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ABSTRACT

The human brain constitutes only 2% of the total weight of the adult, however, given the large consumption of oxygen it
demands, it requires more energy than any other organ to carry out its functions. The relationship between cerebral blood Flow
(CBF) and cerebral metabolic rate (CMR) is complex and is controlled by several mechanisms that respond both to local intrinsic
metabolic needs, as well as external factors such as blood pressure, carbon dioxide (CO,) concentration, O, tension, changes
in temperature, neural factors, and medications. This article aims to present with precision the aspects related CBF and CMR,
explain the factors that influence their regulation, illustrate the effects exerted by some of the main drugs in anesthesia and the
impact on the relationship of CMR and CBF.

Key words: Cerebral blood Flow (CBF), brain metabolism, cerebral metabolic rate (CMR), Intracraneal pressure (ICP), Brain
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RESUMEN

El cerebro humano constituye solo el 2% del peso total del adulto, sin embargo, dado el gran consumo de oxigeno que
demanda requiere mas energia que cualquier otro érgano para llevar a cabo sus funciones. La relacién del flujo sanguineo ce-
rebral (FSC) y la tasa metabolica cerebral (TMC) es compleja y esta controlada por varios mecanismos que responden tanto a las
necesidades metabdlicas intrinsecas locales, asi como a factores externos como la presién arterial, la concentracién de diéxido
de carbono (CO,), la tensién de O,, cambios de temperatura, factores neurales y medicamentos. Este articulo tiene como fin
exponer con precision los aspectos relacionados con el FSC y la TMC, explicar los factores que influyen en su regulacién, ilustrar
los efectos que ejercen algunos de los principales medicamentos en anestesia y el impacto sobre la relacién de la TMC y el FSC.

Palabras clave: Flujo sanguineo cerebral (FSC), metabolismo cerebral, tasa metabdlica cerebral (TMC), presién intracraneana
(PIC), Presién de perfusion cerebral (PPC).
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Introduccion

tando sélo el 2% del peso de un adulto; sin embargo,

consume el 15% del gasto cardiaco (750 ml/min) y man-
tiene un flujo sanguineo cerebral (FSC) de 50 ml/100 g/minu-
to[1],[2],[3],[4]. En reposo el cerebro consume oxigeno (O,) a
una tasa promedio de 3,5 ml/100 g/min, lo cual representa el
20% del consumo total del organismo. Necesita mas energia
que cualquier otro érgano, de hecho, el 60% de esta energia se
usa como sustrato en las funciones electrofisiolégicas (despola-
rizacion y repolarizacion celular, equilibrio electrolitico, trans-
porte y recaptacion de neurotransmisores), el resto se consume
en actividades de homeostasis celular (soporte de membranas,
almacenamiento de neurotransmisores, etc.)[2] (Tabla 1].

EI cerebro humano pesa en promedio 1.350 g represen-

Anatomia de la circulacion cerebral

La irrigacion cerebral depende de las carétidas internas que
se ramifican y dan lugar a la circulacion anterior, las arterias
vertebrales forman la arteria basilar y sus ramificaciones para
dar lugar a la circulacion posterior; y éstas (arterias carétidas in-
ternas y arteria basilar) se conectan para conformar el poligono
de Willis (Figura 1),[1] que permite la circulacion colateral por
medio de 3 pares de arterias (cerebral anterior, media y poste-
rior), las arterias comunicantes anterior y posterior completan el
poligono(2].

El drenaje venoso lo realizan tres conjuntos de venas, las
venas corticales superficiales que llevan la sangre hacia las ve-
nas corticales profundas, de éstas pasa a los senos durales y
finalmente drenan a las venas yugulares internas.[1],[2].

Metabolismo cerebral

La glucosa es el principal recurso de la energia cerebral; ésta
no atraviesa libremente la barrera hematoencefalica (BHE), en-
tra al cerebro por un mecanismo de transporte activo via trans-
portador GLUT 1 y se distribuye en el sistema nervioso central
(SNC) por varios transportadores (en los astrocitos GLUT 1, en
las neuronas GLUT 3y en las células microgliales GLUT 5), di-
chos transportadores sufren una regulacién a la alta en condi-
ciones de hipoxia[3].

La produccién de energia cerebral se hace por medio de
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Tabla 1. Valores fisiol6gicos normales

Valores fisiol6gicos normales

FSC 50 ml/100 g/min
TMC/CMRO, 3,5 ml/100 g/min
PO, cerebral venosa 32 - 44 mmHg
SO, cerebral venosa 55-70%

FSC (Flujo sanguineo cerebral); TMC (tasa metabdlica cerebral) CMRO,
(consumo metabdlico de oxigeno); PO, (presion de oxigeno); SO,
(saturacion de oxigeno). Fuente: Autores.

glucdlisis a partir de la fosforilacion oxidativa de la creatinfo-
socinasa y de la adenilciclasa. La glucdlisis es la via méas rapida
para obtener la energia. Cuando hay niveles normales de O, y
de glucosa, ésta Ultima es metabolizada a piruvato. El piruvato
de esta reaccion entra al ciclo del acido citrico y para la pro-
duccién de energia primero se genera NADH a partir de NAD,
la mitocondria utiliza O, para acoplar la conversion de NADH
nuevamente a NAD con la produccién de ATP a partir de ADPy
fosfatos inorganicos. Este proceso llamado fosforilacién oxida-
tiva forma 3 moléculas de ATP por cada NADH y se obtiene un
maximo de 38 moléculas de ATP por cada molécula de glucosa.
Esta via requiere O, y si no hay O, la mitocondria no puede
regenerar NAD. En ausencia de O,, en los astrocitos se realiza el
metabolismo anaerobio de la glucosa para formar lactato y se
genera ATP para captar glutamato. El lactato es captado por las
neuronas y transformado en piruvato que inicia el ciclo del 4ci-
do citrico, en este proceso se liberan hidrogeniones que causan
acidosis y dafio cerebral. Por esta via la produccion de energia
es mas baja (sélo se producen 2 moléculas de ATP por cada
molécula de glucosa), siendo insuficiente para las demandas
cerebrales[5].

Por otra parte, durante el ayuno prolongado el cerebro usa
cuerpos cetonicos que se descomponen en acetil coenzima A
(Acetil CoA) para ser oxidada en el ciclo del acido citrico, por
ello bajo condiciones extremas el cerebro puede producir bajas
cantidades de energia a partir de la gluconeogénesis utilizando
como sustrato glicerol, glutamina y glicina.? Con niveles bajos
de O,; cae entonces la produccién de ATP y se utilizan los de-
positos de fosfocreatina hasta agotar el metabolismo anaerobio
ocurriendo el cese de la actividad eléctrica cerebral (Figura 2).

Figura 1. Irrigacion cere-
bral. Modificado de imége-
nes libres portalesmedicos.
com.
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Figura 2. Glucdlisis y fosforilacion oxidativa. Modificado de Brain me-
tabolism the pathophysiology of brain injury and potential benefical
agents and technics, tomado de Cotrell and Young's neuroanesthesia
Fifth edition James E. Cottrell, William L. Young, by Mosby, Inc 2010.

En los nifios la utilizacion de la glucosa por el cerebro varia
segun la edad. En recién nacidos el cerebro consume 3% par-
tes de la glucosa del adulto, el cerebro en desarrollo también
metaboliza lactato, cuerpos ceténicos y acidos grasos libres. La
TMC del adulto se logra a los 2 afos de edad y se incrementa
hasta el punto maximo a los 8 afos, luego decrece para llegar a
valores estables a los 20 afios.® Por su parte, el envejecimiento
disminuye progresivamente la TMC y el FSC en 15%-20% a los
80 anos.

El equilibrio del proceso energético es necesario para repa-
rar las células y barrer moléculas de desecho que son resinte-
tizadas y cumplen procesos anabdlicos. Para una funcion ce-
rebral normal es necesario tener niveles normales de glicemia,
ya que el cerebro es especialmente sensible a la hipoglicemia
porque no existen depdsitos de glucogeno. Cuando se inte-
rrumpe el flujo sanguineo mas de 20 segundos hay pérdida de
la conciencia, en menos de 3 minutos se consumen las reservas
de ATP y sobreviene la lesion neuronal permanente; por ello, las
estrategias de prevencién del dafo neuronal estan basadas en
el mantenimiento del FSC.

Medicion de la tasa metabdlica cerebral

El acoplamiento del ATP y el aporte O, permite que la TMC
se pueda calcular a partir del consumo de O,: CMRO, (Consu-
mo metabolico regional de O,) = 3,5 ml/100 g/min[4],[6].

El CMRO, se puede calcular por varias técnicas:

- Determinacién de la presion tisular de O, en la sustancia
blanca cerebral o a través de un catéter intraparenquimato-
so. Valores menores a 15 mmHg indican hipoxia tisular.

- Diferencia arteriovenosa de O, y saturacién de O, venosa
yugular. Se calcula mediante un catéter de fibra éptica en la
vena yugular. Valor normal 65%-70%.

- Oximetria cerebral por espectrometria cercana al infrarrojo.

- Doppler transcraneal.

- Tomografia por emisién de positrones (PET)[7].

- Resonancia magnética espectroscopical3],[8],[9],[10].
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Factores que regulan el FSCy la TMC

La TMC disminuye durante el suefio o sedaciéon y se incre-
menta durante la activacion neuronal; ésta a su vez incremen-
ta el FSC como mecanismo de retroalimentacion positiva. La
relacion del FSC y la TMC es compleja y esta controlada por
varios mecanismos que responden tanto a las necesidades me-
tabolicas intrinsecas locales, asi como a factores externos como
la presion arterial, la concentracién de diéxido de carbono
(CO,).[1L[11] la tension de O,, cambios de temperatura, facto-
res neurales y medicamentos. A continuacion, se presentan los
principales factores que modifican el FSC y la TMC.

1.Factores hemodinamicos

Existen mecanismos de autorregulacién que permiten man-
tener un FSC constante a pesar de cambios en la presién arterial
sistémica, siempre y cuando estos cambios se presenten en un
rango entre 50 - 150 mmHg de presion arterial media (PAM).
Por debajo de este limite baja el FSC y disminuye la TMC, por
tal motivo se debe ser cuidadoso al mantener los limites de
la PAM cercanos al rango inferior en algunos pacientes, tales
como son aquellos con disminuciéon del gasto cardiaco por de-
terminada patologia o situacion clinica, por ejemplo, pacien-
tes con falla cardiaca, ya que se pueden presentar facilmente
signos de isquemia que pueden devenir en dafio cerebral irre-
versible[12],[13]. Mientras que por encima de las metas men-
cionadas aumenta el riesgo de hemorragia y edema cerebral.
Cuando se presenta modificacion en la presion arterial dentro
de las metas establecidas, se combina con los cambios en los
vasos sanguineos que poseen propiedad miogénica intrinseca
y les permiten cambios de calibre segun el volumen del flujo
sanguineo, garantizando asi que los cambios en la presién de
perfusién sanguinea sean amortiguados para asi mantener un
FSC constante[8],[14],[15].

En presencia de acidosis (trauma, hematomas, infecciones)
se pierde la autorregulacion y aumenta el FSC llevando a un
aumento de la PIC por edema que empeora la acidosis.

2. Factores metabdlicos y quimicos

El FSC se encuentra aumentado en las dreas cerebrales
de mayor actividad y es dependiente de la concentracion de
0,, por ello cuando hay hipoxemia se reduce el FSC. Por otro
lado, el aumento de la actividad sindptica hace que se libere
glutamato y que concomitantemente lleve a la produccién de
sustancias que cambian el tono vascular; la activacién de recep-
tores metabolotrépicos de glutamato (m GIuR) en los astrocitos
conduce a la liberaciéon de acido araquidénico (AA) que poste-
riormente forma prostaglandinas y dcidos epoxieicosatrienoicos
(EETs) que potencian alin mas, el aumento del FSC y de la TMC.
El dxido nitrico (NO) es un potente vasodilatador cerebral que
resulta de éste proceso[16], otros productos locales del meta-
bolismo como el potasio (K*), el hidrégeno (H*), el lactato, la
adenosina y el ATP también tienen efecto directo sobre el tono
vascular[3]. Los nervios liberan otra serie de sustancias como el
péptido intestinal vasoactivo (VIP), sustancia P, colecistocinina,
somatostatina y péptido relacionado con el gen de la calcitoni-
na que también aumentan el FSC[2].

Los cambios en la presiéon arterial de diéxido de carbono
(PaCO,) también provocan grandes cambios en el FSC por la
alteracion del pH (El FSC cambia 1 - 2 ml/100 g/min por cada



1 mmHg en el valor de la PaCO, por fuera del rango normal
(35 - 45 mmHQ)[2], la hipocapnia causa vasoconstriccién y por
supuesto disminucion del FSC, éste efecto se presenta en pocos
minutos al inducir hiperventilacién, pero no se debe corregir
rapidamente hasta valores normales porque se puede presentar
un efecto de rebote que simule un fendmeno de vasoespas-
mo. Por el contrario, la hipercapnia resulta en vasodilatacion
y aumento del FSC[17]; por ello, los efectos vasomotores de
la hipocapnia y la hipercapnia son atenuados progresivamente
por los cambios en los niveles de bicarbonato para intentar nor-
malizar el pH. En la Figura 3 se puede apreciar el efecto de la
concentracion de PCO, y la PO, y su relacién con el FSC.

3. Efectos de la temperatura

La hipotermia disminuye la TMC y a su vez el FSC. Por cada
grado Celsius por debajo de la temperatura normal disminuye
7% la TMC. La hipotermia puede causar supresién completa
del electroencefalograma (EEG) entre 18y 20 °C, a esta tempe-
ratura la TMC es menos del 10% comparandolo con la tempe-
ratura normal, de alli que la hipotermia controlada sea utilizada
en cirugia cardiovascular, en casos de lesién cerebral y en los
cuidados posteriores a un paro cardiorespiratorio como medida
de neuroproteccion en pacientes seleccionados. La hipertermia
tiene los efectos opuestos incrementando la TMC y el FSC con
efectos toxicos que llevan a desnaturalizacion proteica, lo cual
se asocia a disfuncién cerebral permanente. 2

4. Efectos de la viscosidad sanguinea

El hematocrito (Hto) es el principal factor determinante de
la viscosidad sanguinea (Hto normal 33%-45%). En pacientes
con anemia se disminuye la resistencia vascular (RV) y se incre-
menta el FSC como respuesta compensatoria por la reduccién
en la entrega de O,, por su parte el aumento del Hto por en-
cima de 55% puede disminuir el FSC, aunque este efecto no
es tan importante dada la presencia de vasodilatacién como
medida compensatoria[2].

5. Factores neurogénicos

Los vasos sanguineos cerebrales reciben una rica inervacion;
en general, presentan inervacion sensitiva y autonémica prove-
niente de las raices del trigémino, del esfenopalatino y de los
ganglios cervicales superiores[2]. El sistema nervioso auténomo
influye principalmente sobre los vasos de gran calibre (arterias
cerebrales anterior, media y posterior) y las neuronas dopami-
nérgicas regulan el FSC de manera directa; por ello, un tono
simpatico aumentado incrementa el FSC y un tono simpatico
disminuido reduce el FSC entre 5%-10%.

El efecto de los alfa (a) y beta (B) agonistas sistémicos sobre
los vasos sanguineos cerebrales es muy débil, excepto si hay al-
tas concentraciones de catecolaminas o cuando se administran
a2 agonistas con efecto central como la dexmetomidina. En el
SNC el estimulo B2 adrenérgico causa vasodilatacion, mientras
que el estimulo a2 causa vasoconstriccion.

6. Medicamentos

6.1 Vasodilatadores sistémicos
El nitroprusiato de sodio, la nitroglicerina, la hidralazina, y
la adenosina causan vasodilataciéon cerebral con el aumento
consecuente del FSC y del volumen sanguineo cerebral, por
ello no se recomiendan en el paciente neuroquirdrgico pues
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Figura 3. Cambio del FSC relacionado con la concentracion de la PCO,
y la Pa0,. Puede observarse la relacion entre la hipocapnia y la dismi-
nucién del FSC dado por vasoconstricciéon. Por otro lado, los niveles de
PO, en valores normales mantienen una influencia poco variable sobre
el FSC, solo por debajo de 50 mmHg inducen vasodilatacion para per-
mitir un FSC que garantice un adecuado aporte de O,. Modificado de
Traumatismo encefalocraneano en pediatria, Rev. chil. pediatr. vol.82
No.3. 2011.

aumentan la presion intracraneana. Los IECAs no tienen un
impacto significativo sobre el FSC[2].

6.2 Vasoconstrictores sistémicos.
El incremento de la PAM puede incrementar el FSC si esta
por fuera del rango de autorregulacion, pero cuando la
PAM esta dentro del rango (50 - 150 mmHg) los cambios no
son significativos. El uso de vasoconstrictores como fenile-
frina, noradrenalina, efedrina y dopamina no tienen efecto
directo sobre el FSC, su efecto depende de la modificacién
de la PAM][2].

6.3 Anestésicos, FSC y TMC.
La mayoria de los anestésicos intravenosos disminuyen la
TMC y el FSC[2], mantienen la reactividad al CO, y no tie-
nen mayor efecto sobre la produccion del liquido cefalo-
rraquideo. La ketamina, por su efecto colinérgico aumenta
el FSC y tiene la propiedad de disminuir la absorcion del
liquido cefalorraquideo (LCR), lo que aumenta la presién del
LCR; por ello, es limitado su uso en el paciente con patolo-
gia neuroldgica.
En casos de pacientes con aumento de la PIC se ha emplea-
do el propofol en combinacién con remifentanil con buenos
resultados sobre la preservacién de los mecanismos de au-
torregulacion cerebral[18].
Los anestésicos inhalados son vasodilatadores directos y
producen cambios del FSC segun la dosis, en dosis menores
a 1 MAC disminuyen el FSC y por acople deprimen la TMC,
en dosis superiores a 1 MAC predomina su efecto vaso-
dilatador aumentando el FSC[2],[4] (Figura 4). En modelos
animales, tanto la autorregulacion cerebral estatica como la
dindmica muestran un deterioro en la anestesia con isoflu-
rano en dosis altas (> 1,5%), mientras que el isoflurano bajo
(< 1%) en combinacion con fentanilo mantiene la autorre-
gulacién cerebral[19].

6.4 Relajantes musculares y FSC.
Los relajantes musculares no despolarizantes pueden pro-
ducir disminuciéon de la PPC por aumento leve de la PIC,
debido a la liberacion secundaria de histamina que provo-
ca vasodilatacion cerebral con aumento del FSC, volumen
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Figura 4. Porcentaje de cambio en el FSC
(CBF) y TMC (CMR) con anestésicos venosos
(izquierda) e inhalados (derecha). Modificado
de: Miller’s anesthesia eight Edition, by Saun-
ders, an imprint of Elsevier Inc, 2015. CMR
(Tasa metabodlica cerebral), CBF (Flujo sangui-
neo cerebral).

sanguineo cerebral y disminucién de la PAM; por ello, es
fundamental usar relajantes musculares no despolarizantes
que no liberen histamina para el manejo del paciente neu-
roquirdrgico. Por otra parte, la succinilcolina se asocia a un
aumento transitorio de la PIC mediado por efecto aferente
de los musculos secundario a la produccién de fascicula-
ciones; sin embargo, continta siendo usada en la practica
habitual en el escenario de secuencia de intubacién rapida
donde dicho efecto es menor y sopesando riesgo/beneficio
en las situaciones de emergencia en pacientes con hiperten-
sién endocraneana se minimiza la posibilidad de broncoas-
piracion[2].

Concepto de presion de perfusion cerebral (PPC)

La PPC se define como la presidon efectiva que mantiene el
flujo sanguineo al cerebro, la cual esta regulada, por un lado,
por la presién sanguinea que llega desde las arterias carétidas
internas la cual se equipara a la presion arterial media (PAM), y
por el otro a la PIC. Esto permite calcular una estimacion de la
PPC por medio de la siguiente férmula:

PPC = PAM - PIC[20]

La PPC brinda informacién indirecta del metabolismo ce-
rebral ya que en la practica es dificil medir en forma directa el
FSC, de esta manera se considera que el FSC es directamente
proporcional a la PPC e inversamente proporcional a las resis-
tencias vasculares cerebrales (RVC)[20].

La PIC se traduce en la presién existente al interior de la
bdéveda craneana, que en condiciones normales se encuentra
determinada por la suma de las presiones de cada uno de sus
componentes: tejido encefélico (80% del componente intracra-
neano), la sangre que representa 10% y el LCR 10%. El aumen-
to de uno de estos componentes se debe acompafar por una
reduccion igual de los otros para mantener la PIC en valores
normales. Esta capacidad es conocida como compliance cere-
bral, es decir, la compliance cerebral es igual a la cantidad de
unidades de volumen que se necesitan para aumentar la PIC en
una unidad de presién en un punto de la curva.
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Esto se explica por la Ley de Monroe - Kellie, que determina
que si uno de los 3 componentes intracerebrales aumenta o dis-
minuye de volumen, los demdas deben compensar el cambio[3].

En condiciones patoldgicas, un pequefio cambio en el volu-
men intracraneal causa un gran cambio en la PIC y por lo tanto,
una disminucién de la PPC.

El objetivo en los pacientes con aumento de la PIC es reducir
controladamente el volumen de cada componente intracraneal
(posicionamiento de la cabeza para mejorar el drenaje venoso,
hiperventilacion para disminuir la PaCO, y el FSC, drenaje de
LCR y administracion de soluciones hiperosmolares para dismi-
nuir el edema, entre otros)[3] (Tabla 2).

Conclusiones

El mantenimiento de un adecuado FSC garantiza un meta-
bolismo suficiente para suplir las altas demandas energéticas de
este 6rgano. Durante el acto anestésico es prioridad controlar
todos los factores que modifican el metabolismo cerebral, guia-
dos por las metas hemodinamicas establecidas y considerando
los diferentes factores que tienen influencia sobre el flujo san-
guineo cerebral para mantener al paciente en homeostasis y
evitar complicaciones o secuelas neurolégicas permanentes.

Puntos clave

e EIFSCyla TMC estan estrechamente relacionados. Si el FSC
se modifica la TMC responde igual.

e Lareserva de O, y de energia cerebral es muy baja, cuando
hay disminucion del FSC menor a 10 ml/100 g/min, se pre-
senta muerte neuronal temprana.

e EIFSCyla TMC estan regulados por factores hemodinami-
cos, quimicos, reoldgicos, térmicos, neurolégicos y farma-
colégicos.

e Los vasodilatadores sistémicos (nitroglicerina, nitroprusiato,
hidralazina, calcioantagonistas) modifican la PAM, aumen-
tan el FSCy la PIC.

e Todos los anestésicos inhalados producen cambios del FSC
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Tabla 2. Presion de perfusion cerebral y presion intracranea

Presion de perfusion cerebral y presion intracraneana

PPC’ Valor normal 70 - 80 mmHg, cuando es < 40 hay isquemia critica

(PPC = PAM - PIC)

PIC2 Valor normal 7- 12mmHg. Es dindmica, varia con los cambios de calibre de los vasos sanguineos, cambios de posicion,
(PIC = PPC/FSC) esfuerzos, respiracion y tos.

'PPC (Presion de perfusion cerebral), PAM (presién arterial media); 2PIC (presion intracerebral), RVC (Resistencia vascular cerebral), FSC (Flujo

sanguineo cerebral). Fuente: Autores.

segun la dosis, en dosis menores a 1 MAC disminuyen el
FSC y por acople deprimen la TMC, en dosis superiores a 1
MAC predomina su efecto vasodilatador y lo aumentan.

e Los anestésicos intravenosos (excepto ketamina) disminu-
yen el FSC, la TMC, mantienen la reactividad al CO, y no
tienen mayor efecto sobre la produccién de liquido cefalo-
rraquideo.
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