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Resumen

La hipotermia terapéuticaconsiste en mantener una temperatura corporal especifica por un periodo determinado y
esta dirigida a reducir las secuelas de laisquemiaen el sistema nervioso.En este trabajo se exponen los mecanismos
del dafo celular inducido por la isquemia y se describenlos procesos bioquimicos en los que incide el efecto de la
hipotermia.Se revisaron 43 articulos indexados en PubMed.Los objetivos de este trabajo se dirigen adescribir los
efectos beneficiosos de la hipotermia terapéutica en el contexto de la respiracion celular afectada por el evento
isquémico, y a describir, desde un punto de vista molecular, el efecto neuroprotector de la hipotermia. La
comprension de los elementos asociados al beneficio de la hipotermia terapéutica permite integrar conocimientos de
las ciencias basicas con situaciones clinicas y contribuye a incentivar el aprendizaje significativo en estudiantes de

medicina.
Palabras clave: hipotermia, isquemia cerebral, glutamato/toxicidad, apoptosis, inflamacion

Hypothermia as therapeutic alternative

Abstract

Therapeutic hypothermia is defined as a reduction of core body temperature for a certain period of time and it is
aimed at reducing the injuries associated with arterial blood deficit in the nervous system.This work contains the
mechanisms of cellular damage induced by ischemia and also the biochemical pathways targeted by hypothermia
effects. 43 articles indexed in PubMed were reviewed. The objectives of this work are directed to describe the
beneficial effects of therapeutic hypothermia in the context of cellular respiration affected by the ischemic event,
and also describe, from a molecular point of view, the neuroprotective effect of hypothermia. Understanding the
elements associated with the benefit of therapeutic hypothermia can integrate knowledge of basic sciences with
clinical situations and therefore contributes to encourage meaningful learning in medical students.

Keywords: hypothermia, cerebral ischemia, glutamate/toxicity, apoptosis, inflammation
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Introduccién

La hipotermia terapéutica es una modalidad de
tratamiento médico dirigido a reducir la temperatura
corporal central’. Segin el rango de reduccién de la
temperatura corporal,esta puede ser leve entre 32 a 36
°C, moderada desde 28 a 33 °C, profunda desde 10 -28
°C y ultraprofunda inferior a 5°C?.

La hipotermia con fines terapéuticos se ha usado
desde la antigiiedad®aunque es en las dltimas seis
décadas que se comienza a documentar los beneficios
terapéuticos que produce la reduccion de la
temperatura corporal central en una amplia gama de
condiciones clinico-patolégicas®®.

El empleo de la hipotermia moderada en pacientes
recuperados de un paro cardiaco® o en pacientes con
infarto cerebral agudo’® demuestra objetivamente lo
acertado de este procedimiento en la proteccion del
sistema nervioso.

Pero estos no son los Unicos escenarios en los que se
ha confirmado el beneficio de la hipotermia terapéutica
en la proteccion contra el dafo que induce
complicaciones neuroldgicas.

En otras emergencias médicas, como la hemorragia
subaracnoidea’, el traumatismo craneoencefalico®, el
fallo hepatico fulminante'® y la encefalopatia hipéxica
neonatal'"'? también han empleado la hipotermia
terapéutica con el proposito de proteger el sistema
nervioso del dafo inducido por las alteraciones de base
en cada caso. Es por eso que la hipotermia es
considerada hasta el momento como el neuroprotector
mas potente®’ 1314,

Los efectos neuroprotectores y pleitropicos inducidos
por la hipotermia terapéutica constituyen un excelente
contexto para explicar cada uno de los pilares en los
que se sustenta ese efecto beneficioso, a la luz de los
conocimientos  moleculares y  bioquimicos. La
comprension de estos fendmenos permitira valorar
objetivamente el impacto y la racionalidad del uso de la

hipotermia como herramienta terapéutica.
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Objetivos Yenains®
o Describir los efectos beneficiosos de la hipotermia
terapéutica en el contexto de la respiracion celular
afectada por la isquemia.
o Describir el efecto neuroprotector de la hipotermia

desde un punto de vista molecular.

Desarrollo

Fisiopatologia del dafio neuronal inducido por
isquemia

Varios elementos de la fisiopatologia de la isquemia en
el sistema nerviososon compartidos por otras causas de
dafo cerebral, como es el traumatismo’ y la isquemia
cerebral que resulta del paro cardiaco®.

Pocos segundos después deun paro cardiaco hay
pérdida total de la conciencia y aplanamiento del
patron electroencefalografico. El predominio de la
glicolisis anaerdbica condiciona la deplecion de las
reservas energéticas. La despolarizacion anoxica, la
pérdida del balance normal del calcio entre los
compartimentos intra y extracelulares, y la acumulacion
intraneuronal de calcio produce la muerte prematura de
las neuronas'”.

La causa mas comun de la enfermedad
cerebrovascular isquémica es la oclusion brusca de una
de las arterias del cuello o del interior del craneo, lo
cual resulta en una pérdida inmediata de la
disponibilidad de oxigeno y glucosa para el tejido
nervioso. La isquemia cerebral desencadena reacciones
fisiopatologicas que constituyen la cascada isquémica y
que culmina con la muerte celular en la zona mas
afectada por la isquemia en los primeros minutos del
episodio isquémico’®.

Los eventos moleculares y bioquimicos que ocurren
en el nlcleo isquémico producen un dano celular
irreversible. El area que rodea el nicleo isquémico se
conoce como zona de penumbra isquémica’’ (Figura 1).
Los eventos que ocurren en el nlcleo isquémico
repercutiran en esta zona produciendo muerte celular

de neuronas y glias'®.
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Bioquimica

Figura 1. Alteraciones morfoldgicas y bioquimicas que ocurren en las zonas de infarto y de penumbra isquémica (A). Eventos

fisiopatologicos que se producen en la zona de penumbra isquémica y que afectan a la unidad neurovascular (B).

Notas: A: Esquema tomado, modificado y traducidode WoodruffTM. Molecular Neurodegeneration. 2011; 6:11. B: esquema tomado

del sitio: http://www.neurowikia.es/content/bases-moleculares-de-la-isquemia-cerebral

La muerte celular que se produce durante el dano

cerebral isquémico es consecuencia de varios
mecanismos como son la toxicidad mediada por el
glutamato, el estrés oxidativo, la respuesta inflamatoria
y la activacién del proceso de apoptosis'®.

Estos mecanismos tienen elementos patogénicos
comunes que se superponen, potencian y producen dafo
en las neuronas, en las glias, y en los elementos
decir en la unidad

vasculares  (Figural), es

neurovascular’®?',

La privacion absoluta de oxigeno y glucosa al tejido
nervioso activa varias cascadas patoldgicas (Figura 2)
que conducen a la muerte neuronal, particularmente en
la zona de penumbra donde el fallo energético
desencadena un desbalance ionico, liberacion de
neurotransmisores e inhibicion de su recaptura.

Entre estas vias estan la sobreactivacion de
receptores de glutamato, la acumulacion intracelular de
iones calcio, el reclutamiento de células inflamatorias,
el aumento de la produccion de radicales libres y la
apoptosis’2. Al nivel subcelular estos mecanismos

afectan la funcion de varios organelos como son las

mitocondrias, el nlcleo, las membranas celulares, el

reticulo endoplasmico y los lisosomas?®'%*,

Relacion entre isquemia, toxicidad mediada por el
glutamato y desbalance ionico

Después que se establece el infarto cerebral, la pérdida
de las reservas energéticas produce un desbalance
ionico. El glutamato, principal neurotransmisor
excitatorio en el cerebro, se libera incontroladamente y
se acumula en el espacio interneuronal.

La union del glutamato a sus receptores ionotropicos
NMDA (acido N-metil-D-aspartico) y AMPA (acido a-
amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propidnico) promueve
un influjo excesivo de calcio, lo cual activa un conjunto
de enzimas fosfolipasas y proteasas que degradan a las
membranas y a las proteinas elementales para mantener
la integridad celular® (Figura2). Los receptores
ionotropicos del glutamato también promueven un
influjo excesivo de sodio trayendo como resultado el

edema celular.

http://www.rev16deabril.sld.cu

ISSN: 1729-6935 / RPNS: 1804



http://www.neurowikia.es/content/bases-moleculares-de-la-isquemia-cerebral

i

Articulo de Revision i &

Relacion entre isquemia y apoptosis

La pérdida de la integridad de membranas y el fallo de
organelos son los mecanismos principales de muerte
celular en la isquemia. Sin embargo, en este escenario
también estan implicadas cascadas y vias similares a la

apoptosis, particularmente en la zona de penumbra
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ESTUDIANTIL

DE CUBA

v

.
.
.

1*® se demuestra por hallazgos como.son: la

foca
condensacion uniforme de la cromatina, la presencia de
cuerpos apoptoticos, la contraccion del citoplasma, la
activacion de miembros proapoptoticos de la familia Bcl
(Bax, Bad), y la activacion de caspasas’’ las cuales son

moléculas efectoras del proceso de muerte celular

isquémica. La contribucion de la apoptosis como programada.
mecanismo de muerte celular en la isquemia cerebral
B i e
! 3
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Figura 2. Blancos celulares y bioquimicos del dafio isquémico. La isquemia produce
deplecion de las reservas energéticas (ATP), que afectan primariamente las bombas
dependientes de energia metabélicamente (til, la claudicacion de las bombas de sodio
y potasio producen un desbalance ionico que es la causa de la despolarizacion anoxica.

Notas: Esquema modificado y traducido de Robbins y Cotran “Pathologic bases of

diseases” 7™ edicion 2005 (A). Origen y consecuencias del incremento del calcio en el interior de las células. Tomado y modificado

de Robbin y Cotran “Pathologic bases of diseases” 7™ edicion; 2005 (B).

Relacion entre la isquemia y la respuesta
inflamatoria

En un ambiente isquémico los astrocitos producen
citocinas inflamatorias, mediadores toxicos que liberan
glutamato?® y ocurre una expresion rapida de enzimas
metaloproteinasas que facilitan la penetracion de los
leucocitos a través de la barrera hematoencefalica”. La

microglia también contribuye al dafo tisular isquémico

por mecanismos como la produccion de citocinas, 6xido
nitrico y otros radicales libres*°,

La necrosis producida luego del dafo isquémico
provoca una fuerte y rapida activacion de citocinas
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y la Interleucina-8°". Estas citocinas inducen una
reaccion inflamatoria con liberacidn de las moléculas de
adhesion responsables de la agregacion leucocitaria y su
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Figura 3. Respuesta inflamatoria posterior a la isquemia cerebral. Las células pertenecientes al nlcleo del infarto, que

experimentan la muerte por necrosis, liberan su contenido al espacio extracelular, y los restos de las células muertas constituyen

las sefales de activacion (patrones moleculares asociados a dafno) para las células inmunocompetentes que se encuentran en dicho

espacio luego de haber traspasado la barrera hematoencefalica, debilitada también por el fendmeno hipoxico-isquémico. Una vez

activadas estas células liberan citocinas y otros mediadores de la respuesta inflamatoria que a su vez activan a los astrocitos y

microglias residentes.

Notas:Tomado y modificado de Macrez R. Lancet Neurol. 2011;10(5):471-80.

Lo descrito hasta aqui evidencia la complejidad de la
cascada fisiopatolégica de eventos moleculares vy
bioquimicos que se desencadena por la isquemia
cerebral y explica por qué que la intervencion
farmacologica sobre uno solo de estos mecanismos
resulta insuficiente para evitar la muerte celular y con

ello la disminucion del volumen final del infarto®:.

Efecto neuroprotector de la hipotermia terapéutica

como el
13,14

La hipotermia es considerada mejor

neuroprotector existente hasta el momento porque

esta  aproximacion  terapéutica tiene  efectos

pleiotropicos que pueden incidir simultaneamente

envarios de los eventos de la fisiopatologia compleja de

la isquemia cerebral®:.

El pleiotropismo de los efectos inducidos por la

hipotermia, tiene sus dianasen varios de los pilares de la

cascada de reacciones que constituyen la fisiopatologia
de la isquemia cerebral (Figura4).
Mecanismos neuroprotectores inducidos por la
hipotermiaterapéutica

a) Reduccion del metabolismo y de las demandas
energéticas en las células del sistema nervioso. Aunque
el cerebro comprende solo el 2% de la masa corporal,
necesita el 25% de toda la glucosa que consume el
organismo y el 20% del consumo de oxigeno.

El cerebro es un 6rgano metabdlicamente muy activo
que genera mucho calor y en el cual todos los procesos
bioldgicos son sensibles a las fluctuaciones de la
temperatura; por ejemplo, la variacion en un grado
centigrado produce alteraciones importantes en
diferentes areas del sistema nervioso®“. La reduccién de
la temperatura reduce el consumo de oxigeno y el

metabolismo de la glucosa cerca del 6% por cada grado
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3536 En cuanto a las demandas energéticas, la

Celsius
hipotermia preserva las reservas del ATP y mantiene el

pH tisular. La preservacion de las reservas de ATP
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ESTUDIANTIL
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previene la produccion de lactato deﬁéndiente"del
metabolismo anaerébico y esto evita el estado de
acidosis®® (Figura4).

Insulto isquémico

Necrosis

e

Figura 4. El efecto de la hipotermia en todos los elementos de la cascada isquémica. Los procesos representados por los recuadros

verdes son inhibidos o suprimidos por la hipotermia. Los recuadros amarillos sefalan los eventos que son incrementados por la

hipotermia y los violetas indican los procesos que no son influenciados por la hipotermia. BHE: barrera hematoencefalica; Cit. C:

citocromo ¢; MAPK: proteina quinasa activador de mitosis.

Nota: Tomado, modificado y traducido de Yenari MA. Nat Rev Neurosci. 2012;13(4):267-78.

El metabolismo cerebral, caracterizado por el alto
consumo de oxigeno, la utilizacion de la glucosa y la
concentracion de lactato, es favorecido por la
hipotermia, porque esta reduce todos estos procesos’®.
(Figura4)

b) Efecto contra la toxicidad mediada por glutamato.
La hipotermia previene la acumulacion y liberacion de
aminoacidos  excitotoxicos como el glutamato
porquepreserva las reservas de ATP. Al mantener
disponible la energia metabodlicamente (til, facilita el
funcionamiento de las bombas, la preservacion del
gradiente idnico y reduce el influjo de calcio hacia el
interior de las células, con lo cual se evita la liberacion

de glutamato por la neurona presinaptica. (Figura 4)

c) Efecto de la hipotermia terapéutica en las células.
La hipotermia protege las membranas celulares porque
mantiene la integridad de las estructuras lipoprotéicas
de las mismas®® y porque reduce las reacciones
enzimaticas que contribuyen a la muerte celular’’,
especificamente las reacciones mediadas por las
enzimas caspasas que producen apoptosis*®.

Otro efecto beneficioso de la hipotermia es asociado
a la estabilidad de las membranas mitocondriales, lo
cual impide la liberacion del citocromo C mitocondrial y

con ello el desencadenamiento del

39,40
(

proceso de
apoptosis Figura 4). Adicionalmente, la hipotermia
induce la expresion de la familia de genes anti-
apoptoticos, Bcl-2, lo cual contrarresta la expresion de

genes pro-apoptéticos como aquellos de la familia Bax,
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que son favorecidos por la isquemia celular. El balance

favorable Bcl-2/Bax impidetambién la salida del
citocromo C y por tanto reprime el inicio de la via
intrinseca de apoptosis®® (Figura 5).

d) Efectos globales de la hipotermia en el cerebro. La
hipotermia terapéutica reduce la respuesta inflamatoria

dafio cerebral*"*?

secundaria al y promueve la
liberacion de factores neurotroficos como el factor de
crecimiento nervioso o el derivado de las glias (BDNGF y
GDNF por sus siglas en inglés, respectivamente) y la
neurotrofina.

También la induccion de la expresion de factores de
supervivencia como el gen AKT y la estimulacion de los
procesos de neurogénesis, sinaptogénesis y angiogénesis
son eventos atribuidos a la hipotermia®® (Figura 4). La
hipotermia también mejora el suministro de oxigeno en
las areas isquémicas porque influye en el flujo cerebral
intracraneal al inducir

y reduce la presion

Extrinsic pathway

Intrinsic pathway
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Conclusiones
La fisiopatologia compleja del dafo cerebral isquémico
intervenciones incidan

demanda terapéuticas que

simultaneamente en varios de sus  eventos
fisiopatologicos de manera que los efectos pleiotropicos

de estas intervenciones se potencien entre si en funcion
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cefalorraquideo®®

El efecto de la hipotermia en las areas del
hipocampo, estructura relacionada con la memoria y el
aprendizaje, activa vias de sefalizacion molecular
relacionada con estos procesos*®, lo cual estimula la
funcion de estas areas posterior al dano cerebral y
pudiera tener un impacto muy favorable en la
recuperacion cognitiva de estos enfermos.

El efecto neuroprotector de la hipotermia,
especificamente sobre la barrera hematoencefalica,
estructura que es afectada durante la isquemia y
se debe a la

también durante la reperfusion,

inactivacion de las enzimas proteasas como la

metaloproteinasas 9°°. La integridad de la barrera
hematoencefalica evita el edema, el incremento de la

presion intracraneal y también la hemorragia. (Figura 4)

Figura 5. Vias que conducen al proceso de apoptosis: Via
extrinseca, se activa desde el exterior de la célula, con el
estimulo de receptores especificos de muerte celular como el
receptor FAS. Via intrinseca, se inicia desde el interior de la
célula, depende del balance entre las familia de proteinas
Bax (pro-apoptotico) y Bcl-2 (anti-apoptotico).

El predominio de los primeros favorece la salida del
i citocromo c, el cual activa al factor activador de proteasas
apoptoticas (APAF1), y se produce la activacion secuencial de
las caspasa 9, y 3.

Nota: Esquema tomado y modificado de Yenari MA.Nat Rev
Neurosci. 2012;13(4):267-78.

de evitar la muerte celular. Por sus efectos
pleiotropicos, la hipotermia terapéutica es el Unico tipo
de intervencion que hasta el momento ha demostrado
reducir el volumen de infarto cerebral. El estudio de los
efectos pleiotropicos que induce la hipotermia permite

la comprension de los mecanismos de muerte celular y
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en paralelo la identificacion de nuevas dianas
terapéuticas que permitiran el disefo de farmacos

neuroprotectores.

Recomendaciones

Por la vigencia del tema y por el impacto favorable de
la hipotermia terapéutica en la recuperacion
neuroldgica de muchos enfermos, recomendamos dar
seguimiento a este tema y mantener la actualizacion
sistematica del mismo.

No obstante, aunque la hipotermia constituye una
herramienta terapéutica promisoria y ha demostrado sus
beneficios en la prevencion del dafo cerebral en
numerosas afecciones, su uso extendido se ha visto
limitado por los efectos adversos sistémicos que esta
induce como son: las arritmias cardiacas y la sepsis
generalizada.

Uno de los grandes retos que asume la comunidad
cientifica que trabaja el campo de la neuroproteccion
es el de reducir los efectos adversos para poder
disponerde la hipotermia terapéutica de manera

expedita en la practica clinica.
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