control [20]. In vivo, se realizé un estudio de isquemia cerebral incom-
pleta en ratas, en donde a los animales se les clamped la arteria carétida comun
por 10 min. y se suministré desfluorano al 6% por media hora, al cabo del cual fi-
nalizo la cirugia. Cinco dias después los animales fueron sacrificados para realizar
el analisis histopatolégico de cortes neuronales en el sector CA1 hipocampal [21],
la data obtenida demostr6 el efecto neuroprotector de este agente anestésico, el
cual fue significativamente mayor que el referido por halotano [5].

Finalmente en un estudio prospectivo realizado en pacientes humanos que fue-
ron sometidos a craneotomias bajo la accién anestésica de desfluorano, a los
cuales se les inserté una sonda neurotrend para medir presion de gases tisulares
y pH en una region de tejido con riesgo de desarrollar isquemia, se observé un
aumento en un 70% pO2 tisular sin generar una disminucion del pH. Por lo que es
factible concluir que desfluorano posee efectos metabdlicos y vasodilatadores en
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el cerebro que le permite mejorar la oxigenacion de los tejidos y atenuar la reduc-
cion de pO2 tisular frente a una privacion oxigeno-glucosa localizada, inhibiendo
asi la acidosis lactica isquémica que disminuye el pH tisular [22].

2.1.4. Sevofluorano

Sevofluorano es corrientemente considerado como el agente inhalatorio volatil
de eleccion en anestesia general, siendo ampliamente usado en neuroanestesia.
Aliigual que desfluorano, in vitro, sevofluorano reduce la muerte neuronal por pri-
vacion de oxigeno y glucosa [20], provee preacodicionamiento dosis-dependiente
cuando se administra previo a la exposicion [7] y en modelos animales muestra
efectos de proteccion cerebral cuando se administra después de la isquemia [21].
En un modelo de asfixia perinatal, ésta se indujo 4 h. después del preacondiciona-
miento con dosis analgésicas de sevofluorano (1,5%) al cabo del cual se determiné
el tamano del infarto cerebral 7 dias después y la funcion neuromotora fue eva-
luada a los 30 dias post-isquemia en cohortes separadas. En cultivos celulares de
neurona y neurona-glia se realizé una privacion controlada de oxigeno-glucosa
24 h. después de realizar el preacondicionamiento con sevofluorano, observando-
se un incremento en la viabilidad celular via fosfoinositida-3-quinasa al reducir el
tamano del infarto cerebral, el que fue evaluado por examenes de citometria de
flujo determinando la muerte celular por apoptésis mediante el uso de anexina
V'y por necrosis al usar la tincion yoduro de propidio. En este mismo estudio el
preacondicionamiento combinado de sevoflurano con xenén resulté en una neu-
roproteccion funcional a largo plazo asociado con un aumento en la fosforilacion
del adenosin monofosfato ciclico (APMc) en respuesta a la senalizacion de ele-
mentos ligados a proteinas, el que fue evaluado mediante inmunotransferencia.
Estos resultados nos garantizan la neuroproteccion a largo plazo contra el dano
neuronal después de un periodo no predecible de asfixia perinatal [23].Un estudio
mas especifico realizado por Ye y cols. 2009 demostré que el preacodicionamien-
to con sevofluorano induce un retraso en la neuroproteccion contra la isquemia
cerebral localizada en ratas por una regulacion negativa del factor de necrosis
tumoral a (TNFa), interleukina 13 (IL 1B) y proteinas mensajeras de expresion del
RNAm [24]. El rol del glutamato y las especies reactivas de oxigeno en la neuro-
proteccion mediada por sevofluorano ha sido investigada in vitro, por Canas y cols
[25]., quién demostré en un modelo de cultivo de células corticales neurona-glia,
la reduccion significativa de la liberacion de lactato deshidrogenasa y el aumento
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de la viabilidad celular mediante una disminucion de las concentraciones de glu-
tamato en el espacio sinaptico, al detener la inactivacion de los transportadores
giales de glutamato potenciando asi la recaptacion de este neurotransmisor. De
este estudio se desprende que el transportador glial GLT1 estaria involucrado al
menos en parte, en las propiedades anti-excitotoxicas que sevofluorano expre-
sa durante la privacion de oxigeno y glucosa y por la reduccion de las especies
reactivas de oxigeno durante la reoxigenacion. Estudios recientes de poscondi-
cionamiento de sevofluorano en combinacion con aportes de albimina fueron
evaluados mediante técnicas histologicas y neuroconductuales, en los cuales se
observé un aumento significativo de la expresion de la proteina Bcl-2, lo que per-
mitié concluir que la combinacion estudiada proporciona efectos aditivos neuro-
protectores después de una isquemia general transitoria en cerebros de ratas y
que este efecto se logra mediante la disminucion de la apoptdsis[26]. Se postula
que estos efectos protectores contra lesiones isquémicas cerebrales transitorias
estan mediados por la activacion de la via candnica de senalizacion Notch, a tra-
vés de un aumento en la expresion del dominio intracelular de Notch 1y las trans-
cripciones de Hes1y Hes 527.

Finalmente, la anestesia con sevofluorano durante la cirugia en nifios pequenos
ha sido asociada con cambios conductuales en el post-operatorio, tales como au-
mento de las rabietas, trastornos del suefio y pérdida de apetito[28]. Sin embargo,
contrastando con estos efectos deletéreos producidos por sevofluorano, la data
preliminar en ratones neonatos sugiere que sevofluorano no causa degeneracion
neuroapoptotica en el cerebro en desarrollo después de una exposicion clinica
significativa en tiempo y concentracion [29].

2.2. Gases Anestésicos

El mecanismo de accion actualmente aceptado para los anestésicos generales es
mediante su interaccion con receptores especificos, el mas comun es el receptor
GABAA, aunque existen otros receptores que participan del efecto depresor, tal
como el subtipo del receptor de glutamato, que potencia la neurotransmision in-
hibitoria e inhibe la neurotransmision excitatoria, respectivamente [30].

Oxido nitroso y xenén son gases anestésicos que tienen distintos perfiles far-
macologicos. Debemos considerar que la base molecular para la accion de estos
anestésicos aun no esta dilucidada, estos gases se comportan en forma muy dife-
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rentes a otros agentes anestésicos generales, ya que tienen poco o ningun efecto
sobre los receptores GABAA, pero inhiben poderosamente los receptores NMDA.
Por esta razon estos gases se clasifican en un grupo especifico de anestésicos con
efectos sobre los receptores NMDA, particularmente sobre aquellos receptores
que contienen la subunidad NR1a/NR2D, sin embargo, estas moléculas carecen de
interaccion efectiva sobre los receptores GABAA [31]. Incluso los receptores nico-
tinicos de acetilcolina (nAChR) especialmente aquellos que tienen la subunidad (32
han sido indicados como objetivos potenciales para éxido nitroso y xenén [32]. De
hecho los nAChR fueron inhibidos por los anestésicos gaseosos con diferencias de
sensibilidad entre los receptores a4B2 y a4f4: por ejemplo 6xido nitroso inhibe
los receptores a4B2 en un 39% y los receptores a4p4 en un 7% [32].

Otros mecanismos moleculares involucran a ciertos miembros de la superfamilia
de los canales de potasio de doble poro que representan un nuevo e importante
objetivo para estos anestésicos gaseosos. TREK-1 es una canal de K+ marcadamen-
te activo mediante concentraciones clinicamente relevantes de 6xido nitroso y
xenon. Por el contrario, TASK-3, un miembro de esta familia que es muy sensible
a los anestésicos volatiles, como halotano, es insensible a los gases anestésicos
xenon y oxido nitroso. Se demuestra que el dominio C-terminal citoplasmatico
no es un requisito absoluto para las acciones de los gases, a pesar de que clara-
mente desempena un papel modulador importante. Finalmente, se muestra que
Glu306, un aminoacido que ha demostrado ser importante en la modulacion de
TREK-1 por el acido araquidonico, estiramiento membrana y el pH interno, es criti-
co para los efectos de activacion de estos gases anestésicos [33].

2.2.1. Oxido nitroso

El 6xido nitroso es un agente anestésico débil y por esta razon se administra en
combinacién con farmacos anestésicos volatiles mas poderosos, tales como sevo-
fluorano, desfluorano, isofluorano o halotano. Estudios preliminares han demos-
trado la accion neuroprotectora del 6xido nitroso especialmente sobre el dano
neuronal cuya accién es mediada por el receptor NMDA[34].

Sin embargo, debido a sus posibles efectos neurotdxicos y proneurotoxicos obte-
nido en condiciones particulares, y a la caracteristica principal de ser un agente
con un débil rendimiento en concentraciones anestésicas, no se han realizado in-

27



NEUROPROTECCION EN ENFERMEDADES NEURO Y HEREDO DEGENERATIVAS

vestigaciones exhaustivas respecto de las propiedades potencialmente neuropro-
tectores de 6xido nitroso[35].

David y cols. el 2003, investigaron si 6xido nitroso, un anestésico gaseoso con un
perfil clinico notablemente seguro y que se ha demostrado como un inhibidor
eficaz del receptor de NMDA, puede reducir las siguientes alteraciones:

« El dano cerebral in vivo, inducido por isquemia, cuando se administra este
agente después de la oclusion de la arteria cerebral media, un modelo nece-
sario para verificar si los farmacos anestésicos son potencialmente neuropro-
tectores y presentan propiedades terapéuticas eficaces, o

« La entrada masiva Ca2+, inducida por la activacion de los receptores NMDA
en cultivos de células corticales, evento muy importantey a la vez criticoen la
muerte neuronal excitotoxica. Los autores han demostrado que 6xido nitroso
al 75% reduce la muerte neuronal isquémica en la corteza en un 70% y dismi-
nuye el influjo de Ca2+ inducida por NMDA, en un 30% [36].

Por ejemplo, en ratas sometidas a isquemia cerebral transitoria al suministrar oxi-
do nitroso al 50%, éste ofrece una completa neuroproteccion tanto a nivel his-
tologico como neurolégico, cuando se administra hasta 2 h. post-isquemia, en
tiempos mayores este efecto se pierde [35].

Sin embargo, la proteccion inducida por otros anestésicos presenta un efecto ne-
gativo al ser coadministrado junto al 6xido nitroso [1]. El efecto neuroprotector
de isofluorano en la isquemia o derrame cerebral, por ejemplo se ve significativa-
mente alterada durante la coadministracién con 6xido nitroso y viceversa [2]. Del
mismo modo, los barbituricos mostraron un efecto limitado como agente neuro-
protector en estudios con animales experimentales en donde se us6 6xido nitro-
so como parte del protocolo anestésico, a diferencia de los estudios en que no se
utilizé este gas y en cual se pudo apreciar un efecto beneficioso [1].

En relacion a la investigacion en cerebros en desarrollo, como es el caso de aque-
llos estudios en que los fetos fueron expuestos a 6xido nitroso en su vida intrau-
terina durante el 3er trimestre de la prenez o durante la realizacion de la cesarea
[37], se apreciaron secuelas neurolégicas de caracter transitorio, observado por un
incremento del tono muscular, acostumbramiento a los estimulos audibles, resis-
tencia a los abrazos y menor presencia de sonrisas en el corto y mediano plazo [8,
28]. En estudios en animales, el aumento de la neurodegeneracion apoptética se
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encontro en ratas tratadas con éxido nitroso al 50%, 75% o 150% (en camara hi-
perbarica) por 6 horas [38]. Sin embargo la administracién in vivo de 6xido nitroso
a la dosis de 75% exacerba la neuroapoptosis causada por isofluorano al 0,75%
[38]. Finalmente algunos estudios recientes indican que durante la post-isquemia
el 6xido nitroso no inhibe el factor activador del plasminégeno a nivel tisular, ori-
ginando hemorragias cerebrales y rupturas de la barrera hematoencefalica, y por
lo tanto no reduce el dano isquémico cerebral del mismo modo que lo hace xenén
durante su administracién post-isquémica [39]. Es por ello, que se sugiere precau-
cion durante la administracion de 6xido nitroso.

2.2.2. Xenoén

Xenon es un gas inerte con propiedades de antagonismo de los receptores NMDA,
lo que le permite exhibir efectos neuroprotectores, similar a otros anestésicos,
tales como, dxido nitroso y ketamina que poseen el mismo mecanismo de ac-
cion. Pero a diferencia de estos agentes, xendn esta desprovisto tanto de neuro-
toxicidad como de efectos hemodinamicos adversos [30]. Por el contrario, xenén
parece ser un agente antagonista de los receptores ionotropicos inespecificos de
glutamato ya que no solo antagoniza receptores NMDA, sino también receptores
AMPA y Kainato en las neuronas corticales, es asi, como xen6n mostré un efecto
inhibidor sobre las corrientes de membrana inducidas por el receptor de kainato
de las células SH-SYs5Y transfectadas con la subunidad GluR6 de este receptor [40].

El flujo sanguineo cerebral puede verse comprometido en una variedad de proce-
dimientos anestésicos y complicaciones cerebrales isquémicas y representan la
principal causa de morbilidad después de realizadas las cirugias cardiovasculares.
Con la creciente importancia de las estrategias neuroprotectoras, Schmidty cols.,
el 2005 disenaron un estudio para determinar si xendn reduciria las lesiones ce-
rebrales producidas por un paro cardiaco en cerdos [41], para ello, se anestesiaron
dos grupos de cerdos de 12 a 16 sem. de edad , uno grupo se anestesio con xenon
al 75% y oxigeno al 25% y el otro con anestesia total intravenosa combinada con
oxigeno al 25%, a ambos grupos se les indujo un paro cardiaco por 4 min., luego
se reanimaron durante 60 seg. y una vez concretada la desfribilacion se evaluo
el tamano de la lesion cortical producida para lo cual se us6 como marcador de
danio tisular al glicerol, ademas se midi6 el impacto neuroquimico de la hipoxia
por técnica de microdialisis cerebral. Los resultados obtenidos en esta experien-
cia determinaron que las concentraciones de glicerol durante la reperfusion eran
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significativamente mas bajos y rapidamente mas normalizada en el grupo de xe-
nén en comparacion con el grupo de anestesia total intravenosa, por otro lado,
la microdialisis cerebral mostré que xenoén induce un beneficio diferencial neuro-
quimico en el dano celular y el metabolismo cerebral, en comparacion con anes-
tesia total intravenosa in vivo durante la reperfusion cerebral después de un paro
cardiaco en un modelo porcino [41].

Otros estudios en animales, también han demostrado que el uso de xenén ate-
nua el dano cerebral que produce la isquemia in vivo después de la oclusiéon de
la arteria cerebral media, mostrando como es capaz de reducir la lesion isquémi-
ca del cuerpo estriado, una estructura subcortical resistente a las intervenciones
neuroprotectoras que se destinan para mejorar tanto el resultado histologico
como funcional del tejido afectado [36]. Xendn en modelos de lesion hipdxico-
isquémica atenua en el curso de una lesion neuronal tanto in vitro como in vivo.
Es asi, como después del preacondicionamiento en un cultivo mixto de células
neuronales y glia, se observé como el incremento de la unién del factor de trans-
cripcion CREB a los elementos de respuesta a AMPc en el genoma que corriente
abajo aumenta las proteinas reguladoras que promueven la supervivencia de las
células contra las lesiones neuronales, ademas la supervivencia celular se pudo
apreciar por un aumento en la expresion de la proteina Bcl-2, factor neurotrofico
cerebral que se incrementé cuando a los individuos se les administré xendn [42].

En los altimos anos, |a aplicacion de xenén solo o en combinacién con otros agen-
tes anestésicos ha sido analizada en un gran numero de estudios. David y cols.,
2010 en estudios en roedores demostraron que xen6n puede ser un agente neu-
roprotector muy prometedor para el tratamiento del accidente vascular encefa-
lico. Sin embargo, una propiedad fisico-quimica no apreciada en el xenon ha sido
que este gas también se une al sitio activo de una serie de proteasas de serina.
Debido a que el sitio activo de las serina proteasas posee una estructura estable,
para ello se investigd la hipotesis si xenon puede alterar la eficiencia catalitica
del Activador tisular del Plasminégeno (tPA), una serina proteasa que es la Unica
terapia aprobada para el accidente cerebrovascular isquémico hasta el dia de hoy.
En este ensayo en que se usé un modelo molecular in vitro y estudios in vivo, se
demostr6 que xendn es un inhibidor de tPA. La administracion de xenén duran-
te la isquemia debe evitarse debido al riesgo de la supresion de los beneficios
brindados por la terapia con tPA, mientras que la administracion post-isquémica
de xendn se podria constituir en una estdndar de oro para el tratamiento de la
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isquemia cerebrovascular aguda por sus propiedades neuroprotectoras y anti-
proteoliticas (antihemorragicas), permitiendo el bloqueo tanto de los procesos
excitotoxicos como de la toxicidad propia del tPA [43]. Luo y col., el 2008 investi-
garon el uso de xenén y sevofluorano, de manera independiente o en combina-
cion para atenuar el dano isquémico perinatal. Estos autores demostraron que el
preacondicionamiento con estos agentes proporcionan una neuroproteccion de
larga duracion en un modelo hipoxico-isquémico y puede representar un método
viable para prevenir el dano neuronal después de una inesperada asfixia durante
el periodo perinatal [23].

En los altimos anos, estudios sobre la manipulacion de diversos gases anestésicos
inertes durante trastornos de isquemia y/o reperfusion han demostrado que la
administracion de estos gases pueden ser beneficiosos en el tratamiento de la
isquemia cerebrovascular aguda y trastornos isquémicos por hipoxia perinatal. Si
bien es cierto, existe un consenso general que dentro de estos gases xenon es un
estdndar de oro el posible uso clinico generalizado de este gas experimenta gran-
des obstaculos, debido a dificultades de disponibilidad y el alto costo de produc-
cion [44]. David y cols., el 2009, demostraron que el helio bajo ciertas condiciones
de temperatura pueden proporcionar neuroproteccion contra el accidente cere-
brovascular isquémico agudo in vivo, y considerando estos resultados se sugiere
que la combinacion de helio con xenén pueden ayudar a reducir el excesivo costo
del tratamiento con xenén mientras se asegura el mismo nivel de neuroprotec-
cion [44].

Ma. y cols. el 2005, en un estudio in vivo y en cultivo neuronales sometidos a pri-
vacion de oxigeno-glucosa a los que se les administré xendn en condiciones con-
troladas de hipotermia por 4 h. después de generada la lesion hipoxico-isquémica
en ratas neonatales, proporcion6 una neuroproteccion sinérgica la que fue eva-
luada por criterios morfologicos, histopatologicos y por estudios de funcionalidad
neurolégica hasta 30 dias después de producida la lesion. El mecanismo protector
de esta combinacion en modelos tanto, in vitro como in vivo, ha supuesto una
accion antiapoptotica. Si se aplica a los seres humanos, estos datos sugieren que
dosis subanestésicas de xen6n en combinacién con hipotermia leve puede pro-
porcionar un tratamiento seguro y eficaz para la asfixia perinatal [45]. Los efectos
de xenodn sobre la estructura neuronal y el perfil neurocognitivo no han sido estu-
diados en ninos pequeiios [8, 28]. En estudios en animales, se ha observado que
durante la exposicion de éstos al gas xenon, este agente no incrementa la muerte
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neuronal apoptoética en ratas neonatales y a la vez atenua el efecto neurotdxico
de isofluorano y 6xido nitroso [38].

2.3. Agentes anestésicos intravenosos
2.3.1. Barbituricos

Los farmacos barbituricos actian sobre el SNC como depresores, produciendo un
amplio espectro de efectos que van desde la sedacion leve hasta la anestesia.
Durante mucho tiempo se ha investigado a estos farmacos como una alternativa
terapéutica en el tratamiento de la lesion neuronal isquémica, la cual se caracteri-
za por la muerte temprana de las neuronas afectadas debido a la excitotoxicidad
y en el caso de muerte neuronal retardada, dicha muerte se produce por apopto-
sis. La evidencia actual indica que los barbituricos, propofol y otros agentes como
algunos anestésicos inhalatorios pueden proteger a las neuronas contra la lesion
isquémica causada por la excitotoxicidad. En el caso de estos ultimos agentes, la
neuroproteccion puede ser sostenida si la lesion isquémica es relativamente leve,
sin embargo en lesiones de caracter moderado o grave esta proteccion neuronal
no se mantiene después de un periodo de recuperacion prolongado. Esto sugiere
que los agentes volatiles y propofol no reducen la muerte neuronal retardada
causada por apoptosis. Los efectos a largo plazo de los barbituricos sobre la lesion
cerebral isquémica no estan aun definidos. La isquemia cerebral se caracteriza
por la pérdida neuronal continua por un largo tiempo después producida la lesion
isquémica inicial, por lo tanto en las investigaciones de isquemia cerebral la dura-
cion del periodo de recuperacion debe ser tomada en consideracion en el analisis
de los efectos neuroprotectores de los agentes anestésicos utilizados [46].

Estudios preliminares de neuroproteccion sugieren que los barbitdricos realizan
su proteccion celular mediante la reduccion de la tasa metabdlica en el tejido
afectado. Sin embargo, la magnitud de la supresion de la tasa metabdlica cere-
bral no se correlaciona con los efectos neuroprotectores de los anestésicos, lo que
sugiere que otros factores ademas de la reduccion en la tasa metabdlica cerebral
contribuyen a la neuroproteccion. La facilitacion de la sintesis de proteinas, la ac-
tividad GABAérgica, y una accion anti-oxidante son factores a los que se les ha
atribuido efectos beneficiosos de los barbituricos y propofol. Aunque el cerebro
esta protegido durante la anestesia, los anestésicos no pueden realizar acciones
lo suficientemente eficaces para recuperar los danos causados por la isquemia se-
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vera[47]. Otro factor que puede jugar un rol importante, es el hecho que durante
la administracion de barbituricos y otros depresores del SNC que comparten su
accion GABAérgica, en el espacio extracelular se acumula una gran concentracion
de adenosina, un neuromodulador inhibitorio de la neurotransmision excitatoria,
esto se logra por el bloqueo de los transportadores especificos de adenosina, que
facilita su concentracion y unién post-sinaptica a los receptores A1 que modulan
dicha neurotransmision [48]. Ademas, se postula que los canales de K+ depen-
dientes de ATP que se expresan ampliamente en las membranas citoplasmaticas
de las neuronas, participan en la neuroproteccion contra el dano celular durante
la hipoxia, isquemia y excitotoxicidad, mediante un proceso de hiperpolarizacion
de la neurona y la reduccion de la excitabilidad, los efectos de los barbituricos
sobre este tipo de canal neuronal , también lo ha investigado Ohtsuka y cols. el
2006 quienes demostraron que los barbituricos a altas concentraciones, pero no
a concentraciones clinicamente relevantes inhiben los canales de K+ sensibles a
ATP activados por el agotamiento intracelular de ATP en la substancia nigra, en
ratas [49].

Pentobarbital y tiopental sédico son algunos de los barbitaricos mas frecuente-
mente usados en la practica clinica. El primero parece ser eficaz en términos de
controlar la hipertension intracraneal refractaria en pacientes con lesion cerebral
traumatica, y provee neuroproteccion conductual contra la neurotoxicidad indu-
cida por el acido kainico. Mientras que tiopental proporciona maxima neuropro-
teccion en los cultivos corticales expuestos a prolongados episodios hipoxicos
cuando se administran en ambientes hipotérmicos [50].

La evidencia actual de los efectos neurolégicos adversos producido por barbitu-
ricos en el cerebro humano en desarrollo se limita solo a informe de casos, por lo
general atribuido a los sintomas neurolégicos y de abstinencia a largo plazo, cuyo
seguimiento es deficiente [8]. Estudios en animales sin embargo, indican que los
barbituricos parecen estar asociados a la neurodegeneracion dosis dependiente.
En ratas recién nacidas, aumenta la neurodegeneracion, observada después de
las inyecciones de pentobarbital 5-10 mg/Kg o fenobarbital 40-100 mg/kg mien-
tras que el fenobarbital en dosis bajas (entre 20 y 30 mg/kg) no produjo neurode-
generacion [8].

Tiopental es un agente anestésico barbiturico de corta accion y rapido inicio. Es
comunmente usado como agente neuroprotector y sus propiedades farmacolé-
gicas han sido ampliamente investigadas. A fines de 1990, investigaciones reali-
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zadas de manera independiente demostraron que tiopental sodico genera pro-
teccion al tejido cerebral frente a la isquemia experimental inducida en perros y
jerbos. Ademas, Hoffmann y cols. en 1998 demostraron que el tiopental al igual
que el desfluorano , aumenta la oxigenacion del tejido cerebral e inhibe la acido-
sis lactica de origen isquémico que disminuye el pH tisular, cuando se administra
como neuroprotector durante la oclusion de la arteria cerebral en pacientes some-
tidos a craneotomias en cirugias cerebro-vasculares [22]. En los Ultimos afios, se
ha demostrado en modelos animales que el tiopental proporciona un gran efecto
supresor del dano neuronal cuando se produce idéntica despolarizacion isquémi-
ca a la observada con propofol [6]. Estudios realizados por Chen y cols. el 2003,
en el que investigaron la accion neuroprotectora de tiopental sédico, propofol y
midazolam sobre la isquemia-reperfusion focalizada en cerebro de rata y su im-
pacto en las concentraciones de una amplia variedad de aminoacidos tales como:
aspartato, glutamato, glicina, taurina y acido gama-aminobutirico (GABA), revel6
en sus resultados que propofol y midazolam atentan los déficits neurologicos dis-
minuyendo el tamano del infarto y el volumen del edema. Propofol mostré una
mejor proteccion neurologica que midazolam mientras que el tiopental sodico
no mostré ningun efecto protector. Tanto propofol y midazolam disminuyeron la
acumulacion aminoacidos excitatorios, mientras que el propofol aumenté GABA
en las zonas isquémicas durante la reperfusion. Por ello, los autores concluyeron
que propofol y midazolam, pero no tiopental sédico, puede proporcionar efectos
protectores contra el dano por reperfusion en ratas sometidas a isquemia cere-
bral focalizada. Esta proteccion neurolégica podria ser debido a una disminucion
de los aminoacidos excitatorios en el espacio sinaptico durante la reperfusion [51].

Se han realizado estudios con anestésicos GABAmiméticos como, propofol y tio-
pental sédico comprobando su proteccion contra la accion neurodegenerativa
irreversible producida por potentes antagonistas NMDA, dizocilpine (MK801) [52].
Ademas, al estudiar la relacion de tiopental en las vias de senalizacion se observo
detenidamente el comportamiento de una quinasa de adhesion focal (pp125 FAK),
que no pertenece al receptor de tirosina y que se activa por la fosforilacion del
residuo de tirosina Tyr 397. Esta quinasa ejerce un control importante sobre las
vias de senalizacion y puede acoplar rapidos eventos, tales como, generacion de
potencial de accion y liberacion de neurotransmisores, para el logro de cambios
de larga duracion en la fuerza sinaptica y la sobrevida celular. La activacion de la
isoforma especifica neuronal pp125FAK (llamado FAK) se consigue mediante di-
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versas senales extracelulares, incluyendo la estimulacion de N-metil-D-aspartato
(NMDA) o receptores nicotinicos. Ahora, este estudio demostré que la deplecion
de energia lograda por la privacion de oxigeno-glucosa disminuye el proceso de
fosforilacion dependiente de ATP de pp125FAK, y este fenémeno es atenuado por
tiopental e isoflurano [53]. El uso de tiopental sédico en combinacion con dosis
reducidas de ketamina ha sido sugerido por Shibuta y cols. el 2006 para aumen-
tar la proteccion de las neuronas corticales del cerebro durante la isquemia y la
neurotoxicidad inducida por los receptores NMDA [54]. La eficacia de tiopental en
términos de controlar la presion intracraneal refractaria en pacientes con dano
cerebral traumatico severo ha sido investigada también para analizar los efectos
adversos en el tratamiento con analgésicos[55]. No obstante el hecho que los re-
sultados podrian ser interpretados con precaucion debido al desequilibrio en las
caracteristicas patologicas del paciente frente a las diferentes dosis empleadas,
en este estudio se ha demostrado que el barbitirico mas eficaz es tiopental sodi-
co incluso por sobre pentobarbital [55].

Recientes estudios, han atribuido al aumento de la concentracion citosoélica de
Ca2+ mediada por el incremento en la disponibilidad de éxido nitrico, (NO) la per-
dida neuronal durante excitotoxicidad, es asi, como en el trabajo realizado por
Jain y cols, el 2012 determinaron la accion de la melatonina sobre las neuronas
hipocampales de ratas Wistar a las que se les indujo excitotoxicidad mediante la
administracion de acido kainico. Estos investigadores demostraron que los gru-
pos a los que se les administro melatonina protegieron las areas hipocampales
CA1y CA3y el giro dentado, mediante la interferencia por parte de la esta hormo-
na en la produccion de NO reduciendo el daiio oxidativo [56].

Finalmente la exposicion neonatal al tiopental en dosis de 5 a 25 mg/kg dos ve-
ces al dia, no deriva en una neurodegeneracion, problemas de comportamiento a
largo plazo o trastornos de aprendizaje en ratones [8, 28].

2.3.2. Propofol

El propofol es un derivado fendlico que estructuralmente no esta relacionado con
otros agentes sedativos. Es un agente intravenoso ampliamente utilizado para
induccion de la anestesia general en pacientes pediatricos mayores de tres anos
de edad, en la mantencion de la anestesia general en adultos y ninos mayores
de 2 meses de edad, y en la sedacion en pacientes adultos durante la ventilacion
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mecanica en la unidad de cuidados intensivos. El perfil farmacocinético del pro-
pofol se caracteriza por un rapido comienzo y una accion ultra-corta que controla
el estrés y propiedades amnésicas, lo que permite ser un agente hipnético ideal
para su uso durante los procedimientos quirurgicos. El propofol es un depresor
completo del SNC que activa directamente los receptores GABAA, inhibe los re-
ceptores NMDA que modulan los influjos de Ca2+, ha demostrado efectos neu-
roprotectores relacionados con una disminucion de las necesidades de oxigeno
en el metabolismo cerebral y otras propiedades farmacolégicas [57]. Ito y cols, en
1999, disend un estudio de isquemia-reperfusion en jerbos ocluyendo las arterias
carétidas comunes por 4 minutos, con un preacondicionamiento con agonistas
GABAA , agonistas GABAB y antagonistas GABAA, el farmaco principal de este es-
tudio fue el propofol demostrando que el dafio masivo producido por la isquemia
en el area hipocampal CA1y la corteza parietal era significativamente atenuado
por la activaciéon de subunidades especificas del receptor GABAA con las que in-
teractua el propofol [58]. Por otro lado, un estudio realizado por Grasshoff y Gi-
llessen en cultivos cerebrocorticales de rata en donde se estimul6 los receptores
NMDA incrementado asi las concentraciones citosélicas de Ca2+ para favorecer la
presentacion de excitotoxicidad, el propofol en altas dosis logré inhibir la accion
de este receptor produciendo una neuroproteccion efectiva [59].

En general, el efecto del propofol sobre la isquemia cerebral ha sido investigado
en muchos modelos experimentales, in vitro o in vivo. Durante la despolarizacion
isquémica en jerbos, el propofol ha reportado menos efectos supresores del dano
neuronal que tiopental6. Una técnica conocida para determinar la lesion isqué-
mica celular ha sido evaluar la presentacion de tumefaccion de la membrana mi-
tocondrial en las células del area CA1 hipocampal, es por ello, que en un estudio
realizado con esta técnica por Adombriy cols, el 2006, reporto6 que el dano neuro-
l6gico producido en modelos de isquemia cerebral in vitro e in vivo era atenuado
por la accién de propofol [60].

Las experiencias realizadas en la linea celular feocromocitoma N° 12(PC12) propo-
fol protege contra el dano celular producido por la privacion de oxigeno-glucosa
y este efecto se incrementa cuando se anade acido etilendiaminotetraacético
(EDTA), el cual protege contra el daiio neuronal isquémico, posiblemente debido a
su capacidad de quelar el zinc [61].

Los estudios experimentales de la lesion cerebral traumatica son limitados y me-
nos alentadores. A pesar de los escasos resultados experimentales los efectos
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son positivos sobre la fisiologia cerebral. Propofol reduce el flujo sanguineo en el
cerebro pero al mismo tiempo mantiene el acoplamiento con la tasa metabdlica
cerebral y la presion intracraneal disminuida, estos efectos permiten desarrollar
condiciones 6ptimas para enfrentar las intervenciones neuroquirdrgicas. Ningun
estudio clinico ha senalado todavia al propofol como un agente superior a otros
anestésicos para mejorar el resultado neurolégico después de una lesion cere-
bral aguda. Por lo tanto, propofol no se puede indicar como un neuroprotector
clinicamente establecido per se, sino se puede acotar como un farmaco capaz de
desempenar un papel importante en la neuroproteccion multimodal enmarcado
en una estrategia general para el tratamiento de la lesion aguda cerebral, la que
incluye la preservacion de la perfusion cerebral, control de la temperatura cor-
poral, prevencién de infecciones, y el estricto control de la glicemia[62]. Por otra
parte, algunos estudios en animales apuntan a las propiedades neurodegenera-
tivas dosis-dependiente de propofol en el cerebro de ratas desarrollo [8]. Cattano
y cols. el ano 2008 demostraron que dosis subanestésicas (un cuarto de la dosis
requerida para la anestesia quirirgica) de propofol inducen neuroapoptosis en
cerebro de rata lactante [63], mientras que Pesic y cols. el 2009 investigaron los
mecanismos moleculares que contribuyen a la accion apoptotica al anestesiar
con la dosis de 25 mg /kg de propofol el cerebro de ratas juveniles de 7 dias de
edad, demostrando asi, que la apoptosis fue inducida por una via extrinseca por
la cual se sobre-expresé el factor de necrosis tumoral (TNF), que condujo a la ac-
tivacion de caspasa-3 en corteza y talamo [64].

2.3.3. Ketamina

Ketamina es un antagonista no-competitivo de los receptores NMDA, la cual se
ha documentado muy bien respecto de sus efectos neuroprotectores contra las
lesiones isquémicas cerebrales y lesion cerebral por glutamato. La evidencia ini-
cial para ketamina y sus efectos neuroprotectores derivado de estudios de cultivo
celular demostré que la administracion de ketamina: (i) incrementa la viabilidad
neuronal y de la astroglia; (i) preserva la morfologia celular (iii) reduce la inflama-
cion celular subsecuente a la anoxia-hipoxia o lesiéon por glutamato (iv) preserva
las fuentes de energia celular después de la lesién isquémica y (v) preserva la pro-
duccién de ATP [65]. Otros estudios en que se investigd a ratas recién nacidas ex-
puestas al dolor inflamatorio repetitivo y los mecanismos analgésicos por el cual
la ketamina atenua el deterioro cognitivo en la edad adulta, fueron examinados.
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Para ello, se observo la relacion entre la expresion de proteinas, supervivencia
neuronal y plasticidad en el cerebro de rata neonatal, y se correlacioné con los
cambios en el comportamiento cognitivo en la edad adulta. El reporte de este tra-
bajo establecié que la ketamina parece atenuar los comportamientos cognitivos
deteriorados que resultan de la muerte celular acentuados en los campos corti-
cales y del hipocampo de las ratas recién nacidas expuestas a dolor inflamatorio
repetitivo. La muerte celular observada en once diferentes regiones corticales no
parece ser principalmente dependiente de las proteinas de apoptosis asociadas
caspasa-3, Bax o Bcl-2, pero se correlacioné con la activacion glial, como se indica
por la expresién de la proteina acida fibrilar glial (GFAP). Los efectos analgésicos
y antiinflamatorios de ketamina pueden ser neuroprotectores en el entorno de
dolor inflamatorio neonatal, asociado con los efectos a largo plazo en la conducta
cognitiva en la adultez [66]. Ademas la ketamina tiene efectos neuroprotectores
contra las lesiones por privacion oxigeno-glucosa en tejido cerebral cortical, en
rata [51].

Es sabido que la ketamina reduce la actividad de la endotoxina (LPS) inducida
por la produccion de citoquinas proinflamatorias, incluyendo el factor de necrosis
tumoral-alfa (TNFa), en varios tipos de células inflamatorias, incluyendo monoci-
tos y macrofagos. Es conocido también el hecho que la transcripcion de los genes
que codifican la produccion de estas citoquinas proinflamatorias es regulada por
el factor nuclear kappa B (NF-kappaB). Proteina citoplasmatica B que se activa
por la endotoxina LPS, asi como por el TNFa, permitiendo que la proteina B migre
al nucleo de la célula para activar la transcripcion de genes que aumentan estos
mediadores inflamatorios. Debido a NF-kappaB es probable que participe en el
desarrollo de |a lesion cerebral y enfermedad neurodegenerativa inflamatoria, tal
como esclerosis multiple se estudio si la ketamina inhibe LPS inducida por la acti-
vacion de NF-kappaB en células de glioma humano in vitroy en células intactas de
cerebro de raton in vivo. Dicho estudio concluy6 que la ketamina inhibe la endo-
toxina y con ello la expresion NF-kappaB en las células cerebrocorticales tanto in
vivo como in vitro y se sugiere que esto puede tener implicaciones en los efectos
neuroprotectores [67]. De manera similar, la inhibicién de la actividad del factor
de transcripcion c-Jun parece estar involucrada en efectos neuroprotectores de
este anestésico en contra a las lesiones neuronales en células PCi2 inducidas por
glutamato [68].

282



EFECTO NEUROPROTECTOR DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN ANESTESIA GENERAL

Sin embargo, contrariamente a los efectos neuroprotectores descritos anterior-
mente, la ketamina intraisquémica no provee neuroproteccion en un modelo
experimental de isquemia en medula espinal [69]. Por otra parte, recientes da-
tos experimentales obtenidos en animales en desarrollo apuntan a que el efecto
neurodegenerativo depende del tiempo de exposicion y la dosis administrada [8,
28). En sus estudios Zou y cols. por ejemplo, demostraron que los efectos neu-
rotoxicos no son significativos si la duracion de la anestesia fue de tres horas,
mientras que la infusién de ketamina tanto para 9 o 24 hr. incrementa signifi-
cativamente la muerte neuronal en los estratos Il y Il de la corteza frontal de
monos y ratas [70,71]. Del mismo modo, efectos neurotéxicos no significativos
fueron detectados en los estratos Il y lll de la corteza frontal del cerebro de ratas
en desarrollo a las que se les administro una, tres o seis inyecciones de 5 0 1omg/
kg de ketamina, mientras que en ratas a las que se les administro seis inyecciones
de 20 mg/Kg de ketamina generé un incremento significativo en el numero de
caspasa-3 y fluoro-jade C-positivo las que pudieron ser observadas en neuronas
de la corteza frontal. Soriano y cols. el 2010 confirmé también estos hallazgos,
resaltando como la ketamina induce un ciclo celular aberrante de reingreso que
conduce a la muerte celular apoptética en cerebro de rata en desarrollo [72]. No se
dispone de informacion con respecto a los efectos de dosis clinicas de ketamina
en la estructura neuronal o funciones neurocognitivas en nifios pequefios [8]. Por
ultimo, aunque la ketamina muestra gran potencial neuroprotector varios efec-
tos desfavorables hacen que sea muy inadecuado de administrar en pacientes
con isquemia cerebral [54].

2.3.4. Dexmedetomidina

Dexmedetomidina es un agonista del receptor az2-adrenérgico que se ha desa-
rrollado para su uso clinico en humanos como anestésico y sedante. Sus efectos
neuroprotectores se cree que estan relacionados tanto con su agonismo a los re-
ceptores a2- adrenérgicos como en su union a los receptores 1y 2 imidazolinicos
[73]. Dexmedetomidina redujo la liberacion de lactato deshidrogenasa a partir de
cultivos neuronales corticales de raton expuestos a privacion de oxigeno y gluco-
sa. En el mismo estudio, una combinacion de xen6n y dexmedetomidina redujo
del area de infarto y mejor6 en forma significativa el estado neurologico de las
ratas sometidas a isquemia focalizada [73]. Ademas dexmedetomidina redujo la
toxicidad producida por isoflurano en ratas recién nacidas, esto se pudo apreciar
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al medir la expresion de caspasa 3 mediante técnica de inmunohistoquimica [74].
En ese estudio, se evalu6 la funcién cognitiva de las ratas sometidas experimen-
talmente a la administracion de isoflurano, registrando su deterioro, el cual fue
atenuado cuando se administr6 asociado a dexmedetomidina. Dexmedetomidi-
na también disminuy6 las lesiones neuronales inducidas por isquemia cerebral
focalizada, en conejos [73].

Varios estudios se han centrado en los mecanismos que subyacen a la neuro-
proteccion de dexmedetomidina. Este agente farmacolégico aumenté Bcl2 (una
proteina antiapoptética) y redujo la proteina asociada a Bax (una proteina proa-
poptética) en el hipocampo de ratas Sprague-Dawley machos, que se sometieron
a una isquemia cerebral incompleta [75]. Este anestésico también disminuyé la
expresion de caspasa 3 (un indicador de apoptosis) y la fluorescencia reducida
de yoduro de propidio (un tipo de evaluacion de la muerte celular) en cortes de
hipocampo expuestas a privacion de oxigeno y glucosa [76]. Ademas dexmedeto-
midina aumento los niveles basales de fosforilados ERK1/2 por medio de un me-
canismo independiente al receptor a2-adrenérgico, dado que la yohimbina anta-
gonista a2-adrenérgico no pudo evitar este aumento de pERK1/2 después de la
administracion dexmedetomidina en cortes hipocampales de rata. Sin embargo,
efaroxan (un antagonista del receptor a2-adrenérgico y del receptor de imida-
zolina 1) bloqued la fosforilacién inducida por dexmedetomidina de ERK1/2. Este
resultado sugiere que la accion de dexmedetomidina sobre el receptor de imida-
zolina para inducir la fosforilacion de ERK1/2 y se indica que las acciones neuropro-
tectoras de dexmedetomidina pueden requerir la interaccion con los receptores
1 imidazolinicos[77]. Por el contrario, dexmedetomidina ha demostrado reducir
lesiones en la materia blanca de la corteza cerebral provocado por la excitotoxina
ibotenato (agonista de glutamato que actia sobre receptores NMDA) en rato-
nes knockout de los receptores a2C-adrenérgicos. Estos hallazgos sugieren que la
dexmedetomidina requiere de los receptores a2A-adrenérgicos para expresarse
como un agente .neuroprotector eficaz[78]. Por lo tanto, aunque los datos son
un tanto contradictorios, dexmedetomidina claramente afecta la viabilidad neu-
ronal y se debe utilizar con precaucion en vista de su capacidad para influir en el
resultado experimental de estudios de neuroproteccion.
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3. Anestesia intravenosa versus anestesia inhalatoria y su potencial neuropro-
tector.

Basados en los actuales conocimientos sobre las propiedades neuroprotectoras
de los agentes anestésicos individuales, el proximo paso esencial es comprender
la idoneidad de cada agente individual en la practica clinica, especialmente en el
contexto del protocolo de anestesia realizada. Desde este punto de vista, varios
estudios han comparado la neuroproteccion ofrecida por agentes inhalatorios e
intravenosos. Hans y Bonhomme en el ano 2006 demostraron que pacientes con
tumores cerebrales sometidos a craneotomia, al usar propofol como anestésico
endovenoso se asocid con una menor presion intracraneal y menor inflamacion
cerebral que la anestesia inhalatoria, ademas de proporcionar excelente recupe-
racion asi como minimos efectos adversos (menor incidencia de nduseas y véomi-
tos)[79]. Durante la realizacion de cirugias de bypass cardiovascular, sin embargo,
propofol no parece ofrecer ninguna ventaja sobre el isofluorano, especialmente
en la proteccion cerebral, después de |la implantacion de un injerto bypass, debi-
do a que se pudo observar modificaciones en los resultados neuropsicolégicos
para ambos anestésicos[80]. Del mismo modo, en un estudio donde se comparan
los resultados obtenidos de 7 agentes anestésicos después de generar una lesion
traumatica experimental en ratas machos adultos. Statler y cols. el 2006 demos-
traron en un primer momento que, el uso de isofluorano durante una lesion cere-
bral post-traumatica, a pesar de sus incovenientes logisticos, puede ser mas neu-
roprotector que otros sedantes y analgésicos cominmente utilizados (diazepam,
fentanilo, ketamina, morfina, pentobarbital y propofol)[81]. En particular, se ob-
servo que ratas tratadas con isofluorano tuvieron mejor recuperacion cognitiva
(p <0,05) y sobrevivencia de las neuronas hipocampales (p <0,05) que los agentes
intravenosos estudiados. Por otra parte, la ketamina tuvo una gran muerte de
neuronas hipocampales (p <0,05) Morfina y propofol fue asociada con una pobre
funcién motora en los dias 1 al 5 post-trauma (p <o,05) [81].

Comparado con propofol, los anestésicos volatiles como sevofluorano también
disminuyeron el flujo plasmatico cerebral, no aumentaron la presion intracraneal
(propofol la disminuye), y disminuyeron el metabolismo cerebral [82]. Kobayashi
y cols. el 2007 investigaron en jerbos, los efectos neuroprotectores en la isque-
mia cerebral de propofol y tiopental sédico comparando estos 2 anestésicos con
halotano [6]. En particular, ellos reportaron que la duracién de la despolarizacién
isquémica disminuy6 igualmente con tiopental sédico y propofol al compararlo
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con halotano en donde la severidad del dano neuronal con idéntica duracién de
la despolarizacion isquémica, es mas atenuado por tiopental que propofol y los
niveles maximos de glutamato son significativamente reducidos en ambos anes-
tésicos respecto de halotano [6]. Chen y cols. analizaron también los efectos del
propofol, tiopental y midazolam sobre los resultados de la isquemia-reperfusién
en zonas cerebrales localizadas, cabe destacar como propofol y midazolam, pero
no en el caso de tiopental, proporcionan efectos neuroprotectores contra las le-
siones producidas por la reperfusién en ratas sometidas a este tipo de lesiéon[50].

Por lo tanto, es posible afirmar que agentes inhalatorios e intravenosos, obvia-
mente con excepciones menores, puedan jugar un importante rol en términos de
neuroproteccion durante los procedimientos quirdrgicos. Sin embargo, los datos
parecen ser insuficientes para recomendar un agente anestésico especifico como
un agente neuroprotector éptimo.

Conforme a los datos experimentales reportados anteriormente, en pacientes
con elastancia intracraneal reducida causada por lesiones que ocupan este es-
pacio, con elevada presion intracraneal y compleja aproximacion quirurgica, pro-
pofol parece ser el agente de 1? opcién, mientras que pacientes neuroquirirgicos
con presion intracraneal normal quien esta en riesgo de hipoperfusion, sevofluo-
rano es la alternativa [82].

4. Conclusiones

En la literatura revisada, hay evidencia que afirma que tanto los agentes anes-
tésicos inhalatorios e intravenosos pueden ser instrumentos utiles en garantizar
el grado de neuroproteccion requerido [2]. FArmacos como barbituricos, propo-
fol y dexmedetomidina asi como los anestésicos volatiles y gaseosos (halota-
no, isofluorano, sevofluorano, desfluorano y xenén) demuestran efectos neuro-
protectores que protegen el tejido cerebral ante eventos adversos, tales como,
apoptosis, degeneracion, inflamacion, y falla energética, causada por enferme-
dades neurodegenerativas , isquemia o trauma en el SNC. La duracion de esta
neuroproteccion bajo las circunstancias correctas, ronda las 2-4 sem. y depende
del modelo experimental, parametros de control fisiolégico y una adecuada re-
perfusion. Ademas los anestésicos (especialmente los volatiles) han demostrado
que aceleran la neurogénesis, lo que sugiere que ellos pueden aumentar los pro-
cesos reparativos endégenos en la lesion cerebral[83]. Sin embargo, también es
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cierto que varios estudios en cerebro de animales en desarrollo han demostrado
que algunos anestésicos volatiles e intravenosos fueron asociados con efectos
neurodegenerativos [12,13]. Farmacos individuales, especialmente halotano, Iso-
fluorano y ketamina, o una combinacion de ellos, parece causar muerte celular
en el cerebro y disfuncion neurocognitiva a largo plazo en ratas recién nacidas
de manera dosis-dependiente y tiempo-dependiente. Por lo tanto, cada farmaco
exhibe ventajas y desventajas, las cuales junto a la historia médico-quirurgica pa-
rece ser decisiva en la eleccion del anestésico mas adecuado para una situacion
especifica [84]. En la actualidad, los datos experimentales disponibles no apoyan
la seleccion de algin agente anestésico por sobre otro. Obviamente, esto no es
sorprendente. En ausencia de estudios controlados que demuestre la superiori-
dad de una técnica sobre otra, creo que es normal la diferencia de interpretacion
de los diferentes datos disponibles, tales como opiniones sobre la mejor eleccion
farmacolégica.

Por ultimo, dado que mucho de los estudios en la literatura se han realizado en
animales o in vitro, creo que es prematuro cambiar la practica clinica, ya que el
tema no ha sido estudiado actualmente en humanos. Se requieren obviamente,
investigaciones adicionales.
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