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MEMORIA DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DEL PAIs Vasco

Excmos. & Ilmos. Srs. Académicos
Compaferos. Amigos
Sras y Sres.

A las 20 horas del dia 28 de febrero del 2,000, tuvo lugar 1a Solemne Sesién inangural dei
Curso Académico en el Salon de Plenos de la Excma. Diputacién Foral de Bizkaia, leyéndose
la Memoria Preceptiva del Curso 1.999, correspondiendo, por turnc, al Académico Numerario
Excmo. Sr. Prof. Dr. D. José Guimén Ugartetzea, la exposicidén de su discurso titulado

USOS Y ABUSOS DE LOS DERECHOS HUMANOS EN PSIQUIATRIA

En su iniciacidn , el prof. Guimén insertd estas dos frases lapidarias:

Una, proferida por Jonathan Mann, Fundador del Harvard Institute for Heafth and Human
Rights, 1997, que dice:

“La promocion y proteccidn de la salud dependan de la promocién y de la proteccién de la
dignidad y de los Derechos Humanos™.

Y la otra, de Kofi A. Annan, Secretario General de las Naciones Unidas, que dice: *Mi deseo
es que la salud ya no sea considerada como un beneficio deseable, sindé como un derecho
humano por el qué luchar”

En su discurso, el Prof. Guimdn abordd lo  los siguientes asuntos:

1. El IMPACTO DE LAS POLITICAS DE SALUD PUBLICA EN LOS DERECHOS HUMANOS

2. LAS ORGANIZACIONES QUE TRATAN DE LAS CUESTIONES DE LOS
DERECHOS HUMANOS DE LOS ENFERMOS MENTALES

3. LA SALUD MENTAL Y LOS DERECHOS HUMANOS

: 4. DEFINICIONES Y CONCEPTOS GENERALES EN SALUD MENTAL, deteniéndose
géspeciaimente et

LOS PRINCIPOS DE LAS NACIONES UNIDAS: Que definen la Asistencia en Salud Mental
como “el andlisis y diagnéstico de la condicidn mental de una persona asi como el tratamiento, la
asistencia y rehabilitacion de una enfemedad mental o supuesta enfermedad mental™.

5. RECOMENDACIONES DEL CONSEJO DE EUROPA, que consideran la definicién de la
enfermedad mental “extremadamente dificil”, ya que los criterios cambian; y que ha surgido toda
una nueva gama : de trastornos psicoldgicos relacionados con la vida moderna. Consideran gue
una persona que ha” perdido la cabeza” no puede ser considerada responsable de delitos; y que
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las “anomalias de la conducta en el campo moral o de la ley no constituen en s{ mismas un
trastorno mental”.

DERECHOS FUNDAMENTALES Y LIBERTADES BASICAS: DOCUMENTOS DE LAS
NACIONES UNIDAS

Los “ Principios™ aluden a los derechos y libertades de fase fundamentales en relacion con
cuestiones como el derecho a la mejor asistencia posible y disponible en salud mental, diciendo
que el paciente serd tratado con humanidad y respeto hacia la inherente dignidad del ser humano y
que se le debe proteger contra toda “forma de explotacién econdmica, sexual u otras”. No deberd
ser discriminado por razones de enfermedad mental y gozard de “todos los derechos civiles,
politicos, econdmicos, sociales y culturales™. La incapacidad legal del paciente sélo podrs ser
declarada “después de una audicién justa™ y tras tomar ]as medidas para garantizar la proteccién
de sus intereses, El paciente debe ser informado lo antes posible de sus derechos, entie oiros, del
que tiene a nombrar una persona que le represente. El examen médico sglo debe hacerse
(Principio 5) “de acuerdo con un procedimiento autorizado por la legislacién local’; y es necesario
garantizar la confidencialidad de la informacién (Principio 6). El tratamiento debe realizarse
(Principio 9) dentro de un entorno lo menos restrictivo posible, debe estar basado en un programa

prescrito individualmente y discutido con el paciente y de acuerdo con los Principios de la Etica
Médica de las Naciones Unidas™. :

En la Convencién sobre la Prevencitn y el Castigo del Crimen y del Genocidio, la definicién
de éste incluye “causar una lesién fisica o mental grave a los miembros del grupo”.

RESTRICCIONES DE LA LIBERTAD.

Los Principos de las Naciones Unidas establecen que se han de hacer esfuerzos para evitar el
ingreso no voluntario; y que todo paciente que es ingresado de forma voluntaria tiene el derecho
a marcharse salvo que un ingreso no voluntario (Principio 16) sea ordenado por us “profesional
cualificado en salud mental” por un “periodo breve”, debiendo ser comunicada esta decision al
paciente y a una instancia legal imparcial e independiente a la que pueda dirigirse el paciente
para revisar periédicamente su situacién (Principio 17). Entre las garantfas de procedimiento
(Principio 18), el paciente tiene derecho a elegir un consejero y a pedir un intérprete.

+ La Convenci6n para la Proteccién de los Derechos Humanos y de las Libertades
Fuhdamentales estipula que “nadie debe ser privado de su libertad salvo en casos especificos”™,
entre los cuales se describe la “detencién legal de personas para Ja prevencién de la propagacion
de enfermedades infecciosas, y de enfermos mentales, alcohdlicos, toxicémanos o vagabundos.

DIAGNOSTICO

Los Principios de las Naciones Unidas manifiestan que el diagndstico de enfermedad mental
debe hacerse de acuerdo con los criterios médicos internacionalmente aceptados”; y nunca “‘en
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base a un estatus politico, econémico, o social, o a la pertenencia a un gripo o cualguiera otra
raz6n no directamente pertinente”. Subraya que la no conformidad no serd nunca un factor
determinante a la hora de diagnosticar * y que un tratamiento pasado no justificard una
determinacién futura. Ademds, no se debe diagnosticar” que una persona padece una enfermedad
mental excepto por propdsitos directamente relacionados con la enfermedad mental”

Por su parte, ¢l Prof, Guimon sefiala que aunque 1a critica del furor “‘etiquetador “ ha tenido
indudables efectos beneficiosos para los pacientes mentales, contribuyendo a su
desestigmatizacién, lo cierto es que, por otra parte un excesivo celo por evitar y desacreditar los
diagndsticos y la clasificaciones por parte de algunos grupos puede tener consecuencias
negativas. En efecto, la Psiquiatra bioldgica, que ha avanzado en forma notable en los iiltimos
afio, necesita de esos agrupamientos, a veces arbitrarios, pero que permiten tratamientos cada vez
mds especificos.

TRATAMIENTO

Los principios de las Naciones Unidas establecen (Principio 10) que 1a medicacién “debe ser
utilizada solamente con finalidad terapéutica o diagnéstica”, que los tratamientos deben ser de
eficacia reconocida o demostrada y que las “ prescripciones deben ser anotadas en los historiales
del paciente”. No se debe aplicar un tratamiento a un paciente sin su consentimiento informado
{(Principio 11), obtenido libremente. Sélo se puede dar a un paciente un plan de tratamiento
propuesto sin su consentimiento informado, en ciertas condiciones: que el representante personal
consienta en nombre del paciente, porque sea necesario de modo apremniante para prevenir un
daflo inminente para el paciente o para otras personas; mas, en cualquier caso, el paciente tiene el
derecho de rechazar o interrumpir el tratamiento en cualquier momento.

La contencidn fisica o el aislamiento voluntario de un paciente no deben ser empleados
salvo circunstancias excepcionales. Y, por supuesto, la esterilizacién no se llevard nunca a cabo
como tratamiento de la enfermedad mental, Sélo se practicard una intervencién quinirgica si lo
permite la legislacién local. Y solo se practicard la psicocirugfa si el paciente ha dado su
consentimiento informado.

DOCUMENTOS DEL CONSEJO DE EUROPA

Este Consejo estipula que un tratamiento no recomendado habitualmente por la ciencia
médica, o que presenta un grave riesgo de dafio cerebral irreversible o de alteracién adversa de la
personalidad de un paciente “sélo se podrd aplicar si el médico lo considera indispensable y si el
paciente, después de ser informado, da su consentimiento explicito”. Y si el paciente no es capaz
de comprender la naturaleza del tratamiento, el médico debe someter la decisién de la cuestién a
una autoridad competente e independiente prescrita por la legislacién, quien consnltard al
representante legal del paciente si lo hubiera. La posibilidad de realizar ensayos clinicos con
finalidad terapéutica psiquitrica es una cuestion que ha de ser “estipulada por la legislacion
nacional”.
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PONENCIA DEL PROF. 7ZORRAQUINO ENEL vII CONGRESO NACIONAL DE REALES
ACADEMIAS DE MEDICINA EN TENERIFE

PREVENCION ¥ REDUCCION DEL IMPACTO AMBIENTAL POR LEGIONELLA EN
UNA VILLA DE 1A MARGEN IZQUIERDA DE LA RiA DE BILBAG

El Iimo. Sr. Prof. Dr. 1. Juan Vicente Martin Zorraguino, Académico de Namero de esta

Real Corporacion, Director del Dpt° de Miguinas y Motores Térmicos de la Escuela Técnica

Superior de Ingenieros Industriales de Bilbao e Investigador Principal de los Proyectos UE 96/28

. 08/53, muestra, una vez mas, que su interés por el problema de la Legionella se remonta a VArios
afios atrds, de 1o que da fe |a Memoria Preceptiva de cada Curso Académico.

que tanto €D gl proyecto UE96/28 como en Su posterior

ampliacion UE 98/53 “Prevencion ¥y Reduccién del Impacto Ambiental por Legionella en
instalaciones Térmicas, merece subrayarse la valiosa participacién del laboratorio de
Microbiologia ¥ Parasitologia del Dr. Llorente y la Dra. Antofiana en Bilbao, en lo referente a la

analitica de dicha bacteria.

El Prof. Zotraquino sefiala

El Prof. Zérraquino manifiesta que a partir del 98 se han incorporado a su proyecto 108

Servicios de Salud y Consuma de los Ayuntamientos de las tres capitales vascas, con 1a firmna de
opiciado: ventajosos apoyos, fijacion

los pertinentes Convenios d¢ colaboracin. Este hecho ha pr
de criterios solidos, planiﬁcaci(')n en materia de muestras, analisis, preparacién de laboratorios
especializados y 1a aplicacién de mejores normas para prevenir y erradicar la bacteria de las
instalaciones térmicas. Para todo ello, €1 equipo del Prof. Zorraquino, fras un proceso de seleccion
y consulta, ha decidido adoptar 1a normativa australiano-neozelandesa que moarcan los indices

AS/NZS 3896: 1998 y AS/NZS 366.3: 1998, como marco para su trabajo.
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PLAN DE ACTUACIONES Y RESULTADOS

La duracién de los trabajos comprendid desde el 7 de septiembre de 1999 al 1 de julio de
2000. En primer lugar, se abordd la inspeccién de las torres de refrigeracidn correspondientes
a dos importantes firmas destinadas, respectivamente, a la fabricacion de productos
siderirgicos y al sector de la alimentacién. Tales actuaciones se prolongaron al detectar en
una de las torres la presencia de Legionella Pnewmophila, lo que exigié conseguir su
erradicacién y la consiguiente implantacién del adecuado procedimiento especifico preventivo
anti-Legionella.

También se encontrd 1a bacteria en ia instalacidn de agua caliente sanitaria (A.C.8) de una
propiedad privada; ¥ en esta caso, la Comunidad de Vecinos decidid recurrir a los servicios
sanitarios de la provincia, solicitando su colaboracitn tras agradecer la intervencién del equipo
investigador del Prof. Zorraquino.

CONCLUSIONES

Al contar con la experiencia suficiente, los medios de trabajo adecuados y la valiosa
colaboracién del Ayuntamiento de una Villa de la margen izquierda de 1a ria de Bilbao, 1a mds
castigada por los efectos de la bacteria Legionella. en la provincia de Bizkaia, se planificd el
estudio de los posibles focos de contaminacidn, segin se detalla en el presente trzbajo.

Tras varios meses de intensa labor, los servicios sanitarios de la margen izquierda
identificaron un brote de Legionella . cuyo foco resulté ser el “jacuzzi” de un club de altere
situado en la proximidad de la villa; y que, al menos en parte, parecia ser responsable de la
incidencia del foco detectado en los meses anteriores,

En el curso de sus trabajos, este equipo  encontrd la bacteria e¢n una torre de
refrigeracién industrial, en el “jacuzzi” de un gimnasio y en la instalacién de A.C.S. de una
comunidad de vecinos. En este dltimo caso, la comunidad informé al equipo que solicitarfa
el apoyo de la Sanidad, aunque en los dos primeros casos, bajo su asesoramiento ya se
erradicé la bacteria y se adoptaron medidas de prevencién cuya eficacia podrd comprobarse
en el futuro.

Nuo:se encontré Legionella en las redes de suministro de agua, ni en las fuentes ptiblicas, ni en
las residencias de 1a tercera edad, ni en siete instalaciones de aire acondictonado.

‘ RE_AL ACADEMIA DE MEDICINA: IX SEMANA DE PREVENCION DE LA
ARTERIOSCLEROSIS Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES (6-10 de
marza/2000).

Organizada por esta Real Academia en colaboracidn con los Departamentos de Fisiologfa y
de Enfermeria de la UPV/EHU.

e e




Lista IX Semana cursd, como las precedentes, ofreciendo a la poblacién general:
Conferencias divulgativas, Servicios gratuitos de consulta exploratoria sobre su situacién
cardiovascular e informacién instructiva sobre el riesgo que para el aparato circulatorio pueden
comportar ciertos hdbitos higiénico-dietéticos.

Muestreo de 1716 personas: 1032 mujercs (60,14 %) y 684 hombres (39,86 %)
Asistencia a las Conferencias divulgativas: mds de 3.500 PERSONAS.

fil Dpt® de Sanidad y Consumo del Gobierno Vasco /Eusko Jaurlaritza ha concedido, como
en ediciones anteriores, la Acreditacion de Interés Cientifico-Sanitario a esta IX Semana de
Arteriosclerosis, lo que nos gratifica e incentiva sumaimente.

PUBLICACIONES CIENTIFICAS: MONOGRAFIAS Y LIBROS
COBALTO (Co) VITAMINA Bz Y FOLATO
por
IM de Gandarias, E. Sabino, A. Baroja, B, Ferndndez, L. Casis

Esta Monografia presenta algunas novedades dignas de ser resefiadas: entre otras, la
eliminacién del mito tradicional, de que “el folato no ejercfa influencia significativa alguna sobre
el desarrollo del sistems nervioso central”. Sin embargo, segin Kalter (2000), 1a realidad es muy
otra, ya que este investigador ha demostrado malformaciones congénitas del tumbo neural por
deficiencia de folato: espina bifida, anencefalia, encefalocele y otras, hecho que anula el mito
cldsico recién comentado.

Otra novedad es que en su texto y figuras se transcribe detalladamente todo lo referente a la
nutricién humana y animal que aportan estos nutrientes. Digamos que constituye un anticipo de
1o que pronto ser una obra sobre nutricién humana y animal, consagrada no solo a los aspectos
dietéticos, siné también a una competente interpretacion bioguimico-fisiclogico-patolégica de esta
‘materia.

! . Publicaciones del Prof. Manuel Vitoria Ortiz, jefe del Servicio de Traumatologia y
"Ortopedia del Hospital de Basurto

Comunicaciones en Congresos

"Traumatismos en la Articulacion Temporomaxilar, en la prdctica del fiithol". XTIV Jornadas

Canarias de Travmatologia y Cirugfa Ortopédica. Las Palmas 26 de octubre de 2000.
"Metacarpal Neck Fractures". "WBA" Continental Boxing Association.
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Congreso Mundial de Medicina del Boxeo. Panamé. Diciembre 1999
"Traumarology on Knuckle Themporo-Maxilar (TMJ) on Boxing Sport".
"WBA" Continental Boxing Association. Congreso mundial de Medicina
del Boxeo. Tenerife. Noviembre 2000.

Cursos de Yerano

"Ayudas Ergogénicas en la recuperacidn de las lesiones deportivas”. Universidad de
Cantabrig, 3 de agosto de 2000 (Laredo). Servicio de Publicaciones de la Universidad de oviedo.

Capitulos de Libros

Introduccién a ia Medicina de la Educacion Fisica y el Deporte. Area de Ciencias
Biolagicas. Editorial GYMNOS. "Lesiones Traumdticas en el fiithol". Prof. Manuel Vitoria. Pag,
279-306. Bajo la direccidn de la Federacién Interinsular de Fitbol de las Palmas y la Escuela
Canaria de Entrenadores de Fitbol. Febrero 2000.

Introduceidn a la Medicina de la Educacién Fisica y el Deporte. Bases Anatomicas y
Fisioldgicas del Deporte. "Traumatismos en la Articulacion Temporomaxilar (A T.M.} vy sus
consecuencias en la Prdctica del Fiurbol". Pag. 215-297. Bajo la direccién de la Federacion
Interinsular de Fitbol de las Palmas y la Escuela Canaria de Entrenadores de Fitbol. Febrero 2000.

Olimpismo y Medicina Deportiva. Problemas del deporte infantit y juvenil. "Bases
Fisiolégicas del equilibrio del Agua. Sed y Prdctica Deportiva ". Pag. 115-127. Ediciones del

Comité olimpico Espanol. Madrid 2000.
Edicién en Euskara del libro
FISIOLOGIA Y PATOLOGIA DEL APARATO DIGESTIVO

de JM de Gandarias y G. Barrallo

-Esta obra ha sido corregida, puesta al dia y editada por 1a UPV/EHU. Nos es muy grato
senialar que nuestro ex-alumno, el haoy Prof. E. Sabino, ha realizado la diagramacién de toda la

_.obra, amén de haber participado entusiasta y competentemente en la interpretacién

fenomenoldgica de muchos asuntos fisiolGgicos.

Los‘Dire.étores de la obra agradecen la ardua, pero brillante tarea de traduccién que han
llevado a cabo los Profs. Jon Irazusta e Ifiaki Ugarteburu.

Confiamos que este libro contribuya sustancialmente a incrementar-potenciar el 1éxico en
euskara de esta especialidad médica; y que ademds proporcione a los ikaslezk un provechoso
conocimiento en materia de aparato digestivo.

IM de Gandarias y G. Barrallo
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FISIOLOGIA DE LA CIRCULACION CEREBRAL

DISCURSO DE INAUGURACION DEL CURSO ACADEMICO 2001

a cargo del

_ Exem® Sr. Prof. Dr. D. Juan José Goiriena de Gandarias y Gandarias
Catedritico del Dpt® de Fisiologia de la Facultad de Medicina y Qdontologfa de la
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Exemo. Sr. Presidente
Imos. Srs. Académicos
Compafieros y amigos
Sras y Srs.

. Quiero en primer lugar transmitir el agradecimiento, a nuestro Presidente, el Excmo. Sr Prof.
Dr. D. Juan Manuel de Gandarias, a la Junta Directiva y a todos los Srs. Académicos por el honor
que representa para mi el pronunciar el preceptivo discurso de apertura de curso 2001.

Al elegir el tema gue habfa de ser motivo de reflexidn, pensé debia ser una leccién de

Fisiologfa cuya vertiente patoldgica constituyera un importante problema de Salud Piiblica entre
ROSOtros.

De ahi que escogiera la circulacidn cerebral, ya que las enfermedades vasculares cercbrales
constituyen en los paises desarrollados la tercera causa de muerte tras las cardiopatias y el cancer
v una de las principales causas de incapacidad fisica y laboral.

A pesar de los avances que para su diagndstico han significado las nuevas técnicas, los logros
en el tratarmiento del accidente vascular cerebral han sido limitados.

Sin embargo, si algo-queremos resaltar es que no estd justificado el nihilismo en ningin
aspecto; aunque en algunos casos el diagnéstico sea dificil hay que hacerlo con la mixima
celeridad y precisién: etiopatogenia, localizacién, naturaleza isquémica o hemorrdgica, gravedad,
posibilidades terapéuticas, etc. (Zarranz).

Por otra parte el médico y el sistema sanitario deben estar especialmente sensibilizados frente
a los factores de riesgo primarios para llevar a cabo campanias de salud piiblica contra los factores
productores.
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1.~——INTRODUCCION.

Dentro de las circulaciones especiales, el estudio de 1a circulacion cerebral es de una notable
importancia en atencion a una serie de datos entre los que destacamos:

a) Una, cuantitativo : el encéfalo, con un peso de 1,4 Kg. (2 % del total) recibe un flujo
sanguineo de 750 mi/min. (13,88 % del gasto cardiaco), y consume 45/50 ml/min. de O, (casi el

20 % del CMO, ).

b) Otro, cualitative : el encéfalo es un érgano muy activo desde e! punto de vista metabdlico,
que depende de la glucolisis aerobia, y en el que no hay casi almacenamiento de oxigeno ni de
glucosa, por lo que es vital el que se mantenga constanie el fujo sanguineo cerebral global ©
regional, incluso en condiciones exiremas.

Piénsese que de su irrigacién, por Jas altas funciones de regnlacion que ejercen las estructuras
que lo conforman, dependen entre otros resultados el de una correcta homeostasis de la

circulacion general.

A los 20" del cese del riego se pierde la conciencia, y & los 5' de anoxia o hipoxia importanie
aparecen lesiones irreversibles.

¢) Factores Social y Patelégico. Que se refieren a su gran frecuencia en la prictica médica y,
en consecuencia, a la necesidad del enfoque preventivo de las afecciones que surgen en csie

sistema.

Ias estadisticas de la OMS muestran que en los dltimos afios para los paises desarrollados, las
enfermedades vaseulares cerebrales (ECV) constituyen la tercera causa de mortalidad.

Las tasas oscilan entre 35 y 200 casos por 100.000 habitantes, sitadndose Espafia en ciltas que
van de los 64,3 (mujeres) a los 73,9 (hombres) casos por 100.000 habitantes en 1992.

i Pais Vasco con 50,8 para mujeres y 61,9 por homnbres se sitda en la banda baja, teniendo
cifras mejores sélo Madrid y Navarra y contrastade con los miximos cn varones, de la
Comunidad Valenciana (97.6) y en mujeres de Extremadura (85,3).

Los estudios epidermolégicos muestran un progresivo descense de la mortalidad, pero no en la
morbilidad que incluso podria incrementarse entre NOSOLOS debido al envejecimiento progresivo
de la pobiacién. Como sefiala Zarranz, cada afio se producen 2000-3000 nuevos casos por millén
de habitantes lo que lleva a una prevalencia de 10.000 a 15.000 pacientes por milln de habitantes.

Pero ademsds un nimero importante de ictis, sobre todo isquemias pasan desapercibidos y se
descubren en la TC-RM o en la autopsia. Tambi¢n &s considerable el numero de accidentes
cerebrovasculares que dejan secuelas importantes como invalidez, hemiplejias elc.
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referencia al metabolismo del encét

Desde el punto de vista del gasto sanitario, la pérdida de horas laborales ¥ las prolongadas

estancias hospitalariag que

considerable.

Tequiere su recuperacion hacen que su impacto econdmico sea

Todo lo expuesto refrenda ia necesidad de conocer bien Ju fisiologfa de esta circulacién ¥ hard

que desarrollemos la presente leccicn en u

medida del flujo sanguineo cerebral, regulacién de esta circulacién y, para finalizar,

O —REcuErpo ANATOMICO,

N4 serie de apartados: recuerdo anatdinico, métodos de

una breve

alo tan imbricado con este tema.

La circulacién cerebral es una unidad funcional que empieza en la aorta y finaliza en los

capilares del tejido nervioso,

Sucesivamente, nos referiremos g arterias, venas, anastémosis. e inervacién de fos vasos que

componen esta circulacién,

1. Arrerias.

no tratando con detalle las caracteristicas histolégicas de estos vasos.

Dividiremos este apartado en tres secciones. A) Ramas que confluyen en (fig. 1) el poligono

de Wiilis, B) Circulo o
ganglionares que salen de

A, CEREBRAL MEDLY
A COMUNICANTE ANT.

A. COMUNICANTE post | A, CEREBRAL MEDrA

A. DFTALMICA

A CEntaRAL POSL—N JbL

A_ MAKILAT EXT.
'\

A, CAROTIDA EXTERNA

TRONCO BASILAR .
A, CAROTIDA INTERNA,

& VEATEBRALES .
B A. CAROIIOAS

A. SUBCIAWIA — ACRTA

Fig. 1

Arterias que confluyen en a! poligono de Willis,

peligono (fig. 2) arterial cerebral de Willis, ¥ C) Ramas corticales ¥
I circulo arterial {fig. 3) ¥ principales arterias cerchrales.

A) Salvo el escaso aporte que representa la
arteria espinal anterior para el bulbo, todo el
riego arterial Nlega al encéfalo por dos pares de
troncos arteriales: las dos cardtidas internas {CI)
¥ las dos vertebrales (V), distribuyendo estas
iltimas s6lo una reducida fraccién del flujo
arterial total. Existe ung predileccidn

- hemodindmica de [a cardtida primitiva; trag

surgir del arco adrtico se divide a nivel del
cartilago tiroides, originando las arterias
cardtidas interna y externa. La cardtida interna
suele dividirse lopograficamente en cuatro
Segmentos: cervical, intrapetroso, intracavernoso
¥ supraclinoide, constituyendo los dos dltimos e|
sifén carotideo. La finalidad de este sifén
carotideo es amortiguar la onda sistdlica,
haciendo el flujo continuo. La porcion
intracavernosa se relaciona con loy pares {11, IV,
VyVEyla intrapetrosa, da las ramas de la
cavidad timpdnica, de log SENOS cavernosos,
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petroso inferior del ganglio trigémino, y de las meninges
de la fosa media. Las ramas mayores de la cardtida
interna proceden de la porcién supraclinoidea y son las
arterias oftdlmica, comunicante posterior, que se une a
la arteria cerebral posterior (ACp), coroidea anterior, y
al dirigirse lateralmente al quiasma dptico da sus dos
ramas terminales: la arteria cerebral anterior (ACa) y la
arteria cerebral media (ACm).

A ambos tados, la arteria vertebral es la primera rama
de la subclavia: y, después de penetrar por el agujero

transverso de la 6.2 cervical, asciende por los agujeros
transversos de las cervicales hasta penetrar por el agujero
mayor en la fosa posterior tras salvar la membrana
atlanto-occipital y la duramadre, Cerca del surco bulbo-
protuberancial se unen ambas arterias vertebrales y dan origen a la arteria basilar (tronco basilar).
Segtin penetra en el conducto carotideo, 1a carétida va perdiendo de manera progresiva su tinica
media, y cuando es intracraneal tanto su pared como la de las colaterales es muy delgada;
especialmente la de la arteria lenticulo-estriada de Charcot llamada arteria de la «hemorragia
cercbral».

Fig. 2

Pollgono de Willis. y principales
arterias del encéfale

B) El Poligone o circule arterial de Willis : Es un poligone heptagonal o una corona circular
formada por la confluencia o anastdmosis de 7 arterias (v. figs. 1y 2):

Las ramas terminales del tronce basilar al bifurcarse forman las dos arterias cerebrales
posteriores (ACp).

Las ramas terminales de la cardtida interna: a) originan
las 2 arterias cerebrales anteriores (ACa) que se unen
enire si por las arterias comunicantes anteriores (Aca) vy,
b) las que constituyen las 2 arterias comunicantes
posteriores {Acp) que se anastomosardn con las porciones
proximales de las arterias cerebrales posteriores.

Se dice que el poligono se sitiia alrededor del quiasma
en el infundibulo, enviando ramas finas al sistema
hipotdlamo-hipofisaric, independientes de sus ramas
gruesas que son las atterias cerebral anterior, posterior y
media.

Fig. 3

Esquema de la inervacion de los vasas cerebrales

El poligone de Willis actda como un distribuidor de
flujo sanguineo (fig. 4), nivelando el riego de las distintas
parles del encéfalo aunque en general no hay paso de un
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Fig. 4
Madelo cibernético del clreulo o paligons de Willis (*Progress in Brain
Research”, vol. 30 pag 135. Ed. Luyendijk. Elsavier.}

lado a otro —los compuestos inyectados en una arteria cardtida son distribuidos casi en su
totalidad al hemisferio cerebral homdnimo - debido a la igualdad de presion sanguinea.

¢) Ramas por encima del poligono de Willis: Son los tres troncos que irrigan al di y
telencéfalo: las arterias cerebrales anterior, media ¥y posterior.

Un par menor: las coroides anteriores, ramas de la carétida interna.
. Las ramas de las arterias comunicantes posteriores y, en menor cuantia, de la comunicante anterior.

. La organizacion de las arterias que parten del poligono de Willis, y en especial de los (res
grandes pares (ACa, ACm y ACp), s¢ hace en dos sistemas diferentes:

a) Uno, profundo, central o ganglionar en el que podemos incluir las coroideas, que parte de
las arterias del poligono de Willis, penetrando hasta el diencéfalo, cuerpo estriado y capsula
interna a los que irriga. No son terminales,

b) Otro, superficial, circunferencial o cortical, integrado por las ramas distales de las arterias
cerebrales que se unen cual plexo o ted de vasos anastomosados, regando la corteza cerebral tras

brotar de los plexos las arterias terminales menores.

Referida la distribucién general, transcribimos en particular las tres grandes ramas corticales
.cuyas oclusiones originan los correspondiente sindromes:
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1. Arreria cerebral anterior (ACa): Siguiendo Ia

—_— ':“::m st sisternatizacion del Lazorthes (figura 5) tiene: m
_ o
e a) Ramas de disiribucion central o profunda, que 3.
nacen del primer segmento de la arteria, son las arterias ha
. centrales cortas o diencefdlicas, que riegan la pared vi
FONTAL mt —— e anterior y parte anterior de la pared lateral del 111
ventriculo, incluyendo al hipotdlamo anterior; Ja arteria
A estriada interna o recurrente de Heubner, originada cerca
A UERRAL ANTERGE de la arteria comunicante anterior que irriga la parte
Fig. & antero-interna de la cabeza del nicleo caudado, partes pe
Ramas de distribucion cortical o superlicial adyacentes de la cdpsula interna, del putamen y porcion ar
de la anteria cerebral anterior (AGa). miclear del septum. Parcee gue la arieria de Heubner se
{sagun idea de Lazorthes anastomosa con ramas superficiales de las arterias .
cerebrales anterior y media. ! pe
| ar
b) Ramas de distribucion cortical o superficial, entre las que destacamos las arterias frontal de
inferior u orbitaria, frontal interna anterior o prefrontopolar entre las dos anteriores, frontal o
interna media, fronfal interna posterior y parietal interna de Lazorthes.
Das o tres de las arterias frontales internas nacen, con frecuencia, de un tronco comin
formando el semicirculo arterial calloso marginal.
A la arteria tras circundar la rodilla del cuerpo calloso se le llama arteria pericallosa y a sus
ramas se les considera terminales de la ACa v se anastomosan con la arteria cerebral posterior
(ACp), formando el semicirculo arterial pericailoso, que predomina en general algo sobre el
anterior o callose marginal. La superficie cortical de la ACa suele ser la cara interna de los 16bulos
frontal y parietal, asi como la parte superior de su superficie externa y la superficie orbitaria frontal.
2. Arteria cerebral posterior (ACp):
a) Ramas de distribucion central: Senalamos las arterias
. interpedunculares, que por su plano posterior, irrigan el pie
¥ el pedinculo cerebeloso superior, nicleo rojo, locus niger
'y regidn subdptica, y por el anterior riegan al hipotdlamo , ., A TEbANA
desde los tubérculos mamilares hacia atrds, parte inferior del "™ N
~qticleo ventromedial y micleo ventrolateral del tdlamo; ias v
arterias cuadrigeminales que forman el circulo A 1010 e
peripeduncular; las arterias coroideas posteriores o internas Antnoy A TutotL ocamas la
o principales. que forman un circulo para la tela coroidea y ) e
plexos coroideos del tercer ventriculo y la aceesoria, que Fig. 6 c
irriga la parte interna del micleo caudado; las arterias ~ Ramas de distribucidn cortical b superficial
taldmicas posteriores y laterales, irrigan los segmentos fe I arlorls corstral posterir (AGal
, ? {seqin idea de Lazorhes
-medio ¥ posterior del ndeleo ventrolateral. I
- 1 0 -
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b) Ramas de distribucién cortical {fig. 6). Por medio de sus cuatro ramas temporales, anterior,
media, posterior y occipital, irrigan la cara externa del hemisferio (3 primeras circunvoluciones
occipitales) y la cara inferior de las circunvoluciones temporo-oceipitales 4.4, 5. y parte de la
3.8, yenla cara interna la parte posterior de la 5.4 circunvolucidn temporal, 5.2 y 6.2 occipitales

hasta el polo accipital, incluyendo al centro visuo-sensorial ¥ a las zonas en relacién con agnosias
visuales (Barraguer).

3. Arteria cerebral media o stiviane:

a) Ramas de distribucicn central: Abarcan cabeza y cuerpo del nieleo caudado, parte externa del
pallidum, brazo anterior de 13 cdpsula interna, parte anterior de la rodilla ¥y parte alta del brazo posterior,
arterias putamen-cipsulo-caudadas o estriacdas externas; arterias palidales externas o estriadas internas,

b} Ramas de distribucidn cortical (fig. 7): Insulares; orbitofrontal; frontal ascendente; roldndica;
parietales anterior y posterior temporal anterior y media, y su terminal a la que se lc lama arteria
angular o del pliegue curvo. El territorio suele extenderse por 1a porcidn externa de la cara orbitaria
del I6bulo frontal, cara externa de los I6bulos frontal y parietal, parte anterior de la cara externa del
occipital, cara externa del temporal y parte de la superficie inferior temporal y oceipital.

5-Parimtal oscendants

3~Franio) cseendents 4-Raldndica
; 7 B ANt fretro-rolindica)

fpre-ralindieny '

2-Crbite-
frontal ™., ="y 8 ~Porintat
e an potlaricr

Fig. 7

Distribucién superficial de la arteria cerebral
anterior (ACa). (segun
idaa de Lazorthes).

7~Tamporal anr. *~ B-temporal media V-Ta;npnml post. Ib—?erminni

2.—VENAS.

Las venas cerebrales no van junto a las arterias y, al igual que los senos, carecen de valvulas.

* . Nacen en lasustancia cerebral originando el plexo de la piamadre, desde donde se forman las

venas cerebrales que marchan dentro de Iy pfa, atraviesan el espacio subaracnoideo ¥ desembocan
en un sistema de canales intercomunicantes, con unas paredes bastante rigidas —tejido fibroso de

- la duramadre— y que son los senos venosos de la duramadre, Las VEIas recogen sangre v ademds

comunican con las venas superticiales de la cabeza por las venas emisarias. Los distintos senos
confluyen en la protuberancia occipital en dos ramas que forman la vena yugular interna.

Distinguimos el sistema de senos de la béveda y el de la base (fig. 8). En el 1°, el seno

* longitudinal inferior se une a la gran vena central de Galeno a la altura del borde anterior de la
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tienda del cerebelo, continudndose con el seno recto, al cual se une el seno longitudinal superior y
se continda con los senos laterales o transversos, denomindndose prensa de Herdfilo o seno
confluente al punto de unidn de los 4 senos, generalmente imperfecto, que azdemas recibe ¢l seno
occipital. En general, el drenaje de las venas cerebrales superior, longitudinal superior, transversa
derecha y sigmoidea, suele hacerse por la vena yuguolar interna derecha, mientras la mayor parte de
la sangre del seno recto, transverso izquierdo, y sigmoideos, va a la vena yugular interna izquierda.

En el sisterna de senos de la base, destaca el seno cavernoso,

Senn Upegindingl uparer gue es una masa de canales intercomunicantes, que encierran a

Seno Commoss, BT g Longiiit iy CATO1IdA iNETNA y Motores oculares y que recibe la vena

a‘ﬁ@;;,.\ vemdecan,  OftAlmica, drenando hacia el seno lateral o transverso por el
a2l S seno petroso superior e inferior, y hacia el plexo raquideo.

= Senc Tromvario
" Sana Pakow Superior

. — S También las venas cerebrales suelen dividirse en dos
grupos, el de las externas, originadas en corleza y
subcorteza que se anastomosan en la piamadre, se vacian

Vana Yepdar inma en los senos longitudinal superior y del sistema de 14 base

(venas cerebrales superior y media superior o silviana) y

el de las internas o profundas, como la basal de Rosenthal,

cerebrales internas y gran vena de Galeno, que drenan las
zonas profundas, ganglios basales y zonas dorsales del
diencéfalo.

Fig. 8

Qrganizacion de venas y sanos

3. Redes de circulacion colateral y anastdmosis

El concepto de circulacién colateral engloba al conjunto de canales vasculares subsidiarios que
podrian suponer un mecanismo de defensa frente a la oclusién de un tronco arterial. Siguiendo a
Quilez Llisterr{ incluiria varios niveles: a} intratordcicas: anastomosis de ramas de arteria
subclavia y arteria tordcica a través de la mamaria interna o entre ambas mamarias para evitar
dafio cercbral ante oclusién de subclavia o tronce braquicefilico.

b) cervicales : comunicacidn entre cardtida externa con arterias vertebrales por arteria occipital
¥ de cardtida externa con tiro y costo-cervicales para hacer frente a obstrucciones de carétida
comuin, carétida externa o subclayia.

. ¢) extracraneales-intracraneales : conexion carGtida externa via a. facial con carétida interna,

via a. oftdlmica de posible utilidad ante ochisién de cardtida interna proximal que derivaria la
sangre a la cardtida externa por la a. facial para ir hacia la a. oftdlmica. Se denomina “rete
mirabili” las conexiones de las ramas meningeas y etmoidales de la car6tida externa y las
leptomeningeas de la cardtida interna.

d) intracraneal-hemisférica: Ademas, en la superficie cortico-meningea hay conexiones entre
todos los territorios arteriales, por gjemplo las arterias cerebrales anterior, media y posterior y
entre cerebral posterior y a. cerebelosas o entre vertebrales y cerebelosas.

e) intracraneal basal: es el sistema anastomético constituido por el poligone de Willis que
es el mds importante. Como ya se indicd, 1a arteria comunicante anterior une ambas cercbrales
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anteriores; y las comunicantes posteriores unen cada car6tida interna con la arteria cerebral
posterior. Existen muchas anomalias anatémicas constitucionales que en ocasiones llegan a
impedir la suplencia, lo que no tiene importancia en condiciones de normalidad, ya que el
poligono de Willis es virtual en cuanto a derivacién de sangre, Sin embargo, en sujetos
normaies si hay una obstruccién en carétida interna o en tronco basilar, debe entrar en juego la
suplencia, via comunicante posterior; y ante Ia oclusién de carétida interna se hace necesario el
que la sangre vaya por la comunicante anterior a la carétida contralateral, lo que estaria
imposibilitado total o parcialmente en los que fienen esta estructura congénila no correcta de
poligono,

{) venosas: En el sistema venoso, los grupos de venas cerebrales externas y profundas estin
muy conexionados por miltiples anastémosis intra y extracerebrales que permiten desplazar el
drenaje de un drea a otra, equilibrando los aumentos regionales que pudiera provocar una oclusién
de manera que se puedan drenar por venas internas, territorios superliciales y viceversa.

La eficacia de la circulacién colateral depende de que 1a seccién de los vasos que han de tomar
el relevo sea suficiente para sustituir al tronco ocluido y de la resistencia vascular de las
colaterales,

Por otra parte, los vasos anastomdéticos suelen ser sinuosos ¥ seguir circuitos mds largos y
tortuosos, en general, aunque a veces si se establecen conexiones entre porciones proximal o distal
de un mismo tronco que pueden ser més cortas v eficaces.

No todas las colaterales tedricas son dtiles, pueden no funcionar por igualdad tensional, estar
colapsadas, o situarse en los denominados puntos muertos circulatorios que por gjemplo, en el
poligono de Willis se localizan en tercio posterior de la comunicante posterior v punto medio de la
comunicante anterior.

Una arterioesclerosis generalizada, como también afecta a las colaterales, reduce mucho la
efectividad de las anastémosis.

El valor funcional de Ia circulacién colateral es mayor si la obstruccion es paulatina que si es
brusca y aguda, pues se compensan las disminuciones de flujo con Ia creacién progresiva de
circuitos anastomoticos.

Asl, pueden observarse arterias completamente ocluidas en pacientes ateromatosos que som
asintomdticos.

Finalmente, suele denominarse “robo arterial” al desvio del flujo de la arteria sana hacia el
segmento distal de la arteria ocluida. Ejemplo: el “robo de la subclavia”, donde el paciente
presentard sintomas de isquemia en la arteria sana, objetivables por Doppler o arteriografia y en
ocasiones con sintomas clinicos: vértigo, visién borrosa o diplopfa al realizar un esfuerzo
muscular con el brazi, y robar la subclavia proximal obstruida, sangre al sistema basilar.

4, Microcirculacion cerebral

La microcirculacion suele incluir vasos con didgmetros inferiores a 100 |L; y es el nivel donde se
realizan los intercambios con los tejidos —cesion de nutrientes y eliminacién de catabolitos— qgue
constituyen la misidn més importante de la circulacién.

Por dificultades técnicas la microcirculacién cerebral no ha cobrado la debida relevancia hasta
los tltimos afios.




La organizacién terminal de los vasos cerebrales tiene en comdn con otras redes del
organismo: la composicién arteriolas, capilares, vénulas v varios tipes de anastémosis, asi como
su funcion que es el intercambio de metabolitos entre sangre y sistema nervioso ceniral. Sin
embargo, hay caracteristicas especificas que la diferencian de otros territorios vasculares.

Aungque el tamafio de los microvasos no debe ser el tinico criterio para diferenciarse, puesto que
es la estructura de su pared lo que les caracteriza. Suelen clasificarse con arreglo a su calibre en :

a) Arteriolas - vasos entre 1 y 10 u con dos capas de miscuio liso, carentes de membrana
eldstica interna y que a diferencia del resto del organismo tienen una adventicia discontinua que
favorece el transporte transendotelial de metabolitos (Cervos-Navarro, 1972). En conjunto, su
pared es 4 a 10 veces mids gruesa que la del capilar. Las arieriolas acaban ramificdndose cn
metarteriolas, con cubierta muscular discontinua y que son el origen de los capilares.

b) Capilares : vasos de didmetro inferior a 10 |1, bastante diferentes de los de otros territorios,
Su pared posec un endotelio y membrana basal continuos, pues las células endoteliales poseen
uniones tan estrechas que no dejan espacios intercelulares. Ademds en las zonas de unién de las
células endoteliales, el espacio intercelular se cierra por las denominadas “zonas ocludens™, y
como se ha sefialado, una membrana basal continua cubre la superficie basal del endotelio. Como
refuerzo, el 85% de la superficie de los capilares estd rodeado de los denominados pericitos y
terminaciones gliales perivasculares de los astrocitos que se unen a la limina basal del capilar.

Todo ello da origen a la denominada barrera hematoencefalica que testringe de manera notable el
paso de determinadas sustancias al S.N.C. manteniendo la composicion del medio extracelular cerebral
constante y al margen de las variaciones de la sangre, de cuyo conceplo nos ocuparemos mis adelante,

¢) vémulas : Su didmetro suele ser variable, e intervienen con los capilares en los intercambios.

Pero incluso los mayores como los meningeas no tienen bien desarrollada la capa muscular —los

capilares carecen de efla—. Su endotelio estd rodeado de las denominadas por Cervos y Navarro
1 (1978), células periendoteliales.

d) anastomosis en la microcirculacion © Ravens (1978}, describe tres tipos de anastémosis en
. sustancia gris y blanca .
. - anastomosis simple arteriovenosa : Se encuentran en sustancia gris cortical, en sus capas
. superficiales (en arterias perforantes cortas) y profundas, o en el centro de la sustancia blanca en
. arterias perforantes largas.
Mas rtaras son las anasiémosis veno-venosas por venas superficiales cortas de corteza
superficial o espacio subependimario .
-angsiomaosis simple pre v postcapilar ; menos en cértex y mds abundante en sustancias
‘blancas.
La variante de arteriolo-venular se establece en cértex superficial entre arteriolas corias y sus
venas (arterias penetrantes y venas dirigidas a la periferia) ¥ en sustancia blanca en subcoriex o centro,
entre arterias largas procedentes de la superficie del cerebro ¥ venas del sistema periventricular,
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Hay también las anastémosis arterio-arteriolares s6lo en subcértex o sustancia blanca en su
centro conformadas por conexiones de arterias largas procedentes del cdrtex y anastémosis
venulo-venulares, no en cdrlex pero si frecuente en sustancia blanca y regién subependimaria a
pattir de venas largas que drenan a la periferia o sistema periventricular,

-anastdmosis ramificada arteriolo-venular : mientras las anteriores anastdmosis se dice,
representan, la paleovascularizacién este tipo ramificado es caracteristico de la neovascularizucion
{en razon de su presencia en animales y zonas de mayor desarrollo filogenética) y consisle en la
union entre arteriolas y vénulas, por medio de capilares que permiten cortocircuitos a través del
parénquima a irrigar.

Abundante en la corteza cerebral, menos en la sustancia blanca, la conexidn se hace por vasos
arteriales penetrantes largos o cortos con sus vénulas correspondientes.

1. Barrera hematoencefitlica

La estructura antes referida de las células endoteliales de los capilares cerebrales con sus
membranas en estrecho contacto, casi fusionados: uniones hermélicas junto con las protuberancias
que envian los astrocitos y que sellan en gran parte las uniones de células endoteliales originan
una notable limitacién a los intercambios de sustancias entre plasma y liquido intersticial a través
de las paredes de los vasos de Ia microcirculacién, al existir una permeabilidad restringida, y es lo
que se denomina barrera hematoencefilica.

En realidad, el concepto de barrera ha evolucionado, considerdndose hoy mds que una
estructura inmutable pasiva una dindmica membrana entre sangre y cerebro que mantiene por un
lado 1a composicién del medio extracelular cerebral al margen de las variaciones hematicas,
asegurando sus funciones y que el iempo permite Ia comunicacidn del cerebro con el exterior.

Asi, se ha pasado de la idea original que partia de que la inyeccion de determinados colorantes
dctdos (azul trypidn), a animales tefifa todos los tejidos excepto el tejido nervioso de casi todo el
encéfalo y médula, y que hizo postular Ia idea de la barrera, a conocer que si esos colorantes no la
cruzaban era porque se unian a proteinas, y €stas penetran muy dificilmente en el encéfalo.

Hoy en dia se sabe que es la velocidad del transporte lo que varia en razén inversa del tamafio
molécular de 1a sustancia y directa con la hiposolubilidad —propiedad fundamental a la hora de
atravezar la barreta—. En consecuencia, las moléculas hidrosolubles y/o con altos pesos
moleculares cruzan con gran dificultad esta barrera, aunque no pueden enr sentido estricto
considerarse a casi ninguna sustancia absolutamente excluida. Los compuestos hidrosolubles
entran si hay sistema de transporte especifico para ellos. Si es dtil conocer que CQ, , O, y H,O

penetrarian bien, a través de la barrera, la glucosa por difusion facilitada con un transportador

algo més lentamente, y tos iones tipo Na*, Kt, CI, Mg2+, CO;H- y PO,H= necesitan entre 3 y 30

veces mds de tiempo para equilibrarse con el L.C.R. Tienen muy lenta penetracién la urea y entran
en muy pequefas cantidades catecolaminas, sales biliares y pigmentos biliares. Hay
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transportadores descritos para glicosa, hormonas tiroideas, aminodcidos bésicos ¢ niucledsidos
efc. cada uno con su cinética y sus valores de Km y Vmdx.

Ello hace que algunos compuestos cercanos se comporten de manera diferente; es el caso de
L-Dopa o S-hidroxitriptéfano que penetra bien por la barrera, mientras sus aminas dopamina y
serotonina lo hacen con gran dificultad. Esta diferente permeabilidad de Ia barrera debe conocerse
en los tratamientos farmacolégicos, ya que por cjemplo mientras la tetraciclina y penicilina casi
no la cruzan, sin embargo, la eritromicina penetra ficilmente. Se han descrito en la barrera varios
receptores incluiso a péptidos como insulina pero su significado fisioldgico estd en discusidn.

Hay ciertas dreas del encéfalo en las que no hay barrera ¥ la permeabilidad vascular es normal
al ser capilares fenestrados. Son cnatro y se les denomina “Organos circunventriculares”: 1Gbulo
posterior de la hipéfisis e hipotdlamo adyacente; 4rea postrema; drgano vascular de la lamina
terminal (OVLT) en zona supradptica; y tubérculo intercolumnar u 6rgano subtrigonal. Las
razones de su exclusion son que, o bien son zonas en las que las hormonas, algunas como
vasopresina y oxitocina secretadas por neuronas han de circular o bien funcionan como
quimioreceptores que permiten a sustancias que circulan por la sangre provocar cambios en el
encéfalo sin atravesar la barrera, como el drea postrema que puede desencadenar el vémito.

La glindula pineal y la hipéfisis anterior son glindulas endocrinas que consideramos no
forman parte del encéfalo, pero que si queremos resaltar que al tener capilares fenestrados estin
fuera de la barrera.

La barrera hematoenceféilica no estd desarrollada al nacer; de ahf, el gran dafio que causa una
ictericia en lactantes al penetrar los pigmentos biliares en el sistema nervioso se depositan en
ganglios basales y provocan asfixia y muerte, lo que no ocurre en los adultos.

Los genes que codifican las caracterfsticas bioquimicas de la barrera capilar endotelial resultan
activados por factores secretados por el sistema nervioso; en especial, los astrocitos. Estos

mismos astrocitos con la barrera ya desarroilada pueden captar iones K* y regular la concentracion

de K* en el espacio extracelular, Ademés de Ia barrera hematoencefilica entre sangre y liquido
cefalorraquideo extracelular del encéfalo, que al fimitar la entrada de sustancias al mismo regula el
ambiente extracelular de las neuronas protegiéndolas frente a variaciones externas y de la funcién
tamp6n de los astrocitos; asf como el intercambio entre el liquido extracelular del S.N.C y el
L.C.R. es casi libre, también hay que controlar el paso de sustancias entre la sangre v el L.C.R. en
donde existe una barrera con propiedades son similares en cuanto a permeabilidad, dado que los
capilares poseen la misma estructura que conforma la barrera hematoencefdlica.

En resumen, la cavidad eraneal contiene el encéfalo, la sangre y el LCR; los voltimenes de
sangre intracraneal son de unos 100 ml; y los del LCR, de otros 100 ml, alo que hay que sumar
alrededor de un 20 % del peso del encéfalo, unos 1350 g. cuyo liquido es extracelular; esto es,
200 ml, lo que completa un total de 400 ml de liquidos en la cavidad craneal; eso si, separados
por la barrera hematoencefilica, liquido extracelular ¥ LCR de Ia sangre; asi como el epéndimo y
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la piamadre, que son muy permeables, LCR y liquido extracelular. De aht, que la cOMposicion
del LCR sea indicativa de la del ambiente extracelular de las neuronas; y que la introduccién de
tdrmacos en el LCR ejerza’ efectos sobre el encéfalo, que no los tendria si se inyectaran en sangre,

Y también, que al estar contenidos en una cavidad rigida, sus voldmenes totales no pueden
aumentar, aunque si equilibrarse entre si. Cuando un tranmatismo cerebral afecla a los capilares
lesionando su pared y se filira liquido de estos al drea afectada; o se produce un gran aumento de

la presi6n capilar cerebral que superase los mecanismos de autorregulacién, llegando a reducir el
volumen del FSC, surgiria un edema cerebral.

El edema suele provocar compresién en la vascul

arizacién, menos FSC, isquemia; y ésta, mds
dilatacién arterial, mds

presién capilar y mayor salida de liquidos; y todo ello, unido a una
merma de la oxigenacién, conduciria a una replecion celular excesiva e intolerable.

Sin llegar a esta siluacién, cuando la presion intracraneal supera los 35 mm de Hg, se produce
una reduccién del FSC; la isquemia provoca un actimulo de catabolitos, estimuldndose el centro
vasomotor con incremento de la presién arterial (Reflejo de Cushing); mientras que un
predominio del centro cardivinhidor provocaria bradicardia; y es, precisamente, el aumento de la
presion arterial lo que ayuda a mantener el flujo cerebral; v esta situacién de alta presién

intracraneal es la que predomina en algunos tumores cerebrales,

6. Inervacion.

Técnicas histoquimicas {McHelevli, Owman, etc.) y de microscopia electronica (Dah!, Nelson,
Grillo, Iwayama, etc.) han confirmado Ia idea (fig. 3) de que son numerosas las fibras mielinicas
¥y amielinicas que acompafian a los vasos cerebrales.

Las fibras simpéticas proceden de los ganglios cervicales de su cadena vegetativa; v los
parasimpdticos del nervio facial (VII par), a través del n. petroso superficial mayor (g. p. s.). Es
probable que la inervacién ejerza alguna funcién reguladora del flujo sanguineo cerebral (FSC)
~—véase regulacién vasomotora (Reimann, Lluch, Glick, Purvus, James, Forbes, etc)— en la
transmision de la sensacién de dolor y en el trofismo de los vasos cerebrales.

IV.—MEDIDA DEL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL (FSC).

Dada Ia dificultdd de introducir un medidor de corriente en los vasos cerebrales, la
consecucién en 1945 por Kety y Schmidt de un método indirecto, pero con una buena
aproximacién de medida del flujo sanguinco cerebral (FSC), como es el del oxido nitroso,

representd un gran avance en la investigacién de las variaciones fisicldgicas o patoldgicas de 1a
circulacién cerebral totai.

Este método mide el flujo medio total;

_ ¥ la mayor parte de la patologia vascular cerebral
conlleva afectaciones de naturaleza regional d

e zonas selectivas del cerebro, Hacia 1963, Ingvar y
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Lassen consiguieron superar este problema con un método basado en el aclaramiento de un
1s6topo que sirve para medir el flujo sanguineo cerebral regional (FSCr) y que hoy en dia ya estd
automatizado. Ha sido, sin embargo, la introduccidn de técnicas como la de la 2-desoxiglucosa
marcada, combinada con la tomografia por emisién de positrones (PET); o mds recientemente,
la resonancia magnética funcional (RMf), son las que han permitide un avance notable en la
investigacién: del funcionalismo cerebral, tanto en situacién normal como patolégica. En las
lineas que siguen trataremos de explicar estos métodos y su utilidad.

A. Mérodo de Kety-Schmidt,
El flujo sanguineo a través de cualquier érgano puede medirse utilizando el principio de Fick.

Cuando un componente o sustancia de la sangre es extraido de 1a misma al atravesar un
6rgano, el flujo sanguineo puede medirse valorando los dos datos siguientes:

1. Cantidad de sustancia retirada por cada ml. de sangre que atraviesa ¢l drgano en la unidad de tiempo.
2. Cantidad iotal de sustancia extraida en ese periodo de tiempo.

El flujo sangufneo total resutard de dividir la cantidad total extrafda por la retirada de
sustancia de cada mi. de sangre.

51 hacemos inhalar a un individuo unas dosis subanestésicas de éxido nitroso —N,0— el gas
es captado por el cerebro, y alos 10 el 6xido nitrose cerebral se equilibra con el de 1a sangre,
siendo la concentracién arterial o venosa igual a la del encéfalo, ya que las solubilidades serdn
iguales, pues el coeficiente de reparticion sangre y cerebro es igual a 1.

La cantidad de 6xido nitroso total absorbida serd pues directamente proporcional a la
concentracién venosa final.

El primer factor se determina calculando la diferencia arterio-venosa para cada minuto, y
hallando el promedio; en la practica bastard hallar la diferencia entre ambas curvas (ver fig. 9) y
planimetrar el drea, homologédndola con la de un rectdngulo cuya base fuera el tiempo igual a 10 y
la altura igual a la diferencia arterio-venosa media.

N,O captado

F5C = ———————
Dil. A—V

X 100.C.te.l
FSC (ml/100 g. encéfalo/min.) = ——m——m—
Je(ca—cvy dt
Donde: te = tiempo de equilibrio en min. A = coeficiente de reparticién Nol sangre/encéfalo = 1.
~ Ca =concentracion arterial de Na0en vol/100 g. Cv = concentracion venesa cerebral N0 en vol/100 g.en el equilibrio,
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Al ser homogénea la concentracién de

My © [vel. %) sustancias, las muestras de sangre arterial
Sangre artorial pueden obtenerse en cualquier lugar del cuerpo.
[ A Ay A A A Ay Ay
Bal A,
g A l "“;“]'v, Vi ¥ Va Las de sangre venosa requieren inseriar una
S 3 v. ¥ Sangrovenosa aguja en el golfo de la yugular interna, tnica
A 2] yug
g (A A manera de obtener en un 95 % de los casos en el
=2 e
. @ ’ hombre una sangre que proceda del encéfalo y
Z ' que no esté diluida.
$
L . . — . Las muestras se toman durante 10' para

1 ') 7 1 . . . .
2.3 43 B % 30 min  oojenlar la diferencia arterio-venosa media.
Inholacién [min.)

Fig. 9 Como calculamos ¢! FSC por 100 gramos
ig. .

4 de cerebro, y el peso medio es de 1.400 g. en
Medida det flujo sanguinaa cerebral {FSC) por el métado de Kely- el adulto, bastard realizar la correspondienle

Schmidi o del éxido nitraso . L. A
multiplicacion para calcular el flujo cerebral
tolal.

B. Valores normales.

Durante 1a infancia, el FSC nwestra valores elevados, 105 ml/100 g/min, produciéndose un
descenso, quizds por causas hormonales, hasta la época de 1a pubertad, en que se establecen unos
valores que se mantienen durante la edad adulta, de 52 ml/100 g/min. (Heyman y Cols),
descendiendo, segiin algunas autores, en la vejez.

Los valores de FSC varfan segin la técnica y criterio utilizados por el autor, debiendo darse un
amplio margen, entre 50 y 80 m1/100 g/min.

A continuacién, aparecen los valores normales de FSC tomados de Obrist (Circulation Res, 20,
124-125, 1967} y cuya metddica se explica en la tabla 1:

Con e!'l métndo de medida del 6xido nitroso medimos flujo medio total y la incorporacién del
oxigeno, pudiendo verse aguello que afecta a la totalidad del cerebro.

TABLA 1
Autor Métoda Val. (ml/100 g/min}
Ingvar.y cols (1965) 133¥e inyeccidn en cardtida int. 498+ 4.6
~ Obrist y cols (196_7) 133X e inhalacidn y andlisis comp. 54,7+ 6,1
" Veal & Mallet (1966) E33Xe inhalacién y andlisis comp. 31,5+ 4.9

Obrist y cols (1967) 133¥e inhalacidn y anélisis comp. 302+ 4.1




TABLA?2

Corteza: Flujo en ml/g/min £ st. e.
—sepsomotora 138+ 0,12
—andiliva 1,30+ 0,05
—visual 1,25+ 0,06
—olfatoria 0,77+ 0,06
—snsiancia blanca 0,25+ 0,02

Estructuras cerchrales profundas:

—Cuerpo geniculado medial 122+ 0,04
—cuerpn geniculade lateral 1,21+ 0,08
—nuicleo caudado 1,10+ 0.08
—tilamo 1,03 £ 005
—hipotdlamo 0,84+ 0,05
—amigdala 0,73+ 0,03
—-hipocumpo 0,61+ 0,03 |
—tracto Sptico 0..27%+ 0,02 Fig 10
El método de inyeccidn intru-arterial del 133Xenon. Abajo,
Cerebelo : curvas de depuracion, cn formas lineal y logaritmica (curva superior
¢ interior, respectivamente). El flujo en ml por 100 gramos de
__piicieos 0,79+ 0,05 tejide por minuto (£ se calcula segiin la férmula;
—corteza 0,69+ 0,04 Ho - Hoar )0 100
— sustancia blanca 0.24 % 0,01 (oo
Al - fondo
Bulbo raquideo:
La curva logaritmica inferior revela que la curva original tiene
—niicleo vesticular 0,91+ 0,04 dos cemponentes monoexponenciales, que corresponden & un tipo
—nicleo coclear 0,87+ 0,07 ripido, ¥ uno lento de flojo, que muy prehablemente repsesentan el
—sustancia gris 0,632 0,04 !’lujo de lu sustancia gris ¥ el de la blanca, respectivamente. La
™ . + intercepcicn de las dos pendientes cn el punto 0 da el valor del peso
—suslancia blanca 0,14 +0,02 relutiver de Los dos componentes tisulares. (Ingvar y Lassen).

Asi, se aprecia disminucién del FSC y del metabolismo cerebral en la anestesia gemeral, coma,
demencia, afecciones cerebrales difusas, etcétera, Por contra, se observan aumentos en el
hipertiroidismo y crisis epilépticas.

‘No podremos calcular el flujo relativo a una zona o regién (FSCr), asunto frecuentemente
necesario en patologia.

: Incluso, desde el punto de vista fisiolégico, el flujo sanguineo varia de una manera muy
amplia, como lo muestran los datos de flujo sanguineo cerebral regional (F5Cr), de Landau
(v, tabla 2).

.C. Método de medida del flijo sanguineo cevebral regional (FSCr) por 133 Xe.

Cualquier método de dilucién de un indicador, como el del 6xido nitroso, o el del
aclaramiento de un isétopo, se basan en medir los tiempos de (ransito de un indicador a través del
organo a estudiar. .

El tiempo medio de trinsito (t) de las partfculas de un indicador, puede determinarse midiendo
el flujo de salida (es lo que se hacfa con las muestras de sangre venosa en el método del oxido
nitroso} o por determinacion del residuo —directamente en el tejido— y que es lo utilizado para
medir e! flujo sanguineo cerebral regional (FSCr), que es lo mismo.

- 20~

.

Un
Inicialt
que es

Pac
detmost
el tien
sanguil
aplica ¢

Iny
imiciair
de part
transitc

Sie
medir,

Her
cerebro

Hat
periodo
curva.

Cor
quedars

Els
dos tipc
cada co
un fluj
grisyb

Un-

primerc




Unicamente deben utilizarse indicadores inertes, isétopos que difundan libremente.
Inicialmente, se usé el %5Kr y se media, emisién beta; hoy en dia, ha sido sustituido por el 133Xe
que es un gamuma enisor.

Podemos registrar externamente la distribucidn del indicador, en funcién del tiempo. Segiin
demostraron Meier y Zierler, o Stewart-Harnilton, segiin otros, (t) = V/F, hecho que implica que
el tiempo medio de trdnsito, para las particulas de un indicador, inyectadas en la corriente
sanguinea del drgano, aumenta con V, que es el volumen de todo o parte del 6rgano, al que se
aplica el detector; y disminuye con F=a flujo sanguineo total del érgano.

Inyectando ripidamente en la sangre arterial gque afluye al 6rgano, el detector captard
inicialmente todas las particulas del indicador; la altra inicial, H, corresponderd al niémero total
de particulas; y el drea, A, de la curva de aclaramiento serd la suma de todos los tiempos de
trdnsito; vy () = A/H.

31 en la ecuacitén (¢) = V/F dividimos V y F por W, que es el peso del cerebro, o parte a
medir, y la igualamos con {t) = A/H, obtenemos f= por gramo de tejido y minuto.

Hemos hecho V/W = A, que es el coeficiente de reparto para el indicador, entre sangre y
cerebro; vale casi 1,

Habitualmente, A es igual al n° total de impulsos registrados por el detector durante el
periodo de depuracién y # a la frecuencia de impulsos por minuto en el méiximo inicial de la
curva.

Como el aclaramiento suele registrarse durante 10 minutos y para 100 gr. de tejido, nos
quedard: '
(Hy min—H , min) x 100
F5Cr = ml100 g/m.
A, pmin—activ, de fondo

El segundo métoda de calcular el FSCr (ver fig. 10) parte de la idea de que en el cerebro hay
dos tipos de tejidos hornogéneos: la sustancias gris y blanca, en las cuales, el flujo es diferente. En
cada compartimento, el aclaramiento sigue dos funciones monoexponenciales, correspondientes a
un flujo répido y lento. Trazando las tangentes a la curva, podremos ver el FSC, de sustancias
gris y blanca por separado y cudl es la influencia de cada compartimento.

Un tercer método, consiste en trazar la tangente a la curva de aclaramiento en los 2 minutos
primeros, resultando una buena aproximacién del flujo total.
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Existen otros métodos, basados en indicadores no difusibles, o en el fraccionamiento del

indicador, que son menos usados en la prictica.

La automatizacién del andlisis de las curvas de aclaramiento ha Ilevado al uso de equipos con
19 o muchos mds detectores (fig. 9) acoplados a un osciloscopio o un ordenador programado para
el céleulo integrado de los indices de flujo en 2', asi como tlujos compartimentales y pesos

(Ingvar Gustafson).
\Un aatema con dolectoray
arditples pare io mudican
mlegraca simiiinos dal Fvje

eanguineo cerchralen
a7 ragianea kemsféricas. gan
Ja nyucle de una gogqueda
compuladora
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Fig. 11

Un sistema de miiltiples detectores para la
medicién inlearada simultinea del flujo sanpuinec
coreheal en 12 Tegiones del hemisferio con 1a ayuda de
un pequeiio computador. (Ingvar y f.assen).

Saicma dt regins
Vron ia

Dissoniem !
de p-.vm%ﬁ@ e sael

5 mci de '33Xe disueltos en una solucion
de Ingvar y Lassen es un ejemplo del
obsérvese cémo la actividad

Para medir el FSCr, suelen inyectarse ripidamente 2-
salina isotonica, en la arteria cardtida interna, La figura 12,
estudio de FSCr, realizado usando 32 deteclores y un orden ador;
mental modifica el flujo en distintas regiones.

Generalizando esto, Ingvar ha podido constatar que el reparto del FSCr o ISCr en un
individuo sano y despierto, en reposo, es de un 5-15 % superior, a la media en las regiones
precentral y frontal; y de un 5-15 % inferior a la media, en las regiones postcentral y temporal.

desarrollado, activindose determinadas
dreas de asociacién en los pensamientos
1a expresion hablada; y la regidn

Durante la actividad mental varia segdn el tipo
Tegiones: asf, lo hacen fa precental o frontal; y/o las
‘abstractos; las regiones rolandica y prerroldndica, en
postcentral, durante la lectura’y resolucién de problemas espaciales.

Por otro lado, Rodriguez Delgado y Lluch han detectado que existen zonas del SNC cuya

estimulacién modifica la conducta y el FSC.

Un estimulo diencefilico, provacaria la reaccién de alerta; y que con una presion arterial

“normal, el FSC se incrementaria en un 60 %.

Por contra, la estimulacién de 1a formacién reticular mesencefalica, provocarfa una reaccion de huida
y agitacidn motora; y que aunque la presién se incrementara un 42 %, el FSC permaneceria normal.
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FSCr da ln sustancis grip
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Fig. 12

Efectos regionales sobre el flujo sanguineo de lo
SUSnciz pris (f) durapre 1a actividad mental, {Ingvar
¥ Lassen).

D) Método de 1, 2-desoxiglucosq combinada con PET

En 1977 Sokoloff publicé un excelente articulo en el que establecta la teorfa ¥ procedimientos

para el uso de C14 desoxiglucosa para medir utilizacién de glucosa cerebral ep ratas,

Siruciuras nervipsag que utilizan la glucosa N reposo; o de qué zonas §¢ activan por estimulos
visuales_, ¢on la palabra hablada o €SCrita; o cuando Pensamos.
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(MEG) han mejorado la resolucién temporal, combindndola con una resolucién espacial
aceptable. Pero, ha sido la técrica de resonancia magnética funcional (RMI) 1a que en los iltimos
diez afios ha obtenido mayor éxito, por su resolucién y utilizacion en la prictica clinica habitual,
pudiendo complementarse ademds estos estudios con la espectroscopia,

La imagen de la RMf se basa en el principio de resonancia magnética, gue establece que una
sustancia es capaz de intercambiar energia con otra si ambas giran a la misma frecuencia.

En 1990, Ogawa y cols se percataron de que la concentracion de hemoglobina en sus formas oxi y
desoxi podian considerarse un contraste enddgeno al que se denomino BOLD, En 1992, los grupos de
Ogawa y de Kwong publican, ya, trabajos en los que con RM sensibles al contraste BOLD se captaban
variaciones en sefiales del cdrtex occipital por aplicacién de estimulos visuales. Habia nacido la RMf
pun contraste BOLD. Posteriommente, la introduccién de disparo rdpido de dngulo pequeno (Flash)
mejord la resolucién temporal; y la aplicacién de la imagen ecoplanar (EPI), también ha contribuido a
poder obtener cortes en 40-50 ms, o imdgenes de todo el cerebro entre 2 y 3 segundos.

La base tedrica del método es el diferente comportamiento magnético de la oxihemoglobina
(diamagnética) y la desoxihemoglobina (paramagnética) y la relacién entre actividad celular —
incremento del metabolismo — aumento del FSCr (lo que implica A concentracién de la
ihemoglnbina oxidada que desplaza a desoxihemoglobina cuya concentracién baja).

Como la oxihemoglobina es un compuesto diamagnético, provoca en el tejido que la rodea una
reduccién de la distorsién magnética originada por la desoxihemoglobina. La reduccién de los
microgradientes magnéticos hacen que los protones circundantes disminuyan la R2 y aumente la
sefial. La espectroscopia (NIRS) ha demostrado que tras un estimulo breve los componentes
intravasculares Hb y FSCr se correlacionan monofidsicamente en el tiempo: aumento en ambos
entre 1 y 2 segundos, mdximo 57, y descenso. Mientras que el efecto en la desoxihemoglobina es
bifdsico: aumento mds precoz tras estimulo (200 ms), méximo (0,5-17") disminucién luego de la
linea basal y vuelta a ia misma.

. Como el curso temporal de la sefial es paralelo al de la oxihemoglobina: aumento de sefial a
los 1-2” del estimulo; mdximo 57 y linea basal a los 12" puede correlacionarse con ciertas

limitaciones sefial de contraste BOLD y FSCr.

" Tas limitaciones citadas afectan a que en la sefial influyen no sélo estado de la Hb y FSCr sino
también pO,, pCO,, NO, hematéerito, temperatura, corrientes ionicas transmembrana en la célula
con sus entradas de agua, etc. Con todo y aunque esté en sus comienzos, la RMI ha significado
una auténtica revolucién en la investigacién funcional del cerebro y en la clinica
(diagndstico, cartografias cerebrales prequirdrgicas, etc); augurindosele un prometedor futuro.
Hay interrogantes, que cenirados en el tema que nos ocupa afectarian a si la sefial procede mis de
las venas, o a la relacion espacial entre hemodindmica y actividad celular o a la influencia de la
actividad no sélo sindptica sino de glia y axones sobre FSCr.
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autorradiograficas, la de Ja 2—desoxig1ucosa con las de la neuroimagen (PET), o el aclaramiento
tisular de hidrégeno o los potenciales evocados o incluso otras mds sencillas como Doppler, habian
moditicado 1a metodologia farmacolégica experimental, Diez afios después, también podemos
decir que las técnicas de diagnéstico en medicina clinica han cambiado de manera radical. Asi, de
lo que ya puede considerarse antiguo, quedan la radiologia para patologia Gsea y Ia arteriografia, en
parte desplazada por el Eca-Doppler, adquiriendo relevancia especial la TC v la RM,

La misma TC, por sus problemas de resolucién para enfermedades de la sustancia blanca y
estructuras de la base, viene siendo desplazada por la RM que carece de riesgo; es mds resolutiva
Y permite visulizar todas las Zonas, Unicamente, la RM tiene como desventajas que su
exploracidn es méas larga y mas cara; por eso, la PET con isétopos (Glucosa marcada con !3F)
sigue prestando informacidn sustancial de las areas hipometabélicas en zonas isquérnicas o en
patologfas tan frecuentes como el Alzheimer.

Hoy en dia son las técnicas de Resonancia Magnética funcional (RMI) las que permiten
analizar mejor los fenémenos funcionales del cerebro ¥ &n concreto, por ejemplo, en los
trastornos cerebrales del lenguaje,

En sujetos bilingiies tardios, las zonas del lenguaje del polo frontal (Broca) activadas durante
el uso del segundo lenguaje se encuentran separadas espacialmente de las zonas que se activan
durante ¢l uso del lengliaje nativo. ’

En los sujetos bilingiies precoces ambas zonas tienden a estar representadas cn zonas corticales

comunes,

Tanto en bilingiies precoces como en tardios las regiones del 4rea de Wemicke que se activan
presentan escasa o ninguna separacion,

En este trabajo que investiga la Tepresentacion de los lenguajes en el cerebro humaro, bien
nativos o secundarios asi como el momento de sn adquisicién, se investigé con lenguas nativas:
inglés, coreano, espaiiol, alemdn; y secundarias, como francés, inglés o japonés, Io que después
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ha sido investigado con  ofros idiomas (italiano, euskera, cataldn, etc.) 0 con plurilingiies (ires

idiomas). incluyendo, ademds, 1a estimulacién eléctrica para detectar 4reas criticas en pacientes

con tumores (Conesa ¢ Isamat).

En cualquier caso, podriamos afirmar sin equivocarinos demasiado que para el cerebro resulta

méas costoso, en érminos de espacios ¥ circuitos, adquirir la scgunda o tercera lengua Si este
aprendizaje no se efectda en lainfancia, lo que, ademds, implicard, posiblemente, mAs CIrores,

al generarse circuitos mds complejos.

Ja lengua materna ocupa menos espacio en el cerebro

En contra de lo que pudiera parecer,
gundo y tercer idiomas se les dedica menor

porque ¢s la mejor organizada: y lo mismo, al se
espacio, solapindose mis cuanto mis perfecto es su dominio.

Desde el punto de vista funcional puede concluirse que en el cerebr
dreas cldsicas, por ejemplo del lenguaje o de la visidn, siné también dreas
por lo demds una gran variabilidad individual y en dependencia con ¢l lenguaje.

o no s6lo se activan las
muy alejadas, existiendo

V.——REGULACIC)N DE LA CIRCULACION CEREBRAL.

asu peso, mis sangre que la mayorfa de los érganos, ya que no
de sui riego anie eventuales necesidades, a diferencia de cémo Jo
6geno y de ofros murientes.

Fl cerebro recibe proporcionalmente
puede incrementar de manesa notable la tasa

hace el miisculo, por ejemplo.lgualmente, carece reservas importantes de glic

nterrumpido aporte de Oy ¥ de glucosa, lo

lo entre limites muy estrechos, lo que
5 a mecanismos de control adecuados,

Pero ademds, el cerebro requiere un contante ¢ ini
que exige un aflujo de sangre cuyo volumen varie s6
Gnicamente se consigue mediante regnlaciones sometida
como los que expliucamos a continuacion.

acién del FSC, el mecanismo de control fundamental es la
1, invocandose dos teorias para explicarlo: la metabolica,
y la miogénica.

En la fisiologia de la regul
autorregnlacion de la circulacidn arteria
que es la mds aceptada por los investigadores del tema;

incorporando otros elementos: influencias de los

Pueden completarse estos mecanismos,
ntracianeal, factores derivados del endotelio ¥

. mervios vasomotores (regulacién nerviosa), presion i
© - sustancias circulantes, viscosidad de 1a sangre, etc.

yen, junto con el calibre arterial

Fisiopatologicamente, en la anoxia o isquemia encefalica influ
como la tension arterial, débito

y las suplencias arteriales, factores circulatorios extracerebrales

card{aco etc.

Es clasico considerar que e} débito cerebral o el FSC, depende de dos factores hemodindmicos:

a) La presién de perfusion, dato homologable a la diferencia de presiones entre arlerias y venas

cerebrales.

- 28=

La
vasom
cambit

bl
de var
contro
cerebr:
los fac

A-

Est
confim
Bernsn
aunque
v arteri
que sot
autotre;
mecani
modific
las prog

No
de Hg,
aument
aporte
sistémi
hipertrc
regulac
elevinc
altas cc

150

8.

Porcemaje del Mujo sangui
g mosoe
L

(]




La presién arterial media cerebral se mantendria constante gracias a reflejos nerviosos,
vasomotores, ctc., que influirfan de modo indirecto sobre los vasos cerchrales al provocar
cambios tensionales periféricos.

b) La resistencia vascular cerebral es la causa principal de 1a regulacidn del FSC, que depende
de varios factores: presién intracraneana, viscosidad, calibre v tono de los vasos cerebrales,
controles quimicos y nerviosos, ete. Lo mis importante es la regulacién del tono de los vasos
cerebrales por metabolitos que proceden de la actividad neuronal. A continuacion, enumeramos
Ios factores reguladores fisiol6gicos del FSC:

A.—Autorregulacion de la circulacidn cerebral,

Este mecanismo fue propuesto y demostrado por vez primera en 1938 (Fog); y posteriormente
confirmado por técnicas como el método isotépico de Kety-Schmidt (Harper, Agnoli-Bozzao, Lassen,
Bernsmeier, etc.), fundamentado en que en los individuos normales, el FSC permanece constante
aunque vatie notablemente la presién de perfusi6n, gracias a contracciones o dilataciones de las arterias
¥ arteriolas cerebrales que se dcompanan de variaciones constantes de su calibre. Debe hacerse notar
que son no sdlo las arteriolas, siné también las arterias las que cambian sus resistencias durante la
autorregulacion en el tejido cerebral, Bl limite minimo de presién arterial que provoca ina quiebra en el
mecanismo autorregulatorio oscila alrededor de los 60-70 mm de Hg; por bajo de estos valores hay
modificaciones pasivas del FSC, secundarias a lahipotensin, ya que ilega un momento en que por
las propiedades viscoeldsticas de Ias mioffbrillas del vaso, éste ya no puede dilatarse m4s.

No hay unanimidad para establecer cudl es el limite superior de presién. Para unos, a 180 mm
de Hg, periste atn la autorregulacion; para otros, tan solo un incremento del 40 por % motivaria un
aumento notable del FSC. Los limites de 1a autoregulacién, que como hemos indicado aseguran el
aporte nutritivo suficiente 2 las lieuronas, independizdndolas de Ia situacioén hemodindmica
sistémica, no son invariables, Asi, en el hipertenso, en el que ta HTA sostenida ya ha provocado
hipertrofia del misculo Iiso vascular; y con ello, una perdida de su capacidad vasodilatadora ¥
regulacién de los flujos a presiones arteriales bajas, la curva se desplaza hacia la derecha {v.fig 13),
elevindose el limite superior de la autoregulacidn, lo que ofrece la ventaja de 1olerar presiones mds
altas con menor riesgo de lesidn, aunque, por contra, presentan peor defensa ante Ia hipotensidn.

: Completando lo anterior, Fazio establece otras dos
condiciones para que funciones el mecanismo de

.Lesién

150H- ,}'ascular
£ S ) autorregulacién: 1) que la presién vascular muestre
Eg - Nommal un valor medio, dato indicativo de una resistencia
gs e Hipertension vascular normal; y, 2) que ia organizacion
gg / 7 Hipoxia morfofuncional vascular permanezca intacta,
5 50

Para explicar los mecanismos de la
autorregulacién se han propuesto dos teorfas,

Fig. 13 metabélica y miogénica, que resumiremos a
Autorregulacién det FSC continuacion.

T T L L LENNE e ) T L § T ™
40 6D B0 108 120 740 18D 180 200 220 ip
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A-.—Teoria metabolica.

atin en el encéfalo, el FSC y el metabolismo estdn fntima y
directamente relacionados. En otras palabras, un aumento de los catabolitos, especialmente del

CO, y de los hidrogeniones, as{ como un descenso del O, determinan incrementos notables del
con una variable quimica del CO,

En el organismo y mas

FSC. Un mecanismo de retrocontrol  {(«feedback»),
constituirfa, segin esta teorfa, la base de la antorregulacion.

Los cambios en la PaCQ, por encima {hipercapnia) o por debajo (hipocapria) de sus valores
normales 35-40 mm de Hg, provocan aumentos O disminuciones, respectivamente, del FSC. La
curva de respuesta del FSCa variaciones de la PaCQ, entre 40 y 80 mm de Hg sc loma casi lineal;
ysi PaCO, se mantienen en 70 mm de Hg, apenas se aprecia autorregulacién. La inhalacién de CO,
al 7 % puede hasta duplicar el T'SC, mientras que por ¢l contrario, la hiperventilacion al disminuir
1a PaCO,, reduce el FSC, pudiendo ocasionar hasta un sfncope.

La respuesta al CO2 disminuye por vasoconstriccién simpdtica y aumenta en
simpatectomizados.

CO; en sangre provocarfan cambios del CO2 y del pH del

1.as variaciones transitorias y répidas del
A CO2 — combinacién CO2 y H,0 tisular —

ICR; v, en consecuerncia, del FSC. La secuencia serfa:

y CO;H,". Este aumento de hidrogeniones causaria una vasodilatacién cerebral

formacién  de H*
en las concentraciones de CO; inducen

directa, tras una reduccién de la actividad neuronal, Los cambios
modificaciones en las resistencias artetiolares: tanto en el pH perivascular como, quizds, en el pH
‘ntracelular del msculo liso vascular: serfa el pH de la sangre, del liquido extracelular y/o del LCR , lo
que en el caso de acidosis provocarja vasodilatacidn; y en el de alcalosis, vasoconstriccion. Se ha
demostrado una relacién inversa entre el didgmetro de los vasos de la piamadre y el pH, con

" independencia dela PaCOy; el efecto de los H se sumarfa al del CO, si ambos coexisten (piénsese en

- alguna otra sustancia que pudiera incrementar la acidez en el encéfalo); v se restaria, en caso de alcalosis.

Ademds, 1a rapidez en la climinacién del CO, perivascular y el retorno a los niveles basales
del CO, y pH del LCR, depende de las modificaciones que experimente el FSC, cerréndose €l
-poceso al no_ljnalizarse este pardmetro y la gituacién humoral perivascular.

Asi, puede observarse:
Descenso de la presi6n sanguinea — 1 local de CO, — T pH fhiido perivascular — relajacién

de 1a musculatura lisa arterial — vasodilatacion cerebral — A FSC.

Incremento de la presién sanguinea — 1 co,

local —» T pH fliido perivascular — vasoconstriccion cerebral — LFSC
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Ingvar y Larsen djcen que la concentracién de O, , sobre todo cuando €s muy baja,
intervendria en la regulacién del FSC; ¥ quizds, su efecto vasodilatador pudiera ser tanto o mds
poderoso que el del CO,. La respuesta al O, es inversa a la del CO, y menos intensa, segin se
aprecia en la figura 14, En general la Pa0, en tejido cerebral suele mantenerse constante lo mismo
que el consumo de O, (3.5 ml/100g/min); ¥ sdlo un insuficienie aporte de O, en el FSC
dispararfa el mecanismo de vasodilatacién, a causa de la hipoxia. De ahf, que en casos extremos,

p-ej., de baja Pa0, , cifras < 60 mm de Hg, se generen relevantes seflales para evitar el deterioro
neuronal,

o Resumicendo, 1a elevacién de CO, seria un
Si'“"“‘““'“““’“‘fﬂ"" N ‘ potente vasodilatador e igualmente lo serfy una
| “ ‘ gran deficiencia de O, , mientras que el

descenso de CO, provocaria una discreta
vasoconstriceién.  Incrementos en la
‘ concentracion de ciertos iones como el potasio
| (K*), o aumentos de la temperatura corporal

FSC{ml/100 gimin)

T T —— inducen, asimismo, vasodilatacién. Un

= Prosién pacein gy " incremento en Ia concentracién de bicarbonato

Fig. 14 produce vasoconstriccién, la cual puede ser

Regulacién de la Pa0, y PaCO, y del Fsc contrarrestada por aumento en el nivel de

potasio. En condiciones normales, los efectos
del potasio o dei bicarbonato serfan secundarios; aunque, en todo caso participarian en el
Mmantenimiento o modulacién de la respuesta iniciada POT 008 mecanismos. Pero en situaciones
de hipercapnia e hipoxia crénica el mantenimiento del pH cerebral dentro de lfmites rolerables
Podria generar mecanismos que actuaran modificando 1 concentracion del bicarbonato, En 1a
anoxia cerebral desaparece esta regulacion del FSC.

Esta teorfa €xpresa el criterio de que el tejido cerebral adapta el FSC' a sus necesidades
foncionales,

Dada la gran relacign entre el metabolismo oxidativo normal de] tejido nervioso ¥y su
perfusién sanguin'ea:,- €S sumamente probable la existencia de dicho mecanismo homeostitico, Asi,
las variaciones regionales de la circulacign cerebral que van unidas a Ia actividad mental se
debeérian a cambios-fmetabélicos locales preducidos por [a actividad neuronal, que es la base de I
funcicn intelectual (Ingvar y Risberg).

A—z.——Teorfa miogénica,




Por este mecanismo se mantendria, pues, constante la relacién presién transparietal-tono de
los musculos lisos de la pared vascuolar, Un aumento en 1a TA implica un estiramiento de las fibras
musculares de la pared arterial {vasodilatacién forzada); esto provocarfa como respuesta una
contraccién de las fibras (vasoconstriccion reactiva), a fin de mantener constante el nivel del
FSC.

Esta teorfa, propuesta por Bayliss en 1902 y basada en la respuesta del miisculo liso a los
estimulos mecdnicos, ha sido defendida ulteriormente por Folkow, Ekstrom-Sodal, ete.,
afirmando estos autores que, en condiciones normales es el mecanismo predominante frente at
mecanisme metabdlico, que predominaria en situaciones patoldgicas.

Ingvar y Larsen critican esta teorfa, al seffalar que nunca se ha podido explicar cémo la
presién transparictal llega a las fibras musculares lisas induciendo un grado de contraccion
adaptable y preciso como para mantener un FSC constante, pese a presiones diferentes.

Por otro lado, Yoshida y cols. sefalan que la respuesta vascular no es inmediata —demora de
30" a 2— como seria previsible si el mecanismo fuera miogénico directo. La latencia entre VD y
VC es mis larga que la de un reflejo de estiramiento muscular, por lo que se ha propuesto que el
mecanismo miogénico no sea el primario, aunque secundariamente pueda favorecer cambios
vasculares inducidos por variaciones TA e iniciados por otros mecanismos.

B) Regulacion nerviosa.

Si bien la teorfa de la autorregulacién metabélica, postulada por los escandinavos Ingvar y
Larsen, etc., s la més admitida por gran parte de los investigadores como el mecanismo principal
de regulacién del FSC, hay muchos autores que ltaman la atencién sobre la existencia de un
mecanismo nervioso que explicaria la rapidez y finura de la respuesta mantenedora de la
homeostasis. La falta de explicacién de la corta latencia entre estimulo (aumento de la TA) y
respuesta (VC) y el descubrimiento de receptores adrenérgicos y colinérgicos en pared arterial
"llevo a postular a numerosos autores un control neurogénico del FSC. Hemos sefialado al hablar
"de inervacién de vasos cerebrales, la existencia de fibras simpdticas procedentes de ganglios

-cervicales y parasimpiticas del N petroso superficial mayor.

Segiin los que priman este mecanismo, el encéfalo se independizarfa de la circulacion
' sistémica, fundamentalmente mediante mecanismos nerviosos (teorfa neurdgena).

Lluch, Reimann, Glick, Gémez, etc., han intentado aclarar la influencia de la estimulaci6n
“eléctrica en nervios simpéticos cervicales sobre el FSC. Para ello han utilizado cabras no
anestesiadas, midiendo el FSC con un transductor electromagnético en arterias maxilar interna y
temporal, cateterizadas para inyeccién de firmacos. Estos autores indica que estimulando el
simpdtico cervical a frecuencias entre 1,5-24 c.p.s., se reduce el FSC al 50 %; vy que
administrando Gramina , también desciende un 50 %.
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Por otro lado, bloqueando los receptores y administrando reserpina se reduce la
vasoconstiiccién que provocaban el estimulo nervioso 0 la tiramina. La secuencia de actuacion
serfa: Estimulo — Noradrenalina — Receptor — vasoconstriccién,

De manera similar, en los casos de shock cuando el vol/min y 1a presidn arterial descienden
bruscamente tras una hemorragia aguda, 300 a 700 cc en un cabra en 20-40'; el FSC, vol/min yla

presidn se reducen entre un 30 ¥ ui 30 %, lo que sugiere una imposibilidad de los vasos cerebrales
para resistir la falta de aporte,

No parece existir una descarga ténica basal, pero la estinmulacién del stmpético provoca a
través de receptores alfa, vasoconstriccion, compitiendo con €] efecto del CQO,.

Frente a estos hechos, los escandinavos Ingvar y Lassen opinan que, si bien en 1a Jjaqueca o el
vasoespasmo la influencia de la regulacién vasomotora puede ser fundamental, en estados
fisioldgicos este mecanismo Jugarfa un papel mucho menos preponderante,

Afirman que si bien las arterias y venas mds grandes, llamadas «extracerebrales» estdn muy
inervadas, las ramas pequefias lo estdn menos, v a medida que penetran los vasos en el
parénquima intracerebral va desapareciendo la inervacién, haciéndose asi

iddnea la disposicién
que permita liberar al FSC de las variaciones previsibles, por ejemplo en un

hipertono simpético.

Por otro lado, sefialan que la eliminacién quinirgica bilateral de los nervios simpdticos

cerebrales o el blogqueo de los ganglios no modifica el FSC, manteniéndose la autorregulacién en
funcién de las variaciones de 1a presidn de perfusién.

Con todo, evaldan en un 10-15 % como maximo las variaciones dei FSC que pueden
provocarse por estimulacién o desconexién de los nervios simpéticos cerebrales o parasimpdticos
{petroso superficial), cifra mds modesta como es evidente que la obtenida por los autores citados.

Ante situaciones en que la aulorregulacion no logra el control del FSC, o de emergencia, la
descarga simpética ayudaria a mantener el flujo y la actividad cerebral. Ocurriria esto en

hipertensiones arteriales avanzadas, tras un ejercicio agotador; y en general, ante una gran

que se altera mads facilmente la barrera hematoencefdlica. El SNV podria tal vez producir sus
propios factores tréficos para mantener las células endoteliales de los vasos cerebrales,
complementando, asi, su papel en la regulaci6n de las resistencias vasculares.

C) Efecto de la presion intracraneana.

La doctrina denominada de Mon

ro-Kellie, afirma la necesidad de mantener siempre
relativammente constantes en el crineo, 1

: 05 volimenes del LCR, dela sangre y del encéfalo , al
estar losvasos correspondientes alojades en una estructura Gsea rigida dentro de dicha cavidad,
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Los ascensos en la presién intracraneal conllevan compresiones de los vasos cerebrales: una : un gas

clevacién en la presion venosa provoca diversas compresiones de vasos cercbrales que hacen _ membran
descender la presién de perfusion; y en conmsecuencia, el FSC. Este mecanismo protege a los : ciclasa s¢
vasos cerebrales frente a modificaciones de la gravedad: hacia arriba (G+), de forma que lanzaran : de su ac
sangre hacia las partes inferiores; o hacia abajo (G—), que provocardn incrementos en la presién ; (endoteli;
arterial cerebral, aceleraciones y desaceleraciones de vehiculos diversos, o situaciones fisioldgicas nitrico sii
como la defecacidon o el parto. es el misi

o factores

Es interesante €l mecanismo de compensacion de los efectos de la gravedad, que evita un
descenso del FSC, que podrfa ser > 50 %, provocando una pérdida de consciencia, al situarnos €n

posicidn erecta.

A los cambios centrales de incremento de 1a frecuencia, constriccion arterial, etc., se suma el
que la presion yugular s6lo decrece 3-8 mm de Hg (frente a los 20-30 mm de Hg que desciende a
nivel cefilico), consiguiendo casi mantener la presién de perfusion, mientras por otro lado se
reduce la resistencia vascular cerebral; y al disminuir el FSC sube la pCO; ¥y baja la pO, ,
dilatindose los vasos cerebrales para conseguir que el flujo se reduzca solamente un 20 % en
posicién erecta. Simultineamente, aumenta la cantidad de O, extraida por volumen de sangre

que pasa, manteniéndose asf el consumo de O, casi normal.

Produceit

Este tltimo hecho suele darse cuando tras una moderada isquemia no hay lesiones; y se debe a

la existencia de un margen de circulacin cerebral suficiente durante el que el cerebro utiliza
incluso mejor el poco oxigeno que le llega. Las ¢
inhibicidr
D) Factores Endoteliales (Oxido Nitrico) actuaria
. bradiguin
Desde hace un tiempo se asume la idea de que los vasos sanguineos no son simple conductos la vasodii
© gue transportan sangre con 0, y nutrientes, sino que la pared vascular funciona como un “drganc” ' protegeri;
que manticne la homeostasis vascular participando no s6lo en la regulacién del flgjo sino en el cerebral
tono vasomotor, trofismo, inmunologia, hemostasia, etc. Sobre todo se ha visto que el endotelio endotelia
vascular no es una simple barrera sino que al sintetizar y liberar cantidad de factores vasoactivos, vasodilat:
: metabdlicos e inmunitarios se convierle en un verdadero sistema receptor y emisor de sefales. investigai
" Para el mantenimiento del tono vasomotor produce factores refajantes {oxido nitrico), PG, o el ' isquemia
" factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) que se encuentran et equilibrio con otros vasodilati
constrictores producidos por el mismo endotelio (endotelina o TXA,) a los que se unen los que !ﬂ neurot
llegan por la circulacion, catecolaminas, angiotensina I o vasopresina. También se producen en el erlacelu]
endotelio aniones superoxido, moléculas de adhesion o factores de crecimiento. Entre todos denva}dfts
destaca el oxido nitrico (NO} al que inicialmente (1980) Furchgott y Sawadzki denominaron describia
EDRF (Endothelium derived relaxing factor) y que en 1987 Moncada y Palmer identificaron con respuesta
el NO cuyo precursor era la arginina,En efecto el NO se sintetiza a partir de arginina mediante una mediador
_ oxidacién de ¢inco alectrones catalizada por un enzima NO sintasa que contiene FMN, FAD, Fey 3-020')’ u
endrlan

tetrahidrobiopterina, que se activa por el incremento de Ca2+ y requiere NADPH y O2. Se forma
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un gas (NO) con acciones de corta duracién por su inestabilidad y que al difundir a través de
membranas a células préximas produce diversas acciones paracrinas via activacion de la guanilato
ciclasa soluble. Se han identificado tres genes que codifican ias isoformas del enzima responsables
de su actividad en diversos tejidos: NOS-I (neuronal); NOS-II {macréfagos) y NOS-III
(endotelial) (v. fig. 15). Cualquier tejido o célula puede contener més de una isoforma de oxido
nitrico sintasa. En el caso de NOS-T y NOS-III el mecanismo de activacién de la guanilato ciclasa
es el mismo. Un estimulo mecanico como fuerza de cizallamiento o presién ejercido por la sangre
o factores humorales como acetilcolina o bradiquinina al actuar sobre receptores de membrana del
endotelio provocaria el incremento del Ca2* citosdlico cuya
asociacién con calmodulina es el activador de la NO sintasa
para que ha partir de la L-arginina obtengamos L-citrulina y
NO. Este NO difunde hacia las zonas mds préximas actuando
como mensajero sobre células que contienen guanilato ciclasa
soluble que al activarse incrementa el GMPe que & su vez
entre otras funciones es un activador de la protein kinasa G
enzima capaz de fosforilar sustratos proteicos especificos. La
degradacién del NO se produce por la oxidacidn que provoca

un radical libre de oxigeno (anién superéxido 03} via

Fig. 15 peroxinitrito ( ONQOQO") para acabar dando nitrato (NOy) e

Producclén de NO en endotelio, neuronas, . . _
astrocitos y glia. hldl‘()XllO (OH )

Las consecuencias o los efectos en vasos son la relajacién del misculo liso vascular, la
inhibicién de la agregacion plaquetaria o de la adhesién de leucocitos al endotelio. El NO no sélo
actuaria como mediador de vasodilatadores endotelio dependientes como acetilcolina y
bradiquinina o en procesos inflamatorios en respuestas a histamina sino que podfa ser el agente de
la vasoditacién local que producen algunas hormonas y como sefialdbamos anteriormente también
protegerfa al endotelio de la agregacién plaquetaria y la formacién de trombos. En la circulacién
cerebral hay que tener en cuenta como sefiala Faraci y Brian que sus fuentes no sélo son
endoteliales, sino que se producen también en neuronas y glia por 1o que junto a su papel de
vasodilatador cerebral actuarfa como acoplador entre FSC y metabolismo. No est4 suficientemente
investigado el papel del NO durante la hipercapnia o en la isquemia cerebral, Parece que en la
isquemia cerebral en la fase inicial el NO serfa beneficioso por favorecer el FSC por su accién
vasodilatadora y antiagregante plaquetario, pero en fase mds avanzadas que incluirfan reperfusion,
1a neurotoxicidad’ desencadenada por el glutamato que conlleva grandes incrementos de CaZ+
intracelular y Ia excesiva formacién de NO, acabarfa formando con los superéxido sustancias
derivadas de los peroxinitritos que contribuirian a la necrosis y muerte neuronal. Recientemente se
describfa como el A del FSC que se produce por estimulacién de neuronas colinérgicas en cuya
Tespuesta |.intervienen receptores nicotinicos y muscarinicos y en los que el NO intervenia como
mediador (Sato 1995) podria producirse por receptores del subtipo M5 (Elhusseiny & Hamel
2.000), un receptor que inhibe a la adenil ciclasa ¥ puede acoplarse a fosfolipasa C, con lo que
tendriamos, pricticamente todos los MENsajeros en juego,
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V1. —Metabolismo cerebral

Como sefialabamos, la técnica de la 2-desoxiglucosa-P introducida por Sokoloff unida al PET
han demostrado que existe una correlacién muy directa entre actividad cerebral, FS5C ¥y
metabolismo. En consecuencia y aungue sea de una manera muy resumida, dada la asociacién
que existe entre FSC y funcién de las neuronas trataremos del metabolismo cerebral no sin antes
advertir que los datos que siguen son vélidos para el conjunto del encéfalo y deben considerarse
en un marco en el que al igual que el FSC la distribucién no es uniforme ya que los enzimas
oxidativos varfan segiin los tipos de neuronas. EI cerebro es un érgano que casi carece de
almacenamiento de combustible y debe generar grandes cantidades de ATP para mantener los
potenciales de membrana esenciales en la transmisién de impulsos, obteniendo la energia excepto
en el ayuno prolongado, casi en exclusiva de glucosa que se metaboliza aerobicamente. La entrada
de sustratos estd controlada por la barrera hematoencefélica con un limitado nimero de sistemas
de transporte facilitado. Las reservas de glucégeno del cerebro son sélo de 2-4 pmol/gr (1% de las
hepdticas) y cubren sélo unos 3 minutos de metabolismo cerebral. El cerebro necesita por lo tanto
glucosa y oxigeno en suministro continuo y sin interrapcién. En cuanto a la glucosa que capta de
la sangre requiere 5 mg/100g/min 6 0,3 pml min-lg-! de tejido y para toda su masa 75 mg/min.
Esto significa a entre 105 y 120 g de glucosa al dia, unas 1.760 KJ 6 420 Kcal lo que equivales al
15 % de la energia lotal consumida, y el 60 % de la utilizacidén de glucosa en un ser humano en
[eposo.

Las medidas de RMN han demostradoe que la concentracion de glucosa en cerebro es
aproximadamente 1mM cuando sus niveles en plasma son 4,7 mM (84,7 mg/dl). La glucosa
utiliza el transportador GLUT-1 (55 kD) para atravezar los vasos cerebrales. Hay también otros
trasportadores de glucosa en el sistema nervioso como el GLUT-1 (45 kD) o el GLUT-3 o el
GLUT-5, este en microglia.

La glucosa se metaboliza aerdbicamente para producir ATP preferentemente en el ciclo de los
4cidos tricarboxflicos que trabaja casi al mAximo, mientras la glucolisis sélo utiliza un 20 % de
capacidad. No se requiere la presencia de insulina y una parte de la glucosa no metabolizada se
transforma en otros principios inmediatos. La actividad neuronal que implica gasto de ATP
provoca modificaciones en el ratio ATP/ADP que inducen a generar nuevo ATP por
fosforilizacion oxidativa. En cualquier caso, pese a la actividad de la ATPasa, las variaciones de
ATP y ADP estdn amortiguadas porque la creatinkinasa y adenilatokinasa consiguen ATP a
expensa de fosfocreatina y ADP como donadores. Hay un momento peligroso cuando el nivel de
glucosa disminuye hasta 2,2 mM (39,6 mg/dl) y se aproxima a la Km de la hexokinasa cerebral
que es la que le fosforila a G-6P, porque este descenso de la glucosa hace que la glucolisis se
" lentifique. El cerebro utiliza en cantidades pequefias aminodcidos como combustible sobre todo
acido glutdmico: 0,5 mg/100g/min 6 7 mg/100g/min para todo el. El glutdmico procede una parte
del metabolismo de la glucosa via o-cetoglutarato y otra de la glutamina, sobre la que actua la
glutaminasa. Ya hemos indicado que la energfa se usa en gran parte en mantener gradientes
i6nicos & través de membrana celular, transporte, almacenamiento y sinfesis de neurotransmisores
y otros compuestos celulares, etc.
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neurolégico puede revertir s; es leve (5-10%

los problemas heuroldgicos persisten més de 3 semanag ¥ se habla de jctys establecido o
completo (60-80 % de los casos),

atoencefilica al
—que reduce su
s. En el ayuno g
AIS€ en proporcién a su contenido
encefdlica, para acetoacetato y f3-

plazan en parte a Iy glucosa como combustible,
dporte como fuente energética aj 30%—, evitando Ia degradacion de proteina

partir de 12 horas, jos CUETPOS cetbnicos comienzan g utiliz

cerebro,

En cuanto af O, ya se indico un consumno de 3,5 ml/100 g/min equivalente a 50 mj de O,/min
para todo el encéfaio |o que significa casi el 20 % del CMO, de todo e] organismo. La diferencia

eXtrema aunque no igual en toda las zonas siendo
°C Y Menos centros vegetativos.

2 €s el mds importante ¥ se producen 3,5 ml/100g/min Io que da

un total de 50 ml/min COIl un 0,99.0,05 signo de un CONSUIMO casi

exclusivo de la glucosa.

_ También se produce glutamina 0,6 mg/100 g/min ~ 8 mg/min en total, E] glutamato y la
glutamina Juegan un papel importante en la regulacién de I3 toncentracion de amoniaco, que es
Inuy t6xico para el sistema Tervioso,

VI —Isquentia cerebral

‘Las enfermedades que afectan a Iy circulacién cerebral suelen m
ardcter agudo para o

5 que se utilizan denominaciones como
o Ictus (lesidn neurolGgica aguda) apoplejia (parslisig aguda).

anifestarse como episodios de
accidente vascujar cerebral (AV(C)

Aungue 1as ideas que siguen son relativas,

¥ susceptiblesde revisigy hay una clasificacign en
funcién de'fa evolye

i0n en ¢l tiempo de los ACYV, La mayoria de los ictus e establecen en
imo en unas dos horas, pero si 1a sintomatologia evoluciona durante mds ge
arse de ictus en progresion (5 % de Ios casos). Los episodios que duran menos

- de los casos), EI déficit
de los casos) pero en 1a mayoria de los casos clinicos

~. Los AVC se producen por patologias del mismo vaso: aterosclerosis, malformaciones,
aneuris

mas, inflamaciones o trombosis venosas: o por un embolo bien de origen cardfaco
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(embolia) o de una arteria proximal; o por rotura de vasos intraparenquimatosos o subaracnoideos;
o por factores coadyuvantes como incremento de la viscosidad sanguinea, menos presién de

perfusidn o espasmos arteriales.
F180 % de los AVC se deben a infartos isquémicos cerebrales y un 20% a hemorragias.

La causa mds frecuente es la oclusién arterial bien por trombosis ateromatosa (80 %) o bien
por embolia (5-15 %). Los infartos cerebrales son el resultado de la necrosis isquémica de una
zona del parénquima cerebral y sus manifestaciones clinicas en general reproducen un sindrome
atribuible al territorio cerebral al que afectan.

La zona infartada inicialmente palida por la necrosis isquémica, al cabo de horas © dias
aparece congestiva en la sustancia gris, con los vasos dilatados y hemorragias petequiales.

Si la causa es un embolo en un gran vaso que emigra o se lisa, Ja recirculacién de la zona
isquémica puede ir con edema... En general en las primeras 24-48 h, el drea necrética se edematiza
y tras suffir infiltraciones de microglia, macréfagos, etc ante el edema alcanza su mdximo a las 48

horas.

En cualquiera de los casos, un diagndstico correcta y el conocer la fisiopatologia que a
continuacién expondremos, facilita el ratamiento. Entre un FSC normal: 55 ml/100 g/min y los
10-20 m1/100 g/min hay un nivel de isquernia que si bien provoca depresion funcional, no dafia las

neuronas de manera irreversible.
La caida del FSC por debajo de los 10 ml/100 g/min, durante un periodo de al menos 3 h

origina una necrosis imeversible,

Resumen de los hallazgos de la PET-SCAN en la fisiopatologia de la isquemia cerchral

{Zarranz)
Estadio Situacion Flujo sangineo Consumo Fraccidn de
anatomofuncional cerebral medio de 05 extraccién de O,
Primero Isquemia T (autorregulacion) Normal Normal
\ Segundo Oliemia compensada Normal T
Tercero Isguemia verdadera muy | i T al miximo
Cuarto Infarto 4 4 4
Quinto Reperfusion T l 1

Los estadios 22 y 3% corresponden a la llamada cirenlacién de miseria, suficiente paru mantener lo vinbilidad
~ tisular, y el estadio 5 2 Ia circulacién de lujn cuando aumenta Fa perfusin de un tejido ya necedtico y carente de

actividad metabélica,
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Puede haber un desacoplamiento entre FSC y actividad neuronal. Con PET-SCAN se han
podido observar “zonas de penumbra™ con FSC bajo y alta extraccién de O, y dreas con

“perfusion de lujo,” que con un riego allo tienen poca actividad metabélica. O como zonas
alejadas anatémicamente, pero funcionalmente conectadas sufren una depresion funcional.

Uno de los autores que mds y mejor ha estudiado la isquemia, W. Choi, en una reciente
revision con LM. Lee, M. Grabb y . Zipfel (J. Clin. Invest. September 2000} sostiene la tesis de
que el dafio cerebral por isquemia, no sdélo se debe a la falta de sustratos en especial glucosa y O,
sino que juegan un papel relevante, mecanismos de seiiales en sistema nervioso, gue refuerzan lo
nocivo de la situacién al activar vias que producen radicales libres, enzimas catabélicas, apoptosis
e inflamacidn. La secuencia sintetizada de acontecimientos serfa Ia siguiente:

a) El cese masivo de la actividad nerviosa induce la salida de K+ de las neuronas, inicialinente por
apertura de canales de K+ ATP dependientes, fundamentales en la fugaz hiperpolarizacion de la membrana.

b) Pocos minutos después se produce una rdpida y dramdtica redistribucién de iones al otro
lado de la membrana asociada a despolarizacidn (salida de K* y entrada de Nat, CaZt+ y CI).

Esta despolarizacién andxica es el resultado de la liberacion excesiva de neurotransmisores y
en especial el glutamato que promueve la extensidn espacial de la despolarizacién y otros dafios
que zcaban en la muerte neuronal.

El glutamato que como el aspdrtico son aminodcides de amplia distribucidn y elevada
concentracién en todas las regiones cerebrales, con funciones metabdlicas y estructurales, son
ademds los neurotransmisores con funciones excitadoras més extendidos en S.N.C.

F] glutamato que se libera en un proceso dependiente del Ca2+ del medio extracelular y/o por
altas concentraciones de K* (como ocurre en la isquemia) suele interactuar con receptores
ionotrépicos (AMPA, KA o NMDA) o metabolotrépicos. En condiciones de isquemia la
liberacién de glutamato es masiva, primero en terminales nerviosos y luego por transporte desde
astrocitos alcanzando concentraciones neurotéxicas en espacio extracelular.

Este g]utafnato extracelular estimula receptores ionotropicos NMDA, AMPA y KA que

promueven la ertrada de Na* y la salida de K+ mediante la apertura de canales iénicos.
Adicionalmente lps receptores NMDA abren directamente también canales altamente permeables
al CaZ*, La activacién de estos receptores propaga el nicleo de isquemia a otras zonas
“penumbra” y esta ampliacidn incrementa la demanda metabélica ante el fallo energético via
liberacién de atin mds glutamato. El resultado es 1a hinchazén de cuerpos neuronales y dendritas,
necrosis y muerte con entrada masiva de Ca2*, Na* unidas a CI- y H,0.

La elevacién del calcio total y en especial del calcio idnico y su entrada en el interior celular
via receptor NMDA que abre sus canales iénicos de compuerta quimica, se refuerza por la
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activacion de canales de Ca2t sensibles al voltaje por la despolarizacién de la membrana,
mecanismo en ¢l que participan todos los receptores ionotropicos del glutamato ya que abren
canales al Na* que despolarizan la membrana. Palmer ha demostrado la activacion gencral de
receptores, incluso también a los metaholotropos que movilizan almacenes de calcio.

oxicidad se provoca por estimulacion de receptares NMDA

Parece que el disparo de la citot
do penetre muy ripiddo por los canales (3-3") mientras

que rompen {a homeostasis del calcio hacien
los otros receptores participan en ka citotoxicidad mds lenta.

En cultivos celulares se ha visto que el bloquea selectivo de receptores NMDA previene la
entrada masiva de calcio tras exposicién intensa a glutamato y/o deprivacién de glucosa y Oy En
consecuencia en modelos de isquemia en animales los antagonistas de receptores NMDA son

neuroprolectores.

También otros clemntos participan en la peurotoxicidad debida a aminodcidos excitadores ya
gue muchas enzimas como proteasas . proteinkinasas, fosfolipasas y endonucleasas, etc. son
sensibles al calcio, y ya el citado W. Choi habia propuesto (1993} un mecanismo en tres fases:
a) Induccién:: activacién por el glutamato de receptores que provocan incrementos cu
H,0, Ca?t, TP, y DAG, que disparan procesos poSteriores.
o con elevaciones de calcio incluso a
os que intervienen proteinkinasa C,
a el daio y Yo amplifica.

concentraciones de Nat, Cl,
by Amplificacién: alteraciones en la homeostasis del calci
costa de su liberacién de depdsitos intracelulares, en l
calmodulina, fosfolipasa, etc. La liberacién masiva de glutamalo propag

evacion sostenida del calcio activa enzimas catabolicos: fosfolipasa que
libera araquidénico y degradan membranas, radicales libres incluso por via de interaccion con
metabolitos de NO etc., acaba provocando cambios irreversibles degencrativos y necrosis. W.
Choi(2000) introduce a partir de experimentos de Zipfel, la idea de que el zinc entre también

~ masivamente siendo letal para las neuronas. Recuerda como la acidez caracteristica de la isquemia
regula receptores NMDA y como los recptores NMDA y AMPA median la citotoxicidad y como
el Zn2+, uno de los metales mds abundanie y que juega papeles estructurales y cataliticos, tiene un
“pool” de Zn2+ en forma de quelatos, localizados en vesicolas sindpticas de nervios
glutaminérgicos excitadores y que el Zn* pucde entrar por canales de Ca?* dependientes de
voltaje. Asi mismo sc refiere al papel neuroprotector de la adenosina, GABA y algunos factores
de crecimiento como NGF. La adenosina que s¢ acumula en la isquemia ejerce efectos benéficos
en los tejidos via receptores A2a (miisculo liso vascular y neutr6filos) reduciendo inflamacién y a
través de receptores Al, reduciendo liberacién de neurotransmisores y excitabilidad.

¢) Expresion: la €l

ega un papel central en los mecanismos de daiio

Hoy en dia se piensa que la mitocondria ju
las que decidirian la mayor 0

neuronal ¥ que incluso sus diferentes dotaciones enzimiticas son
menor susceptibilidad. Se piensa que ¢l acumulo de Ca2* iras la sobreestimulacion de glutamato
podia tener por destino las mitocodrias, aungue no estd bien establecido su blanco ( D Nicholis ¥
I. Reynolds, 1999). Tomado de S. Budd (1999) y otros autores se sugiere en Ia mitocondria la
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secuencia siguiente: a) Despolarizacién de la membrana; b) Activacién de proteasas dependiente
de Ca?+ y generacién de superdxido, activacién de caspasa-3, cte; ¢) Liberacién de citocromo ¢
que es seial de apoptosis y muerte.

Una de las cuestiones mds a debate es la denominada paradoja de 1a glucosa en la isquemia.
Las observaciones clinicas de la Lanzino y cols (1993) o Blasi (2000} hacfan ver que habia una
correlacion entre glucemia en el ingreso hospitalario y gravedad de la isquemia, habiendo incluso
afirmado autores como Wass y Lanicr que la hiperglucemia es un dato negativo cn Ia recuperacion
de la isquemia, lo que harfa que mantener la normoglucemia fuera un objetivo de su tratamiento.
Sin embargo [a tesis en que se basaban estas consideraciones: mds glucosa = més lactato = baja ) .
pH = mas toxicidad, como mecanismo causante de la propagacién del dafio han sido discutidas '
por A. Schurr y cols (1999) que sugieren que no es el lactato que puede usarse come combustible
sobre todo al inicio de la isquemia el agente del dafio, sino factores humorales inducidos por el
exceso de glucosa a partir de los 30°-60°.

Como final, creemos interesante correlacionar siguiendo a los trabajos de S.M. Sagar, G. An,
T.N. Lin y cols y. A Salminen y cols. cémo las sefiales de la isquemia activan macanismos que
desencadenan la expresion de los genes de respuesta temprana (GRT). Anle una isquemia focal
son inducidos los GRT de la mayoria de neuronas de la corteza ipsilateral, con un pico a las 3-8 h
de evolucion que si la oclusién perdura puede mantenerse 24-48 h, y al tiempo en el drea de
penumbra cercana pueden expresarse GRT durante 4 dias lo que podria ser signo de que las
neuronas pueden sobrevivir al ser capuces de sintetizar proteinas { las neuronas con lesiones
definitivas expresan ARNm de los GRT pero no sus proteinas),

Kinouchi y cols (1994) han sefialado que la oclusidn de la arteria cerebral media en ratas
induce en todo el cértex el ARNm de los genes c-fos, jun-B, c-jun (sin embargo escaso en el
centro del infarto) induciendo también c-fos y jun-B en talamo estriado, sustancia nigra e
hipocampo ipsilateral. G. An y cols (1993) hubian detectado patrones similares en la misma :
arteria, Otros trabajos han encontrado en Jerbos, aumentos en expresiones de la actividad de AP-1 -
en hipocampo, tdlamo, corteza cerebral y cerebelosa y de CREB en hipocampo ante isquemnias '
transitorias de cerebral anterior. Parece que [a induccion de los GRT puede formar parte de
respuesta programadas protectoras y regeneradoras de las neuronas para contrarrestar los efectos
de la isquemia incluyendo regulacidn de factores del crecimiento y sus receplores, frente a otros
genes como los de la serie Bel que influirfan en las reacciones de apoptosis y muerte.
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