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Resumen

La HIC es un factor modificable asociado a mal prondstico en el paciente con neuroinjuria. Por esta razén el control y trata-
miento de la misma con el uso de fluidos hiperténicos es una de las piedras angulares en el manejo clinico de estas patologias.
El uso de lactato de sodio hiperténico ha surgido en los dltimos afios como un osmoagente alternativo al manitol y al cloruro de
sodio hiperténico. Este fluido podria tener efectos beneficiosos similares sobre la hemodinamia intracraneal pero un mejor perfil
de seguridad evitando el desarrollo de hipercloremia la cual ha sido asociada a peores resultados clinicos, en particular, a retencién
hidrosalina y a un aumento de la incidencia de lesién renal aguda. Por otra parte, el lactato, que histéricamente fue considerado
como un metabolito de desecho generador de dafio, ha demostrado tener beneficios en la bioenergética y metabolismo cerebral en
diferentes modelos de lesion cerebral aguda y con resultados clinicos esperanzadores. En esta revision no sistemética, nos propo-
nemos analizar la evidencia tanto clinica como experimental que posicionan al lactato de sodio hiperténico como una herramienta

promisoria en el manejo de los pacientes con neuroinjuria.

Abstract

Intracranial Hypertension (ICH) is a modifiable factor asso-
ciated with poor outcome in patients with brain injury. For this
reason, the control and treatment of ICH with the use of osmo-
tic fluids is one of the cornerstones in the clinical management
of these pathologies. In recent years, the use of hypertonic so-
dium lactate has emerged as an alternative fluid to mannitol and
hypertonic sodium chloride. This fluid may have similar bene-
ficial effects on intracranial haemodynamics but a better safety
profile by avoiding hydrosaline retention and the development
of hyperchloraemia which has been associated with worse cli-
nical outcomes, in particular an increased incidence of acute
kidney injury. On the other hand, lactate, which was histori-
cally considered as a damage-generating waste metabolite, has
been shown to have benefits on brain bioenergetics and metabo-
lism in different models of acute brain injury and with encoura-
ging clinical outcomes. In this non-systematic review, we aim
to analyse the clinical and experimental

evidence that positions hypertonic sodium lactate as a promi-
sing tool in the management of patients with neuroinjury.
Resumo

A complexidade da ressec@o tumoral levou a busca por ferra-
mentas que A HIC € um fator modificavel associado a um mau
progndstico em doentes com neuroinflamag@o. Por esta razdo,
o controlo e o tratamento da HIC com o uso de fluidos osméti-

cos € uma das pedras angulares na gestdo clinica destas pato-
logias. A utilizacdo de lactato de sédio hiperténico surgiu nos
dltimos anos como um fluido alternativo ao manitol e ao cloreto
de sddio hiperténico. Este fluido pode ter efeitos benéficos se-
melhantes sobre a hemodindmica intracraniana, mas um melhor
perfil de seguranca, evitando reten¢do hidrossalina e desenvol-
vimento de hiperclorémia, que tem sido associada a piores re-
sultados clinicos, em particular a um aumento da incidéncia de
lesdo renal aguda. Por outro lado, o lactato, historicamente con-
siderado como um metabolito residual gerador de danos, tem
demonstrado beneficios na bioenergética e no metabolismo ce-
rebral em diferentes modelos de lesdo cerebral aguda e com
resultados clinicos encorajadores. Nesta revisdo ndo sistemati-
ca, pretendemos analisar a evidéncia clinica e experimental que
posiciona o lactato de sédio hipertonico como uma ferramenta
promissora no tratamento de doentes com lesdes neuroldgicas.

1. Introduction

La hipertension intracraneana (HIC) ha sido reconocida des-
de hace varias décadas como el factor modificable con mayor
impacto negativo en el prondstico del paciente con patologia
neurolégica aguda, en particular en el traumatismo craneoen-
cefélico (TCE) grave Marmarou et al. (1991) Por lo cual, su
monitoreo, prevencion y tratamiento son uno de los objetivos
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principales en el manejo multimodal de esta patologia Hawry-
luk et al. (2019); Carney et al. (2017). Dentro del arsenal te-
rapéutico disponible para el tratamiento de la HIC destaca la
osmoterapia. El uso de cristaloides con una osmolaridad supe-
rior a la plasmadtica que una vez infundidos generan un gradien-
te de tonicidad a uno y otro lado de la barrera hematoencefalica
determinando un movimiento de agua hacia el intravascular y
de esta forma una diminucién del agua intracerebral ha sido uti-
lizado desde hace mucho tiempo como una de las piedras angu-
lares del tratamiento de la HIC por médicos de todo el muindo
Marehbian et al. (2017); Hays et al. (2011)

El manitol al 15 o 20 % fue durante muchos afios la solu-
cién hiperténica de eleccién. Sin embargo, numerosos efectos
adversos atribuibles al manitol han sido reportados: a) efecto
transitorio; b) efecto rebote vinculado a gradiente osmotico in-
verso por su pasaje al intersticio; ¢) hipovolemia; d) hipotensién
arterial y dafio renal. En las dltimas décadas el uso de cloruro
de sodio hiperténico (SSH) en diferentes gamas de concentra-
ciones ha pasado a ser el osmoagente de uso mas extendido.
Sin embargo, al momento actual, no existe una clara evidencia
que respalde el uso de uno sobre otro Dabrowski et al. (2021);
Lamperti et al. (2022). Por otra parte, la utilizacién de solucio-
nes no balanceadas, como el cloruro de sodio en sus diferentes
concentraciones, ha sido asociada al desarrollo de retencion hi-
drosalina e hipercloremia, la cual, entre otros efectos perjudi-
ciales, se ha asociado al desarrollo de dafio renal8. Es por esta
razén que se ha postulado al lactato como partenaire del sodio;
en tal sentido, el lactato de sodio hiperténico (LSH) 0,5 M ha
irrumpido como un fluido prometedor en la reanimacién de los
estados de shock y en el manejo terapéutico de la HIC.

2. LSH 0,5 Molar. Composicion e impacto en el medio in-
terno.

El lactato de sodio 0,5 M es un fluido hiperténico compuesto
por 504 mEq/L de sodio y lactato, 6 mEq/L de cloro, 4 mEq/L
de potasio y 1 mEq/L de calcio, destacdndose una osmolaridad
de 1.020 mmol/L, correspondiente a una SSH al 3 % (tabla 1).

Sodio mmol/L 504
Lactato mmol/L 504
Cloro mmol/L 6,72
Calcio mmol/L 1,36
Potasio mmol/L 4

Tabla 1: Caracteristicas bioquimicas del Lactato de sodio 0,5 Molar
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Debido a su composicién hidroelectrolitica y osmolaridad, el
LSH 0,5 M dista mucho de ser una solucién balanceada (aque-
1la con una concentracién hidroelectrolitica similar a la fraccién
acuosa del liquido extracelular), ya que es capaz de alterar de
modo significativo diversas variables del medio interno.

En un estudio experimental, prospectivo, llevado a cabo por
nuestro equipo, se evalud el impacto en el medio interno y la
presion intracraneana de una Unica infusién de 500 ml de LSH
0.5M. En pacientes con shock e HIC este tratamiento tuvo co-
mo consecuencias el desarrollo de alcalosis metabdlica, hiper-
natremia, hipocloremia e hiperlactatemia Yamane et al. (2022);
Aramendi et al. (2021).

El desarrollo de alcalosis metabdlica estd determinado, de
acuerdo a la teoria de Stewart, al aumento de la diferencia de
iones fuertes en plasma. El LSH, una vez infundido, se diso-
cia en principales iones fuertes (Na y Lactato). Esto genera
un aumento de la natremia (carga catidnica), mientras que el
anién acompafiante del sodio (el lactato en este caso) es capta-
do rapidamente por las células, donde es utilizado como sustra-
to energético.

En la (figura 1) se describe el mecanismo generador de al-
calosis metabdlica con la infusiéon de LSH. Esta alcalosis me-
tabdlica podria tener efectos fisiologicamente negativos; por
ejemplo, el desplazamiento a la izquierda de la curva de disocia-
ci6én de la hemoglobina, alterando de esta forma la liberacién de
oxigeno a nivel tisular. Al mismo tiempo, hay una hipercapnia
compensadora en respuesta al aumento del pH. El efecto resul-
tante de estas acciones contrapuestas sobre el flujo sanguineo
cerebral no ha sido estudiado hasta el momento.

Figura 1: Diagrama de Gamble que explica los efectos de la infusiéon de LSH
0,5 M sobre el equilibrio acido base. En un enfoque fisicoquimico del mismo, la
infusidn de lactato de sodio genera un aumento de la carga catiénica dada por el
sodio. Sin embargo, el anién acompanante del sodio, el lactato es rapidamente
oxidado a nivel celular lo cual genera un aumento de la DIF. Recordamos que
esta variable, segtin Stewart es uno de los principales determinantes de la diso-
ciacién de H20 como fuente de hidrogeniones. Este aumento de la DIF lleva a
una menor disociacién de la molécula de H20 para mantener la electroneutrali-
dad y de esa forma una menor concentracion de protones y por ende desarrollo
de alcalosis metabdlica.

La cloremia tiene un patrén bimodal ante la infusién de LSH.
Se ha demostrado un descenso inicial de la misma seguido de
un retorno a los valores iniciales por el pasaje de cloro del intra
al extracelular para mantener la electroneutralidad Aramendi
et al. (2021); Ichai et al. (2009); Aramendi et al. (2024).

Este hallazgo ha sido postulado como un mecanismo adicio-
nal del LSH como osmoagente en el control de la PIC, el cual
seria consecuencia del aumento de la tonicidad plasmatica se-
cundario a un aumento de la natremia y al eflujo transcelular de
cloro, que generaria un «efecto arrastre» con disminucién del
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agua y del volumen intracelular y, en consecuencia, de la PIC
Ichai et al. (2009); Aramendi et al. (2024); Ichai et al. (2013)
(figura 2).

Na* ===p- I Tonicidad plasmatica

Lactato

Figura 2: El LSH se disocia en sus 2 iones fuertes: sodio, con aumento de la
tonicidad plasmadstica, y lactato, el cual ingresa a la célula para ser utilizado
como sustrato energético mediante su conversion a piruvato y metabolizacion
en el ciclo de los 4cidos tricarboxilicos. El ingreso celular de lactato genera
una diferencia de potencial eléctrico transmembrana que es compensado por un
eflujo de aniones, principalmente cloro, acompaiiado de agua. Este mecanismo,
junto con el aumento transitorio de la tonicidad plasmaética, son los responsa-
bles del efecto antiedematoso con descenso de la PIC de esta solucién. Por otra
parte, la hipétesis de la lanzadera astrocito-neuronal de lactato propone que el
cotransporte de glutamato y sodio hacia el medio intracelular astrocitario gene-
ra aumento del flujo glucolitico, estimulado por la bomba de Na+/K+ ATPasa,
con la generacion de lactato, que es liberado para ser captado por la neurona
para su utilizacién como substrato energético

En este punto, es fundamental jerarquizar el nuevo rol que el
cloro ha cobrado en la enfermedad critica en general y en parti-
cular en el paciente neurocritico.

En estudios de experimentacion animal, se ha demostrado
que la hipercloremia genera vasoconstriccion renal, sobre todo
sobre la arteriola glomerular aferente, con descenso del filtra-
do glomerular y aumento de la actividad de renina plasmaética,
sumado a un efecto proinflamatorio Rein and Coca (2019); Ke-
[lum et al. (2006, 2004). Tanto en estudios en pacientes criticos
en general como en pacientes con neuroinjuria, la hiperclore-
mia se ha asociado a peores resultados clinicos.

Riha et al, en pacientes con hemorragia cerebral, encontra-
ron que la infusién continua de SSH 3 % provoca hipercloremia
moderada (cloro plasmético > 115 mEq/L), la cual se comportd
como un factor de riesgo independiente de mortalidad hospita-
laria.

Por otro lado, Huang et al observaron en un grupo de pa-
cientes con ataque cerebrovascular que cada incremento de 5
mmol/L en el nivel de cloremia estuvo asociado a un aumento
de riesgo de muerte a los 30 dias, asi como con malos resulta-
dos funcionales a los seis meses Huang et al. (2018).

Ditch et al, en un andlisis retrospectivo que incluyé 458 pa-
cientes con traumatismo encefalocraneano (TEC), comproba-
ron que los valores de natremia y cloremia ponderados en el
tiempo aumentaron de modo casi lineal con la mortalidad, aun-
que solo la hipercloremia fue un predictor independiente de
mortalidad hospitalaria Ditch et al. (2020).

Recientemente, nuestro grupo compard el impacto de la infu-

sién de LSH 0,5M con SSH % en una pequefia cohorte prospec-
tiva de pacientes con TEC grave. La intervencién fue cruzada
cuando se pasé un limite de 119 mEq/L para la infusién de SSH
y un pH de 7,55 para la infusién de LSH.

El impacto sobre la HIC fue similar con ambas infusiones,
sin embargo, la utilizacién de SSH estuvo limitada por el rapi-
do desarrollo de hipercloremia Aramendi et al. (2024). Esto nos
gener6 rapidamente la idea de considerar la utilizacién de am-
bas soluciones en forma alternada dependiendo del perfil bio-
quimico de los pacientes.

3. Rol del LSH 0,5 Molar como agente osmético

Las caracteristicas fisicoquimicas LSH 0,5 M lo convierten
en un cristaloide atractivo para su uso como osmoagente en el
paciente neurocritico, principalmente en el escenario del neu-
rotrauma, con resultados prometedores, aunque atn faltan estu-
dios de mayor calidad y con mayor nimero de pacientes para
generar una recomendacién con mayor nivel de evidencia. Ichai
et al. en 2009 realizaron un ensayo clinico aleatorizado en 34
pacientes con TECG aislado e HIC. Los pacientes fueron ran-
domizados a recibir dosis igualmente hiperosmolares e isovo-
lumétricas de manitol (n=17) o lactato de sodio para evaluar la
eficacia en el descenso de la PIC luego de 4 horas. El andlisis de
los resultados mostré que el LSH fue mas efectivo en controlar
las cifras de PIC, presentando ademds una mayor potencia de
accioén y un efecto mas prolongado en el tiempo. Por otra parte,
los pacientes tratados con LSH 0,5 M presentaron una mejor
evolucién neurolégica Ichai et al. (2009).

Los mismos autores en el aio 2013 en otro ensayo clinico
aleatorizado, compararon la eficacia de la infusion de lactato de
sodio 0,5 molar vs. cloruro de sodio al 0,9 % en la prevencién
de episodios de HIC en 60 pacientes con TECG dentro de las
primeras 48 horas postrauma. El uso de LSH 0,5 M se asoci6
a un menor nimero de episodios de HIC, menor requerimien-
to de medidas especificas para el control de la HIC, asi como
también a un menor balance de fluidos y de cloro Ichai et al.
(2013).

Aramendi et al. evaluaron en un estudio prospectivo el im-
pacto de la infusién de 500 ml de LSH 0,5 M en diferentes
variables bioquimicas en una poblacién heterogénea de 41 pa-
cientes criticos. Una subpoblacién de 19 pacientes con injuria
encefdlica e HIC recibieron una solucién de LSH 0,5 M (500cc)
observandose un descenso significativo de la PIC a los 60 mi-
nutos post-infusién, sin variaciones en la presion arterial media
ni en la presioén de perfusidn cerebral Aramendi et al. (2021).

En un ensayo clinico aleatorizado se observé que un bolo
intravenoso de LSH 0,5 M fue igual de efectivo a una dosis iso-
osmolar de manitol al 20 % en generar relajacion encefélica en
42 pacientes con TEC moderado sometidos a craniectomia des-
compresiva, evaluado de forma objetiva mediante una escala de
cuatro puntos Ahmad and Hanna (2014).

Mis adelante, en un interesante trabajo, Carteron et al evalua-
ron el impacto de la infusién continua de LSH en pacientes con
TECG y hemorragia subaracnoidea sobre la perfusién y meta-
bolismo cerebral dentro de las primeras 72 horas post-injuria,
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objetivando un descenso significativo de la PIC durante el pe-
riodo de tiempo de infusién, asi como también un aumento del
h6jj pacientes con injuria encefdlica aguda. Los mismos reci-
bieron de forma secuencial dosis isovolumétricas y equiosmo-
lares de SSH al 7,5 % seguido de LSH 1M para el tratamiento
de episodios repetidos de HIC. Los datos se obtuvieron en cada
paciente luego de administrada por primera vez cada solucion
(primer tratamiento con SSH vs primer tratamiento de LSH),
observandose que la administracién de segunda linea de solu-
cién de LSH fue igual de efectiva que la SSH en la reduccién
de la PIC Bernini et al. (2022).

No hay datos sobre qué sucedi6 con el pH en los pacientes so-
metidos a LSH doblemente concentrado a la solucién estandar.
La (tabla 2) resume las principales caracteristicas de estudios
clinicos que utilizaron el LSH como osmoagente.

....... Diseio Pacintes | Intervencién Objetivo primario

Tabla 2: Caracteristicas de ensayos clinicos que analizan el impacto de la infu-
sién de LSH como osmoagente

TECG (Traumatismo encefalocraneano grave); HSA (Hemorragia subaracnoi-
dea); LSH 0,5M (Lactato de sodio hiperténico 0,5 molar); HIC (Hipertension
intracraneana); SSH (Suero salino hiperténico).

Es interesante destacar que este efecto en la PIC no es totalmen-
te explicado por un efecto osmoético. No se ha observado de
forma constante una variacion significativa de la osmolaridad
Ichai et al. (2009, 2013) o esta ha aumentado transitoriamente
Aramendi et al. (2021). Una vez infundido, el LSH se disocia
de forma completa en sus 2 iones fuertes: lactato (anién) y so-
dio (catién). El lactato ingresa a la célula donde es metaboliza-
do y utilizado como sustrato energético, mientras que el sodio
permanece en el medio extracelular, aumentando la tonicidad
plasmatica. Se genera asi una diferencia de potencial eléctrico
transmembrana que debe ser compensado por un eflujo neto de
aniones desde el medio intracelular a fin de mantener la elec-
troneutralidad.

Como ya se ha senalado el eflujo de aniones se realiza prin-
cipalmente a expensas del cloro, principal anién inorganico in-
tracelular y responsable de una parte substancial de la tonicidad
intracelular. Esta traslocacién de cloro es acompafiada de una
salida de agua con la finalidad de mantener la tonicidad del me-
dio intracelular, disminuyendo de esta forma el volumen celu-
lar, generando un efecto antiedematoso. Esta agua adicional que
sale desde la célula disminuiria el ascenso de la natremia gene-
rada por la carga sédica. Asimismo, la carga de sodio realizada
determinaria también una natriuresis por presiéon acompanada
de excrecion urinaria de cloro Ichai et al. (2009) (figura 2).

Por lo tanto, la disminucién de la PIC como consecuencia de
la infusién de LSH 0,5 M seria secundaria a: 1) un aumento de
la tonicidad plasmatica (vinculado a la carga de sodio), y 2) el
arrastre de cloro y agua desde la célula por la entrada de lacta-
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to.

Otro aspecto relevante dentro de las ventajas de este fluido
es su mayor tiempo de accién, en contraposicién con el efecto
transitorio del manitol. También, en nuestra experiencia, aun-
que observamos efectos similares sobre la PIC del SSH y LSH,
en dosis isovolimicas e isoosmolares, hubo una tendencia que
el LSH lo alcanzaba con un ascenso menor de la natremia.

Una vez producido el cambio en la tonicidad plasmatica se
produce la puesta en marcha de forma inmediata de los me-
canismos regulatorios del volumen celular con el objetivo de
mantener constante el volumen neuronal. El balance de cloro
juega un rol fundamental en la regulacion del volumen celular,
por lo que la pérdida de cloro intracelular actuaria previniendo
el aumento homeostatico del volumen celular, del volumen en-
cefdlico y de la PIC Kahle et al. (2008); esto generaria un efecto
mds profundo y duradero sobre el control de la HIC.

El efecto sobre el contenido de agua intracelular es més per-
sistente comparado con el efecto del manitol, lo cual podria es-
tar vinculado a un aumento de la expresion del cotransportador
K-CI 2 (KCC2) en respuesta a la injuria encefélica traumética,
tal cual fuera demostrado recientemente en estudios de experi-
mentacion animal Duhaut et al. (2021).

4. LSH 0,5 M y metabolismo cerebral

El viejo dogma que posicionaba al lactato como un meta-
bolito de desecho, producto del metabolismo energético basal
anaerdbico ha estado en permanente revision. En los tltimos
afios, ha surgido evidencia que indica que el lactato es un impor-
tante sustrato energético en el metabolismo oxidativo cerebral.
Esto es de una importancia extraordinaria considerando que en
el cerebro injuriado existe un estado de deplecion energética re-
lativa que estd asociado a peores resultados Glenn et al. (2003).

En 1994 Pellerin y Magistretti plantearon la hipétesis de la
lanzadera astrocito-neuronal de lactato, basados en evidencia
in vitro que establece que el glutamato liberado en el espacio
sindptico es cotransportado junto con sodio hacia el astrocito,
aumentando la concentracién intracelular de sodio y llevando a
una activacion de la bomba de Na*/K* ATPasa, generando un
aumento del flujo glucolitico con la generacion de lactato Pe-
llerin and Magistretti (1994). Una vez liberado, el lactato puede
ser captado por la neurona para ser utilizado como substrato
energético Pellerin and Magistretti (1994); Magistretti and Pe-
llerin (1996). Esta hipotesis, aunque controvertida y no acepta-
da universalmente, es uno de los puntos de vista actuales mas
predominantes en el drea de la neuroenergética.

Si bien en pacientes con injuria encefdlica traumadtica se ha
observado una disminucién general de la oxidacién de carbohi-
dratos con una depresion en el consumo cerebral neto de glu-
cosa, el consumo cerebral de lactato no se encuentra disminui-
do, estando su produccién aumentada, principalmente a nivel
sistémico Glenn et al. (2015). El cerebro injuriado puede captar
lactato y metabolizarlo mediante el ciclo de Krebs Gallagher
et al. (2009); Jalloh et al. (2013), incluso cuando los niveles
cerebrales de este se encuentran aumentados, sugiriéndose una
regulacion en mas de los transportadores de monocarboxilato,
los cuales facilitan su transporte a nivel cerebral Jalloh et al.
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(2013). De hecho, se ha observado que la administracion exége-
na de lactato desplaza el equilibrio neto cerebral de captacién y
liberacion de lactato hacia la absorcion Wolahan et al. (2018).

En pacientes con TEC, la administraciéon de LSH incrementa
la concentracién de lactato a nivel cerebral, el cudl puede ser
utilizado como substrato energético. El lactato suplementario
puede ser convertido en piruvato para ser utilizado via aerébica
por el cerebro humano injuriado, siendo metabolizado mediante
el ciclo de Krebs con la generacién de ATP mediante la fosfori-
lacion oxidativa. Esta conversion de lactato a piruvato es mayor
en aquellos sujetos con alteracién del metabolismo oxidativo
cerebral y mayor demanda energética, valorada por un indice
lactato/piruvato (ILP) ;25. De forma concomitante se ha obser-
vado un incremento de la concentracién en la glucosa cerebral
en pacientes con un ILP ;25, independientemente del nivel de
glucosa sistémica, indicando un problema en la metabolizacién
de la glucosa y apoyando la nocién de que el lactato puede ser
utilizado como un substrato energético de preferencia sobre es-
ta Bouzat et al. (2014); Carteron et al. (2018); Quintard et al.
(2016).

Este efecto es de particular relevancia en los pacientes con
lesion cerebral, donde el control de la glicemia es fundamental
en la prevencién de injuria secundaria y donde el uso de solu-
ciones dextrosa hipoténicas puede agravar el edema cerebral.

En un estudio prospectivo, Bisri et al. randomizaron 60 pa-
cientes con TEC moderado que requirieron neurocirugia a reci-
bir dosis equiosmolares de LSH o SSH. Los investigadores en-
contraron una mejoria cognitiva valorada por el test de estado
mini-mental en el grupo que recibié LSH, independientemente
de la osmolalidad plasmatica, lo que fue atribuido por los auto-
res a la utilizacién del lactato como substrato energético Bisri
et al. (2016). Sin embargo, el beneficio en la funcién cognitiva
también se ha correlacionado con el gradiente hiperténico ge-
nerado y el cambio en el edema cerebral y no con el tipo de
solucién empleada, ya sea LSH o SSH Crespy et al. (2021).

Asimismo, diversos estudios de experimentacion animal han
demostrado un efecto neuroprotector del lactato frente a la in-
juria. In vitro, la administracién de 4 mmol/L de LSH fue pro-
tector contra la muerte celular, probablemente amortiguando la
caida de ATP que se va generando en la isquemia y prolongando
su sobrevida con disminucion del tamafio lesional. En cambio,
concentraciones de 20 mmol/L generaron muerte celular inclu-
so sin existir isquemia. In vivo se observé un resultado igual en
cuanto al tamano lesional con una mejoria en el resultado neu-
rolégico con la inyeccién intra-cerebroventricular de L-lactato
Berthet et al. (2009).

Resultados similares fueron obtenidos con la administra-
cién intraperitoneal de lactato en un modelo animal de injuria
hipdéxico-isquémica neonatal, observando una reduccién del vo-
lumen lesional encefalico y una mejoria en pardimetros compor-
tamentales Tassinari et al. (2020). En un modelo de paro cardio-
rrespiratorio se observo que la infusién de LSH se asocié a una
reduccidén de biomarcadores relacionados a dafio cerebral, en
particular de GFAP (glial fibrillary acid protein), una proteina
clave en la envoltura de los pies astrocitarios que envuelven la
barrera hematoencefélica, y de los niveles de neuroenolasa es-
pecifica y de proteina de cadena ligera de neurofilamento, asi

como también una reduccion de la expresion cortical de genes
relacionados a la injuria Annoni et al. (2023).

Millet et al., en un modelo de injuria cerebral traumadtica, ob-
servaron un menor cambio en la estructura y funcién mitocon-
drial con una infusién de 3 horas de LSH de forma tan temprana
como a las 4 horas post-injuria. Esto se acompaiié de una ate-
nuacién del edema enceféalico y una mejoria en la oxigenacion
y perfusién cerebral Millet et al. (2018).

En relacion a esto dltimo, Dostalova et al. observaron que
soluciones equiosmolares de LSH y solucién salina hiperténica
(SSH) preservaron de igual forma la perfusién de la microcir-
culacién cerebral en un modelo de roedores sometidos a cra-
neotomia; sin embargo, aquellos animales que recibieron LSH
mostraron un menor deterioro de la presion tisular de oxigeno
Dostalova et al. (2018).

Finalmente, Akter et al. demostraron que la administracién
directa de L-lactato a nivel del hipocampo de ratas induce la
expresion de diversas proteinas mitocondriales involucradas en
su funcionamiento y con efecto protector contra el estrés oxida-
tivo, como SIRT3 y OXR1 Akter et al. (2023).

El uso de cristaloides es una de las terapéuticas més frecuen-
temente utilizadas en la prictica clinica diaria, en particular en
el paciente critico. Unos de los principales objetivos del uso de
cristaloides en este contexto es el de optimizar la hemodina-
mia y perfusién tisular Messina et al. (2022). Sin embargo, su
uso debe ser puesto al mismo nivel que cualquier otro farmaco,
considerando no solo los efectos beneficiosos sino también los
efectos deletéreos asociados a su uso indiscriminado. En par-
ticular, la sobrehidrataciéon que puede perpetuar la disfuncién
multiorgdnica llevando al desarrollo de sindrome policomparti-
mental y a trastornos del medio interno: hipercloremia, hiper-
natremia e injuria renal aguda y de esta forma a un aumento de
la mortalidad Messmer et al. (2020).

5. LSH en otros escenarios clinicos

Es por esto que el uso de cristaloides hipertonicos ha sido ex-
plorado con el objetivo de disminuir el aporte de fluidos duran-
te la resucitacion. En un enfoque mecanicista, la administracién
de fluidos hiperténicos determinaria un aumento de la tonicidad
plasmadtica generando un movimiento de fluidos desde el inters-
ticio al intravascular Safiejko et al. (2022). Sin embargo, como
fue mencionado anteriormente en esta revision, la utilizacién
de cloruro de sodio hiperténico ha sido asociado al desarrollo
de hipercloremia y malos resultados clinicos. Es por esta razén
que el LSH ha sido utilizado también en otros escenarios clini-
cos mas allé de la injuria encefélica aguda.

En un modelo experimental de sepsis, Duburcq T et al. de-
mostraron que la infusién de LSH en la resucitacion de cerdos
con shock séptico mostr6 mejoria en los pardmetros macro y
microcirculatorios, asi como un menor balance hidrico positivo
en relacion a la resucitaciéon con salino isoténico e hipertoni-
co Duburcq et al. (2014, 2017). Estudios previos del grupo de
Xavier M. Leverve mostraron resultados similares en pacientes
sometidos a bomba de circulacién extracorpdrea durante cirugia
de by-pass coronario.

Efectos beneficiosos, en particular un requerimiento menor
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de fluidos durante la etapa de resucitacion, han sido observados
en otros modelos de shock como en el dengue hemorragico So-
masetia et al. (2014) y shock por quemaduras Oda et al. (2006).

Por su parte, Nalos y colaboradores evaluaron la infusién de
LSH en pacientes internados por falla cardiaca aguda. En es-
te contexto clinico la infusién de LSH durante 24 horas deter-
miné un aumento del gasto cardiaco en comparaciéon con un
grupo control que recibié Ringer lactato. La base fisioldgica que
podria explicar estos resultados estd determinada por la capaci-
dad del miocardio de utilizar al lactato como sustrato energético
metabdlico en situaciones de estrés.

En este sentido, Levy y colaboradores demostraron que la
deprivacién de lactato empeora la funcién miocédrdica en un
modelo de roedores con shock séptico Levy et al. (2007). Otra
ventaja de la infusién de LSH en este escenario podria estar
determinada por un efecto beneficioso sobre la contractilidad
miocérdica secundaria a la alcalosis metabdlica inducida por la
infusién del mismo, asi como por una disminucién del balance
hidrico acumulado Ichai et al. (2014).

En suma, la infusién de LSH podria tener beneficios hemo-
dindmicos asociados a los ya descritos sobre el metabolismo
cerebral y sobre la hemodinamia intracraneana; sin embargo,
estos efectos no han sido evaluados hasta el momento en ensa-
yos clinicos en pacientes neurocriticos.

6. Perspectivas futuras

Considerando la osmoterapia como uno de los aspectos cla-
ves en el manejo médico de 1a HIC es importante conocer cudles
son los caminos futuros que seguird esta drea de la Medici-
na Neurocritica . Hasta el momento actual las revisiones sis-
temdticas y los metaandlisis rigurosos comparando el manitol
con el salino hiperténico no han mostrado diferencias significa-
tivas entre ambos productos tanto en su efecto sobre el resulta-
do funcional de los pacientes ni en su eficacia en reducir la HIC
Chen et al. (2019); Bernhardt et al. (2024). Mirando al futuro
tenemos:

= Revisién paraguas de metaandlisis (metaanalisis de me-
taandlisis) sobre el tépico y mapeo de la evidencia disponi-
ble a cargo de un grupo italo-espaiiol. Después de muchos
afos de investigacion y varios decenas de metaandlisis el
estudio plantea valorar la cantidad , credibilidad, y vali-
dez de la evidencia encontrada en los mismo utilizando
una nueva herramienta estadistica: AMSTAR-2. El estudio
podria estar finalizado para 2025 Badenes et al. (2020).

= Resultados del SOS trial. Un estudio multicéntrico inglés,
ongoing, randomizado, controlado, abierto, cuidadosa-
mente planificado y disefiado. Comparard pacientes tra-
tados con manitol con los tratados con suero salino hi-
perténico al 3 %, en dosis isoosmolares e isovolimicas
mirando el resultado clinico y su eficacia en controlara la
HIC. El estudio sumara evidencia valiosa en osmoterapia
. Sus resultados estarian para fines 2025 Rowland et al.
(2022)

= El anién lactato es el primer candidato en reemplazo del
cloro que genera hipercloremia y que se asocia a morta-
lidad de los pacientes. Hasta ahora los estudios con solu-
ciones de lactato de sodio han sido auspiciosos. Mantiene
la potencia osmética del salino hiperténico pero suma su
aporte como sustrato neuroenergético y de otras propie-
dades que restan conocer mejor. Estd corriendo un estu-
dio unicéntrico suizo, SLHYSS, del grupo de Mauro Oddo
que compara lactato de sodio molar con el SSH al 7.5 %,
en esencia similar a nuestro dltimo estudioll. Se planea
enrolar alrededor de 50 pacientes mirando su efecto so-
bre la HIC. Constituye un estudio piloto cuyos resultados
podrian estar para fines del 2025. Estudios multicéntricos
internacionales de gran alcance con lactato hiperténico se-
guramente sobrevendran en el futuro. Hay chances de que
finalmente se consiga alcanzar con la misma solucién con-
trol de la HIC al mismo tiempo que neuroproteccion y neu-
rorescate Plourde et al. (2024).

7. Conclusion

El presente caso demuestra el avance del ultrasonido en el
punto de atencidn, ante la falta de estereotaxia se utilizé la eco-
grafia para neuronavegacion, el procedimiento lo realizé perso-
nal no especialista en diagndstico por imagen y ayudé a ofrecer
seguridad ante una lesién supratentorial cercana al drea motora
principal, el procedimiento permitié localizar la masa, deter-
minar su vascularizacién, guiar su excéresis en tiempo real y
definir la ausencia de restos. El paciente tuvo evolucién favora-
ble.
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