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Resumen

En la presente revisibn se describen aspectos
relevantes del edema isquémico cerebral como
son la epidemiologia, fisiopatologia, fundamento
farmacolégico de nuevas propuestas terapéuticas,
asi como las lineas y modelos experimentales
usados para su comprensién. Se presentan
resultados experimentales de los potenciales efectos
antiedema cerebral de medicamentos de uso médico
convencional aplicados en otras patologias pero que
han demostrado tener una accion directa sobre el tejido
cerebral isquémico, tal es el caso de la furosemida,
magnesio, lidocaina vy litio. Adicionalmente se describe
experimentalmente el efecto deletéreo en el edema
cerebral de medicamentos inhibidores de la Na'K*
-ATPasa como la digoxina.

Palabras Clave: Edema Cerebral, Isquemia Cerebral,
Edema Citotoxico, ATPasa, Furosemida, Litio,
Lidocaina, Magnesio, Digoxina, Edema experimental.

Brain ischemic edema: from the experimental to the
clinical

Abstract

Relevant aspects of the brain ischemic edema are
described, i.e., epidemiology, physiopathology and
pharmacological bases of new therapeutic proposals,
as well as experimental lines and models used to their
tests. Results are presented for potential antiedema
effects in ischemic brain of drugs already in medical
use for others illness but with experimental evidences
of brain action during ischemia, i.e., furosemide,
magnesium, lidocaine and litium. Additionally, it is
described experimental evidences for deletereous
effect of Na*,K* -ATPase inhibitor digoxine in brain
ischemic edema.

Key Words: Brain Edema, Brain Ischemia, Citotoxic
edema, Na,K-ATPase, Furosemide, Litium, Lidocaine,
Magnesium, Digoxine, Experimental Edema.

Epidemiologia

Al evaluar las cifras de la morbimortalidad que directa
o indirectamente se relaciona con la presencia de

edema cerebral y que oficialmente se encuentran
disponibles en el Anuario de Estadisticas Vitales
del Ministerio del Poder Popular para la Salud de la
Republica Bolivariana de Venezuela para el afio 2010
(1), las enfermedades del corazén fueron la primera
causa de muerte con 29.078 personas (21,0% del total
de la mortalidad) de estos 18.752 personas (13,5%)
fueron por infarto agudo del miocardio, 3.013 (2,2%)
personas por enfermedad cardiaca hipertensiva y
2.947 (2,1%) personas por enfermedad isquémica
cronica del corazon. Estrechamente vinculadas a
estas cifras encontramos que 10.642 (7,7%) personas
fallecieron por enfermedades cerebrovasculares
(ECV). Por otro lado, los suicidios y homicidios fueron
la causa de muerte de 9.817 (7,1%) personas en las
gue probablemente existio en un alto porcentaje la
afectacion craneoencefalica.

La diabetes es la siguiente causa de muerte con
9.537 (6,9%) personas seguida muy de cerca por los
accidentes de todo tipo con 9.155 (6,6%) personas
entre las cuales probablemente existié afectacion
creneoencefalica.

No podemos excluir a las afecciones que se presentan
durante el periodo perinatal con 5.427 (3,9%) muertes
donde la hipoxia/isquemia cerebral esta generalmente
presente. En el area abdominal, las enfermedades
del higado causan 2.692 (1,9%) fallecimientos en los
que la encefalopatia es un proceso muy frecuente.
Finalmente y sin ser esta lista exhaustiva, encontramos
que 530 (0,38%) personas fallecieron debido a tumores
del encéfalo y SNC en los que el signo cardinal es el
edema cerebral.

La sumatoria de horas-hombre laborales (tanto del
paciente como de los cuidadores), costo del manejo
de las secuelas, costo personal, familiar, institucional y
del Estado consecuencia del edema cerebral y de las
patologias que lo originan, son un agravante de alto
peso desde el punto de la salud publica, lo cual no solo
justifica, sino que, obliga a la investigacion de todos los
factores relacionados con esta patologia.

Lineas de investigacion

Se requieren muchas estrategias para enfrentar las
alarmantes cifras de morbimortalidad asociadas al
edema cerebral, desde los mas simples y mas eficaces
como la reduccion de los factores de riesgo en la
poblacién, prevencion, educacién en salud, como el
desarrollo de terapéuticas eficientes y eficaces para
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los cuadros agudos y el mejoramiento de la calidad de
vida de los sobrevivientes. Sin embargo, ninguna de
estas necesarias lineas de trabajo podria ser exitosa si
no se profundiza en el conocimiento de la fisiopatologia
de la isquemia cerebral y del edema cerebral como
Su proceso acompafante. En este sentido, el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas que
incluyan la generalizacion del uso de protocolos de
consenso de manejo de los pacientes ajustados a sus
caracteristicas individuales, la investigacion de nuevos
medicamentos de comprobado efecto, la investigacion
de medicamentos ya conocidos usados en otras
patologias pero con potencial efecto sobre el SNC y
cuyo conocido perfil farmacoldgico, luego de muchos
afnos de uso, podrian tener efectos cerebroprotectores
en la isquemia/edema cerebral, acortando asi
considerablemente el largo tiempo requerido en el
desarrollo de medicamentos nuevos.

Esta Ultima y tentadora alternativa ha sido investigada
intensamente en nuestro Laboratorio en los Ultimos
afios, probando, mediante modelos experimentales
animales de isquemia/edema cerebral, medicamentos
cuyo uso clinico supera las décadas, pero con accion
sobre uno o mas factores del proceso fisiopatolégico
de la enfermedad y que adicionalmente poseen el
atractivo de tener un muy bajo costo.

Fisiopatologia del edema cerebral

El flujo sanguineo cerebral (FSC) normal es de 50
a 55 mL por minuto y por 100 gramos de tejido,
si se reduce a valores iguales o menores a 10
mL.min.100g el aporte de oxigeno a las mitocondrias
se ve seriamente afectada reduciendo o bloqueando
la realizacién de la fosforilacion oxidativa y la
consecuente produccion de ATP (2). La disminucién
de los fosfatos de alta energia detiene la actividad
de las ubicuas ATPasas (3). En el SNC se han
reportado varias isoenzimas con actividad ATPasica
como las bombas de sodio, sodio/potasio, calcio
y la proton/sodio las cuales estan presentes en la
membrana plasmatica neuronal, manteniendo los
gradientes io6nicos transmembrana de Na*, K' 'y
Ca™, permitiendo la generacion de los potenciales
de reposo y de accion asi como del proceso de
conduccién del impulso nervioso. Adicionalmente,
estas enzimas se encargan de la regulacion del
volumen celular, el proceso de liberacion de los
neurotransmisores (4,5,6,7) asi como del intenso
proceso de regulacién de la excitabilidad neuronal
(8,9,10).

Mientras que la Na,K-ATPasa es inhibida por la
ouabaina (11,12), la Na-ATPasa es insensible a ésta
e independiente de las concentraciones de potasio,
siendo inhibida por la furosemida, su funcion es
contribuir con la regulacion del sodio intracelular
(13) y el volumen celular (14). La Ca-ATPasa
gue mantiene baja la concentracion intracelular

de calcio (15) y la Proton-ATPasa que contribuye
a la regulacion del pH intracelular, expulsando
equivalentes &cidos y alcalinizando el medio
intracelular (16,17), completan la descripcion de las
isoenzimas mas relevantes cerebrales.

La despolarizacion neuronal incrementa el influjo de
sodio aumentando su concentracion intracelular la cual
es uno de los mas potentes activadores de la Na,K-
ATPasa y de la Na-ATPasa (12,13,18) destinados
a restituir el gradiente iénico (19,20). Este mismo
proceso evita los inbalances i6nicos que ocurren
durante las lesiones neuronales por excitotoxicidad
(20). El influjo de sodio que despolariza la neurona
ademas abre los canales de calcio dependientes
del voltaje lo que genera un influjo de calcio con las
consecuente activacion de las proteinas fijadoras de
calcio asi como a las bombas de calcio presentes tanto
en la membrana plasmatica como en la membrana
de muchos organelos (21). El incremento del calcio
intracelular es capaz de activar el intercambiador Na/
Ca el cual transporta calcio hacia afuera de la neurona
intercambiandolo por sodio hacia el medio intracelular
(21,22) lo que incrementa aun mas el sodio intracelular
y en consecuencia se produce mayor activacion de la
Na,K-ATPasa y de la Na-ATPasa.

El hecho que la Ca-ATPasa tenga un menor Km
que la Na,K-ATPasa y que la Na-ATPasa (23,24,25)
significa una menor afinidad por el calcio que las
otras isoenzimas. El edema neuronal y glial son
consecuencias conocidas de una entrada sinaptica
excitatoria incrementada (8,26), siendo el incremento
de volumen celular de hasta un 29% (22,27) con un
incremento concomitante de la actividad de la Na-
ATPasa (8,14). Adicionalmente, la bomba de sodio se
considera importante en el control de las descargas
neuronales en salvas (28). Es posible que uno de los
efectos antiedema cerebral de los esteroides se deba
a la accién estimulante de éstos sobre la actividad de
la ATPasa (29).

La modificacion del gradiente de Na* y K* produce la
liberacion de suficiente glutamato endégeno como
para activar a los receptores AMPA y generar una
activacion neuronal dependiente del calcio (30). El
blogueo de la Na,K-ATPasa mediante ouabaina causa
despolarizacion neuronal y liberacién de aminoacidos
excitatorios lo cual es atenuado por sus antagonistas
(31).

Modelos experimentales en edema cerebral

Peso himedo y peso seco

Es uno de los métodos mas sencillos y se basa en
obtener muestras de tejido cerebral muy fresco,
secarlo externamente con papel absorbente pesar
de inmediato la muestra en una balanza analitica a la
mayor resolucion posible luego de lo cual se coloca la
pieza en un horno a 50 a 100°C durante 24-48 horas
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hasta que el peso seco se mantenga constante. La
diferencia entre el peso fresco (himedo) y el peso seco
se expresa en porcentaje de agua tisular = (1-peso
seco/peso himedo) x 100 (32).

Gravimetria

La densidad tisular, al igual que la densidad de
cualquier cuerpo depende de la relacion entre el
volumen del mismo y su peso. El contenido de agua de
las células y tejidos es el principal factor determinante
de la densidad, de manera que al incrementarse el
contenido de agua aumenta el peso en una progresion
mayor que el incremento del volumen, aumentando
la densidad. Esta se determina usando una columna
liqguida formada generalmente con dos soluciones
lipofilicas no totalmente miscibles de densidades
diferentes, una de alta y la otra de baja densidad que
al verterse cuidadosamente en la columna vertical de
vidrio con escala milimetrada se forma un gradiente de
densidades desde la mayor localizada en el fondo de
la columna hasta la menor densidad en la superficie
de la columna. La muestra de tejido se sumerge en
la columna gravimétrica y descendera hasta alcanzar
un area de densidad igual a la propia. La distancia al
fondo o a la superficie se mide y se calcula la densidad
correspondiente. Este método simple debe ajustarse al
contenido protéico de la muestra para reducir el error
en las determinaciones (33).

Resonancia magnética

La energia emitida por los ndcleos de hidrogeno
(principalmente del agua) luego de ser sometidos a
un intenso campo electromagnético es proporcional
en intensidad al contenido de agua del cuerpo. Esta
técnica de aplicacion general en ciencias de la salud
y en quimica analitica es conocida como resonancia
magnética, siendo el fundamento de la generacion
de imagenes de alta resolucion en medicina vy
especialmente en los estudios del sistema nervioso
central. Esta técnica es también implementada como
método analitico que sin generar imagen, cuantifica
la intensidad de la sefial ya descrita para determinar
con precision el contenido de agua del tejido estudiado
(34).

Extravasacion de marcador

Uno de los factores presentes en el edema cerebral es la
ruptura de la barrera hematoencefalica y el aumento de
la permeabilidad vascular cerebral por una disrupcién
del arreglo de las prolongaciones perivasculares de los
astrocitos. Valiéndose de este proceso es posible usar
un marcador previamente inyectado intravascularmente
y luego medirlo en el tejido cerebral. La concentracién
tisular del marcador es proporcional al aumento de
la permeabilidad vascular de cualquier origen. Este
marcador puede ser un colorante como la el Azul de
Evans (35) o un radiotrazador como el *®*"Tecnecio
(Fig.1) aplicando la técnica de la autorradiografia

Fig.1. Fotografia procesada digitalmente con la técnica tricolor
de un corte coronal del encéfalo de una rata sometida a
hipertension experimental inducida por hipervolemia y marcaje con
Tecnecio99. Las areas azules corresponden tanto a hemorragias
intraparenquimatosas, edema y a zonas de ruptura de la barrera
hematoencefalica, ambas de diversa intensidad.

(36). Una vez extraido el encéfalo isquémico se corta
segun los planos de interés y se miden las areas de
extravasacion del colorante o del radiotrazador en una
placa radiolégica colocada en su contacto (36).

Impedanciometria

Un pequefio pulso eléctrico aplicado a través de dos
microelectrodos implantados en el tejido cerebral,
viaja de un o al otro electrodo a través del espacio
extracelular (Fig. 2). Este espacio se reduce durante
el edema cerebral por el aumento de volumen
neuronal y glial, lo cual aumenta proporcionalmente la
resistencia eléctrica del tejido reduciendo la cantidad
de corriente que logra llegar al segundo electrodo
(Fig.2). Los cambios de amplitud del pulso eléctrico
corresponden en tiempo real a los cambios en la

Control Edema

Fig.2. Fundamento del método impedanciométrico para la
determinacion en tiempo real de la intensidad del edema cerebral.
Los hexagonos representan a las células cerebrales. Las lineas
verticales con polarizacion representan a los electrodos de registro.
Las flechas horizontales quebradas representa el flujo de electrones
a través del espacio extracelular. Los pulsos medidos en condiciones
controles o durante isquemia global muestran diferencias en
amplitud.
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Fig.3. Arreglo experimental para impedanciometria cerebral en
la rata. El estimulador neurolégico aplica pulsos cuadrados de
100pA, 10ms y 0,1Hz al tejido cerebral mediante dos electrodos de
tungsteno de 100um de diametro y <60KQ de impedancia. El pulso
que atraviesa el tejido es visualizado en un osciloscopio digital donde
se cuantifica su amplitud como % de la amplitud previa a la isquemia
versus el tiempo de la misma.

dinamica del agua tisular (Fig. 3) cerebral (37,38,39).
El método impedanciométrico es capaz de detectar
los cambios de agua entre los compartimientos intra y
extracelular mucho mas tempranamente que el método
de resonancia magnética (40).

Evidencias experimentales

Efecto de la furosemida sobre el Intercambiador

Na,K,2Cl en el cerebro

El cotransportador ionico Na,K,2Cl esta presente en
neuronas y glias (41) es inhibido por la furosemida
(Fig. 4) teniendo ésta ultima la capacidad de bloquear
la actividad epileptiforme (42,43), modificar la
concentracion de cloro intracelular e inducir cambios
en la inhibicion mediada por el receptor de GABA
(43). Mas directamente los resultados del método
impedanciométrico (en animales nefrectomizados para
excluir su efecto diurético) indican una disminucién en
la impedancia cerebral en condiciones de normoxia y un
efecto antiedema cerebral durante el periodo isquémico;
muy probablemente debidos a lainhibicion de la entrada
del cloruro a las neuronas y glias ademas de confirmar
la accion reguladora del cotransportador de Na,K,2Cl
en el volumen neuronal y glial (39), sin embargo, el
efecto directo antiedema cerebral de la furosemida, se
ve sobrepasado por la liberacion masiva del aminoacido
excitador glutamato (Fig. 5) y la activacion de sus
receptores ionotropicos (NMDA, AMPA, Kainato) y
metabotropicos (MRGIu1 a 6) neuronales y gliales, todos
relacionados con el proceso de excitotoxicidad que
finalmente llevara a un mayor edema y muerte celular
(44,38,45), lo cual explicaria los efectos antiedema
significativos pero débiles de la furosemida (39).

Efecto del sulfato de magnesio sobre los receptores
NMDA en el cerebro

EIMgSO, es una sal usada en terapéutica humana desde

Fig.4. Mecanismo de accién de la furosemida en neuronas. La linea
punteada indica inhibicién.

hace décadas en casos de contraccién prematura del
utero gravido y especialmente en casos de convulsiones
asociadas al embarazo (40).

El magnesio es capaz de ejercer una accién inhibidora
sobre los receptores ionotropicos NMDA reduciendo
los influjos neuronales de calcio y sodio con lo cual
se reduce igualmente la entrada de agua a las células
evitando o deteniendo asi el aumento de volumen
celular y tisular propio del edema cerebral (Fig. 5), sin
embargo, este efecto ocurre en membranas neuronales
normales, no despolarizadas dado el efecto inhibidor

Fig.5. Proceso de excitotoxicidad del glutamato en el tejido cerebral.

del magnesio sobre el canal NMDA (40,46,47), siendo
el magnesio un atenuador de la liberacion basal (no
isquémica) de glutamato (48).

El método impedanciométrico evidencié ademas la
existencia de dos fases de lesién isquémica cerebral,
la primera caracterizada por la liberacion de glutamato
de manera calcio dependiente y la segunda fase en
la que predominan las corrientes anidnicas activadas
por el aumento de volumen celular (40,49). De esta
forma el magnesio podria tener una accién beneficiosa
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sobre las neuronas localizadas en el area de penumbra
y perilesional donde es menor la despolarizacion (50).
Sin embargo, el magnesio induce hiperglicemia (51)
lo cual en condiciones isquémicas cerebrales tiene
efectos deletéreos por el incremento del lactato y
radicales libres que genera (52).

Efecto del litio sobre el edema cerebral

El litio y sus sales han sido usados desde hace
muchas décadas en el tratamiento de pacientes con
cuadros depresivos. Los resultados de las pruebas
impedanciométricas sugieren fuertemente que el litio
a dosis clinicas muestra un intenso efecto antiedema
cerebral durante la isquemia. Los mecanismos de
accion del litio para el logro de este efecto no estan
claros, sin embargo se ha propuesto la reduccion de
la concentracion intracelular de sodio (53), cambios
focales de osmolaridad tisular (54). La gran resolucién
temporal del método impedanciométrico detecta
dos fases durante la isquemia cerebral, la primera
(aproximadamente 10 minutos) es expresion de
la disrupcion del gradiente i6nico transmembrana
debido a la detencion de las bombas i6nicas (Na,K-
ATPASA principalmente) por agotamiento del ATP y el
incremento intracelular de sodio, calcio, cloro y agua
(54,55,56,57).

El efecto antiedema cerebral del litio fue mas intenso
durante esta primera fase de la isquemia (55) y podria
deberse a un efecto estimulante de las ATPasas (58,59)
0 menos probablemente por incremento de su nimero
en la membrana plasmatica (60) sin incrementar
el ATP (32), esto debido al corto tiempo disponible
para la necesaria expresion genética. En este mismo
sentido, el litio normaliza la elevada concentracion
intracelular de sodio en células tratadas con ouabaina,
el inhibidor de la Na,K-ATPasa (53), y ademas el litio
inhibe selectivamente la entrada de sodio y calcio a las
células (Fig.6), asi como la liberacion de catecolaminas
de forma independiente a su conocida accién
inhibidora de la enzima glicgeno sintetaza kinasa 3
(GSK-3) (61). Durante la segunda fase del proceso
isquémico se produce la masiva liberacion sindptica
de glutamato, la activacion de los receptores NMDA
completando el proceso de excitotoxicidad (54,57) al
cual se afiaden otros mecanismos como la activacion
de intercambiadores de sodio y calcio, asi como la
activacion de canales ionicos no selectivos sensibles
al pH y activados por el incremento de volumen
celular y de cascadas de sefializacion intracelular con
interaccion cruzada (54,56,62).

El litio ademas es capaz de reducir la sensibilidad de
los receptores neuronales ligados a la sefial intracelular
del inositol-3-fosfato (IP3) (63), de igual forma reduce
las concentraciones intracelulares de AMPc y el GMPc,
la actividad excitatoria del glutamato (60) al inhibir la
fosforilaciéon del receptor NMDA (64), aumentando
la actividad de la Akt (65), la respuesta al AMPc de
la proteina de enlace (CREB), las cinasas c-Jun-N-
terminal (JNK) y p38 (66), rescata la via enzimatica Wnt

Neurona Cortical

1Bel2
fTAMPc
IBDNF
fiHspzo = T GSK3
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ﬂCaMKII
liTau
ﬁCaspasas

i [Ca**]

ﬂgCa++

VDCC Na*

(67) y atenua la interaccion de los componentes Pyk2
y PSD-95 con el receptor NMDA (68) lo que finalmente
resulta en una reduccion en la expresion del receptor
NMDA (69). La via de inhibicion de la GSK3 debida al
litio requiere mas de 24 horas de tratamiento (60) por lo
que en los cuadros agudos la contribucion de esta via
enzimatica se ve muy reducida (55).

Efecto de la lidocaina sobre el edema cerebral

La lidocaina usada desde hace muchos afios en
clinica, es un anestésico local que por la estructura
tridimensional de su molécula es capaz de acoplarse
a la porcion extracelular del canal de sodio activado
por voltaje inhibiendo su funcién. El uso de la lidocaina
no se limita a la cirugia, se usa ampliamente como
droga antiarritmica cardiaca y ocasionalmente como
anticonvulsivo.

La infusion de lidocaina en condiciones de normoxia
cerebral no modifica la impedancia lo que confirma
que los canales de sodio dependientes de voltaje no
participan en la generacion del potencial de reposo nien
las modificaciones del volumen celular, sin embargo, la
lidocaina muestra un intenso efecto antiedema cerebral
durante los primeros 8 minutos de la isquemia (70) lo
cual probablemente se deba al bloqueo secuencial de
los canales voltaje dependientes de sodio y potasio
(71,72,73) con lo que se reduce el influjo celular de
sodio y la despolarizacion (Fig.7), estos dos eventos

*ATP

Despolarizacion

-

1 [Ca*]

ft gNa*

“{Lidocaina|

VDC Na*

I gca**

cavv

Fig.7. Mecanismo de accién de la lidocaina en neuronas. La linea
punteada indica inhibicion.
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reducen adicionalmente la activacion de los canales
de calcio voltaje dependientes, el influjo de calcio a las
células y la concentracion intracelular de calcio (70,74),
se reduce la actividad de la Na,Ca-ATPasa mitocondrial
y el consumo de glucosa y oxigeno (62,74,75,76,77).
La lidocaina es capaz de reducir la neurotransmisién
excitatoria e incrementar la actividad inhibitoria lo
cual reduce los efectos de la excitotoxicidad. Estos
resultados han sido reproducidos tanto en estudios
experimentales (76,78,79), neuropatologicos (75,80) y
clinicos (81,82).

LaactivaciondeloscanalesNMDA, los cotransportadores
sodio-calcio mitocondriales y la liberacion sinaptica
masiva de glutamato (71,78,79,80) son procesos
iniciales asociados a la formacion del edema citotoxico
(38,44) a lo cual se suma la activacion de cascadas
de sefalizacion intracelular que finalmente provocan
alteraciones de la expresion de genes de accion
protectora (83).

El fallo de las bombas idnicas genera la depolarizacion
neuronal y la activacién de los canales de sodio y calcio
voltaje dependientes los cuales al estar presentes
en las sinapsis producen la liberacion masiva de
glutamato, proceso conocido como excitotoxicidad
(54,56,57) el cual se caracteriza por generar altas
frecuencias de descarga neuronal y agotamiento del
remanente celular de ATP. En estas circunstancias la
lidocaina muestra alta afinidad por los canales de sodio
voltaje dependientes (84).

Es muy probable que existan multiples y complejos
mecanismos adicionales de desequilibrio hidroelectrolitico
celular durante el edema cerebral tales como la
participacion de canales idnicos sensibles a acido, canales
regulados por volumen celular, canales ionotrépicos no
selectivos, canales activados por potencialesgeneradores,
hemicanales, mecanismos de activacion intracelular,
regulacion hacia arriba o hacia abajo de diversas vias
enzimaticas y comunicaciones cruzadas entre cascadas
de sefalizacion intracelular (54,56,62). Este complejo y
escalonado proceso de desarrollo del edema cerebral se
inicia con el edema citotoxico glial seguido por el desarrollo
del edema neuronal no asi por el edema vasogénico por
cuanto no existe la reperfusion (54,57). La ausencia de
reperfusion y el corto tiempo de monitoreo de los modelos
experimentales impedanciométricos probablemente
excluyen la observacion de la capacidad de la lidocaina
de acelerar la recuperacion del contenido de fosfato de
alta energia cerebral y de reducir el nUmero de neuronas
cerebrales isquémicas tal como ha sido reportado en
modelos de reperfusion cerebral (75,76,80).

Efectividad relativa antiedema cerebral de los
nuevos farmacos propuestos

En la Figura 7 se presentan las potencias antiedema
cerebral relativas de la furosemida, sulfato de
magnesio, litio y lidocaina que han sido publicadas
hasta la fecha con el método impedanciométrico
(39,40,55,70) en el modelo experimental animal de

isquemia cerebral global inducida por paro respiratorio.
El analisis estadistico no paramétrico de Mann-
Whitney revela que la administracion de litio o lidocaina
fue capaz de reducir el edema cerebral en cerca del
30% (P<0,01) sin diferenciarse entre si. Por su parte la
furosemida (en animales nefrectomizados para excluir
su efecto diurético) logré reducir solo un 4% el edema
cerebral, siendo el magnesio similar a los controles sin
medicacion.

A pesar de lo ya conocido sobre el edema cerebral,
aun se requieren intensas investigaciones de caracter
multidisciplinario para tratar de reducir su impacto y
secuelas.
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Fig.7. Accion neuroprotectora en isquemia cerebral global de la
administracion intravenosa previa (20 minutos) a la isquemia de
Furosemida (FUR) 40mg.Kg, Sulfato de Magnesio (Mg) 1 mmol.Kg-
1, Litio (Li) 10 mg.Kg* o Lidocaina (Lido) 1,5 mg.Kg* en ratas.
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