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Encefalopatia anoxo-isquémica

Introduccion

La demanda de oxigeno del sistema
nervioso central es continua y de su
aporte segundo a segundo depende la
integridad funcional y estructural del
encéfalo; de alli que el impacto de la
isquemia sobre el sistema nervioso
central sea dramatico. La capacidad del
encéfalo de almacenar oxigeno o fosfatos
de alta energia es minuscula y el margen
de seguridad frente a la deprivacion de
oxigeno es también minimo; por lo cual
la falta de riego sanguineo al cerebro
genera un alto riesgo de dafio perma-
nente o de muerte. Aunque al cerebro
del adulto corresponde solo 2% del peso
tisular total, éste consume cerca de 25%
del oxigeno inhalado. El efecto de la falta
de oxigeno sobre la funcion cerebral fue
descrito desde 1875 por Croce Spinelli
no obstante lo cual, la anoxo-isquemia
cerebral continda representando un reto
diagndstico y terapéutico aun en los
albores del siglo XXI.

El paro cardiorrespiratorio (PCR) por
su parte, cobra cerca de 400.000 vidas en
los Estados Unidos cada afio; no existen
cifras que permitan medir la carga de
tal evento en Colombia, pero resulta
aplicable entre nosotros la reflexion de
que a pesar de los esfuerzos que se
hacen en Norteamérica para entrenar
personal, desarrollar mecanismos de
alarma o hacer expeditos y eficaces los
sistemas de trasporte de victimas de paro
cardiorrespiratorio, no se han observado
cambios apreciables en el resultado final

del PCR extra hospitalario. En algunas
regiones las tasas de supervivencia son
menores 5%. La investigacion en paro
circulatorio es dificil; aunque existen
cerca de 10.000 publicaciones, menos
de 10% son verdaderos ensayos clinicos
y muchas intervenciones en apariencia
utiles en el modelo animal, fracasan en
su aplicacion en seres humanos, debido
quiza a las diferencias intrinsecas interes-
pecies, al tiempo que en el laboratorio
las multiples variables del evento son
controladas, situaciéon opuesta a la de
la vida real. El factor mas importante en
este juicio es el tiempo de inicio del paro,
condicién imposible de establecer en el
evento real.

Definiciones

La encefalopatia hipéxica es uno de
los mas desastrosos sucesos clinicos
en las salas de urgencia o de cuidado
critico. Las condiciones médicas que la
producen con mayor frecuencia son:

« La asfixia (por inmersion, estrangu-
lamiento, compresién de la traquea
etc).

* La intoxicacién por monodxido de
carbono (CO) que conduce a paro
respiratorio seguido por paro car-
diaco.

» Las paralisis del aparato respiratorio
(enfermedades neuromusculares:
Guillain Barré y otras) u originadas
en el sistema nervioso central (SNC):
trauma y enfermedades vasculares
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o epilepsia.

* Infarto miocardico o hemorragia
masiva con choque y colapso circu
latorio.

A la isquemia cerebral producida por
paro cardiorespiratorio (PCR) en adultos
la mayor parte de este capitulo hace
referencia .

Quiza los términos anoxia e hipoxia
se refieran a la ausencia total o parcial
de oxigeno en los tejidos mientras que
anoxemia e hipoxemia se refieran a la
misma deficiencia en la sangre circulante.
La expresion isquemia se usa para
referirse a la reduccién o ausencia de
flujo sanguineo.

En 1925 Barcroft presento su clasica
categorizacion de la isquemia cerebral,
que todavia se usa a pesar de que
su utilidad clinica sea limitada: La
isquemia andxica define la reduccion de
oxigeno en la sangre y se caracteriza
por saturacion insuficiente o baja presion
parcial de O, en la misma. Su forma
mas comun se debe a cualquier tipo de
interferencia a la llegada de O, a los
capilares alveolares y es causada por
cualquier forma de obstruccion de la
via aérea, a disfuncion motora del térax
0 a estrangulamiento o inmersion. La
isquemia anémica esta condicionada
por una deficiencia o reduccién de la
hemoglobina en si misma. En condicio-
nes de anemia, aunque la saturacién
sanguinea de O, sea plena, la cantidad
de oxigeno por unidad de volumen san-
guineo es baja. La isquemia isquémica
finalmente, la condiciéon mas frecuente
en la clinica cotidiana, es la producida
por la disminucion critica o la ausencia
de flujo sanguineo en el cerebro, aunque
la saturacion arterial de oxigeno y su
presiéon parcial puedan ser suficientes.
En esta condicion, la extraccion de O,
es total en pocos segundos y la falta de
renovacion produce paralisis respiratoria
tisular practicamente inmediata. De
alli que la expresion anoxo-isquemia
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englobe la mayoria de las situaciones
que en la clinica conducen a la paralisis
de la maquinaria energética celular por
deprivacion de oxigeno.

Desde luego hay una inmensa gama
de condiciones patologicas que deprivan
al cerebro de flujo sanguineo, tanto en el
adulto como en los nifios; sin embargo
esta secciéon de la Guia se centrara en
la anoxo-isquemia del adulto y su forma
mas comun y devastadora que es la
resultante del paro cardiocirculatorio
(PCR).

Patogenia

No ha sido facil establecer los efectos
netos de la falta de oxigeno tisular en
condiciones de isquemia cerebral, debido
a que tanto la falta de oxigeno como la
de glucosa, al igual que la acumulacion
de Co, y otros productos de deshecho
metabdlico ocurren de manera simul-
tanea y cada uno de ellos aporta al dete-
rioro funcional. No obstante, la ausencia
de oxigeno es sin duda un factor deter-
minante. Esa falta de oxigeno genera
una rapida alteracion de la barrera
hematoencefalica, con edema cerebral
subsecuente y colapso de la pequefa
vasculatura que condiciona el fenédmeno
de no-reperfusion.

Los mecanismos que defienden al
encéfalo de la isquemia y que tienen
como proposito mantener la cifra magica
de Flujo Sanguineo Cerebral (FSC) de
50 ml x 100 gm/min son diversos; contri-
buyen la acidosis, la reduccion de la
presion parcial de oxigeno y el aumento
de la de CO,, todos los cuales producen
vasodilataciéon en un primer esfuerzo
por mantener el FSC. A este proceso
compensador contribuye el mecanismo
de autoregulacién cerebral, mediante el
cual se requieren presiones arteriales
medias inferiores a 60 mm de Hg para
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producir hipoperfusion; de manera similar
el FSC responde de manera compensa-
dora a la baja en la presion parcial de
O, y al incremento de CO,. Algo similar
ocurre en respuesta al pH del espacio
extracelular con incremento del FSC por
reduccion en la resistencia vascular en
relacion con el incremento de lactato.

En condiciones normales, la glucosa
es el unico sustrato utilizado por el cere-
bro en su metabolismo oxidativo. Durante
anoxo-isquemia, el tejido cerebral cambia
su metabolismo a glicdlisis anaerobia
y rompe uniones de compuestos de
fosfato (fosfocreatina y adenositrifosfato)
para obtener energia; en un minuto
de isquémia hay una abrupta caida de
energia derivada de esas fuentes y la
ineficacia energética del metabolismo
anaerobio es superada rapidamente
por la demanda. Los acontecimientos
subsecuentes incluyen la pérdida de los
gradiantes ionicos trans - membranas
debido a la falla de la bomba de sodio
potasio ATPasa y otras bombas idnicas
dependientes de energia; las neuronas
y las células gliales se despolarizan por
la entrada de sodio, cloro, calcio y agua
al citoplasma.

La falla energética y los cambios
i6nicos descritos, generan un incremento
de glutamato, hiperexcitacion de los
receptores glutamatérgicos de N-metil-
D-aspartato (NMDA) ionotréficos vy
metabotréficos y de los receptores del
acido amino-3-hidroxi-5-metil-4 isoxazol-
propiénico (AMPA), que contribuyen al
incremento de la concentracion de calcio
intracelular reforzado por la estimulacion
de los canales de calcio dependientes
de voltaje. El incremento intracelular de
calcio y la acidosis son factores esen-
ciales de la necrosis celular inmediata;
posteriomente, la inflamacién y la acti-
vacion de fendmenos apoptoticos contri-
buiran a la magnitud del dafo. Durante
la isquemia y la reperfusion se generan
radicales libres, entre los que se incluye

el monoxido de nitrégeno (NO). Los
radicales libres son moléculas altamente
reactivas que se producen en los estados
iniciales y tardios de la isquemia cerebral;
se producen especies reactivas de
oxigeno por el metabolismo del acido
araquidonico y la NO sintasa neuronal
(nNOS) las cuales encadenan meca-
nismos de lesion intermedios y tardios
involucrados en la infiltracion de neutro-
filos en el area isquémica y en la sintesis
y activacion de la NO sintasa inducible
(iNOS) vy la cicloxigenasa-2 (COX-2).
Esta secuencia de eventos conduce a la
muerte celular conocida como oncosis o
necrofanerosis definida como la pérdida
de la morfologia celular debida lisis
celular y desencadenamiento procesos
inflamatorios.

Sin embargo, existe un proceso de
muerte apoptdtica o muerte celular
programada en la cual se activan meca-
nismos intracelulares dependientes de
energia que llevan a una degradacion
regulada de la célula la cual es eliminada
por células fagociticas mas tarde, sin
desencadenar reaccioén inflamatoria;
quizas éstas dos formas de muerte
celular ocurran desde la etapa aguda y
no correspondan a mecanismos secuen-
ciales. Finalmente, cabe recordar que los
mecanismos de muerte celular progra-
mada que ocurren en forma tardia son
cada vez mejor conocidos pero superan
el interés de este capitulo.

Ocurren cambios electrofisiolégicos
inmediatos, en estrecha correlacion con
la anoxo-isquemia, revelando la critica
dependencia funcional del encéfalo del
flujo sanguineo. Reducciones de 90%
promedio en el contenido de oxigeno
producen un discreto incremento prome-
dio en el voltaje, seguido rapidamente
por disminucién de la actividad alpha
y disminucion generalizada del voltaje;
luego aparece actividad de 7 a 8 ciclos
por segundo en el vértex que se propaga
en direccion posterior. Esta actividad
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theta es reemplazada rapidamente por
delta generalizada y de persistir la
hipoxia conduce a la rapida instalacion
de silencio eléctrico. Frente a anoxo-
isquemia subita como la que ocurre en el
PCR la condicion isoeléctrica aparece en
40 segundos, aunque se hayan descrito
descargas de oscilaciones ritmicas en la
formacion reticular bulbar, asociadas con
contracciones clénicas en los musculos
respiratorios al igual que alguna activi-
dad en neuronas hipotalamicas. No
obstante esta estrecha correlacion, el
EEG convencional es un instrumento
de muy poca utilidad en la clinica dado,
que esta afectado por las condiciones
metabdlicas y las intervenciones farma-
colégicas de los pacientes en post-
reanimacion cardio - cerebro - respirato-
ria (RCCR) ya que carece de utilidad
prondstica como se vera adelante.

En lo relativo a los hallazgos histopa-
tolégicos, la combinacion sinérgica
de deprivacion de oxigeno y de otros
sustratos después de paro cardiorrespi-
ratorio (PCR) resulta particularmente
importante. No sélo existe una notable
variacion entre sujetos en términos
de resistencia cerebral a la hipoxia,
explicable por condiciones paralelas
como la temperatura corporal, sino entre
poblaciones neuronales. En el hombre,
la inconciencia ocurre 10 a 15 segundos
después del PCR o cuando la saturacion
de oxigeno arterial decae 60% vy la
presion parcial de O, es de 35 mm Hg
0 menos.

Cuando la presion parcial de O, en las
células cerebrales cae hasta 4 mm Hg,
aparecen cambios irreversibles debido
a que a estos niveles de oxigeno ocurre
desaturacién de enzimas como la cito-
cromo-oxidasa. No obstante, éste no
es un fendmeno de todo — o — nada.
El concepto de necrosis incompleta,
sefalado inicialmente por Scholz es una
forma de necrosis neuronal selectiva,
distinta del infarto regional completo,
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en la cual algunas células desarrollan
vacuolizacion o edema mientras otras
permanecen indemnes histolégicamente.
Aquellas que resultan mas vulnerables
son la oligodendroglia, los astrocitos,
las células endoteliales y la microglia
en ese orden.

Aspectos clinicos -
Pronéstico

Los avances en reanimaciéon cardio
cerebro respiratoria (RCCR) salvan vidas
y seguramente aumentan el numero de
victimas sin dafio cerebral avanzado;
pero desequilibrar la balanza hacia el lado
de la supervivencia, también aumenta el
numero de sobrevivientes con su cerebro
lesionado. Desafortunadamente aun las
modernas técnicas de RCCR rara vez
pueden sopesar factores determinantes
de lesion cerebral como el tiempo de
paro cardiorrespiratorio, antes de una
reanimacion exitosa desde el punto de
vista cardiovascular.

Las lesiones neuronales inducidas
por anoxo-isquemia son un espectro
estrechamente relacionado con el tiempo
de PCR. La condicion mas severa es
la de dafno difuso del cerebro y del
tallo cerebral capaz de producir muerte
cerebral, tema tratado ampliamente en
otro aparte de esta Guia.

Situaciones de menor severidad, pero
capaces de afectar poblaciones neuro-
nales criticas en los hemisferios cerebra-
les, en el cerebelo y muy particularmente
en el talamo, con preservacion de neuro-
nas del tallo cerebral, permiten supervi-
vencia en estado vegetativo permanente
(EVP). Quizas, esta situacion obedezca
a que los tejidos del tallo cerebral,
filogenéticamente mas antiguos, sean
por ello mas resistentes a las noxas; una
intensidad aun menor de dafio isquemico,
produce lesiones de poblaciones neu-
ronales muy sensibles a la isquemia:
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la corteza cerebral, el hipocampo, el
cerebelo y los nucleos de la base, que
producen combinaciones sintomaticas
sin limite: amnesia, afasia, ceguera
cortical, apraxia y disfuncién ejecutiva.
Este ultimo eslabon del espectro es
el que resulta de mayor interés a los
autores, porque representa un reto
de rehabilitacién e inclusion social
de enorme magnitud. Desde luego,
hay sobrevivientes que recuperan la
conciencia sin déficit aparente y hacen
manifestaciones tardias de dafio cerebral,
descritas por Plumm y Posner en los
anos setenta. Finalmente, hay victimas
de PCR con RCCR temprana y eficaz
que estan indemnes al recuperar la
conciencia después del procedimiento
de reanimacion.

El término EPV debido también a Plum
en asocio de Jennett, se caracteriza por
un estado de coma prolongado después
de noxa difusa cerebral —anoxo-isque-
mica en el caso que nos ocupa- seguido
en una a dos semanas por un estado
de aparente de vigilia que incluye ojos
abiertos y movimientos oculares esponta-
neos sin fijacion alguna (por lo tanto sin
seguimiento visual), en ausencia de toda
respuesta cognoscitiva y ausencia de
actividad motora voluntaria. Existe una
definiciéon operativa que acompana un
documento de una reconocida Academia
de Neurologia, que no s6lo describe
sus caracteristicas para uso uniforme,
sino los aspectos éticos frente a esta
condicién; pero su descripcion y analisis
sobrepasa los objetivos de este capitulo.
Basta decir que el EPV es una condicion
sin esperanza. Una vez mas, ésta no es
una condicion de todo o nada y aunque
existen descripciones sobre estados de
minima conciencia intermedios entre
EVP y estado de alerta, en lo practico no
hacen diferencia operativa con el EVP.
Aunque existen examenes paraclinicos
que evaluan la actividad eléctrica espon-
tanea o evocada del encéfalo, el meta-

bolismo mediante marcadores humorales
o el flujo sanguineo regional, su inespe-
cificidad y el riesgo de no diferenciar
estados de cautiverio o enclaustramiento,
el EVP se diagnostica clinicamente y por
lo tanto requiere de un razonable grado
de experiencia en estas condiciones
clinicas de compromiso de conciencia.
El tallo cerebral suele estar preservado
anatomopatolégicamente mientras la
corteza y la sustancia blanca cerebral
muestran muerte celular difusa con
necrosis laminar o pseudolaminar en
condicién de anoxo-isquemia global. Las
lesiones del talamo parecen determinan-
tes en el desarrollo de EVP.

Como se mencion¢ arriba, el mayor
interés para los clinicos esta en los
grados menores de isquemia global
que permiten supervivencia con grados
moderados de dafio focal o multifocal del
encéfalo. Los hallazgos clinicos en estas
condiciones pueden ir desde estados
cercanos al EVP, cubriendo un espectro
que incluye pacientes con recuperacion
de la conciencia y que exhiben combi-
naciones de demencia, paralisis pseu-
dobulbar o cuadriparsia espastica. Es
frecuente encontrar ceguera cortical,
alteraciones gnodsicas visuales, afasia
(en particular las formas transcorticales
gque obedecen a isquemia de zonas
limitrofes) y de manera muy tipica una
forma de amnesia retroanterégrada que
recuerda el Korsakoff y que es atribuible
a la vulnerabilidad del hipocampo (segu-
ramente bilateral) a la isquemia.

Un reto clinico de gran calibre es
la deseable posibilidad de predecir el
desenlace de la anoxo-isquemia global
tempranamente. No es necesario dete-
nerse en el valor medico, social y econo6-
mico que ésta estrategia conlleva y que
tiene como proposito establecer el nivel
de soporte vital que debe proveerse
a pacientes inestables durante la fase
temprana de la post-reanimacion. Se
requieren evaluaciones frecuentes y
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detalladas porque cambios modestos o
intermitentes en los signos que detalla-
mos a continuacién son de importancia
prondstica. En las primeras 6 horas pero
con mayor precision a las primeras 24,
la ausencia de reflejos del tallo cerebral,
en particular los oculovestibulares, la
ausencia de el reflejo pupilar alaluz y los
reflejos corneanos son signos uniformes
de mal prondstico de supervivencia. Son
igualmente signos de mal prondstico de
supervivencia la presencia de mioclono
multifocal y la ausencia de retirada
normal en las extremidades. EI mioclono
palatal suele preceder al mioclono mul-
tifocal florido, muy facil de identificar
clinicamente; aunque responde a clona-
cepam de manera uniforme, su trata-
miento no modifica el prondstico.

Por el contrario, si los reflejos estan
presentes en este periodo temprano y
existe alguna recuperacion del nivel de
conciencia, se deduce un pronostico
favorable de supervivencia en la primeras
6 horas. En el extremo opuesto y acorde
con el informe del Multisociety Task
Force, la recuperacion de la conciencia
es extremadamente rara en pacientes
que permanecen tres meses 0 mas en
EVP.

No existen pruebas de laboratorio que
establezcan el pronostico temprano en
anoxo-isquemia global. La Tomografia
computadorizada (TC) usada con gran
frecuencia entre nosotros, no correla-
ciona con el desenlace dado que es casi
siempre normal. Un estudio reciente
demostré que una diferencia menor de
1.18 en unidades Hunsfield entre la
sustancia blanca y la gris, medidas en
pequenas areas de los ganglios basales,
es predictiva de muerte inmediatamente
después de PCR pero como puede
notarse requiere de mediciones precisas
no siempre disponibles y no posee
capacidad de prediccion mas fina que la
de la supervivencia. Los electroencefa-
logramas (EEG) no soélo tienen baja
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correlacién con el desenlace sino que
estan seriamente interferidos tanto por el
entorno en unidades de cuidado critico,
como por intervenciones medicamen-
tosas a las cuales en ecesario someter
a la mayoria de las victimas de PCR. Es
de mal prondstico también la hiperglice-
mia temprana (mas de 300 mg/dL). La
isoenzima B de la creatinfosfocinasa, es
un buen marcador de la magnitud del
dano tisular cerebral pero tampoco corre-
laciona bien con el desenlace clinico;
algo similar ocurre con la escala Glasgow
para coma. A pesar de los esfuerzos
de Mullie y colaboradores en adaptarla
para predecir desenlace solo permite
correlaciones tardias de sobrevida y
ninguna relacion con la calidad de vida
residual. (Glasgow de 10 o mas en el
dia 2 predijo buen desenlace; 5 a 9
en el dia 6 predijo no-recuperaciéon de
conciencia).

Nuestro grupo exploré marcadores
neuropsicolégicos tempranos para recu-
peraciéon de actividad basica cotidiana
instrumental (ABCi) encontrando que
mayores puntajes en las subpruebas
de memoria (como la Prueba Verbal del
California o el inventario de eventos
socioculturales relevantes) y en las de
atenciéon (TMT forma A, prueba de digito
- simbolo y retencion de digitos) al igual
que una SPECT normal, podrian predecir
supervivencia con ABCi que permitan
retorno al trabajo.

Conviene mantener siempre un alto
grado de cautela al pronosticar EVP
0 Nno recuperacion de conciencia en
post RCCR debido a las condiciones de
inestabilidad hemodinamica, falla multior-
ganica y medicamentos depresores
del SNC que suelen afectar a estos
pacientes. Una interesante critica a los
marcadores tempranos de prondstico en
encefalopatia anoxo-isquémica publicada
por Shewmon y De Giorgio sefalé como
la mayoria de los estudios al respecto
son retrospectivos y en consecuencia no
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estan libres de sesgo; salvo uno, todos
los estudios analizados por Shewmon
carecen de intervalos de confianza para
los valores predictivos calculados; en
todos los estudios los pacientes son
intrinsecamente de mal prondstico y su
muerte o disfuncion no puede atribuirse
exclusivamente a la anoxia cerebral
como tampoco hay diferencia entre
estado vegetativo o muerte por causa
no neuroldgica y finalmente, el escaso
numero de pacientes en cada informe,
impide una conclusion estadisticamente
valida.

Por tales razones, los signos men-
cionados son solo una aproximacion al
prondstico clinico; el error falso positivo
de pronosticar pobre desenlace es
inaceptablemente alto y que sélo puede
mejorar aplazando la prediccidon varios
dias. Un punto no tratado de los pacientes
descritos por Rosenberg, Snyder y
Shuttleworth en estudios separados,
puede deducirse: es la disparidad en lo
que llamamos “buen prondstico”; de los
pacientes recuperados de EVP después
de meses, la totalidad estaban cuando
menos cuadrapléjicos y con paralisis
pseudobulbar.

Tratamiento

El pleno soporte vital en el estado de
post RCCR que incluya mantenimiento
de la presion arterial, un aporte suficiente
de O, a los tejidos, el control de la
hiperglicemia y la hipertermia, control
de convulsiones generalizadas y demas
medidas generales es mandatorio. El
control rapido de las convulsiones con
intervenciones convencionales (Diaze-
pam — Fenitoina como se menciona en el
capitulo correspondiente de esta Guia),
reviste especial importancia.

Aunque ninguna maniobra de soporte
parece favorecer netamente a pacientes
con severa anoxo-isquemia, debe men-

cionarse que la relacion entre rapida
RCCR y mejor pronostico funcional
perece confirmada; de 200 pacientes
con paro extrahospitalario en fibrilacion
ventricular defibrilados rapidamente, 145
sobrevivivieron a la admision y 79 (40%)
estaban indemnes o con discapacidad
moderada al egreso; 19 murieron des-
pués del egreso; los demas en un segui-
miento de 4.8 +/- 3 afos tuvieron una
supervivencia igual a controles pareados;
50% completaron entrevistas de calidad
de vida (SF-36) con indices casi nor-
males. Estudios aun mas recientes
revelan que crear sistemas de acceso
a defibriladores incrementa el numero
de sobrevivientes y que el uso de tales
dispositivos por personal entrenado
puede ser seguro y eficiente. No obstante
esas estrategias son utdpicas para las
victimas colombianas.

La moderada hipotermia parece mar-
ginalmente util en anoxo-isquemia;
siendo la hipotermia sin duda el mejor
neuroprotector disponible, su eficacia es
clara si puede implementarse durante la
isquemia; el mejor modelo para demos-
trar esta afirmacion es la cirugia cardiaca
moderna con paro circulatorio total en
hipotermia profunda. Nuestro grupo
(Muhfoz, Pérez, Solano) describié en
1995, la eficacia de hipotermia profunda
(18+/- 2 grados de temperatura eso-
fagica) en 46 pacientes evaluados neu-
rolégica y neuropsicolégicamente a su
egreso después de paro circulatorio
total de 5 a 117 (promedio 36 minutos)
minutos. El 70% de estos pacientes
abandond el hospital sin disfuncién
neuroldgica o cognoscitiva o con defecto
cognoscitivo minimo no discapacitante.

En contraste, la eficacia de hipotermia
post-reanimacion es apenas una espe-
ranza. En momentos en que se investiga
intensamente la utilidad de la hipotermia
en el infarto cerebral (un modelo de
isquemia focal del cerebro con hipotermia
post-isquemia), la hipotermia ha sugerido
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ventajas marginales pero no desprecia-
bles en anoxo-isquemia global: riesgo
relativo de 1.4 a favor del grupo tratado
con hipotermia leve (32 a 34 grados de
temperatura intravesical) por 24 horas
post RCCR, comparado con un grupo
control con que se trato al azar en un
estudio multicéntrico; la mortalidad
también fue mayor en el grupo tratado
en normotermia.

Otras estrategias medicamentosas,
en particular nimodipina (ampliamente
estudiada) y otros farmacos que incluyen
diuréticos, barbituricos y otros agentes
anestésicos, diuréticos y neuroprotec-
tores de diverso origen, han mostrado
resultados inconsistentes o desalenta-
dores.

Aspectos cognoscitivos en
los sobrevivientes de PCCR

Como se ha mencionado, un mejor
desarrollo en las técnicas de RCCR ha
producido un mayor numero de sobre-
vivientes con secuelas de disfuncion
cerebral; clasicamente se acepta que
debido al patrén circulatorio y a la vulne-
rabilidad selectiva del hipocampo a la
anoxo-isquemia, la alteracion selectiva de
la memoria es una caracteristica esencial
de la isquemia cerebral; sin embargo este
concepto ha sido reevaluado recientemente
desde el punto de vista tanto patologico
como clinico, dando paso a demostrar
defectos cognoscitivos mas difusos, con
predominio de la amnesia y la disfuncion
ejecutiva, la presencia de apatia y anosog-
nosia, con dependencia funcional y mala
respuesta a la rehabilitacion, cuando no
estan presentes procesos focales como
afasia o alteraciones visuales dominando
el cuadro clinico.

Los cambios cognoscitivos en los
sobrevivientes de PCR, a pesar de
su impacto social y personal, no son
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calibrados en su verdadera magnitud ni
son tenidos en cuenta para el manejo
inmediato con una perspectiva de largo
plazo. Mas de 50% de los sobrevivientes
a PCR tienen secuelas cognoscitivas
o comportamentales de importancia
funcional y de magnitud suficiente para
impedir su retorno a su vida normal
previa. Grubb y cols en 1996, investigaron
la prevalencia de las alteraciones cro-
nicas en la memoria de los sobrevivientes
de paro cardiaco extrahospitalario e
identificaron alteraciones moderadas a
severas, evaluadas con pruebas formales
en casi 40% de los individuos exami-
nados a 6 meses del evento isquémico,
en constraste con sujetos con infarto
del miocardio (IM) sin PCR. La memoria
estaba alterada en los procesos de
evocacion mientras la funcion de recono-
cimiento estaba preservada. Este patron
de alteracion cognoscitiva ha sido pre-
viamente observado en individuos con
alteracion de la memoria asociada con
dafio hipocampico localizado, incluyendo
pacientes con el sindrome amnésico
clasico. Se cree que el campo CA1 del
hipocampo es especialmente vulnerable
a dafo hipoxico. Esta zona es rica en
receptores de N-methyl-D-aspartato,
los cuales estan implicados en los meca-
nismos de muerte celular del hipo-
campo durante la hipoxia. Asi mismo,
los estudios en primates y en ratas han
mostrado que la hipoxia causa dafo
hipocampal especifico en el campo CA1,
produciendo amnesia anterégrada. La
amnesia luego de paro cardiaco en
humanos, ha sido relacionada por con
degeneracion especifica de las neuronas
del hipocampo en CA1.

En un estudio posterior el mismo
Grubb y col, confirmaron sus observa-
ciones iniciales en el proceso mnésico
post RCCR y demostraron la relaciéon
entre éstas y el compromiso en las
actividades de la vida diaria (funcional).
En los sobrevivientes de paro cardiaco
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seflalaron una reduccion significativa
en los procesos de evocacion y en los
procesos de reconocimiento comparados
con los sujetos control. Esto también
sugiere un dafo cerebral global mas
que el selectivo al hipocampo especifico
para las alteraciones de procesos de
memoria observadas. Sin embargo, no
es universalmente aceptado que el dano
en el hipocampo afecte la evocacion en
la memoria en forma aislada preservado
los procesos de reconocimiento.

En el mismo sentido, Drysdale y cola-
boradores identificaron que un tercio de
los pacientes que sufren PCR presentan
problemas en la memoria en los meses
siguientes al proceso de RCCR. El
patron de las alteraciones en la memoria
(alteracién en evocacion con procesos
de reconocimiento intactos), es también
sugestivo de dafio hipocampal. Estos
autores realizaron el seguimiento de 10
sujetos a los tres anos de haber sucedido
el evento y los compararon con un
grupo control pareado por sexo y edad,
victima de infarto del miocardio y sin
PCR. Utilizaron pruebas especificas;
los puntajes en las pruebas declinaron
significativamente en ambos grupos
comparados con la evaluacion realizada
originalmente a los 8 meses del paro,
posiblemente como efecto de enveje-
cimiento del grupo control, pero las
diferencias entre los grupos permane-
cieron significativas. Tanto los procesos
de evocacion como los de reconocimiento
estuvieron comprometidos en el grupo
de pacientes con paro cardiaco,
lo cual implica que los mecanismos de
dafo cerebral no son necesariamente
selectivos.

En contraste, Wilson, ha evaluado otros
aspectos cognoscitivos y ha descrito en
un estudio de 18 pacientes, la presencia
de alteraciones cognoscitivas difusas
las cuales afectaron no soélo la memoria,
sino las funciones visoespaciales y las
de control ejecutivo. En el mismo sentido
Sauve y colaboradores disefiaron un

estudio longitudinal para determinar la
prevalencia, el tipo, la severidad y la
evolucion natural de las alteraciones cog-
noscitivas en sobrevivientes de PCR a lo
largo del tiempo y evaluaron ampliamente
las diferentes variables psicologicas y
clinicas; 25 pacientes fueron evaluados
con baterias neuropicolégicas extensas
en las primeras tres semanas después del
PCR. De estos, 17 sujetos completaron
evaluaciones adicionales a las 6, 9, 12, 15
22 y 25 semanas incluyendo orientacion,
atencion, concentracion, recuerdo inme-
diato, evocacion a corto y a largo plazo,
razonamiento y velocidad motora. Durante
la hospitalizacion o etapa temprana, 73%
de los pacientes tenian alteraciones leves a
severas en una o mas areas cognoscitivas.
En la memoria particularmente el recuerdo
a largo plazo, fue el déficit mas comun.
A los 6 meses, 29% (5 de 17) de los
pacientes continuaban con alteraciones y
todos tenian dificultades en los procesos
de evocacion. El tiempo de recuperacion
de la conciencia después del paro fue
el predictor mas importante del funciona-
miento cognoscitivo a largo plazo en esta
muestra.

Con respecto al prondstico, Roine y
col 1993 estudiaron prospectivamente
las secuelas neuropsicolégicas del paro
cardiaco y los efectos de la nimodipina
en ellos. A los tres meses de la noxa
41 (60%) de 68 pacientes tenian alte-
raciones cognoscitivas moderadas a
severas. A los 12 meses, 26 (48%) de
54 sobrevivientes tenian dificultades
severas a moderadas. Por lo tanto los
autores concluyeron que las secuelas
neuropsicolégicas estuvieron presentes
en aproximadamente la mitad de los
sobrevivientes a un afo y pueden ser
permanentes.

Nuestro grupo (Solano, Mufoz y cols
1995) describieron cuatro pacientes
utilizando una escala arbitraria de rendi-
miento neurologico después de PCR;
seleccionamos cuatro sobrevivientes que
lograron desarrollar en forma indepen-
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diente Actividades de la Vida Diaria
(ABC): dos capaces de ABC unicamente
y dos que lograron retorno al trabajo. Los
cuatro casos fueron estudiados clinica-
mente, sometidos a una bateria neurop-
sicoldgica consistente en subpruebas de
orientacion, atencion, alternancia manual,
memoria, funcion verbal, funciones
visoespaciales y funciones ejecutivas
y se realizé una prueba de SPECT en
los primeros 10 dias de evolucion. Los
pacientes con retorno al trabajo mostra-
ron: mayores puntajes en las subpruebas
de memoria (Prueba verbal del California
e inventario de eventos socioculturales
relevantes) y en las de atenciéon (TMT
forma A, prueba de digito simbolo y
retencién de digitos); estos pacientes
no desarrollaron apraxia ni trastornos
motores y tuvieron pruebas de SPECT
normales. El estudio sugiere que en los
primeros 10 dias de evolucion de los
sobrevivientes de paro cardiorrespirato-
rio, tanto la ejecucion en las pruebas de
atencion y memoria, como la ausencia
de apraxia y alteraciones del movimiento,
en asocio de un SPECT normal, pueden
ser predictores de un retorno a alguna
forma de vida laboral.

El seguimiento de los pacientes eva-
luados por nuestro grupo, corresponde en
la actualidad a 7 sujetos con evaluacion
inmediata al PCR y una evaluacion de
control a los dos meses aproximada-
mente; de ellos 5 fueron hombres y 2
fueron mujeres, con un promedio de edad
de 49,5 anos, y de nivel educativo de 10
anos. Fueron evaluados formalmente con
examen neuroldégico y con una bateria
neuropsicologica en la cual se utilizaron
pruebas para cuantificar atencién, proce-
sos de memoria, lenguaje, funcion ejecu-
tiva y funciones visoespaciales. Los
resultados observados fueron: importante
compromiso en procesos de atencion,
evaluados con series de control mental,
TMT forma A y digito simbolo, en los
cuales los tiempos de ejecucién se
encontraron aumentados y los volumenes
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de respuestas correctas estan por debajo
de lo esperado. Asi mismo, las curvas
de aprendizaje de la prueba de memoria
del California se caracterizaron por ser
improductivas, planas, pero en especial
su ejecucion decae durante los procesos
de evocacion a corto y en especial a largo
plazo. Los volumenes totales de palabras
aprendidas fueron muy bajos, igualmente
presentaron elementos patolégicos de
perseveracion pero en especial por
intrusion. La memoria visual también
estuvo comprometida. En la mayoria de
los pacientes se observé compromiso
en la funcion verbal caracterizada por
presentar volumenes bajos en las prue-
bas de categorizacion, en especial la
fonoldgica. En las pruebas que evaluan
funcién de control ejecutivo, se observd
dificultad para secuenciar adecuada-
mente; presentaron elementos de con-
cretismo en pruebas de abstraccién y en
especial hubo dificultad para inhibir esti-
mulos irrelevantes lo cual fue evidente
en la prueba de stroop de colores. Con
respecto a la evaluacién de control,
realizada alrededor de dos meses luego
del PCR, se observd mejoria importante
en funciones como atencion, funcién
visoespacial y funcion verbal, persis-
tiendo una ejecucion similar en los
procesos de memoria.

En resumen, las alteraciones en las
funciones cognoscitivas esperadas en
anoxo-isquemia y que permite supervi-
vencia incluyen:

1. La alta prevalencia de trastornos
ejecutivos y alteraciones de la con-
ducta.

2. Defectos de aprendizaje y memoria,
fundamentalmente anterégrada.

3. Dificultades visuales, visuopercep-
tivas, visuoespaciales y gnosicas.

4. Algunas alteraciones cognoscitivas
que evolucionan a la mejoria.

5. Secuelas relacionadas con procesos
de memoria a largo plazo, que per-
manecen. Estas secuelas interfieren
con el desarrollo y ejecucién indepen-
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diente en las actividades de la vida
diaria; aquéllas relacionadas con las
actividades complejas de tipo instru-
mental (manejo del dinero, transporte,
ingesta de medicamentos etc.) pero
en especial cambia su posibilidad
de desempeno en las actividades
laborales.

Muchos sobrevivientes a PCR, lucen
aparentemente “normales” en su actitud
y desempeio motor, incluso en su comu-
nicacion; logran realizar 6 actividades
basicas cotidianas sin dificultad (bafo,
vestido, alimentacion); y solo se hacen
evidentes sus dificultades cuando se
exponen a actividades mas complejas.

Finalmente, estos cambios en las
funciones cognoscitivas y del compor-
tamiento interfieren con el desempefo
auténomo del individuo, con el equilibrio
en las dinamicas familiares y con su
participacion en la sociedad,.
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