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Resumen

Manitol es un farmaco ampliamente utilizado en el tratamiento de la Hipertension Intracraneal, para su correcto uso y
administracion, el conocimiento y entendimiento de su farmacologia, es esencial para poder maximizar sus propiedades
terapéuticas y beneficios clinicos, minimizando a la vez, sus efectos adversos. Este articulo hace una revision historica
de los origenes de la osmoterapia y el nacimiento del manitol como arsenal terapéutico en los cuidados neurocriticos,
asi mismo, revisa las principales caracteristicas farmacoldgicas relacionadas con su accién osmotica.

Abstract

Mannitol is a widely used drug in the treatment of intracranial hypertension. For its correct use and administration,
knowledge and understanding of its pharmacology are essential to maximize its therapeutic properties and clinical
benefits while minimizing its adverse effects. This article presents a historical review of the origins of osmotherapy and
the emergence of mannitol as a therapeutic tool in neurocritical care. It also reviews the main pharmacological
characteristics related to its osmotic action.

Resumo
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O manitol é um farmaco amplamente utilizado no tratamento da hipertensao intracraniana. Para seu uso e administracéo
corretos, o conhecimento e a compreensdo de sua farmacologia sdo essenciais para maximizar suas propriedades
terapéuticas e beneficios clinicos, minimizando seus efeitos adversos. Este artigo apresenta uma revisao historica das
origens da osmoterapia e da emergéncia do manitol como ferramenta terapéutica em cuidados neurocriticos. Também
revisa as principais caracteristicas farmacoldgicas relacionadas a sua acdo osmética.

Palabras clave: manitol, solucion hipertonica, edema cerebral.
Keywords: mannitol, hypertonic solution, cerebral edema.
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Introduccién

El manitol fue aislado por primera vez en el afio 1806, por el quimico francés Joseph Louis Proust?, mientras
éste estudiaba el mana, (de donde deriva su nombre) una sustancia blanca y dulce obtenida de la corteza del
arbol del fresno, localizado en el mediterraneo, éste descubrimiento, le confiere al manitol una connotacion
biblica, ya que al haber sido obtenido por primera vez del mand, hace que se relacione al manitol con la frase
"el mana del cielo” un alimento dulce que caia del cielo para alimentar a los israelitas en su éxodo mientras
cruzaban el desierto del Sinai.?

Estructura Quimica

El manitol es un carbohidrato que se clasifica como un poliol o alcohol de azucar, lo que significa que se
absorbe mas lentamente que el azucar, es el poliol mas abundante en la naturaleza y tiene una estructura
quimica de 6 carbonos idéntica al del sorbitol, pero con una diferencia estructural clave, el grupo hidroxilo
ubicado en el segundo atomo de carbono esta orientado hacia la izquierda, lo cual le confiere una potente
propiedad diurética y osmatica.! La formula molecular del manitol es CsH1406 y su peso molecular es de
182.17 g/mol, se funde a 165-168 °C y se hierve a 290-295 °C. El manitol en si es acido (pH 6,3), por lo que
la es necesaria la adicion de bicarbonato de sodio en formulaciones médicas para ajustar el pH.3

El manitol es una sustancia blanca, cristalina, inodora, no higroscépica, se cristaliza con facilidad y es estable
a altas temperaturas (>160 ° C). Tiene un sabor dulce, fresco, no induce hiperglicemia, no produce caries
dentales y es aproximadamente la mitad de dulce que la sacarosa, lo cual lo hace Gtil como edulcorante, siendo
empleado en la industria alimentaria. Debido a su propiedad osmotica (propiedad de retener agua), el manitol
es utilizado como humectante e hidratante en productos. Se obtiene principalmente mediante la hidrogenacion
catalitica de la fructosa o la glucosa, sin embargo, se lo puede encontrar en bacterias, hongos, algas pardas y
algunas plantas como las calabazas, apio, cebollas, hierbas, aceitunas, muérdago y liquenes.’*

Ademas de su uso en la industria cosmética y alimentaria, el manitol esta aprobado por la FDA como farmaco
pilar en el tratamiento de la Hipertension Intracraneal, y esta incluido en la lista de medicamentos esenciales
de la Organizacién Mundial de la Salud.®
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Fig.1 Estructura quimica del Manitol

Fig. 2 Microscopia de barrido electronico que muestra los cristales de manitol en sus diferentes formas
Tomado de Yang Y et al, Crystals. 2022; 12(8):1080.

Manitol y la historia de los agentes hiperosmolares

Lewis Weed y el inicio de la osmoterapia

Corria el afio 1919, cuando Lewis H. Weed y Paul S. McKibben publicaron “Pressure changes in
cerebrospinal fluid following injections of solutions of various concentrations” y “Experimental
Alteration of Brain Bulk”,%’ dos trabajos que marcaron el inicio de la osmoterapia como tratamiento de la
presion intracraneal elevada. En el primer trabajo Weed, en un afan por estudiar los mecanismos fisiologicos
de la formacién del liquido cefalorraquideo (LCR), buscaba demostrar si la sal inyectada en altas
concentraciones (cloruro de sodio hipertonico) se filtraba y aparecia luego en la composicion del LCR, para
ello, una aguja insertada en la cisterna lumbar de la meédula espinal de gatos anestesiados recolectaria el LCR
inmediatamente después de la administracion intravenosa del cloruro de sodio hiperténico, sin embargo, para
sorpresa de los investigadores, el saco tecal de la médula espinal se colapsaba y ya no podia obtenerse LCR a
través de la aguja colocada en la cisterna lumbar, al notar ello, conectaron un manémetro a la aguja de puncion
lumbar para medir las presiones del liquido cefalorraquideo y notaron lo siguiente: 1. Las inyecciones
intravenosas de soluciones hipertdnicas (cloruro de sodio concentrado, bicarbonato de sodio, sulfato de sodio
y glucosa) provocaban un aumento inicial de la presion del LCR, seguido inmediatamente de una marcada
disminucion de esta presion, a menudo por debajo de cero. 2.

Las inyecciones de solucién de Ringer no producia cambios duraderos en la presion del LCR. 3. Las
inyecciones de soluciones hipotdnicas (agua destilada) se acompafiaban de un aumento marcado y sostenido
de la presion del LCR. Dado que, el volumen de soluciones empleadas (hiperténicas e hipotonicas) era
constante, Weed y McKibben plantearon que estos cambios en la presion del LCR eran consecuencia de
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cambios osmoticos en la sangre, lo cual llevaba a un desplazamiento de fluidos entre la sangre y el cerebro y
esto conllevaba a alteraciones en el volumen cerebral del cerebro.

Para verificar esta hipoOtesis Weed y McKibben realizaron un segundo trabajo donde nuevamente
experimentaron con gatos anestesiados, los animales se dividieron en 2 grupos, un primer grupo con craneo
cerrado e intacto, y un segundo grupo en los cuales se les realizé trepanaciones de craneo, luego, ambos grupos
fueron expuestos a la inyeccion intravenosa de soluciones isotonicas, hipotonicas e hipertonicas. En el primer
grupo, 30 minutos después de las inyecciones con soluciones de diferente osmolaridad, los animales fueron
sacrificados y sus cerebros fijados en formalina, los resultados fueron los siguientes: 1. los cerebros post
mortem expuestos a inyecciones intravenosas de Ringer isotonico parecian normales, 2. los cerebros post
mortem expuestos a inyecciones de agua destilada estaban notablemente hinchados y 3. los cerebros post
mortem expuestos a inyecciones intravenosas de soluciones hipertonicas mostraban una marcada disminucion
de volumen. En el segundo grupo de animales en los cuales se habia realizado trepanaciones, se observo: 1.
que el cerebro de los gatos sometidos a agua destilada, protruia a través del defecto 6seo de la trepanacion, 2.
mientras que el cerebro de los gatos sometidos a soluciones hipertonicas al 30% descendia, por debajo de la
superficie del craneo trepanado. Estos hallazgos sirvieron para que Weed y McKibben pusieran en duda el
concepto de que el cerebro era un érgano no comprimible. En vista de tales hallazgos, Lewis Weed recibid la
colaboracion de Harvey Cushing, quien asentd: “El hecho establecido por Weed y McKibben podria adaptarse
a ciertas operaciones craneales, facilitandolas, al reducir la tension y el volumen cerebral”.

Los tiempos de la Urea: La Predecesora del Manitol

Enelafio 1927, luego de los hallazgos de Weed y Mckibben, Frank Fremont-Smith y Henry Forbes,® midieron,
en animales anestesiados, los cambios en la presion intraocular y en la presion del liquido cefalorraquideo,
luego de la inyeccidn intraperitoneal de urea al 50% (urea hipertonica), los resultados fueron sorprendentes
ya que la presion del liquido cefalorraquideo, (registrada mediante la insercion de una aguja de 18 G en la
cisterna magna) se hizo negativa después de la administracion intraperitoneal de urea hipertdnica, sin embargo,
este hallazgo inicial quedd solo como anécdota, ya que el uso de soluciones hipertonicas, como la glucosa al
50%, sacarosa al 50%, cloruro hiperténico al 25%, y sulfato de magnesio al 50%, entraron en auge, pero éste
“auge” solo fue pasajero, debido a que cada una de estas soluciones presentaba alguna accion indeseable que
limitaba o prohibia su uso. Reportes de descompensaciones cardiacas, respiratorias, renales y convulsiones
habian sido reportados por el propio Lewis Weed. Al cloruro de sodio hipertonico al 30% se le atribuia un
marcado efecto inicial en la reduccién de la presion del liquido cefalorraquideo, sin embargo, esta reduccién
inicial, era seguida de una hipertension intracraneal de rebote que superaba la presion del liquido
cefalorraquideo inicial, y esto, era considerado causa de muerte en los pacientes®. Ademas, muchas de estas
soluciones (sobre todo las azucaradas) s6lo provocaban un discreto y pasajero efecto en la reduccion de la
presion intracraneal y producian el llamado “fendémeno de rebote”; estos efectos no deseados, hicieron que
tales soluciones cayeran en desuso en la década de 1930 y su empleo como herramientas en el manejo de la
presion intracraneal elevada se discontinuara, hasta por 3 décadas.%!

Para la década de 1930, se entendia que la accion de los agentes hipertonicos sobre la presion intracraneal era
consecuencia de sus efectos diuréticos. Se creia que la diuresis generaba un gradiente osmotico para extraer
liquido de los tejidos cerebrales. En Harvard, Foley habia utilizado sal hipertdnica no s6lo administrada por
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via intravenosa, sino por via rectal y oral, sosteniendo que la caida en la presion del liquido cefalorraquideo

era producto del gradiente osmotico generado por la accion purgante de la solucion hipertdnica. 2

En 1950, Lowell Smythe (trabajando con monos) demostrd que la urea hiperténica inyectada de manera

intravenosa, tenia un efecto hasta 4.5 veces mas potente y duradero en reducir la presion del LCR, cuando se

la comparaba con soluciones hipertonicas azucaradas como la glucosa al 50% o la sacarosa al 50%, este efecto
era mas potente aun, cuando la solucién de urea se administraba a mayor concentracion y a mayor volumen.?

Este trabajo sirvié de sustrato para que, en el afio 1956, casi 30 afios después del efimero auge inicial de la

osmoterapia de los afios 20, se publicara “Effect of Urea on Cerebrospinal Fluid Pressure in Human

Subjects” trabajo de Manucher Javid and Paul Settlage,** quienes trataron con relativo éxito la presion

intracraneal elevada en 21 pacientes humanos, 13 de ellos con neoplasias malignas intracerebrales y muchos

de ellos tratados en el post operatorio con urea al 30%, este trabajo, marcaria el inicio de una serie de reportes
por Javid y Settlage quiénes para 1958 ya habian reportado 300 pacientes tratados con urea hipertonica,* tal
es asi, que para inicios de la década de 1960 la urea hipertonica se habia convertido en el tratamiento de
eleccion para reducir la presion intracraneal elevada, siendo el primer agente hiperosmolar en gozar de un uso
generalizado. Manucher Javid termind empleando la urea hipertonica en mas de 3200 pacientes tanto en el

intraoperatorio como en el posoperatorio y ademas la usé en el manejo del traumatismo Encéfalocraneano. A

pesar de la popularidad que alcanzo la urea hipertonica como agente hiperosmolar, ésta, presentaba algunos

problemas que limitaron su uso:

1. Laurea hipertdnica tenia que ser preparada y enfriada justo antes de su administracion ya que el calor la
degradaba rapidamente.

2. Su uso tenia que estar a cargo de una enfermera entrenada en su manipulacion ya que la extravasacion de
la urea provocaba necrosis de la piel.

3. Los altos niveles de urea alcanzados post administracion endovenosa provocaban sangrados debido a
coagulopatia inducida por disfuncion plaquetaria urémica, esto limitaba grandemente su uso en pacientes
con hemorragia intracraneal.

4. La urea penetraba dentro de los eritrocitos provocando hemolisis y hemoglobinuria debido a su efecto
hiperosmolar.

5. La administracion de grandes cantidades de urea provocaba anorexia, nauseas, vomitos y letargo en los

pacientes.

Alteraciones en el EKG con incrementos de potasio eran advertidos con el uso de urea hipertonica.

7. Sin embargo, la principal limitante que tuvo el uso de urea hipertonica, fue el sangrado intraoperatorio y
el edema de rebote que se producia en los pacientes neuroquirdrgicos.

o

Manitol y su aparicién en la historia de la medicina humana

Los efectos adversos que producia el uso de urea hipertdnica, hicieron que se buscara otro agente hiperosmolar
(sin tantas limitantes en su uso), es asi, que el manitol aparece como una alternativa a los agentes
hiperosmolares de aquel entonces. Sin embargo, hay que precisar que el manitol no debuta en medicina por
su virtud de reducir la presion intracraneal, sino mas bien, por su potente efecto diurético. En 1957, William
Hammond publica “Osmotic diuresis as treatment of severe hyponatremia”® articulo donde se reconoce
la utilidad del manitol en incrementar la pérdida de agua por la orina y asi elevar los niveles de sodio en
sangre, aliviando lo sintomas neuroldgicos provocados por la hiponatremia, tanto es asi, que en un afio después
Bernstein en 1958 publica el rol de manitol en tratar con éxito los estados de edema refractario en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis avanzada y sindrome nefrético, en los cuales, se demostrd que
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el manitol afadido a la terapia diurética convencional incrementaba notablemente la excrecion de agua, sodio
y cloruro por la orina.'’

Manitol y su utilidad en disminuir la Presion Intracraneal

Basados, en los estudios que establecian que la distribucion del manitol se limitaba principalmente al espacio
extracelular, con una excrecion rapida de manera casi intacta (metabolismo nulo o casi nulo), y en la seguridad
y ausencia de toxicidad que el manitol (al ser usado como diurético) habia exhibido en humanos hasta ese
entonces, Burton Wise y Norman Chater en 1961, plantearon usar el manitol como agente hiperosmolar para
reducir la presion intracraneal, para ello experimentaron en perros anestesiados, en los cuales midieron la
presion de liquido cefalorraquideo a través de un aguja colocada en la cisterna magna del animal, el manitol
no solo demostrd ser efectivo en reducir notoriamente la presion del liquido cefalorraquideo, sino que, cuando
éste, fue comparado con la urea hipertdnica al 30% (agente hipersomolar de eleccion en aquellos tiempos), el
manitol demostro tener un efecto mas duradero y potente, en reducir la presion intracraneal, pero sobre todo,
manitol mostré tener un menor efecto en inducir edema de rebote, principal efecto adverso que se le atribuia
a la urea y otros agentes osmoticos usados hasta aquel entonces.*® Los resultados favorables obtenidos con el
uso de manitol en animales, sirvieron como sustrato para que ese mismo afio Wise y Chater publicaran “Use
of hypertonic mannitol solutions to lower cerebrospinal fluid pressure and decrease brain bulk in
man”*® un primer reporte que narra la experiencia preliminar obtenida del uso del manitol al 25% en 24 seres
humanos. Los primeros pacientes estudiados se encontraban en estado terminal debido a gliomas inoperables
0 recurrentes, en estos pacientes, se realizé un registro continuo de la presion del LCR, tras un registro basal
inicial de 20 a 30 minutos, se administré una solucién hipertonica de manitol, de 1,5 a 2 g/kg, la presion del
LCR se redujo entre un 50 y 90 %, con retorno a los niveles iniciales en 5,5 a 8 horas después de su
administracion, y sin producir un rebote secundario por encima de los niveles control, por otro lado, se
observd, que el manitol no solo reducia el valor de la presion intracraneal, sino que antes de la caida de la PIC,
ocurria una disminucion de la amplitud de las pulsaciones "arteriales” del LCR. Para 1962 Wise y Chater,
habian usado manitol al 25% en 70 pacientes con diversas patologias intracraneales, gliomas, meningiomas,
adenomas hipofisiarios, craneofaringiomas, aneurismas cerebrales, malformaciones arteriovenosas, abscesos
cerebrales, hemorragia intracerebral, muchos de los cuales, recibieron el manitol hipertonico en el
intraoperatorio, reduciendo la presion intracraneal en todos los casos,? sin embargo, hay que precisar, que las
dosis usadas fueron mucho mas altas que las recomendadas hoy en dia, usdndose una dosis de 1.5 a 2g/kg.
Los resultados de Wise y Chater, fueron corroborados por Shenkin y Golugoff quienes en 1962 publican “The
use of Mannitol for the reduction of Intracranial Pressure in Intracranial Surgery”, un hermoso articulo
donde no sélo confirman que el uso de manitol en el intraoperatorio de la cirugia intracraneal es seguro y
eficaz,?* sino que ademas, sugieren que el método de administrar el agente hiperosmolar en cuanto a su dosis
y velocidad de inyeccion es sumamente importante y que al igual, que afios atras, lo habian demostrado con
la urea, el manitol, tampoco requeria ser administrado en dosis tan altas, superiores a 1g/kg de peso para
producir un efecto clinico deseado, para ello Shenkin y Golugoff describieron los cambios generados en la
osmolaridad sérica, en la presion del liquido cefalorraquideo, y el tiempo necesario para que la osmolaridad
sérica y la presidn intracraneal retornaran a su valor inicial, luego de la administracion de manitol al diferentes
dosis y velocidades de infusion. De esta manera, quedaba establecido que la reduccién de volumen de la
masa cerebral y la presién intracraneal, eran producidos por los cambios en la osmolaridad sérica y el
manitol se establecia como el agente hiperosmolar de eleccién de la época para tratar la presion
intracraneal elevada.
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La Osmosis, el Manitol y el Coeficiente de Reflexién osmotica

La palabra osmosis, que deriva del griego osmos que significa “impulso o empuje”, es el movimiento

espontaneo de un disolvente (como el agua) a través de una membrana semipermeable, desde una solucion de

menor concentracion de solutos hacia una de mayor concentracion,?? buscando igualar las concentraciones a

ambos lados de la membrana. Este proceso de transporte pasivo no requiere energia y es fundamental para el

funcionamiento de las células permitiéndoles mantenerse en equilibrio con su entorno.

Para que exista smosis se requiere que concurran 4 elementos fundamentales,? la sola ausencia de uno de

ellos haréa que la 6smosis no puede producirse, éstos son:

1. Membrana semipermeable: barrera que permite el paso de las moléculas de disolvente (agua) pero no
de las moleculas de soluto.

2. Disolvente: sustancia que disuelve, y que generalmente es agua en los sistemas biologicos.

3. Soluto: sustancias disueltas en el disolvente, como sales o azucares.

4. Concentracion: cantidad de soluto presente en una solucién. La ésmosis ocurre desde una zona de baja
concentracion de solutos a una de alta concentracion de solutos.

Es importante no confundir la osmosis con la difusion, la cual, es el movimiento de cualquier sustancia de un
area de alta concentracion a una de baja concentracion, mientras que la 6smosis (un tipo especifico de difusion)
se refiere Unicamente al movimiento de agua (un disolvente) a través de una membrana semipermeable desde
una zona de alta concentracion de agua (baja concentracion de solutos) a una de baja concentracion de agua
(alta concentracion de solutos).

El compartimento con la mayor concentracion de soluto y la menor concentracion de agua tiene la mayor
presién osmotica.

La osmolaridad se refiere al nimero de particulas de soluto, osmoticamente activas por litro de solucion, y
se expresa en mOsm/L de solucion.?#?® La osmolalidad de una solucion se refiere al nimero de particulas
osmoticamente activas disueltas por kg de solvente y se expresa en mOsm/kg de disolvente. Depende
Unicamente del nimero de particulas y no esta relacionada con su peso molecular, tamafio, forma ni carga, por
ejemplo: un mol de una sustancia no disociable como la urea, disuelto en 1 kg de agua, hara que la solucién
tenga una osmolalidad de 1 Osm/kg 0 1000 mOsm/kg.?>?® La osmolalidad plasmatica, se define como la
concentracion molar en un kilogramo de plasma, y su valor es de aproximadamente 285 mOsm/kg (rango:
275 a 195 mOsm/kg).?>23

La osmolaridad plasmatica, se define como la concentracion molar de particulas osmoticamente activas en
un litro de plasma.??2® Aunque son similares, la osmolaridad y la osmolalidad difieren en el plasma debido a
que el 7% del volumen del plasma esta ocupado por proteinas y lipidos, por lo que 1 litro de plasma no equivale
a 1 kilogramo de agua. Es decir, 1 kg de plasma estd compuesto por 70 g de proteina y 930 g de agua
plasmatica, por lo que la osmolalidad del plasma es de 285 mOsm/kg, mientras que la osmolaridad del plasma
es de 306 mOsm/kg (que resulta de dividir 285mOsm/kg entre 930 g).?

Dado que la osmolaridad plasmatica normal es de aproximadamente 306 mOsm/L; las soluciones pueden
definirse como isotonicas (300-312 mOsm/L), hipertdnicas (>312 mOsm/L) o hipotdnicas (<300 mOsm/L).
Por ejemplo: la solucion Ringer lactato (275 mOsm/L) es ligeramente hipotonica y la dextrosa al 5% (278
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mOsm/L) es moderadamente hipotonica, aunque, a medida que se metaboliza la glucosa, la dextrosa al 5% se
convierte en una solucion cada vez méas hipotdnica, la solucion de cloruro de sodio al 0,9% es isotonica,
mientras que el manitol al 20% tiene una osmolaridad de 1110 mOsm/L, siendo una solucion hipertonica. Los
eritrocitos son resistentes a los aumentos en la osmolaridad plasmatica, mientras que son susceptibles a
disminuciones leves en la osmolaridad; esta es la base de la prueba de fragilidad de los glébulos rojos cuando
son depositados, en soluciones de osmolaridad decreciente. Debido a la hemdlisis inducida por hipotonia, los
liquidos administrados por via parenteral deberian ser idealmente isotonicos o hipertonicos.

La Presion osmotica es la presion hidrostatica ocurrida por la dsmosis de las moléculas de agua,?? se define
como la presion que se debe aplicar a una solucion para detener el flujo neto de un disolvente a través de una
membrana semipermeable. La magnitud presion osmotica, al igual que el resto de las presiones, se mide en
Pascales (Pa), aunque tradicionalmente se utilizan las atmosferas (atm). La presion osmotica se puede calcular
utilizando la ecuacion de Van 't Hoff, que establece que la presion osmética depende del nimero de particulas
de soluto, la temperatura y qué tan bien una particula de soluto puede moverse a través de una membrana.?
El coeficiente de reflexion osmético, tambien llamado coeficiente de reflexion de un soluto o simplemente
coeficiente de reflexion es un valor adimensional entre 0 y 1 que mide la capacidad de un soluto para ejercer
fuerza osmotica, es decir, la permeabilidad de una membrana a un soluto especifico, en este caso la
permeabilidad para atravesar la barrera hematoencefalica (BHE). Un valor de 0 significa que un soluto puede
ser libremente permeable y que el soluto no puede generar presion osmotica a través de la membrana por lo
tanto tiene una penetracion del 100% en la BHE, mientras que un valor de 1 significa que un soluto es
impermeable, el soluto puede ejercer presion osmotica y no puede atravesar la BHE.?®

El manitol tiene un coeficiente de reflexion osmotica de 0,9 es decir, una pequefia parte del soluto puede
atravesar la BHE, entrar al parénquima cerebral y acumularse ahi, especialmente en afecciones patoldgicas
con compromiso de la BHE.? Por otro lado, la urea posee un coeficiente de reflexion de 0,44, es decir, tiene
la capacidad de ejercer cierta presidbn osmdtica a través de la BHE, pero rapidamente iguala sus
concentraciones a ambos lados de la membrana, perdiendo su capacidad osmotica, es por ello que la urea es
considerada un osmol ineficaz, es decir, un soluto que contribuye a la osmolaridad total de una solucion, pero
no genera una presion osmatica real (y si la genera es fugaz) entre los compartimentos porque sus
concentraciones se igualan rapidamente a través de la membrana, y por lo tanto, no influye en la distribucion
del agua entre ellos. La solucién salina hipertonica (SSH) tiene un coeficiente de reflexién de 1.

Farmacocinética del Manitol

Absorcion:

El manitol posee una pobre absorcion intestinal (25%) y su administracion oral causa diarrea osmética, y hace
que su administracion sea casi exclusiva por la via intravenosa, la presencia de 6 grupos hidroxilo en su
estructura quimica hace que el manitol sea altamente hidrosoluble y pueda ser administrado
endovenosamente.*

Distribucion

El manitol se limita principalmente al compartimento del liquido extracelular (LEC) y presenta una
penetracion limitada de la barrera hematoencefalica (BHE) (coeficiente de reflexion osmotica de 0,9).

El manitol posee un volumen de distribucién aparente (Vp) de 17 L.
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Alcanza su méaxima concentracion plasmatica a los 30 minutos (luego de una infusion de 1g/kg de 30 min) la
cual es de 5.91 mg/ml, para luego tener una caida biexponencial en su concentracion plasmatica, posee un
area bajo la curva de concentracion plasmatica (AUCo-) de 16.07 mg.h/min y presenta un tiempo de vida
media (t1/2) que varia entre 0,5 a 2,5h.%’

Metabolismo

El manitol posee un metabolismo casi nulo, sin embargo, se puede convertir minimamente en glucdgeno en
el higado y se metaboliza principalmente a fructosa-6-fosfato, ademas, una propiedad que tienen el manitol es
su capacidad para transformar la glucélisis anaerébica en glucolisis aerdbica al actuar sobre la via glucolitica.?®

Excrecion

Al ser un compuesto de bajo peso molecular (182.17 g/mol), y practicamente no metabolizarse se filtra
libremente de manera inalterada a través del glomerulo renal, no se reabsorbe ni se secreta por los rifiones.
Tras la administracion intravenosa de manitol, aproximadamente el 80 % del manitol se excreta como farmaco
inalterado por la orina, al permanecer intacto dentro los tabulos renales y debido a su capacidad de ejercer
presion osmotica, evita la reabsorcion de agua en los tubulos renales, incrementando la diuresis (diuresis
osmoética).?° El manitol posee un clearence renal de 67,7 ml/min y un clearence no renal de 14ml/min, teniendo
un clearence total plasmatico de 87.4 ml/min. En pacientes con insuficiencia renal, la vida media del manitol
puede incrementarse desde 0,5 a 2,5 h hasta 6 a 48 h.?’

Tabla 1. Niveles de concentracién de Manitol y Sodio en Plasma y LCR asi como Osmolalidad en Plasma y LCR
luego de una infusién intravenosa de 1g/Kg de peso de Manitol al 20% en 30 minutos

Sodio Sodio Osmolalidad Osmolalidad Concentracién Concentracién
Tiempo Sérico en LCR Sérica en LCR de Manitol de Manitol
(min) (mmol /L) (mmol /L) (mOsm/kg) (mOsm/kg) en Plasma en LCR
(mg,/ml) (ug/ml)
o* 138 + 4 140 + 6 202 + 7 301 + 19 o] 6]
15%% 133 + 4 147 + 6 5306 + 11 301 + 19 4.05 + 0.0 586 + 0.72
5O*** 129 £ 4 147 + 6 510 + 14 303 + 19 5901 + 1 10.2 + 4.50
45 130 + 7 150 + 6 302 + 14 302 + 19 4.57 + 0.0 208 + 13.1
60 132 £ 4 150 + 6 302 + 11 305 + 10 3.00 + 0.8 50 + 210
120 134 + 4 150 + 3 301 + 7 306 + 15 237 + 05 52.0 + 5346
180 134 =+ 4 150 + 3 200 + 14 300 + 9 178 + 05 63 + 410
240 134 + 4 150 + 3 5302 + 11 306 + 9O 1532 + 05 72.2 £ 458
300 135 =+ 4 150 + 3 207 + 11 305 + 9 102 + 05 80.6 + 58.3
360 136 £ 4 150 £ 3 206 + 7 301 =+ 153 08 + 04 878 + 68
480 137 + 4 148 + 6 295 + 11 306 =+ 13 058 + 03 97.1x 671

Tomado de Rudehill A. et al. J Neurosurg Anesthesiol. 1995 Jan;5(1):4-12

*Niveles basales justo antes del inicio de infusién de manitol.

**Niveles de concentracién a los 15 minutos de inciado 1g/kg de peso de manitol al 20%.

***Niveles de concentracién al término de la infusién de manitol (la infusién fue dada en 30 minutos).

Farmacodinamia del manitol

Durante la administracion intravenosa inicial del manitol, la presién osmotica del plasma se incrementa lo que
provoca que el agua del tejido intersticial se desplace hacia los vasos sanguineos y aumente temporalmente el
volumen plasmatico, este incremento de volumen plasmatico inicial, es causa del porque los pacientes con
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insuficiencia ventricular izquierda realicen congestion pulmonar o incluso edema pulmonar agudo, De hecho,
luego de una administracion intravenosa de 30 minutos de 1g/kg de peso de manitol al 20%, la presion capilar
pulmonar (valor normal de 6 a 12 mmHg), puede incrementarse desde 7 mmHg hasta 16.6 mmHg, en
pacientes que no tienen insuficiencia cardiaca, por lo cual, el uso de manitol en pacientes con falla cardiaca
debe ser estrechamente monitorizado.?’

Asi mismo, después de una inyeccion intravenosa de 30 minutos de 1g/kg de manitol al 20%, el Gasto cardiaco
puede incrementarse durante los primeros 30 minutos de su administracion, hasta en 2l/min por encima de su
valor basal, este incremento en el gasto cardiaco se produce principalmente debido a un aumento en el volumen
sistélico (valor normal de 60 a 100 ml/latido), el cual puede incrementarse hasta 121 ml/latido, el incremento
en el volumen sistélico, gasto cardiaco, hacen naturalmente que la presion arterial media también se
incremente. Todos estos efectos sobre la hemodinamia, son el resultado de su accion en ejercer presion
osmética y provocar desplazamiento de agua hacia los vasos sanguineos.?’

Efecto sobre el sodio sérico y la osmolalidad plasmatica

El manitol, debido a su alto coeficiente de reflexion osmotica (0,9), es decir, ser un soluto casi incapaz de
atravesar las membranas semipermeables y permanecer preferentemente dentro del espacio intravascular,
provoca un significante incremento de la osmolalidad sérica, la cual alcanza un promedio de 31014
mOsmo/kg, existiendo un gradiente osmotico de al menos 10 mOsm/kg luego de la infusion intravenosa en
30 minutos de 1g/kg de manitol al 20%.2’Por otro lado, los niveles de sodio sérico pueden disminuir
significativamente, al finalizar una infusion de 30 minutos de manitol al 20%, se ha reportado caidas de la
natremia de 138 a 129 mmol/L, a los 30 minutos de la infusidn, para luego retornar a los niveles basales en
las siguientes horas. Sin embargo, con la administracion prolongada de manitol, la pérdida de agua libre supera
la del sodio sérico, lo que resulta en hipernatremia.?’

El manitol llega a penetrar y ser aislado en minimas concentraciones dentro del liquido cefalorraquideo, sin
embargo, estos minimos niveles de concentracion no alteran la osmolaridad del LCR.?’

Mecanismo de accion del manitol

Efecto de gradiente osmotico y su efecto sobre la PIC.

Como ya lo hemos mencionado, el manitol debido a su coeficiente de reflexion osmotica es un osmol eficaz,
generando una diferencia de presién osmética principalmente a través de la barrera hematoencefalica (BHE),
lo que impulsa el movimiento de agua desde el tejido cerebral hacia el torrente sanguineo. Esto provoca
crenacion neuronal y deshidratacion cerebral, con una posterior reduccion de la Presion Intracraneal.
Generalmente, la osmolalidad del tejido cerebral es ligeramente superior a la del suero, con un gradiente
osmoético hematoencefalico a través de la BHE de aproximadamente 3 mOsm/kg. Sin embargo, la
administracion 1g/kg de peso de manitol al 20% aumenta significativamente la osmolalidad sérica, y se genera
un nuevo gradiente osmotico, el cual es de aproximadamente 10 mOsm/kg pero en sentido inverso,
provocando que el agua del parénquima cerebral se desplace hacia los vasos sanguineos, disminuyendo asi la
Presion intracraneal.®

En 1975 Fishman establecié:®?
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1. El cerebro responde a un gradiente osmotico, el cual debe existir entre el parénquima cerebral y el
torrente sanguineo, esto resultara en un desplazamiento de agua desde el parénquima cerebral, hacia
la circulacion, con la consecuente disminucién del volumen cerebral y la presion intracraneal.

2. El gradiente osmotico (obtenido del uso de soluciones hipertdnicas), tendra una corta vida debido a
que después de unas pocas horas, los solutos utilizados entraran en equilibrio con el parénquima
cerebral.

3. Las regiones del parénquima cerebral mas propensas al efecto de la solucion hiperosmolar, y por lo
tanto mas susceptibles a crenarse (deshidratarse), son aquellas areas donde la permeabilidad capilar
esta intacta y no esta alterada, las areas con edema vasogenico focal donde la permeabilidad capilar
esta alterada, no se veran afectada por las soluciones hipertonicas y por lo tanto, no se crenaran.

4. Un edema de rebote puede producirse luego del uso de cualquier solucion hipertdnica, debido a que el
soluto puede penetrar en el tejido cerebral.

5. Laadministracion crénica de soluciones hipertonicas, lleva al parénquima cerebral a adaptarse a esta
sostenida hiperosmolaridad del plasma, produciéndose un incremento en la osmolaridad intracelular
del cerebro, debido al incremento intracelular de cationes como sodio, potasio y de aminoacidos libres,
los cudles actuan como osmoles “idiogénicos” (osmoles intracelulares de origen desconocido).

Por otro lado, el efecto del manitol en disminuir el volumen cerebral y la presion intracraneal en pacientes con
edema citotoxico, como el edema producido en los infartos cerebrales, se produce principalmente en las zonas
no infartadas, Videen, demostro en pacientes con grandes infartos de arteria cerebral media y desviacion de
linea media, que luego de 55 minutos de la administracién intravenosa de un bolo de 1.5 g/kg de manitol, el
volumen cerebral disminuia en 8.1 £ 2.8 ml, sin embargo, el area del parénquima cerebral en crenarse fue casi
exclusivamente el area del tejido no infartado, por lo que esta disminucién de volumen fue a expensas del
tejido sano, con una afectacion casi nula del parénquima infartado. 3
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Fig.3 Reduccion de Volumen en ambos hemisferios cerebrales luego de una dosis de 1.5 g/kg de manitol Adaptado de
Videen TO, Neurology 2001 Dec 11;57(11):2120-2

El manitol también reduce la presion intracraneal debido a que la expansion plasmatica provocada por el
farmaco, reduce la viscosidad sanguinea, lo que a su vez mejora el flujo microvascular cerebral regional y la
oxigenacion. Al aumentar el volumen intravascular y, por lo tanto, el gasto cardiaco, esto resulta en un
aumento del flujo sanguineo cerebral regional y una vasoconstriccion cerebral compensatoria en las regiones
cerebrales donde la autorregulacion esta intacta, lo que resulta en una reduccion de la PIC.33

Con respecto a la reduccion de la viscosidad sanguinea que produce el manitol, hay que recordar que 4 factores
principales mantienen la viscosidad sanguinea: la viscosidad plasmatica, el hematocrito, la agregacion de
globulos rojos y la deformabilidad de los glébulos rojos. Se ha demostrado que el manitol reduce el
hematocrito, el volumen corpuscular medio y mejorar la deformabilidad de los glébulos rojos, disminuyendo
de esta manera la viscosidad sanguinea. Estudios en humanos demuestran que el manitol al 20% produce una
disminucion del hematocrito hasta en un 3 a 4% de su valor, esta caida de hematocrito, es evidente a los 30
minutos de haberse inyectado el manitol.?’

La reduccion de la PIC comienza entre 15 y 30 minutos después de la administracion, con un tiempo de accion
de aproximadamente 1,5 a 6 horas, y la diuresis se inicia después de 0,5 a 3 horas.?’

¢ Cémo se debe administrar el manitol?

Bolos versus administracion continua

No existen estudios, que comparen la superioridad de una forma de administracion sobre la otra, sin embargo,
ademas del efecto reoldgico (capacidad de deformar el cerebro) del manitol, el uso intermitente (dosis en
bolo), al incrementar repentinamente el flujo sanguineo cerebral, provocara vasoconstriccion autorreguladora
de las arteriolas cerebrales, lo que reduce eficazmente el volumen sanguineo cerebral y la PIC. Dado este
mecanismo de accion, la dosis en bolo es ventajosa sobre la infusion continua para establecer rapidamente un
gradiente osmotico entre el cerebro y el plasma, maximizando el desplazamiento transporte de agua desde el
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parénquima cerebral al torrente sanguineo. Ademas, el manitol no es totalmente impermeable a la BHE
(coeficiente de reflexién osmotica de 0,9), lo que significa que parte de él puede acumularse en el parénquima
cerebral, especialmente en condiciones patoldgicas donde la BHE esta comprometida, si las neuronas se
exponen continuamente a un entorno hiperténico, inicialmente habrad una contraccion (crenacion) neuronal,
pero luego, esta disminucién de volumen, se compensara debido al incremento de concentracién de osmoles
intracelulares, lo cual hara que las células neuronales vuelvan a su tamafio normal, incluso generar edema de
rebote al haberse acumulado manitol dentro del parénquima cerebral, por ello, no se recomienda la infusion
continua, ya que, reduce gradualmente la eficacia del manitol.°

Velocidad de infusion

La administracion rapida de manitol causa hipotension debido a una disminucion repentina de la resistencia
vascular periférica e hipovolemia. Rudehill?” demostrd que luego de una dosis de 1g/kg de peso administrada
en 30 minutos de manitol al 20%, la resistencia vascular sistémica caia, pero sin tener impacto en la presion
arterial media, debido al incremento en el gasto cardiaco ocasionado por el aumento del volumen intravascular
que al manitol producia, sin embargo, cuando la velocidad de infusion superaba los 0,1 g/kg/min, es decir, 1,0
g/kg durante 10 minutos, la presion arterial caia, pero no se produjo hipotension cuando la administracion se
realizo durante 15 a 30 minutos.* Por lo tanto, la velocidad de administracion debe regularse para garantizar
que no supere los 0,1 g/kg/min (1,0 g/kg durante 10 minutos).

Dosis de administracion y Reduccion de la PIC.
Si bien es cierto, hay varios estudios que examinan la relacion entre la dosis de manitol administrada y el
porcentaje de reduccion de la PIC, existen trabajos que determinan que dosis pequefias de manitol son tan
efectivas como dosis mayores para lograr la misma reduccion de la PIC. Mc Graw, estudio el efecto de mil
dosis de manitol al 20% administradas a 150 pacientes y concluyé que la respuesta de la presion intracraneal
(PIC) al manitol dependia de 3 factores:*

1. LaPIC inicial.

2. Ladosis actual.

3. Ladosis administrada durante las tres horas previas.

El nivel de PIC influyo en la respuesta al manitol tanto como la cantidad de manitol; administrar mas manitol
del necesario para reducir la PIC por debajo de 25 mmHg condujo a la necesidad de dosis posteriores
mayores. Dosis en bolo de cien mililitros de manitol al 20% fueron a menudo tan efectivas como dosis
mayores.* Los resultados sugieren que las dosis de manitol administradas para controlar el aumento de la PIC
deben mantenerse lo mas bajas posible.

Un metaanalisis realizado por Sorani y Manley®® revel6 una correlacion lineal débil entre la dosis de manitol
y el porcentaje de reduccion de la PIC, y al igual que en el trabajo de McGraw, se observo una fuerte asociacion
entre el nivel inicial de PIC durante la administracion de manitol y el grado de reduccion de la PIC, es decir,
el impacto de la dosis de manitol en la reduccién de la PIC fue insignificante por debajo de un nivel
especifico (<20 mmHg), pero el efecto fue evidente por encima de 20 mmHg.

Para la reduccion de la Presion intracraneal la FDA3" ha aprobado administrar el manitol a las siguientes dosis:
Para pacientes adultos: 0,25 a 2 g/kg de peso corporal de una solucion de manitol de 15 % al 25 %,
administrados durante un periodo de 30 a 60 minutos.

Para pacientes pediatricos: 1 a 2 g/kg de peso corporal 0 30 a 60 g/m? de superficie corporal administrados
durante un periodo de 30 a 60 minutos.
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El gap osmolal es la cuantificacién de la diferencia entre la osmolalidad medida (Osmm) y la osmolalidad
estimada (OsMmes):222338

Gap Osmolal = Osmm - OsMest

Esta diferencia también se denomina brecha osmolar o gap osmolar.?

La brecha osmolal o brecha osmolar (gap osmolar) es la herramienta de monitorizacion mas precisa para
detectar la presencia de osmoles no medidos, como el manitol, y debe utilizarse para monitorizar la
eliminacion del farmaco entre dosis.>®

El gap osmolal explica el efecto puro del manitol sobre la osmolalidad sanguinea y presenta una mayor
correlacion con el grado de acumulacion de manitol en plasma. El gap osmolal, se correlaciona mejor con las
concentraciones séricas de manitol que la osmolalidad, y aunque no puede predecir una concentracion sérica
especifica de manitol, una concentracion normal del gap o brecha osmolal, indica un aclaramiento suficiente
para una nueva dosis de manitol.®

Una brecha osmolal >20 mOsm/kg indica una depuracion incompleta del farmaco entre dosis y aumenta el
riesgo de desplazamiento osmético inverso y nefrotoxicidad,** sin embargo, estudios han confirmado que
la incidencia de insuficiencia renal debida a la administracion de manitol es baja cuando el umbral de gap
osmolar se establece por debajo de 55 mOsm/kg.3®

En animales con funcion renal normal, Kaufman encontré que el manitol se eliminaba rapidamente incluso
cuando era administrado repetidamente cada 4h.2

Los valores de laboratorio necesarios para calcular el gap osmolal deben obtenerse como valores valle o antes
de la dosis de manitol. Una osmolalidad plasmatica >320 mOsm/kg no contraindica la administracion
continua de manitol, ya que no es una medida valida del exceso de manitol,** mientras que un gap osmolar
mayor a 20 mOsm/kg indica una eliminacion incompleta del farmaco y mayor riesgo de acumularse en el
parénquima cerebral >

Intervalos de dosificacion

Cada 4h, cada 6 h, o de acuerdo a PIC.

Manitol e Insuficiencia Renal

El manitol es un diurético osmotico que se elimina por los rifiones, por lo que se debe tener precaucién en
pacientes con insuficiencia renal, ya que el manitol puede acumularse y empeorar el edema cerebral;
especialmente en aquellos con alteracion de la barrera hematoencefalica (BHE), debido a una lesién o
inflamacién.?®

Dorman encontré una relacion entre los niveles de gap osmolal, concentraciones séricas de manitol e
incidencia de fallo renal agudo. Una concentracion sanguinea de manitol inferior a 1000 mg/dl disminuye la
resistencia microvascular renal y aumenta el flujo sanguineo renal, pero una concentracion sanguinea de
manitol igual o mayor a 1000 mg/dl provoca contraccion de los microvasos renales, lo que resulta en lesion
renal isquémica. Los pacientes que desarrollaban fallo renal agudo tenian un gap osmolal mayor a 55
mOsm/kg, lo cual, a su vez, se relacionaba con concentraciones séricas mayores a 1000mg/dl.#?

Manitol en pacientes con fallo renal y terapia de Reemplazo Renal.

En caso el paciente con elevacion de la Presion intracraneal se encuentre hemodialisis, el uso de la osmoterapia
con manitol es efectiva en reducir la PIC y revertir la herniacion cerebral.** Asi mismo, la hemodialisis es
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efectiva removiendo el manitol acumulado en el parénquima cerebral y revertiendo la falla renal, si es que
esta, fue producida por manitol,** sin embargo, la dialisis peritoneal no es efectiva en remover manitol por lo
que su uso, no es recomendado en esto casos.*

El manitol y la controversia en la que se vio envuelto.

Entre los afios 2001 y 2004, el Dr. Julio Cruz y sus colaboradores, publicaron 3 articulos acerca de la eficacia
del manitol al ser usado en dosis muy altas para revertir situaciones neuroldgicas clinicamente catastréficas.*>
" En uno de los trabajos,*® 44 pacientes con TEC grave, edema cerebral difuso y signos clinicos inminentes
de muerte encefalica (midriasis bilateral y Glasgow 3), fueron prospectiva y aleatoriamente randomizados en
2 grupos, un grupo de 23 pacientes que recibié manitol a dosis altas (1,4 g/kg), y otro grupo en el que, 21
pacientes recibieron la mitad de esa dosis (0,7 g/kg). La mejoria ultra temprana de la midriasis bilateral fue
significativamente mas frecuente en el grupo de dosis alta en comparacion con el grupo de dosis convencional,
asi mismo, la tasa de resultados favorables a los 6 meses fue significativamente superior en el grupo de dosis
alta, en comparacion con el grupo de dosis convencional, los resultados de este estudio junto a los otros 2,
fueron sorprendentes, ya que mostraban la gran eficacia del manitol en reducir la mortalidad y la discapacidad
neuroldgica a los 6 meses, sin embargo, uno de los estudios fue acompafado de una editorial del Dr. Lawrence
Marshall que cuestionaba la fiabilidad y validez de los resultados. Una investigacion acerca de la validez de
los resultados fue llevada a cabo.*®

El Dr. Julio Cruz, autor principal de los ensayos, se suicido en el afio 2005, sin embargo, los coautores de los
ensayos (que eran de Japon e Italia) fueron consultados acerca de la realizacion de los estudios, ninguno de
ellos acept6 haber participado reclutando pacientes en sus respectivos centros, mencionando que sélo habian
participado en la discusion de la hipdtesis y redaccion del texto, y que los estudios fueron realizados
personalmente por el Dr. Cruz en Brasil. Por otro lado, en cada estudio el Dr. Cruz colocaba como afiliacion
el “Centro Internacional Integral de Neuroemergencias y la Universidad Federal de Sao Paulo, sin embargo,
la Universidad Federal de Sdo Paulo declard, que nunca habia contratado al Dr. Cruz. Algunos autores en
Brasil mencionaron que Cruz no tenia pacientes en Brasil, y que era en Estados Unidos, donde habia
desarrollado su carrera investigadora, sin embargo, en una entrevista concedida por el Dr. Cruz antes de su
fallecimiento, afirmo que los estudios se habian realizado en 8 centros entre Brasil, Japon en Italia. EI origen
de los pacientes nunca pudo ser verificado.*8

En un inicio Cochrane en una revision sistematica incluy6 estos estudios concluyendo: “el manitol en dosis
altas parece ser preferible al manitol en dosis convencionales en el tratamiento agudo de pacientes comatosos
con traumatismo craneoencefalico grave”, sin embargo, dado que ninguno de los autores pudo garantizar la
integridad de los datos, la revision sistematica Cochrane fue retirada en 2006 mientras se realizaba una
investigacion.

Conclusions

El manitol es una droga con potentes propiedades osmoticas capaz de reducir eficazmente la presion
intracraneal, su correcto uso y administracion, tomando en cuenta su perfil farmacocinético, farmacodindmico
y los cambios en la osmolaridad sérica, pueden lograr optimizar los beneficios clinicos, sin embargo, la
utilizacion de la droga sin el adecuado conocimiento de su farmacologia, puede potenciar los efectos adversos
de la misma.
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