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Editorial

No  es  tan  sencillo  como «Te pondré  a dormir»:

una perspectiva  neurobiológica  sobre la  sedación

It  is  not  as  simple  as  «I will  put  you  to  sleep»: A  neurological
perspective  on  sedation

Herman Morenoa,b

a Profesor asociado de Neurología y Farmacología/Fisiología, SUNY Downstate, Brooklyn, Estados Unidos
b Profesor adjunto de Neurología, Columbia University, Medical School, New York, Estados Unidos

El editorial presentado en esta revista por el Dr. Ramsay, «El

costo biológico de  la depresión de conciencia», hace una lla-

mada a tener presentes las posibles consecuencias deletéreas

de la alteración del estado de conciencia (sedación), en par-

ticular, en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Considero

que se debería tener en cuenta, por ejemplo la significativa

relación bidireccional entre los trastornos del sueño y la enfer-

medad de Alzheimer (EA), que se han documentado durante

más de una década. Las alteraciones del sueño son indicado-

res tempranos de demencia y  pueden ocurrir antes que los

síntomas cognitivos1. En  la  EA hay básicamente 2  procesos

patológicos: uno relacionado con el procesamiento bioquí-

mico anormal de una proteína transmembrana, llamada

proteína precursora amiloidea, de tal manera que se produce,

entre otros, un péptido tóxico —conocido como beta-amiloide

42 (Aß42)— que se acumula y forma placas extracelulares en

el cerebro; el segundo se refiere a la enfermedad de la pro-

teína tau, una proteína asociada a  los  microtúbulos, la cual

se hiperfosforila y agrega en diferentes formas en la EA. La

proteína tau también es anormal en otras enfermedades neu-

rodegenerativas fatales que causan demencias o trastornos

del movimiento. Experimentos en roedores y  estudios corre-

lativos en humanos han demostrado que cambios crónicos en

la arquitectura del sueño inducen a enfermedad amiloidea y

tau2,3, es decir, un círculo vicioso fatal.
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Pareciera que me hubiese desviado del tema, pero per-

mítanme proponer que no es así: en la UCI es común tener

pacientes que han sufrido traumatismo craneoencefálico

(TCE) y  que requieren sedación. Aunque la guerra normal-

mente solo deja desolación y muerte, el hecho de que un

número elevado de excombatientes en Irán y  Afganistán

sobrevivieran a TCE severos, conllevó a  un aumento signifi-

cativo en la investigación del TCE en EE.UU. Ahora se sabe

que tanto el trauma cerebral severo único como el repe-

titivo (boxeadores, jugadores de fútbol americano, rugby o

militares) se caracterizan por cambios bioquímicos muy seme-

jantes a  la EA. Por ejemplo, después de un trauma severo

es posible encontrar incremento de Aß42, mientras que en

el repetitivo se observan ambos procesos patológicos, pero

es más  preponderante la enfermedad tau (tau hiperfosfori-

lado) en las  regiones del cerebro afectadas por el traumatismo,

la cual puede con el tiempo progresar a  otras regiones4.

Esta información es relevante, porque experimentalmente se

ha  demostrado que varios medicamentos usados para seda-

ción o anestesia —por ejemplo: sevoflurano, isofluorano y

propofol5-7—inducen incremento del (Aß42) o fosforilación

de la proteína tau, o ambos. Hasta hace poco se consideraba

que la mayoría de los  fenómenos observados en la proteína

tau no eran debidos al  anestésico per se, sino que se aso-

ciaban a  la hipotermia que se produce con  frecuencia en
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animales experimentales, y que eran de carácter transito-

rio. Pero, la información más reciente sugiere que el uso

repetitivo o  prolongado del anestésico produce cambios no

reversibles en la fosforilación de tau que son independientes

de la hipotermia5,7.

Con respecto a  los fármacos usados en la UCI, se requie-

ren estudios específicos de cada agente anestésico/sedante

en estos y otros procesos de homeostasia cerebral (quizás el

otro importante a  tener presente es el acople neurovascular)

para poder presentar una conclusión razonable. En  pocas pala-

bras, el acople neurovascular se refiere al hecho de que existe

un diálogo entre la neuronas y los vasos que las nutren, de

modo que cuando una neurona es más  activa (mayor actividad

sináptica) recibe más flujo sanguíneo. También existe el aco-

ple neurometabólico, de forma que una neurona incrementa

su tasa metabólica (consumo de glucosa y  oxígeno) en condi-

ciones de alta actividad y flujo sanguíneo. Hace poco tiempo

se propuso que en algunas enfermedades neurodegenerativas

(enfermedad de Huntington) el desacople neurometabólico es

potencialmente responsable de la muerte neuronal8.  Muchos

anestésicos producen desacople, pero es un tema tan extenso

que no será tratado en este editorial.

Recientemente se identificó que es durante el sueño

cuando el cerebro se deshace de muchos detritus, a manera

de un sistema linfático cerebral, conocido como sistema glim-

fático, un proceso que es llevado a  cabo básicamente por

la glía9. Estos estudios reportan cómo el sueño induce a  un

aumento significativo del volumen del fluido extracelular en

el cerebro, e incrementa el flujo convectivo de metabolitos y

proteínas hacia afuera del cerebro. Esto incluye un aumento

de la eliminación del Aß42 y lactato. Aún no se sabe  si el tau

hiperfosforilado también es eliminado vía el sistema glimfá-

tico. Es interesante que, al contrario de lo  que sucedió con

otros anestésicos, la ketamina produjo un  efecto similar al

sueño, es decir, incrementó la eliminación de Aß42. Dados

estos experimentos, se ha propuesto que la función restaura-

dora del sueño se debe quizás al cambio funcional del cerebro

a un modo en el  que se facilita la eliminación de productos de

degradación generados durante la vigilia.

Otra consideración a tomar es la diferencia en la  diná-

mica de los circuitos neuronales durante los  estados de vigilia,

sueño REM, sueño no REM y sedación. Estudios que usa-

ron magnetoencefalografía (MEG)10 sugieren que durante el

sueño REM el  sistema nervioso está procesando información

intrínseca neuronal (propia), que genera un tipo de con-

ciencia interna cuando soñamos, mientras que en la vigilia

recibe información sensorial del mundo  externo, que procesa

y modifica la ritmicidad neuronal, generando un estado de

conciencia —el YO—. Es destacable la propuesta de que los

mecanismos neurales por medio de los cuales se generan

dichos estados funcionales conscientes son muy similares10.

Ambos están basados en la actividad sincrónica neuronal

(tálamo-cortical) que genera una banda de oscilación de apro-

ximadamente 40 Hz, conocida como oscilación gamma. Según

esta hipótesis el estado de vigilia y el sueño REM son eléctrica-

mente similares con respecto a  la oscilación de 40 Hz, pero una

diferencia central es que los estímulos sensoriales son incapa-

ces de modificar el origen o locación de la actividad de 40 Hz,

mientras esto sí ocurre en la vigilia. En contraste, durante el

sueño delta (no-REM) no existe banda gamma  predominante,

pero de manera semejante al sueño REM, el impulso sensorial

es incapaz de modificar las frecuencias eléctricas cerebrales.

Durante la sedación ambos estados funcionales relaciona-

dos con la banda gamma  están alterados y  no se conocen en

este momento las consecuencias cognitivas de esta condición

a  corto o largo plzo. Lo que sí se sabe es que en la  clínica

se observa con frecuencia que casos moderados de demencia

empeoran después de la anestesia, y  no es posible predecir qué

pacientes recobrarán su  estado inicial si esto llega a  ocurrir.

Uno de los últimos trabajos publicados por el respetado

profesor Plum et  al.,  se dedicaron al estudio de  pacientes

en estado vegetativo11, que es un síndrome cognitivo-clínico

caracterizado por presencia de ciclo sueño-vigilia endógeno,

sin evidencia de conciencia, que ocurre después de un TEC

severo, hipoxia u  otra lesión sistémica severa. Usando PET

scans,  vídeo EEG, MRI y  MEG, los investigadores evidenciaron

cómo algunos pacientes respondían a  estímulos sensoria-

les, produciendo activación cortical focal coordinada. Sin

embargo, estos módulos funcionales residuales fueron inca-

paces de  generar un estado de conciencia evidenciable con la

metodología utilizada, que es por cierto la más  avanzada que

existe en el presente. Esto sugiere que para tener conciencia

se requiere una función cerebral integral a  gran escala.

Para concluir diría que sí  hay que pensarlo más  de una vez,

cuando se decide alterar el estado funcional del cerebro con

un sedante. Espero haber dejado en el ambiente la sensación

de que sedar a un paciente no es una decisión fácil. Como en

la  famosa novela de novelas china Chin P’ing Mei, aquí se han

nombrado muchos actores que se deben tener en cuenta para

poder entender la historia, o al menos, regresar a  ellos si  algo

no comprendemos.
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