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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El trauma craneo-encefélico (TEC) es uno de los desérdenes neurolégicos mas
Recibido el 29 de mayo de 2016 comunes actualmente. Presenta consecuencias tan devastadoras que el 39% de los pacientes
Aceptado el 18 de agosto de 2017 mueren a causa del trauma. De los sobrevivientes, el 60% tendran déficit en las competencias
On-line el 26 de noviembre de 2017 cognitivas o motoras.

Objetivo: Analizar a través de la evidencia actual el manejo del TEC severo y el desenlace
Palabras clave: clinico logrado con el uso del lactato sédico hiperténico.
Lesiones traumaticas del encéfalo Metodologia: Se realizé unabisqueda en bases de datos de literatura cientifica como EMBASE,
Pronéstico PubMed/Medline, OVID y Science Direct para elaborar un articulo de reflexién, usando
Hipertensién intracraneal las palabras «traumatic brain injury», <hypertonic sodium lactate», «metabolism in brain
Acido lactico injury», «management of traumatic brain injury», haciendo hincapié en los beneficios poten-
Metabolismo basal ciales del lactato sédico hiperténico, sin tener en cuenta la fecha de publicacion.

Resultados: El lactato sédico hiperténico ha demostrado impactar de forma exitosa el pro-
néstico sombrio del TEC, modulando la hipertensién endocraneana y disfuncién metabélica
oxidativa cerebral, lo cual se ha demostrado en modelos in vitro, en animales y en humanos.
Conclusién: Los esfuerzos por mejorar los desenlaces clinicos han llevado a buscar nuevas
alternativas del manejo del TEC, derivadas del entendimiento de la fisiopatologia. De alli
surge el lactato como terapia prometedora en el manejo del TEC, dados sus multiples efectos

endocrino-metabdlicos moduladores de la lesién secundaria.
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Traumatic brain injury and treatment with hypertonic sodium lactate.
Will it become the best management alternative?
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Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is one of the most common neurological disorders
at the present time. The consequences are so devastating that up to 39% of the patients die
from trauma and 60% of the survivors will have cognitive and/or motor deficits.

Objective: To analyse the current evidence on the management of severe TBI and the clinical
outcome achieved with the use of hypertonic sodium lactate.

Methodology: A search of the scientific literature was conducted in the EMBASE, Pub-
Med/Medline, OVID and Science Direct databases with the aim of preparing a reflection
article, using the words «traumatic brain injury», <hypertonic sodium lactate», «xmetabolism
in brain injury», «<management of traumatic brain injury», focusing on the potential benefits
of hypertonic sodium lactate, regardless of the date of publication.

Results: The use of hypertonic sodium lactate has been shown to have a successful impact
on the dismal prognosis of TBI, modulating intracranial hypertension and cerebral oxidative
metabolic dysfunction. This has been proven in vitro, in animal models, and in humans.
Conclusion: Efforts to find better clinical outcomes in patients with TBI have confirmed the
need for new management alternatives supported by the understanding of the pathophysio-
logy. Given its multiple modulating endocrine-metabolic effects on secondary injury, lactate

has been found to be a promising therapy in the management of TBI.
© 2017 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El trauma créneo-encefalico (TEC) es una condicién hetero-
génea en términos de etiologia, severidad y resultados, que
corresponde a uno de los desérdenes neurolégicos mas comu-
nes que ocurren en la actualidad’. La OMS proyecta que para
el 2020 el TEC y los accidentes de transito van a ser la tercera
causa de morbilidad en el mundo?. Esta revisién de la litera-
tura se ha enfocado en el TEC severo, definido como «aquella
accién producida por fuerzas mecénicas externas que va a
causar dafo tisular macroscépico»’ que tiene una valoracién
en la escala de coma de Glasgow de entre 3y 8*.

El TEC severo constituye un problema de indole global, con
un rango de incidencia de 108 a 332 nuevos casos ingresados
a un hospital por cada 100.000 habitantes por afio>.

De igual forma, ain con la terapia médico-farmacolégica
ofrecida, se presenta un promedio del 39% de mortalidad en
el TEC® y «aproximadamente el 60% de los sobrevivientes tie-
nen déficit en las competencias cognitivas o motoras»°®. En
Colombia no se dispone de datos actualizados que involucren
multiples centros dirigidos a esta problematica.

Debido al impacto en morbimortalidad mencionado, se
han explorado nuevas alternativas de manejo; entre ellas, el
lactato sédico hiperténico como propuesta para mejorar los
resultados a corto y largo plazo’~®. Este articulo tiene como
objetivo citar los beneficios que genera la terapia con lactato
sédico hiperténico en TEC y describir qué tan factible es que
se convierta en la mejor alternativa de manejo.

Metodologia

Se realizé una busqueda de la literatura cientifica, en la que se
incluyeron articulos publicados en PubMed/Medline, Science

Direct, EMBASE y OVID, usando las palabras «hypertonic
sodium lactate», «traumatic brain injury», «<management of
traumatic brain injury», «metabolism in brain injury», con
«hypertonic sodium lactate» como referente para todas las
busquedas. No se considerd fecha limite de publicacién. Los
articulos seleccionados estaban publicados en idioma inglés,
excepto aquellos concernientes a epidemiologia local, que
estaban en idioma espafiol. En las bases bibliogréficas se
encontraron en total 133 documentos, de los cuales 18 de
ellos estaban duplicados. Posteriormente se procedié a rea-
lizar una evaluacion del abstract de 115 articulos, con eleccién
de 65 documentos relevantes, entre ellos, revisiones sistemati-
cas, metaandlisis, ensayos clinicos y revisiones de la literatura
pertinentes para desarrollar la fisiopatologia posterior a un
trauma craneo-encefélico, conocer el objetivo de la terapia
farmacoldgica en el TEC y dilucidar los resultados obtenidos
con el manejo con lactato sédico hiperténico en pacientes con
trauma craneo-encefdlico (fig. 1).

¢Cuadl es el mecanismo fisiopatolégico por el
cual hay dano en el TEG?

El TEC produce unas lesiones que se dividen en 2grandes
fases, que son dependientes del tiempo de evolucién de la
lesién. La fase primaria es el insulto inmediato al impacto
mecdanico, que genera traumatismo vascular y hemorragia
del parénquima cerebral, con subsecuente lesién neuronal
por efecto de masa y aumento de la presién intracraneana
(PIC). La lesién neuronal lleva a degeneracién axonal, por
disrupcién del citoesqueleto, lo que produce dafio axonal
difuso, que lleva a desconexién axonal, activacién de las
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Figura 1 - Flujograma de busqueda de informacién.
Fuente: Autores.

células gliales quiescentes y que genera neuroinflamacién
masiva tanto axonal como del parénquima cerebral. Este
proceso ocasiona activacién glial y migracién de citocinas
proinflamatorias, derivada de una disrupcién de la barrera
hematoencefélica. Todo este proceso termina en disbalance
en la homeostasis de neurotransmisores, degeneracién
axonal y muerte celular'®? (fig. 2).

La fase secundaria consiste en alteracién de la homeos-
tasis de diversos mecanismos intrinsecos de autorregulaciéon
cerebral’®>. La falla energética es una de las principales
alteraciones que surge posterior al TEC, ocasionada por los
altos requerimientos de energia necesarios para suplir las
demandas generadas en el trauma. Por tanto, inicialmente
se incrementa la fosforilacién oxidativa y la glucélisis, con el
objetivo de compensar el déficit energético hasta consumir
las reservas de ATP. Después se inicia la produccién de
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Figura 3 - Teoria de lanzaderas astrocito-neuronales.
ATGC: ciclo del acido tricarboxilico; LDH: lactato
deshidrogenasa.

Fuente: Autores.

metabolismo anaerobio hasta que este se torna insuficiente,
lo que lleva a deplecién de las reservas de energia y genera
estrés metabdlico y muerte celular’*® (fig. 3).

La grave falla metabdlica citada lleva a alteracién de las
bombas idénicas, con incremento de su permeabilidad y altera-
cién en el potencial de membrana, lo que causa redistribucién
de iones y neurotransmisores, con liberacién masiva de gluta-
mato a nivel presindptico y alteracién en el equilibrio iénico de
la membrana postsinéptica'®. Como consecuencia de ello, se
genera mayor neurotoxicidad, formacién de edema cerebral,
aumento de la PIC e hipoperfusién cerebral'’-2°,
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En cuanto a la homeostasis sanguinea, se conocen 3 eta-
pas de cambios: empieza con una etapa de «hipoperfusién
cerebral» que ocurre el dia de la lesién, por acumulacién pro-
gresiva de edema celular, y lleva a un aumento de la PIC de leve
a moderada. Entre los dias 2 y 3 hay una etapa de «hiperemia»
que desencadena edema celular mayor. En esta etapa, el 40%
de los pacientes tiene aumento vertiginoso de la PIC, con inicio
de un periodo de «vasoespasmo» que se desarrolla desde las
96 h post-TEC hasta los 14 dias del traumatismo, con posterior
aumento de la resistencia vascular distal y estrechamiento en
la microcirculacién, que conlleva isquemia y empeora el grado
de la lesién?t.

;Donde debe impactar el manejo
médico-farmacolégico?

Las guias de manejo referentes al TEC exponen como piedra
angular disminuir las grandes repercusiones clinicas que tiene
lalesién secundaria, tales como hipertensién endocraneana e
hipoperfusién cerebral???4. Si estas 2 condiciones médicas no
se manejan adecuadamente, llevan a un pronéstico sombrio®.

Uno de los estudios mds importantes al respecto fue el
metaanalisis realizado por Stein et al.?°, en el que se demos-
tré que aquellos pacientes a los que se les monitorizé la
PIC presentaron una tasa de mortalidad un 12% menor y un
6% de mejor pronéstico neurolégico comparados con los que
no fueron monitorizados. Farahvar et al. demostraron que,
al tener como objetivo de tratamiento una terapia guiada a
monitorizar la PIC y disminuir los episodios de hipertensiéon
endocraneana (definida como aumento de la PIC que sobre-
pasa los 25mmHg), se logra disminuir un 64% el riesgo de
morir a las 2 semanas de ocurrido el evento, frente a quie-
nes no se les monitorizé la PIC, pero si tuvieron manejo para
disminuirla?’.

Se ha visto que el factor independiente méas importante
en el pronéstico del paciente es la PIC mayor a 20 mmHg?#-30,
Como lo demuestra un estudio de 846 casos en el que se
evaluaron: el score de Glasgow, edad, hipoxia, respuesta pupi-
lar, presencia de hipertermia e incremento de la PIC, y en el
que la condicién clinica que tuvo los datos més consistentes
—en cuanto a mejor prondstico, menor déficit severo y menor
mortalidad— estaba dada por la PIC menor de 20 mmHg*?, lo
que corrobora que el factor de mayor importancia en pacien-
tes que han presentado un TEC es prevenir que haya ascensos
de la PIC, lo que disminuye la morbimortalidad®*33.

¢De donde surge el lactato hiperténico como
mediador quimico en el manejo del TEC?

Multiples revisiones se han realizado en los dltimos afios para
investigar otras alternativas de manejo en el TEC, en las que
se ha encontrado una dicotomia entre el uso de cristaloides
vs. coloides. Al evaluar la mortalidad total en el manejo con
liquidos intravenosos en pacientes con trauma, quemados
o en estados posquirtrgicos, los coloides tienen un margen
similar de mortalidad al de los cristaloides®*. Ademas de ello,
se ha encontrado que con la administracién de coloides sin-
téticos (gelatinas, dextranes, hidroxietil almidén) se genera:

alteracién en la homeostasis de la coagulacién, disminucién
del factor VII, V111, von Willebrand y fibrinégeno, lo que
causa alteracién en la agregacién eritrocitaria y plaquetaria,
ademads de diferentes grados de reacciones de hipersensi-
bilidad y deterioro de la funcién renal, de mayor magnitud
en aquellas personas que presentan enfermedades renales
preexistentes>>°,

Las soluciones hipoosmolares e isoosmolares no garan-
tizan efecto osmético®” como si lo ejerce la solucién salina
hiperténica (SSH), sin embargo, al comparar el uso de SSH con
otras soluciones (incluyendo manitol, solucién salina 0,9%,
lactato de Ringer, sodio hiperténico y soluciones hipoosmo-
lares) para el manejo del TEC, no hubo diferencias en la tasa
de mortalidad ni en el control de la PIC segiin el metaanadlisis
de Pelletier et al.?®. A la fecha no hay estudios que comparen
el SSH con el lactato sédico hiperténico.

Un estudio en humanos demostré que posterior al TEC se
origina atrofia cerebral, principalmente de los lébulos fron-
totemporales. Dicho hallazgo se asoci6 a déficit de atencidn,
alteracién en las habilidades operativas y psicomotoras a los
12 meses post-TEC. La atrofia cortical citada se desencadena
por el desequilibrio energético-metabdlico que causa el TEG;
tales hallazgos sefialan que con terapia farmacolégica que
module el dafio metabdlico se produce mejoria de los resul-
tados neuropsicoldgicos a corto y mediano plazo®>4°.

Por lo citado anteriormente, no solo se requiere el efecto
osmoético para evitar el dafio secundario causado por el TEC:
se requiere de una solucién que ofrezca efecto modulador del
dano!®164142 En este intento de buscar nuevas alternativas
en el manejo del TEC aparece el concepto de las lanzaderas
de lactato introducido por Pellerin y Magistretti en 1994*3: es
el evento cumbre en el conocimiento del lactato como com-
puesto quimico fundamental para desempenar coordinacién
del metabolismo en diferentes tejidos**. Esta hipétesis invité
a multiples autores a estudiar sobre el tema y a evaluar la
veracidad de este postulado.

Uno de los hallazgos que motivé el estudio de este com-
puesto organico, como via metabdlica, fue el entendimiento
de la fisiopatologia del TEC, debido a que el lactato disminuye
las repercusiones en el desequilibrio metabélico-oxidativo*>*
y origina atenuacién del inicio de la cascada de dafios*'. Uno
de los grandes aportes del lactato en el TEC es que se convierte
en fuente de energia dinadmica al desempenarse como princi-
pal alternativa a la glucosa durante los periodos de estrés del
metabolismo celular cerebral®®.

¢Como actua el lactato para prevenir la lesion
cerebral secundaria?

De acuerdo con la teoria de las lanzaderas astrocito-
neuronales, se propone que los astrocitos utilizan la glucdlisis
para producir lactato, el cual ingresa a las neuronas a través
de transportadores de monocarboxilato, y alli se convierte en
piruvato a través de la enzima lactato deshidrogenasa para
entrar al metabolismo oxidativo y producir energia®’. Es el
lactato un precursor fundamental del metabolismo anaerobio,
como también del aerobio.

Uno de los primeros intentos de evaluar la eficacia del lac-
tato para el manejo del TEC se efectué en modelos animales,
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en los que se demostré menor muerte celular, menor atrofia
hemisférica, asi como disminucién en la extensién de la lesiéon
cerebral y mejoria en los resultados neuroldgicos en aquellos
tratados con lactato®®-1.

En el cerebro humano, el incremento del lactato (dentro de
un rango fisiolégico) disminuyé sustancialmente la concen-
traciéon de catecolaminas, hormona del crecimiento, cortisol,
respuestas sintomadticas a la hipoglucemia y bajé el nivel de
glucosa en el que inici6 la hipoglucemia®?, al usarse como
fuente de energia alternativa.

El lactato es oxidado en el cerebro, aporta el 8% de los
requerimientos de energia® y, en situaciones suprafisiolégi-
cas, puede aportar més del 60%°*, evitando asi el dafio cerebral
inducido por bajos niveles de glucosa y el incremento del area
de penumbra cerebral®>. También se establecié que el lactato
actia inhibiendo las vias excitatorias dependientes del gluta-
mato, lo que amplia el efecto de neuroproteccién enla cascada
de dafio propuesta en la fisiopatologia del TEC>®.

«El transporte de lactato del astrocito a la neurona es esen-
cial para la plasticidad sinédptica y la memoria a largo plazo,
asi como para atenuar los cambios moleculares y sinépticos
subyacentes»°’->%, por ejemplo, durante periodos de estrés, la
caida del O,, el aumento del lactato extracelular y la adenosina
promueven vasodilatacién mediada por astrocitos y mejoran
los resultados a largo plazo®*°. Los beneficios citados no solo
son un postulado, pues se vieron representados en modelos
animales en los que se aplicé terapia con lactato hiperténico
posterior a un TEC, y en los que se observé que hubo una
mejoria significativa en las habilidades cognitivas y en la plas-
ticidad neuronal comparados con aquellos modelos a escala
que fueron manejados con solucién salina®'62,

Ellactato s6dico hiperténico también ejerce potencial tera-
péutico al generar «disminucién de la inflamacién cerebral
y restauracién de la barrera hematoencefalica gracias a su
propiedad de reducir la activacién endotelial y ser equiva-
lente a un anién metabolizable (que produce egreso de cloro
de las células endoteliales hacia la vasculatura). Con base en
su accién hiperténica produce un balance neutro de liquidos,
un requerimiento menor de hemoderivados y, asi, un menor
riesgo de coagulopatia inducida»*°.

Que beneficios ha otorgado el lactato sédico
hipertonico?

En un estudio desarrollado en humanos de caracter multicén-
trico que involucrd a 60 pacientes, se encontré que aquellos
tratados por 48 h con terapia de lactato sédico hiperténico
tuvieron menor nimero en ascensos de la PIC, comparados
con los pacientes tratados con solucién salina al 0,9% (36
vs. 66% de ascensos en la PIC, respectivamente). También se
observo que los pacientes tratados con lactato sédico hiperté-
nico tuvieron mejor gasto urinario y también un mejor balance
de liquidos. Este estudio no encontré mejoria neurolégica a
los 6 meses del TEC®?, pero muestra su efecto promisorio en
el control del niimero de ascensos de la PIC, que por si sola es
marcador independiente de pronéstico sombrio, después de
un TEC.

Otro estudio, que involucré a 17 pacientes tratados con
lactato sédico hiperténico y a otros 17 tratados con manitol,
estadificé la disminucién de la PIC mediante técnicas invasi-
vas, con una disminucién de la PIC a la cuarta hora del inicio
delosliquidos intravenosos de —5,9 + 1 mmHg en aquellos tra-
tados con lactato sédico hiperténico, versus —3,2 +£0,9 mmHg
en los pacientes tratados con manitol®?, lo que indica una dis-
minucién mas prolongada y pronunciada en el primer grupo.
Otra ventaja encontrada con el uso del lactato sédico hiper-
ténico es que la presién de perfusién es mayor que la de los
pacientes manejados con manitol.

Un hallazgo importante ofrecido por el lactato sédico hiper-
ténico es el efecto terapéutico dependiente de la dosis. Esto
fue evidenciado con modelos animales, en los que se demostré
que con una dosis excesiva se creaba dano celular por inflama-
cién y, a bajas dosis, se producia modulacién del dafio celular.
Sin embargo, es necesario que se estudie més este tema en
humanos para corroborar los potenciales beneficios encontra-
dos a la fecha en modelos in vitro y en animales®, ya que los
Unicos ensayos clinicos en humanos son los ya mencionados
en el articulo.

Conclusién

Al ser el TEC un gran problema de salud publica, los esfuer-
zos por hallar mejores desenlaces clinicos han llevado a
buscar nuevas alternativas en el manejo, derivadas del enten-
dimiento de la fisiopatologia. De alli surge el lactato sédico
hiperténico como terapia prometedora en el manejo del TEC,
pues se logré6 demostrar su potencial benéfico en los efectos
endocrino-metabdlicos moduladores del dafio cerebral secun-
dario. Igualmente se demostré la efectividad del lactato en la
modulacién del tono vascular cerebral al actuar como vasodi-
latador, estabilizador de membrana, regulador del transporte
activo, balance de liquidos y reserva funcional energética,
y convertirse en fuente de carbono alternativa. También se
encontraron beneficios en las repercusiones cognitivas poste-
riores al TEC, lo cual indica que podria ser una terapia efectiva
para mejorar los resultados a corto y largo plazo e impactar en
la morbimortalidad. Son necesarios estudios a mayor escala
realizados en humanos que utilicen lactato sédico hiperté-
nico, que corroboren los resultados promisorios encontrados
en animales. De la misma forma, se requiere de ensayos cli-
nicos que comparen mortalidad y resultados neurolégicos a
largo plazo con respecto a solucién salina hiperténica, dado
que no existen estudios que comparen estos 2modelos de
tratamiento.
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