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I. ENCEFALOPATIA HIPOXICA



ENCEFALOPATIA HIPOXICA

DEFINICION.- La encefalopatia hipbdxica es un trastor-
no neuroldgico determinado por la disminucign de Oxigeno nece-
sario para el metabolismo cerebral, Tal situacién suele ocu--
rrir en forma abrupta, a menudo como complicacidn de paro car-

diorrespiratorio.

CAUSAS. - Los estados clinicos que desarrollan esta --

entidad son:

a,- Obstruccidn meclnica de las vias aéreas: Estran--
gulacian,z1 aspiracidén de liquidos como vémitos o sangre, pre-
sencia de cuerpo extrajic a nivel de trfquea, compresion extrin
seca de la trdquea por tumores o hematomas, asfixia por inmer-

sién,

b.- Intoxicaciones producidas por monpxido de carbo--

ne, envenenamientos por opio, cianuro, etc,
c.- Enfermedades que paralizan la rusculatura de la -
caja tor&cica: Sindrome de Landry-Guillain-Barré, poliomieli--

tis, esclerosis lateral amiotr6fica.

d.- Enfermedades que causan dafio difuso del SNC: Epi-



lepsia, traumatismo craneoencefdlico, enfermedad vascular cere

bral, encefalopatias en los nifios.

e.- Cardiopatias: Infarto del miocardio, arritmias --

ventriculares, Sindrome de Stokes-Adams.

f.- Hemorragia, choque v colapso circulatorio,

g.- Paro cardfaco producido durante la anestesia por-

inhalacién o por bloqueo peridural.

h.- Choque tdxico y/o traumitico en el que la Falla -

cardiaca suele ser el primer evento.

TIPOS DE HIPOXIA.- Barcroft® establecis los términos-
de anoxia andxica, anoxia anémica, anoxia histotdxica y anoxia
isquémica para explicar los mecanismos causales de la anoxia,-
sin embargo, todos tienen como destino final disminuir el con-
tenido de Oxigeno necesario para proporcionar energia cere- . -~

bral.

1,- La anoxia andxica significa una reduccidn de la -
presidn parcial de Oxigeno. Ej: en las enfermedades pulmonares
como el enfisema, la fibrosis pulmonar intersticial difusa. -
En ellas, el Oxigeno no puede atravesar la membrana alveoloca-

pilar. L



2.- La anoxia anémica se explica por insuficiente tle-
moglobina en los eritrocitos necesaria para transportar oxige-
no. Ej: Envenenamiento por mondxido de carbono, cheque hemo--

rragico.

3.- La anoxia histotdxica es una interferencia quimi-
ca con la utilizacidén celular del oxigeno como ocurre cuando -

el cianuro bloquea el sistema del citocromo.

4.- La anoxia isquémica depende de una incapacidad de
la bomba cardiaca de proporcionar la suficiente cantidad de --
sangre que irrigan los tejidos encefidlicos.

El encéfalo recibe vy consume cerca del 20% del volu--
men minuto cardiaco. E1 cerebro adulto, con su peso normal de
1400 g, recibe 800 m1 de sangre por minuto que corresponden a-
1100 L al dia. El principio de Fick, Kety y Schmidt establece
que cada 100 g de tejido cerebral reciben 58 ml de sangre por-

minuto.

La cantidad de sangre arterial que llega al cerebro -

puede ser modificada por éste en funcidn de sus necesidades.

BIOQUIMICA CEREBRAL.- E1 Oxigeno es necesario en el -
‘metabolismo de 1la glucosa, la cual es el mayor substrato de la

que deriva el cerebro energia. Es sabido que existen dos cami

w”



nos: Fl metabolismo aerdhico o ciclo de Krebs v el metabolismo
anaerobico o ciclo de Embden-Meyerhof. La glucosa primero es -
metabolizada a piruvato. Aproximadamente, de un 5 a 8% del pi
ruvato es anaerdbicamente convertido a lactato, el restante en
tra en el ciclo de Krebs y se metaboliza en COZ ¥y ”2049,50_

La Gltima reaccién requiere Oxigeno. Ahora bien, a través del
ciclo de Krebs se produce 18 veces mds energia en la forma de-
fosfato de alta energia (=P), que en el ciclo de Embden-Meyer-
hof. Cuando falta el oxigeno, la producci6n de =P a partir --

del lactato es insuficiente para sostener la energia necesaria

del cerebro.

La forma mas frecuente en que se deposita el =P es -
el Adenosin Trifosfato (ATP), siendo disponible para los reque
rimientos de energia neuronales. Otra forma de depfsito es la
Fosfocreatina (PC), la cual se puede convertir en ATP en pre--

sencia de Adenosin Difosfato (ADP).

En la hipoxia cerebral moderada, existe un incremento
en la produccidn de lactato en un esfuerzo para mantener los -
depbsitos de energfa, de tal forma que se ven incrementadas --
las concentraciones de lactato en los tejidos cerebrales, en -
el liquido cefalorraquideo y en la sangre venosa cerebral. E1l
POZ de la sangre venosa cerebral puede disminuir, pero ésto no
es un predictor confiable en la severidad de la hipoxia cere--
bral. Dicho de otra manera, se incrementa la velocidad de la-
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glucdlisis anaersbica’s.

La hipoxia arterial en el hombre con una reduccidn de
la tensibébn de Oxfgeno arterial a 35 mm de Hg se acompafia por -
un incremento en la utilizacion de glucosa y por un incremento
en la produccidn de 1actato17, estos cambios se explican por -
la activacibn de la hexokinasa y la piruvatokinasa, enzimas --
que se encuentran en la fraccidn soluble extramitocondrial de-
la célula, el citosol®3. La hipoxia causa acumulacidn del aci
do lictico en los tejidos. Esta acumulacidn es causada por un
incremento en las concentraciones de piruvato intracelular y -
por un incremento en la relacién de Nicotinamin Adenin Dinu- -
clestido Reducido/Nicotinamin Adenin Dinucledtido (NADH/NAD)-
citoplésmica4. El incremento de piruvato se relaciona con la-
activacidn especifica de la piruvatokinasa ¥ no se relaciona -
con los cambios en el ATP, el ADP, el AdenosinMonofosfato - -

(AMP) el citrato y el amonios.

Los cambios bioquimicos cerebrales que ocurren depen-
den de los minutos de duracidn de la hipoxia cerebral; cuando-
&ésta es extrema, las concentraciones de los depbdsitos de =P en

las neuronas, particularmente el ATP, descienden®’,

Usualmente la isquemia cerebral total es el resultado
de paro cardiorrespiratorio; entonces, al interrumpirse los su

plementos cerebrales de Oxigeno ¥y Glucosa la energia se obtie-
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ne de los depdsitos dex~P y del metabolismo anaerdbico de la -
glucosa enddgena v el glucdgeno. Como los depdsitos dex~P son
muy limitados, dentro de los siguientes 3 a 5 minutos del pa--
ro las concentraciones de ATP v PC caen a cerca de cero, en --
forma simultinea con el incremento en las concentraciones de -

lactato, y la energia de produccién se detiene’?,

FISIOLOGIA. - Las neuronas pueden ser "revividas' has-
ta 8 minutos después de una isquemia total; después de perio--
dos mayores la reanimacidén se hace incierta debido a dafio neu-
ronal y vascular irreversible. Se ha visto que despuds de - -
cierto tiempo, la reperfusidn sanguinea a los tejidos hipbxi--
cos es obstaculizada por microtrombos capilares y/o por infla-
macibn perivascularz. A este fendmeno se le llamd "no reflu--
jon3d,

A tensiones de OxIgeno arterial de 35 torr en el hom-
bre, el flujo sanguineo cerebral en el hombre se incrementa en
un 32% ¥ la produccidn de lactato asciende, pero el consumo ce

rebral ‘de oxigeno no se afecta (CMROZ)]r.

Se ha visto que 1a hipoxemia arterial pura es bien to
lerada; sin embargo, si durante la hipoxemia ocurren simultd--
neamente hipotensidn o isquemia, el deteriore bioquimico es ma

yor y ocurre la muerte celular,
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VIAS PRINCIPALES DEL METABOLISMO DE LOS CARBOIIDRATOS

Glucégeno

Glucosa Glucosa-6-Fosfato

Derivacifn de 1la
Fructosa-1-6-Difosfato

HexosaMonofosfato
Triosafosfato
3C02
Fosfoenolpiruvato
Glicerol
Lactato
Piruvato

co,

Oxalacetato Acetil CoA
Propionato Citrato
COZ Alfa-Cetoglutarato
Cco

La ecuacidn global para la glucdlisis
hasta lactato es:

Glucosa +2ADP +2Pi  2L(+)-lactato +IZATP +2H20

Pi= Fosfato inorgénico u ortofosfato



EDEMA CEREBRAL.- La barrera hematoencefdlica es el -
fendmeno que ocurre en el Sistema Nervioso Central, por el - -
cual una determinada molécula o sustancia ibénica pasa del to--

rrente sanguineco al espacio intercelular.

El 4rea donde tedricamente se encontraria localizada-
la barrera hematoencefdlica serfa a nivel capilar y su cubier-
ta de prolongaciones citoplidsmicas de los astrocitos perivascu

lares. Algunos investigadores la han situado a nivel del endo

2

telio vascular (Broman 1955, Jeppson 1962) Otros autores -
sostienen que los pies de los astrocitos perivasculares son ca
paces de controlar el paso de solutos de los vasos sanguineos-

al parénquima cerebral (Dempsey y Wislocki 195518, De Rober- -

tis1g, Ishii y Tani 1962). Por otra parte, Van Breemen y Cle-
mentcss, demostraron dos umbrales en la barrera hematoencefali
ca: el primero a nivel del revestimiento endotelial, y el se--
gundo, en las membranas celulares adyacentes al espacio peri--
vascular. Se han discutido también otros factores que deter--
minan el fendmenno de barrera, como la presencia de una sustan
cia base en el espacio intercelular perivascular (Hess - -
1962)27, o mas especificamente en la membrana de los capilares

18, fuerzas electrostiticas entre las sustancias cir

cérebrales
culantes v los elementos vasculares (Friedeman 1942)25, el es-
tado metabblico, y los requerimientos de los elementos del pa-
rénquima cerebral, as{ como la velocidad de recambio de las --

sustancias en las estructuras cerebrales20 (Herlin 1956, Yama-



moto 1959, Dobbing 1961).

Las lesiones que alteran la barrera hematocncefédlica-

causan rdpidamente inflamacidn del tejido cerebral.

Klatzo clasificd el edema cerebral en dos categorias:
; : P 2 ; s34
El edema vasogénico y el edema citotdxico; 8 Fishman afiadid --

una tercera categoria que depomind cdema intersticial.

En el edema vasogénico hay un incremento de la permca
bilidad de los capilares de manera que pasa el plasma a través
de las c&lulas endoteliales ¥ entra al espacio extracelular. -
Este incremento en la permeabilidad ha sido atribuide a un de-
fecto de las uniones de las células endoteliales. Sin embar--
go, se cree que el factor mas importante es el transporte de -
vesfculas a través de las células endoteliales. FEj: En los te
jidos situados en la periferia de los tumores y en las lesio--
nes. téxicas de los vasos sanguineos. La acumulacién del fil--
trado plasmitico con un alto contenido proteico en los espa- -
cios extracelulares y entre las vainas de las capas de mielina
desequilibra el balance ifnico de las fibras nerviosas alteran

do de este modo su funcidn.

E1 edema citotdxico presenta una alteracidbn funcional
.en la membrana de las neuronas secundaria al desequilibrio de-

la bomba de Sodio por descenso del ATP. Un ejemplo-tipico --
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es la lesidn hipéxica en la cual los elementos celulares neu--
ronas, glia v células endoteliales) estin embebidas e hincha--
das, con una reduccidn correspondiente del espacio del liquido

extracelular.

En el edema intersticial el espacio del liquido ex---
tracelular estd agrandado, sin lesidn vascular o celular demos
trable, La hipoosmolaridad de la sangre altera las concentra-
ciones idnicas del espacio extracelular y esto hace que las cg
lulas cerebrales pierdan osmoles intracelularcs, particularmen
te potasio. Ej: La hiponatremia aguda v la Intoxicacidn hidri-

ca.

CUADRO CLINICO.- El cuadro clinico depende en gran -
parte de la severidad de la hipoxia cerebral., Grados leves de
hipoxia sb6lo causan trastornos en la atencidn, en el juicio e-
incoordinacidn motora. Si existe hipoxia severa como ocurre -
en el caso del paro cardiorrespiratorio la conciencia se pier-
de en pocos segundos; sin embargo, si se practica la reanima--
ci6n dentro de los siguientes 3 a 5 minutos existen posibilida

des de recuperacibn.

La literatura respecto al curso clinico de las victi-
mas de paro cardiorrespiratorio es incompleta debido a que no-
hay una adecuada documentacidon del estado neuroldgico de los -

pacientes en el momento de la admisidn, durante la salida del-

1



hospital vy durante su seguimiento intradomiciliario.

6 encontrd que el 405 de los sobrevivien--

Liberthson®
tes habian presentado déficits neuroldgicos irrveversibles a --
la salida del hospital. los tipos de déficits v la calidad de
la funcib6n intelectual no fueron explicados., Su estudio se --
fundd en pacientes con ecefalopatia hipdxica secundaria a mdl-
tiples causas.

" revisaron 74 pacientes con in--

Bokonjic y Buchthal
toxicacidn por mondxido de carbono y paro cardiorrespiratorio;
notando que existia correlacién entre la duracidn de la incon-
‘ciencia postandxica vy la recuperacidn de la funcidn mental. --
Los pacientes que se recuperaron emergieron del coma dentro de

las primeras 16 horas. Si el coma se prolongaba estos pacien-

tes morian o quedaban con secuelas neuroldgicas importantes.

Bell y Hodgson8 analizaron retrospectivamente 284 pa-
cientes que habian recibido resucitacién cardiorrespiratoria,-
pero su grupo era polimdrfico. Habia nifios, pacientes con en-
cefalopatfa metabdlica y con otras enfermedades cerebrales. --
Hicieron dos grupos: los que no desarrollaban coma y los que -
15 presentaban. Los primeros fueron observados después de ha-
ber sido dados de Alta y todos tubieron buena evolucibn. De -
los pacientes del segundo grupo un 40% murid y el resto presen-

td secuelas neuroldgicas importantes. Con frecuencia se obser

12



vo que el coma de mids de 3 dias de duracidn fue casi siempre -
seguido por muerte o por severo déficit neuroldgico. Sin em--
bargo, debido a que se analizaron conjuntamente otros trastor-
nos {alteraciones metabdlicas, lesiones traumiticas, etc) los-

resultados no tuvieron valor predictivo.

Willoughby ¥ Leach56 evaluaron prospectivamente 48 -
pacientes con examenes neuroldgicos seriados realizados a in--
tervalos. Se realizaron 4 exémenes neuroldgicos en las prime-
ras 48 hrs. después del paro. Sin embargo en su cstudio no se
establecié la etiologia del evento hipdxico ni la coexistencia
de otras cnfermedades metabblicas; dividid a los pacientes en-
dos grupos: Los que tenian respuesta a los estimulos Joloro--
sos y los que carecian de ella después de una hora de paro---
cardiorrespiratorio. Encontraron que de 30 pacientes que te--
nian reflejos osteotendinosos 26 sobrevivieron, de los que so-
lo tenian respuesta a los estimulos dolorosos 10 murieron y 8-

sobrevivieron con gran deterioro intelectual.

Allen y asociados' analizaron los datos del Collabora
tive Study on Cerebral Death. La observacidn inicial se reali
z0 en las primeras 13 hrs. después del periodo de apnea y en -

ella se determind la ausencia de reflejos pupilares asociada a

un EEG isoelé&ctrico en un 98.4% de los casos v con la muerte
en un 96%. 63 pacientes presentaban estado de coma, apnea y -

silencio electrocortical. Todos tenian ausencia de los refle-

13



jos pupilares a la luz, ademds de los reflejos oculocefilicos-
y faringeos. Todos murieron. No se reportd el tiempo en que-

ocurrieron estos eventos.

< 8 .. . . .
Madison y Medermeycr3 discutieron la importancia de-
la cuidadosa separacidn entre los episodios de decerebracifn y

el auténtico fendmeno epiléptico en el EEG.

Lance ¥ Adams32 describieron ¢l mioclonus de inten---

¢idn como una permanente secuela de hipoxia cerebral.

Bates y colaboradores7 reportaron los resultados de -
un gran estudio multicéntrico de coma no traumédtico profundo -
de por lo menos 6 hrs de duracién. Encontraron que el 24.7% -
de los pacientes anbxicos "recobraron la conciencia' pero sdlo
un 7,7% tuvieron una recuperaciéndsatisfactoria.

En promedio, 83 (27%) pacientes sobrevivieron por un-
mes de los cuales 50 se recuperaron con adecuada funcibn inte-
lectual o con discreto grado de alteracidn. 22 (18%) de los --
117 pacientes sobrevivieron por mis de un mes 9(40%)con buena recu ’
peracidn. En este estudio la ausencia de respuesta pupilar a-
la luz, junto con la carencia de reflejos oculocefalico y cor-
neal, fueron indicadores significativos de mal pronéstico. In
versamente, la presencia de movimientos oculares voluntarios y

el nistagmus resultante de las pruebas oculocefiilicas correla-

14



cionaban altamente con una buena recuperacion.

Earnest v colaboradorcs24 relataron los resultados --
de 117 pacientes que presentaron hipoxia cerebral por paro car
diorrespiratorio, La ausencia de la respuesta al dolor en el-
momento de la admisidn (estimada aproximadamente una hora des-
pués del evento isquémico) correlaciond significativamente con
la mortalidad (80% murieron, comparados con 38% de los que pre

sentaban la respuesta.

La frecuencia de la mortalidad y 1la calidad de vida -
resultante de la hipoxia cerebral se relacionaron con las ob--
servaciones iniciales realizadas dentro de las primeras dos ho
ras después de paro cardiorrespiratorio. Las pupilas no reac-
tivas a la luz y la ausencia de reflejos oculocefidlicos se aso-
ciaron con una frecuencia de mortalidad de 73 a 80%. Cuando -
los reflejos estuvieron presentes, la frecuencia de mortalidad
fue de 38 a 48%, Los pacientes comatosos con dusencia de los-
reflejos del tallo cerebral y apnea tuvieron un 89% de mortalji
dad.

5]’52’53. Realizaron una serie

Snyder y colaboradores
de estudios para valorar el estado neuroldgico v el prondstico
después del paro cardiopulmonar. Inicialmente elaboraron un -
estudio retrospectivo de 34 pacientes que sobrevivieron al pa-

rocardiopulmonar. 21 tuvieron buena recuperacidn neuroldgica-

18



v 13 presentaron importantes secuelas. La profundidad v la du
racién del coma posterior al paro correlaciond significativa--
mente con una funcidn neuroldgica pobre, El 70% de los pacien
tes seriamente lesieonados nunca recuperaron la conciencia v --
ninguno salié del coma que tuviera mds de 5 dias de duracién.-
E1 90% de los pacientes que evolucionaron satisfactoriamente -
estuvieron alertas dentro de las primeras 18 horas después de-
la resucitacién. El coma, la falta de respuesta motora, la au
sencia de reflejos pupilares a la luz asi como de los reflejos
oculocefilicos estdn asociados con un mal pronéstico para la -
funcién neurolégica. Estas conclusiones fueron ratificadas --
por los mismos autores, al realizar un estudio prospectivo de-
63 pacientes que recibieron una lesién cerebral isquémica-an6-
xica. De ellos, 25 (40%) sobrevivieron, 16 con excelente recu
peracifn, 8 con buena recuperacidén y 1 con déficits severos. -
Estudi? la significancia pronéstico de la actividad de los re-
flejos del tallo cerebral y de los niveles de la conciencia, -
Sus pacientes fueron clasificados de acuerdo al esquema de los

s : . 6
niveles de la conciencia de Plum y Posner.4

Se determin® que habia una estrecha correlacién entre-
los niveles de la conciencia y la recuperacidn, es decir, que-
pacientes que inicialmente se encontraban en estado de coma --
profundo y que permanecfan en ese estado hasta 72 horas des- -
pﬁés, morian o quedaban con déficit neuroldgico severo. Los -

pacientes que se encontraban alerta o soporosos en las prime--

16



ENCEFALOPATIA NIPOXICA

VNiveles de la conciencia iniciales.

[ PN Estado de alerta
Seevennnn Somnoliento, confuso, con respuesta a la
voz.

4...0000. S6lo se despierta por estimulos fisicos.

K O No estd despierto, reacciona sdlo a esti

mulos dolorosos.

2........ Respuesta flexora al dolor (postura de -

decorticacidn).

1........ Respuesta extensora al dolor (postura de

descerebracidn).

0........ Ausencia de respuesta.

Neurology: 1980,



ras horas después del insulto isquémico, tenfan mayores posibi

lidades de sobrevivir con buena recuperacién neurolégica,

Se analizaron los reflejos del tallo cerebral. La su-
pervivencia y la calidad de vida se correlacionaron con la pre
sencia o ausencia de los reflejos en un tiempo dado; despuds -
de 6 horas ningfin paciente sobrevivié que tuviera anormalida--
des en tres o mis reflejos. La oftalmoplejia total siempre es
tuvo asociada con un resultado fatal. Todos los pacientes que

no tenian reflejos pupilares y corneales murieron.

CORRELACION ANATOMOCLINICA.- Se ha mencionado ante---
riormente que las manifestaciones clinicas de la encefalopatia
hipéxica dependen de mdltiples factores, como las condiciones-
previas del enfermo, la duracién v la severidad de la hipoxia,
la coexistencia de hipoxia con hipotensidn arterial, etc, Asi
pues, los pacientes se pueden clasificar de acuerdo a la esca-
la de los niveles de la conciencia de Plum v Posner'®. Los pa
cientes que tienen las peores condiciones se encuentran en es-

tado de coma profundo.

lecientemente se realizé un estudio de casos humanos -
..en que el estado de coma habia precedido a la muerte. Los ce-
rebros- fueron estudiados v se encontraron en ellos dos tipos -

principales de lesiones:

18



1.- En el primer grupo se cncontrd una lesidn demostra
ble, en 61 se incluian la hemorragia subdural, subaracnoidea y
¢l infarto masivo. Usualmente la lesisn involucraba s3lo una-
porcién de la corteza y de la sustancia blanca subcortical, --
sin lesiones visibles del cerebro medio y/o del tilamo. Pre--
sumibleriente, el coma en csos casos es el resultado de la in--
terrupciin completa de los impulsos corticofugales que normal-
mente sostienen al sistema reticular activador dienceflilico y-

mesencefilico.

2,- El segundo grupo es mis grande que cl primero y en
€1 no se encuentran lesiones visibles a simple vista. Usual--
mente las lesiones microscdpicas son difusas y muchas veces la

lesi6én se encuentra a nivel subcelular o molecular,

Tales cambios patolégicos son compatibles con las de--
ducciones fisiol3sgicas que el estado de coma prolongado corre-

laciona con lesiones del sistema corticaldiencefiilico.

Dougherty 22 estudié 10 pacientes que desarrollaron esta
do vegetativo persistente a consecuencia de una lesidn hipéxi-
ca isquémica. A todos se les practicd autopsia despuls de su-

muerte, El estado vegetativo varid desde 2 hasta 8 semanas.

. MacroscOpicamente tres cerebros se observaban normales.

Tres pacientes presentaban necrosis granular de la corteza ce-
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rebral. En dos de ellos, la necrosis cortical se¢ encontraba -
diseninada en los hemisferios cerebrales, en el tercer pacien-
te s¢ encontraba limitada a los ldbulos occipitales. Un cere-
bro mostrd muchas lesiones isquémicas multifocales e infartos-
cerebrales hemorrdgicos. Otro paciente mostrd un infarto occi
pital. Dos cerebros tenfan hepmorragias subaracnoideas exten--

sas.

Microschpicamente cada cerebro mostraba evidencia de-

lesién substancial de los hemisferies cerebrales. Los cere- -
bros que aparentemente se observaban normales mostraron exten-
sa necrosis cortical laminar en dos v prominentes pérdidas neu

ronales en el tercero.

£l dafio cortical observado en 9 pacientes se debid --
a infartos multifocales, infartos laminares, o ambos. En 4 --
de los 9 cerebros el dafio neocortical fue mds severo en los 18
bulos occipitales vy parietales. Uno de los pacientes con in--
fartos cerebrales multifocales tenia infartos similares en el-
bazo v en el rifién; los vasos adyacentes a tales infartos tan-
to en el cerebro como en el bazo y en el rifién contenfan mate-

rial embdlico organizado.

i1 cerebro del 10o. paciente no presentd necrosis pe-
ro si pérdidas neuronales difusas con gliosis del neocértex, -

del hipocampo y del tdlamo.



CORTE FRONTAL DEL CEREBRO.

1l.- Cabeza del nicleo caundado.
2.- Ndcleo anterior del tdlamo.
3.~ Niicleos laterales del t4lamo,
4.- Nicleos mediales del tdlamo
5.~ Nfoleo paraventricular,

6.- Putdmen.

Tew Pallidum,

8.- Cola del micleo caudado
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Siete verebros mostraron pérdidas ncuronales con glig
sis en el sector de Sommer del hipocampo, pero en tres pacien-
tes ¢ste fue histolsgicamente normal. Hubo pérdida de las cé-
lulas de Purkinje del cerehelo, 1lo cual se asoci¢ con gliosis
en 9 de los 10 pacientes. Los ganglios basales y el tdlamo --

también mostraron pérdidas neuronales v gliosis.

Las secciones del tallo cerebral fucron normales ex--
cepto en un paciente que presentd un microinfarto en el colicu

lo superior.

{OMPLICACIONES. - Las secuelas permanentes o sfindromes

posthipixicos que son observados mds frecuentemente son:

1.- Estado vegetativo persistente.- Jenett ¥ Plum des
cribieron el término estado vegetativo persistente para descri
bir el estado de los pacientes que se mantienen despiertos ---
pero no conservan sus funciones mentales superiores. En la --
primera o en la segunda semana después de la lesifin cercbral -
los pacientes permanecen en estado de coma profundo; luego - -
ellos comienzan a abrir los ojos, primero en respuesta a esti-
mulos dolorosos y despu€s espontineamente; pueden pestafiear en
respuesta a los estimulos; intermitentemente sus ojos se mue--
ven de un lado a otro pero la verdad es que ellos no se dan --
cuenta del nedio que los rodea ni se pueden comunicar con €l.-

Sus respuestas estin limitadas a posturas primitivas y. a movi-
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mientos reflejos de los miembros. Este estado debe distin- -

guirse del sindrome del locked-in en el que el paciente se man
tiene despierto, se da cuenta del medio ambiente, pero no pue-

de comunicarse,

2.- Demencia con y sin signos extrapiramidales.- El -
cuadro clfnico depende de la extensifn de la lesifn; si se pro
ducen microinfartos en los ganglios hasales y en el tallo cere
bral habrd predominancia de sintomas extrapiramidales. Las --
partes del cerebro mis afectadas son los 13jbulos frontales vy -

los 16bulos temporales.

5.- Agnosia visual.- Si ocurren microinfartos en los-

l16bulos occipitales,

1,- Sindrome extrapiramidal con debilitamiento men- -
tal. Si hay atetosis y distonfa se encuentran iesionados el -
cuerpo estriado contralateral y sus conexiones con el tilamo.-
Si se detecta incoordinacién motora, temblor de intencidén e hi
potonfa la lesidn se encuentra en el hemisferio cerebeloso ho-
molateral, o en los pedlGnculos cerebelosos medio o inferior, -
asi como el brazo conjuntival superior. Si se encuentra rigi--
dez de descerebracifn, opistétonos v extensién de brazos y - -
piernas habitualmente se encuentra involucrada la parte alta -

_,del tallo cerebral, el nicleo rojo y las estructuras entre’el-

"nGcleo rojo y el vestibular.



3.- Coreoatetosis.- Es consecuencia frecuente de dafio-
hipixico en el nacimicnto o de kernicterus. Los eximenes post
morten en algunos casos han mostrado cambios patollgicos pecu-
liares: un status marmoratus en el cuerpo estriado, con pérdi-

da de las fibras medulares.

G.- Ataxia cerebelear.- Depende en mayor parte de la-
lesidn del vermis cercheloso que de los hemisferics y/o de los

peddnculos.

- . ‘. . Lo 32

7.- Mioclonus de¢ accién o de intencién™".- Es una --
variedad especial de mioclonus evocada por la actividad nwuscu-
lar, particularmente al intentar realizar movimientos volunta-

rios.

8.- Estado anmésico de Korsakoff.- Este término se --
utiliza para designar un trastorno comfin de la funcién cognos-
citiva en la cual la memoria ocupa el principal desarreglo. --

Posee dos signos significativos:

a) Alteracidn en la capacidad de recordar eventos u- -
otra informacidn que hubiera sido establecida antes del comien

zc de la enfermedad (amnesia retrfégrada).

b) Una alteracién en la capacidad de adquirir nueva -

informacién (amnesia anterfgrada).
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CEREBETLO

1 Culmau-

2.- Ped¥nculos bral

3.~ Tabéreulo drigémi teri
4e Iingnla.

5.~ Hemipfario cerebeloso.

25



dtras funciones cognoscitivas (particularmente la con
centracién, la organizacidn espacial, las abstracciones visua-
les y verbales) pueden también estar alteradas pero en grado -

relativamente renor.

Finalmente cabe mencionar que las estructuras anatdmi
cas encargadas de la funcifn de la memoria son el diencéfalo -
y las formaciones del hipocampo. Horel28 estudij la neuroana-
tomfa del aprendizaje y la memoria y encontrd en los cerebros-
de los pacientes con Psicosis de Korsakoff lesiones en la por-
cién inferomedial del 15bulo temporal, el hipocampo y el nf- -

cleo dorsomedial del tilamo.

9.- Crisis Convulsivas.- Pueden tener diferentes pa--
trones electroencefalogfaficos, de acuerdo al sitio especifico

v a4 la severidad de la lesién, -

10.- Encefalopatfa postanfixica retardada.- Aparente--
mente, después del evento hipdxico existe en forma inicial una
recuperacifn completa que puede durar entre 2 y 10 dias y algu
nas veces mAs; sin embargo, posteriormente se presenta una re-
cafda caracterizada por apatia, confusidn, irritabilidad y oca
sionalmente agitacién o manfa. Pocos pacientes se han llegado
a4 recuperar de este segundo episodio. Los pacientes que sobre
viven quedan con secuelas neurolégicas importantes como debili

dad, marcha atiixica, rigidez difusa y espasticidad. Pueden per
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manecer en estado de coma profundo v finalmente morir.

NDIAGNOSTICO.- Se fundamenta en base a la historia del
evento hipdxico y a la evidencia de la oxigenacidn reducida de
1a sangre arterial (en general, un [’02 de menos de 50 mm de Hg
causa confusidn, y menos de 25 mm de Hg, coma) o por intoxica-
cibén por mondxido de carbonoe (esto {ltimo se indica por el co-
lor rojo cereza de la piel o por una banda cspectroscdpica ca-
racterfstica), presiones arteriales disminuidas (tensidn arte-

rial sistdlica por abajo de 70 mm de Hg), o paro cardfaco.

£l Electroencefalograma (EEG) es utilizado en forma -
cifnica y experimental para cuantificar la severidad de la hi-
poxia cerebral. En el hombre, un EEG se torna lento a una - -
PO, de 35 torr o cuando el flujo sangufneo cerebral se reduce-
a un 40% de lo normal, Un electroencefalograma isceléctrico -
{no causado por drogas o hipotermia), implica hipoxia severa -
suficiente para alterar la funcién cortical, y llegar a produ-
cir el Sindrome de muerte cerebral.

Las consideraciones centrales en el diagndstico de --

muerte cerebral son:

i.- La ausencia de funciones cerebrales.
2.- La ausencia de funciones del tallo incluyendo 1la-

respiracién espontdnea.
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5.- La irreversibilidad ¢l estado.

.a ausencia de la funcién cercbral es juzgada por la-
pérdida de movimientos espontineos vy la ausencia de respuesta-
a la estimulacidn visual, auditiva y cutinea. Sin embargo, --

los reflejos espinales pueden estar presentes.

El EEG es el indicador evaluable de la nuerte cere---
bral. El silencio electrocerebral se traduce como una linea -
isoeléctrica. No debe haber cambios en el potencial eléctrico
sobre 2 mV durante 30 minutos. Es importante mencionar que cl-
electroencefalograma plano no siempre significa muerte cere- -
bral. Esto se observa en estado de profunda hipotermia y en -

intoxicaciones con drogas sedantes o hipnéticas.

Se consideran ausentes las funciones cerebrales si no
hay reaccién pupilar a la luz, si faltan los reflejos cornea--
les, oculocefdlico, vestibulo-cerebeloso, orofaringeos y tra--
queales. Tienen respuestas de decorticacién o de descerebra- -
- ¢i6n, se pierde el automatismo respiratoric y no hay respuesta
a estimulos dolorosos, Ahora bien, los criterios clfinicos de- -

muerte cerebral en el nific no estdn atin bien establecidos.

TRATAMIENTO.- Es sabide que la hipotermia y los barbi
tlricos descienden el flujo sanguineo cerebral, la velocidad -

del metabolismo cerebral-e incrementan las resistencias vascu-

28



lares cerebra18531. Estos conceptos se han aplicado a la ence
falopatia hipéxica para proteger al cerebro de una variedad de
insultos isquémicosso’]7. Sin embargo, la utilizacidn de ta--
les procedimientos se relacionan con las dosis. Esto signifi-
ca gque temperaturas muy bajas pueden provocar irritabilidad --
miocdrdica; y grandes dosis de barbitfiricos llegan a producir-

depresiSn cardiovascular.

La aplicacién combinada de barbitfiricos e hipotermia-
produce un EEG de bajo voltaje y de muy baja frecuencia. Hay-
un descenso paralelo en los niveles del flujo sanguineo cere--
bral, del consumo cerebral de Oxigeno y del consumo cerebral -

de glucosa.

Michenfelder'' estudid perros a quienes administré --
dosis masivas de tiopental., En dicho estudio, la capacidad --
del tiopental para disminuir el metabolismo cerebral correla--
cioné con los efectos de la funcidén cerebral evaluada en el --

EEG.

Hidgerdal y colaboradores26 estudiaron los efectos - -
protectores del fenobarbital y la hipotermia én 1a hipoxia ce-
rebral y encontraron que las ratas estudiadas desarrollaban --
una acidosis metabGlica menos severa y un contenido de Oxigeno

arterial mis alto.
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ievin realizd un estudio en ratas ligdndoles una arte
- ria cardtida v observd que el flujo sanguineo cerebral dismi--

nuia a menos del 10%.

Carlsson y colzﬂmradorcs]4 estudiaron ratas Wistar ex
puestas a hipoxia. Fueron después sometidas a hipotermia en--
contridndose en los animales hipotérmices menor acidosis y un -
alto contenido de Oxfigeno c¢n la sangre arterial en relacidn --

con los animales normotérmicos e hipéxicos.

Laffertyﬁl estudié los efectos metabflicos y vascula-
res de la hipotermia (30 GC) y 1a anestesia profunda con pento
barbital en 15 perros encontrando un gran descenso del metabo-

lismo cerebral.

Shapire vy colaboradores47 estudiaron 5 pacientes con-
hipertensidn intracraneal que habfan sido tratados previamente
con diuréticos, esteroides y terapia con hiperventilacién., A-

“los pacientes se les administrd pentobarbital a una concentra-
cifn sérica de 3 mg %, e hipotermia (30 GC), con ello se obser

v6 una reducci¢n de la hipertensibn intracraneal persistente.

Se ha visto que durante la hipertensifén intracraneal-
progresiva se establece un circulo vicioso y cada vez existe -
mds compresifn cerebral, isquemia y necrosis de tal manera, --

que la hipotermia y los barbitiiricos interrumpen el ciclo.
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.. 4 - N
Nilsson 3 encontrd que los metabolitos cerebrales pue
den ser protegidos contra la deplecidn, por Jos barbitliricos -

durante el perfodo de isquemia cerebral.

16
Cockburn y colaboradores encontraron que la aneste-
sia con pentobarbital administrada a los monos hembras rhesus -
parturientas ofrecian un grado de protecci®n al recifn nacido-

asfixiado.

llipotermia.- La hipotermia fue la primera modalidad-
de tratamiento para la hipoxia cerebral. La protecci?n es re-
sultado de un descenso del consumo cerebrgl de Oxfgeno, el - -
cual en el hombre es casi 7% por grado Ceisiussg. Debido al -
descenso de los requerimientos de energfa, la velocidad de las
pérdidas del ATP neuronal durante el paro circulatorio es dis-

40.

minuida por la hipotermia El periodo de seguridad del paro

circulatorio se extiende desde aproximadamente 4 minutos a 37-
GC hasta 35 minutos a 17 GCSO. La hipotermia también ofrece -
proteccién en la hipoxemia arterial. Se realizd un estudio --

con ratas las cuales fueron enfriadas a 27 GC y sometidas a --
de 12 torr. Ellas presentaron s0lo moderada acidosis-

una PO2

metabSlica cerebral sin descender las concentraciones de ATP4.

Los autores sugirieron dos mecanismos de proteccién: un des- -

censo del consumo cerebral de Oxigeno y una desviacidn de la -

curva de disociacidn del Oxfgeno hacia la izquierda, lo cual -

permitiria una mayor carga de Oxigeno por la Hemoglobina.

31



Proteccidén con barbitdricos.- La anestesia con barbi

tiricos disminuye el consumo cerebral de Oxigeno hasta un 50%-

43'45, desciende la velocidad de la deplecidn de =P durante el

]3’49. Ya que el P es requerido pa

paro circulatorio cerebral
ra el mecanismo de la bomba de Sodio, al descender el metabo--
fismo existe mayor superviviencia de los tejidos cerebrales de
privados por Oxigeno. Sin embargo, es probable que al descen-
der el consumo cerebral de Oxigeno se refleje un descenso de -
la funci6n cerebral, no un descenso en el Oxigeno requerido pa

ra mantener la integridad celularqs.

La prevencién o la reduccién del edema cerebral estii-

relacionada con la protecci3n de los barbitfiricos en la isque-

mia.

El edema pericapilar, presumiblemente causado por da-
fo a los capilares, aparece dentro de pocos minutos después --

16,23'

de una lesidn hipdxica severs posteriormente aparecen las

neuronas hinchadas.

)myersg v Smithda, estudiaron 1a irreversibilidad del
dafio isquémico. Si el edema pericapilar impide el flujo, se -
establece un circulo vicioso por medio del ¢ual la isquemia y-

el edema empeoran cada vez mis,

l.a concentracifn de radicales libres en las neuronas-

se incrementa después de un insulto -hipdxico severo y pueden -
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causar destruccidn de los dcidos nucleicos y eventual muerte -
celular. Siesjo sugiere49 una hip3tesis en la que menciona --
que los barbittGricos tienen radicales libres que limpian y pre

vienen dc los efectos letales.

Otras medidas.- Long y colaboradore537 MOStraron evi-
dencias incontrovertibles de un descenso del edema cerebral --
con ¢l tratamiento con corticosteroides. Kabrine y Kempese, -
mostraron que la administracidn de corticostercides produjo un
descenso del edema cerebral y de la hipertensidn intracraneal-

en perros.

En humanos, Faupel y colaboradores y Gobiect y colabo-
radores, mostraron que la mortalidad descendia en los pacien--
tes que recibfan dexametazona. Miller y colaboradores remar--
caron la importancia de controlar 1a Hipertensién Intracraneal

para reducir la mortalidad por edema cerebral.
5e utilizan también, las soluciones hipertdnicas y -~-

el furosemide (sobre todo si el paciente cursa con Hiperten- -

5i6n Arterial)’s.

33



CONCLUSIONES

1.- La encefalopatia hipdxica es una entidad clinica-
determinada por la insuficiente cantidad de Oxigeno (ya sea --
por isquemia, hipoxia, anemia o envenenamientos). Las funcio-
nes cerebrales a consecuencia de ello se alteran y pueden que~

dar lesionadas para siempre.

2.~ Frecuentemente es consecuencia de paro cardiorres
piratorio ocurrido en forma abrupta en las salas de emergen- -

cia, terapia intensiva o quirffanos de los hospitales.

5.- 'Si el paro cardiorrespiratorio ocurre, es muy im-
portante efectuar las maniobras de resucitacifn lo antes posi-
ble para evitar dafio neuroldgico irreversible. Si después de 5

ninutos se practica la reanimacidén el resultado serd ominoso.

+.- La observacién neurcldgica seriada en las prime--
ras horas del pare cardiorrespiratorio es vital. Si el pacien
te se encuentra alerta o soporoso su prondstico serd mejor que
si se encuentra comatcso., Ahora bien, la profundidad del esta
do de coma y la presencia de los reflejos pupilar, corneal, --
oculocefdilico y vestibulocerebeloso nos orientarin hacia un =--

buen o mal pronéstico,

5.-.Las observaciones histopatoldgicas de los cere- -
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bros de los pacientes que fallecieron con encefalopatia hipéxi
ca nos orientan hacia dos tipos de lesiones: localizadas como-
se ve en los infartos, y difusas con edema citdxico y ulterior-

dafio neuronal irreversible.

6.- Las complicaciones dependerin del sitio anatfmico
que recibifl mayor dafio. Asi, existiri agnosia visual si exis-

te un infarto en los 16bulos occipitales.

7.- E1 diagndstico se fundamenta en la historia, en -

la exploracién neurolégica y en el Electroencefalograma,

.- El tratamiento estd enfocado ademis de mantener -
las vias aéreas permeables, a tratar de disminuir el consumo -
de OXigeno cerebral, lo cual a su vez, disminuyve ¢l edema ci--
totéxico. Para ello se utiliza la hipotermia y los barbitdri-
cos. Ademis, se debe utilizar el esquema antiedema cerebral -

tradicional.



CASQ CLINICO.- Masculino de 27 anos, originario y re-
sidente de Mazatldn, Sinalos. Sin antecedentes heredofamilia-
res de interés. Sin toxicomanias. Entre sus antecedentes per
sonales de importancia sGlo se mencionan cuadros de faringou--
migdalitis de repeticién. Debido a ello se decidié realizar -

amigdalectomia.

A su ingreso el quirdfano sus signos vitales eran: -
TA 110/80 T 36.4 GC, FC 74 x ', FR 18 x ', Después de haberse
administrado la neuroleptoanalgesia se le aplicé anestesia ge
neral por inhalacidén (Halotano), Tres minutos después presen-
t6 paro cardiorrespiratorio. Se someti6 a maniobras de reani--
maci6n hasta que finalmente recuperé el automatismo cardiaco y

respiratorio,

La exploracién neurolégica realizada en la la. hora -
revelaba: estado de coma profundo, sin reflejo pupilares a la-
luz, ausencia del reflejo corneal, asi como de los reflejos --
oculocefilico y vestitulo cerebeloso, reflejos osteotendinosos
aumentados, Babinski fuertemente positivo. Se reports en ese-
momento una crisis convulsiva ténico-clénica generalizada., Te
nia débil respuesta a los estimulos dolorosos. Tendria a man-
tener extendidos y espdsticos los cuatro miembros con tenden--

cia a la pronacién de los mismos.

A las 6 hrs. la espasticidad desparecid y existia --
una d&bil respuesta pupilar a.la luz. El reflejo corneal esta
ba presente. Los reflejos oculocefdlico y vestibulocerebeloso-
eran anormales. Se mantenia con débil respuesta a los estimu--

los dolorosos,
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El examen neurolégico a las 12 horas no report6 nin--

glin cambio.

A las 24 hrs permanecia en estado de coma, pero la -
respuesta a los estimulos dolorosos sc habia incrementado. Los
reflejos pupilar y corneal eran débiles. Hasta ese momento --
sus signos vitales eran normales; su diuresis cra de 1800 cn -
24 hrs. de caracteristicas macrosc3picas normales. A las 48
hrs el estado de coma tendi8 a hacerse mis superficial, presen
t§ dos ¢risis convulsivas similares a la primera descrita y --
apareci6 fiebre de 38,5 GC . Los reflejos oculocefdlico y ves-

tibulocerebeloso estaban ausentes. E1 Babinski era positivo.

A las 72 horas se clevaron sus cifras tensionales has
ta 200/120, las cuales se mantuvieron altas en las priximas ho
ras a pesar de la administracifn de nitroprusiato. Su explora
cifn neuroldgica revelaba: estado de coma profundo, sin res- -
puesta pupilar a la luz. Reflejos corneales, oculocefiilico y
vestibulocerebeloso ausentes, Oftalmoplejia total, Babinski-

positivo, Automatismo respiratorio presente,

2 los 4 dias presentaba las mismas condiciones neuro-

légicas, con fiebre de 39 GC, TA 180/110, FC 120 x ', FR 35 -~

. x '; en tdrax habia numerosos estertores de grueso y pequefio -
calibre. EIl automatismo respiratorio, que habia funcionado --

bien hasta ese momento, comenz6 a fallar (desarrolld episodios

de apnea con respiracién tipo Cheyne-Stckes). Tres horas mis-

tarde fallecid,
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Se manejd con barbitdGricos, soluciones hiperténicas,-

corticosteroides, anticonvulsivos, antibiéticos, diuréticos, -

antihipertensivos.

Los exfmenes de laboratorio son los siguientes:

3h

Hb

Ht
Leucocitos
Linfocitos
llonocitos
tosinéfilos
Bas6fiios
Segmentados

Bandas

63
10

QUIMICA SANGUINEA

Glucosa
Urea

Creatinina

97
22
1.

800

dias

20 30.
13.2 13.2
15.6 45.6
14 600 19 300
14 14

2 2

1 1
0 1
68 66
15 17
125 150
30 30.5
1.4 1.4

d4o.
12,8
45

19 800
10

148
60 -



Examen General de Orina.

Albuminuria Huellas
Bacteriuria escasas
Electrolitos

Na 123

K 2.5
Cl 102

SR OB Loy
huellas 4+ et
e5Ccasas NUMErosas nuUMCIrosas

133 133 132
2.8 1.7 5.1
100 105 103

Rx de Térax: Infiltrados moteados distribuidos en ambos cam- -

pos pulmonares. Silueta cardiovascular normal,

El EEG indic6 disfuncién cerebral bilateral severa.
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