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Objetivo. Valorar el grado de neuroprotección
combinando hipotermia con magnesio y tirilazad
en la isquemia cerebral global. La isquemia cere-
bral es uno de los problemas de mayor interés
en la actualidad con unas medidas terapéuticas
limitadas. La utilización de la hipotermia, una de
las más eficaces, junto con los fármacos neuro-
protectores puede ser una alternativa válida. 

Diseño. Estudio experimental con grupo con-
trol y dos niveles de aplicación de medidas tera-
péuticas.

Ámbito. Laboratorio experimental de la Facul-
tad de Medicina. 

Participantes y método. Veintiocho ratas
Wistar sufrieron isquemia cerebral global de 10
minutos de duración mediante la combinación
del clampaje carotídeo bilateral y la hipotensión
controlada (presión arterial media: 45 mmHg). Se
utilizaron tres grupos: grupo I, mantenimiento de
normotermia; grupo II, hipotermia moderada (32-
33 ºC) durante dos horas; grupo III, hipotermia y
administración de mesilato de tirilazad y sulfato
de magnesio durante la reperfusión y a las dos
horas de realizada la isquemia. A los 7 días se

sacrificaban los animales y tras el procesamien-
to del tejido se cuantificaban las neuronas pre-
servadas en la capa CA1 del hipocampo. 

Resultados. Existe mayor preservación neuro-
nal de forma significativa en el grupo III con res-
pecto al grupo I (55,4 ± 5,1 frente a 38,7 ± 8,8, p <
0,0001). Si comparamos los grupos II y III, sólo
se obtienen diferencias significativas en el lado
derecho y en el hipocampo considerado global-
mente, a favor del grupo de hipotermia más fár-
macos. Comparados los grupos I y II no existen
diferencias significativas.

Conclusiones. La asociación de hipotermia
moderada, sulfato de magnesio y mesilato de ti-
rilazad en el modelo experimental utilizado de is-
quemia global transitoria se confirma como una
medida neuroprotectora eficaz, superando el
grado de preservación neuronal de la hipotermia
aislada.
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EFFECT OF COMBINATION THERAPY WITH
HYPOTHERMIA, MAGNESIUM AND TIRILAZAD
IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF DIFFUSE
CEREBRAL ISCHEMIA

Objective. To determine the grade of neuro-
protection of combined treatment with moderate
hypothermia, tirilazad and magnesium sulfate.
Cerebral ischemia is one of the problems of great
interest at present, with limited therapeutic mea-
sures. Hypothermia, one of the more efficient
measures, together with neuroprotector pharma-
ceuticals, could be a valid alternative.
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Design. Experimental study with a control gro-
up and two levels of application of therapeutic
measures.

Context. Experimental laboratory of the Medi-
cine Faculty. 

Participants and method. Twenty-eight Wistar
rats underwent global cerebral ischemia of 10
minutes duration by the combination of bilateral
carotid clamping and controlled hypotension
(mean arterial pressure: 45 mmHg). Three groups
were used: group I, normothermia maintenance;
group II, moderate hypothermia (32-33 ºC) for 2
hours; group III, hypothermia and administration
of tirilazad mesylate and magnesium sulfate dur-
ing the reperfusion and two hours after ischemia.
The animals were sacrificed at 7 days and, after
processing the tissue, the neurons preserved in
layer CA1 of the hippocampus were counted. 

Results. There is a significantly greater neu-
ronal preservation in group III with regard to
group I (55.4 ± 5.1 versus 38.7 ± 8.8, p < 0.0001).
If we compare groups II and III, significant differ-
ences are only obtained on the right side and in
the hippocampus considered globally, favoring
the group with hypothermia and drugs. When
groups I and II are compared there are no signifi-
cant differences.

Conclusions. Association of moderate hypo-
thermia, magnesium sulfate and tirilazad mesy-
late in the experimental model of transitory glob-
al ischemia used is confirmed as an effective
neuroprotector measure, surpassing the degree
of neuronal preservation of hypothermia alone. 

KEY WORDS: hypothermia, cerebral ischemia, magnesium,
neuroprotection, neuroprotectors, tirilazad. 

INTRODUCCIÓN

En la actualidad la isquemia cerebral es uno de
los retos más importantes para la investigación bási-
ca y aplicada. Aunque han sido muchos los avances
producidos en el terreno fisiopatológico, pocas me-
didas terapéuticas han cristalizado en el campo clí-
nico1. Los mecanismos moleculares involucrados en
la isquemia cerebral presentan continuas vías lesivas
de potenciación e inhibición que convergen en un
fenómeno final común, la lisis celular. Esto confor-
ma un escenario cada día más complejo e interrela-
cionado. La hipotermia es la medida terapéutica
neuroprotectora más eficaz en la actualidad2. Se tra-
baja con muchas sustancias que pueden bloquear
una o varias de estas rutas metabólicas3. Parece que
la aplicación de una sola medida difícilmente podría
contrarrestar una cascada con tal variedad de com-
ponentes, por lo que se buscan combinaciones de
fármacos con la hipotermia que logren una mayor
preservación neuronal4.

A la vista de los excelentes resultados mostrados
en los trabajos en modelos de isquemia focal, en los
que se ha empleado mesilato de tirilazad, magnesio

e hipotermia moderada (32-33 ºC), utilizaremos esta
combinación por primera vez en un modelo de is-
quemia cerebral global y aplicando las medidas te-
rapéuticas tras desencadenarse el daño isquémico5-7.
El objetivo primario se logrará si existiera una ma-
yor preservación de las neuronas viables con el tra-
tamiento neuroprotector. Aunque no se realizará una
evaluación neurológica funcional de los animales,
valoraremos la recuperación global del animal por la
capacidad que tiene de recobrar peso comiendo de
forma espontánea.

MÉTODO

Animal experimental

Se utilizaron 28 ratas adultas tipo Wistar, del
sexo masculino y con un peso entre 300 y 450 g. En
todo momento se han respetado las leyes de manejo
y experimentación animal vigentes en nuestro país.

Preparación y controles de monitorización

Los animales eran trasladados al laboratorio de
experimentación con varios días de antelación para
su aclimatación. En la noche anterior al experimento
se permitía el acceso al agua pero sin ingesta de ali-
mento. Previo al inicio del experimento se pesaban
las ratas. Para la inducción anestésica se utilizó una
dosis intraperitoneal de 50 mg/kg de tiopental sódi-
co, y una dosis de 0,5 mg/kg de atropina subcutánea.
Se realizaba la intubación orotraqueal con un catéter
de 16 G y se conectaba a un ventilador mecánico
(Bomba Harvard®, modelo 683). Si era necesario,
durante el procedimiento se utilizaban dosis adicio-
nales de un tercio de la dosis inicial de tiopental en
forma de bolo único. Una lámpara incandescente
permitía mantener la normotermia. Se alojaba una
sonda de temperatura esofágica. Se disecaba la vena
femoral izquierda que se canalizaba con un catéter
de polietileno P50 (Intramedic™), utilizado para in-
fundir la dosis de medicación (magnesio, mesilato
de tirilazad) o la infusión de suero salino al 0,9%. Se
canalizaba la arteria de la cola con un catéter P50, a
través del cual se administraban 100 Ul de heparina
sódica. Se utilizaba para la obtención de muestras
sanguíneas la monitorización de la presión arterial y
la provocación de la isquemia. Se obtuvieron muestras
sanguíneas para la determinación de gases arteriales,
glucosa, potasio y calcio antes de la inducción de la is-
quemia global y a las tres horas de la misma. Se uti-
lizó un equipo computarizado Powerlab (Panlab S.L.)
de 4 canales, con el software adecuado (Chart v4.0.4
y Scope v.3.6.6) para el registro, almacenamiento y
análisis de los datos (frecuencia cardíaca, tempera-
tura central y presión arterial sistémica).

Modelo experimental de isquemia cerebral global

Se utilizaba un modelo de oclusión de dos vasos
con hipotensión arterial sistémica para provocar la
isquemia cerebral global. Tras monitorizar la rata se
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disecan ambas arterias carótidas primitivas. Previo a
la inducción isquémica se mantenía un período de
estabilidad de 15 minutos, y tras extraer una muestra
sanguínea se inducía la isquemia mediante el clam-
paje carotídeo bilateral mediante clips vasculares y
la reducción simultánea de la presión arterial media
a 45 mmHg mediante exanguinación (colección san-
guínea en una jeringuilla heparinizada a través del
catéter de la cola). Tras 10 minutos de isquemia se
liberaban los clampajes carotídeos y se reinfundía la
sangre (en dos períodos, uno rápido hasta alcanzar
cifras tensionales normales, reinyectando el resto
más lentamente).

Grupos de tratamiento

Iniciada la reperfusión, se realizaba la asignación
aleatoria de las ratas a cada uno de los tres grupos
siguientes de tratamiento: 
− Grupo I: vehículo más normotermia (n = 10). 
− Grupo II: vehículo más hipotermia (n = 10). 
− Grupo III: mesilato de tirilazad más sulfato de

magnesio con hipotermia (n = 8).
La hipotermia (temperatura central: 32-33 ºC) se

aplicaba durante dos horas y se conseguía mediante
la retirada de la lámpara incandescente y la aplica-
ción cutánea en cabeza y tórax de paquetes de hielo.
Durante el enfriamiento-recalentamiento se adminis-
traba bromuro de pancuronio (0,3 mg/kg intravenoso)
para evitar la tiritona. El sulfato de magnesio y el
mesilato de tirilazad (Pharmacia & Upjohn Compa-
ny, Michigan, USA) se administraban por vía intra-
venosa durante 15 minutos, con una dosis cuando se
iniciaba la reperfusión y una segunda dosis a las 2
horas de la inducción de la isquemia. Las dosis de
sulfato de magnesio eran de 1 mmol/kg y las de me-
silato de tirilazad de 3 mg/kg.

Período de recuperación

Tras dos horas de hipotermia se procedía a la re-
cuperación de la normotermia (retirada de los pa-
quetes de hielo y aplicación de una fuente exógena
de calor) si se había producido. Alcanzada la tempe-
ratura central de 35 ºC retirábamos los catéteres y se
dejaba a la rata despertar. Cuando recuperaba la
ventilación espontánea se suspendía la ventilación
mecánica y se retiraba el catéter endotraqueal y si-
multáneamente la sonda esofágica. Posteriormente
se pesaba la rata, para tener un peso basal a partir
del cual valorar las modificaciones del peso al sépti-
mo día postisquémico. Para los cuidados postopera-
torios se colocaban las ratas en receptáculos con
lámpara de calor y se permitía acceso libre al agua y
alimentos. Cuando la movilización era plena se reti-
raba la fuente de calor.

Sacrificio y necropsia

En el séptimo día de evolución se sacrificaban los
animales. Tras administrar 100 mg/kg de tiopental
sódico intraperitonealmente se pesaba la rata y se

conectaba al ventilador mecánico. Se abría la cavi-
dad torácica, se introducía un catéter intravenoso en
el ventrículo izquierdo y se realizaba una sección en
vena cava inferior para producir un circuito abierto.
A través del catéter intraventricular se infundían 200
ml de suero salino heparinizado, y luego una perfu-
sión de 100 ml de formaldehído al 4% (pH 6,9)
(Merck®). Mediante una craniectomía amplia se ex-
traía el cerebro en bloque y se sumergía durante 24
horas en formaldehído al 4%. 

Método histopatológico

Tras este período se realizaban cortes transversa-
les de 2 mm de grosor, desde el polo frontal al occi-
pital, embebiéndolos en parafina, y mediante un mi-
crotomo de precisión se realizaban cortes de 8 µm,
que se teñían con la técnica de hematoxilina y eosi-
na. Se localizaban los cortes que contenían los hipo-
campos derecho e izquierdo, y se realizaban proyec-
ciones en un monitor de 21 pulgadas mediante la
fotografía digital de imágenes de 400 aumentos en
el área CA1 del hipocampo (Cámara Leica DC100;
Leica Microsystems®) utilizando el software corres-
pondiente (software Leica IM50 versión 1.2; Leica
Microsystems®). Se cuantificaban las neuronas ínte-
gras, sin alteraciones morfológicas, que se visualiza-
ban, realizando un mínimo de dos conteos en dife-
rentes zonas del área CA1 del hipocampo del mismo
corte, y hallando la media. La cuantificación de las
neuronas preservadas fue realizada por un único ob-
servador que desconocía el grupo al que pertenecían
las muestras. 

Método estadístico

Los datos cuantitativos se expresan como media
± desviación estándar. Los datos son comparados
mediante el análisis de la varianza de una vía.
Posteriormente se realizan análisis post hoc, como la
prueba de Dunnet y la de Bonferroni. Si las condi-
ciones de aplicación de la varianza no se cumplen se
utiliza la prueba de Kruskal-Wallis. En todos los ca-
sos se utiliza un nivel p < 0,05 para que una deter-
minada diferencia sea considerada significativa. Para
el análisis se utilizó el programa estadístico SPSS
versión 11.5 (SPSS Inc®).

RESULTADOS

Se realizó una asignación aleatoria, con 10 ratas
válidas en el grupo I (normotermia), 10 ratas en el
grupo II (hipotermia) y 8 ratas en el III (hipotermia
más fármacos). El peso de las ratas era de 397,7 ±
35,5 g para el grupo I, 379,0 ± 45,9 g para el grupo
II y 421,3 ± 19,5 g para el grupo III, sin encontrarse
diferencias significativas. El tiempo de ventilación
mecánica oscilaba entre 3,0 y 6,3 horas, con unos
valores de 4,58 ± 1,28 horas para el grupo I, 5,05 ±
0,45 horas en el grupo II y 4,48 ± 0,37 horas en el
grupo III, sin diferencias significativas. Mientras
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que los tiempos de isquemia y de hipotermia eran fi-
jos en el experimento, la variabilidad en el despertar
presentó diferencias particulares, con independencia
o no de la aplicación de hipotermia. Sólo se admi-
nistró dosis extra de tiopental en el 50% de las ratas
del grupo I. La cantidad de sangre extraída para lo-
grar una presión arterial media de 45 mmHg tenía
una media para los tres grupos de 3,84 ± 1,11 ml,
sin diferencias significativas entre ellos (3,73 ± 0,98
ml en el grupo I, 4,08 ± 1,11 ml en el grupo II y
3,57 ± 1,79 ml en el grupo III).

En la tabla 1 se muestran los valores de las varia-
bles fisiológicas antes de la isquemia y a las 3 horas
(todos los animales tenían una temperatura central
≥ 35 ºC). No existieron diferencias significativas en
los valores de glucemia previos a la isquemia, a pe-
sar de un valor medio mayor en el grupo I. A las 3
horas el grupo III presentaba unos valores significa-
tivamente mayores con respecto a los otros dos gru-
pos y con respecto a sus valores previos a la isque-
mia. Aunque existen diferencias significativas en la
concentración preisquémica de sodio, con mayores
diferencias de los grupos II y III respecto al I, se co-
rrigen a las 3 horas de iniciada la isquemia.

Tomando el peso postextubación como referen-
cia, comprobamos que existe una pérdida importan-
te del peso a los 7 días (tabla 2). Así, se produce una
media de descenso de 50 g para el grupo I, 47,8 g
para el II y 49,2 g para el III. Si se transforman en
porcentajes de pérdida con respecto al peso postex-

tubación, los valores medios son el 12,75%, el
12,4% y el 11,9%, respectivamente. No existen dife-
rencias significativas entre estos valores.

Hemos realizado dos recuentos celulares neuro-
nales en cada animal, uno en cada uno de los hipo-
campos, y luego hemos realizado la media de los an-
teriores para tener una estimación de lo que ocurre
de forma global en el hipocampo (hipocampo glo-
bal). En el grupo I existen 39,3 ± 10,0 neuronas via-
bles en el hipocampo derecho, 38,0 ± 9,6 en el lado
izquierdo y 38,7 ± 8,8 neuronas viables en el hipo-
campo global. En el grupo II existen 44,7 ± 10,4
neuronas viables en el hipocampo derecho, 44,1 ±
9,4 en el hipocampo izquierdo y 44,4 ± 8,3 cuando
se considera el hipocampo de forma global. En el
grupo III existen 57,7 ± 5,1 neuronas viables en el hi-
pocampo derecho, 53,1 ± 9,5 en el izquierdo y 55,4
± 5,1 neuronas viables cuando el hipocampo se con-
sidera de forma global. Existen diferencias signifi-
cativas tanto en el lado derecho, izquierdo o global-
mente (fig. 1). Si realizamos un análisis post hoc,
existe un alto grado de significación estadística del
grupo III respecto al I cuando se comparan el lado
derecho, izquierdo o globalmente. Cuando se com-
paran los grupos II y III se obtienen significaciones
estadísticas en el lado derecho y en el hipocampo
globalmente, pero no en el lado izquierdo. Cuando
se comparaban los grupos I y II no se encontraban
diferencias significativas en ninguno de los lados ni
globalmente (fig. 2).
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Preisquémicos A las 3 horas de la isquemia

Grupo I Grupo II Grupo III Grupo I Grupo II Grupo III

PAM (mmHg) 110 ± 4 112 ± 16 112 ± 12 117 ± 10 121 ± 13 109 ± 16
Glucosa (mg/dl) 153 ± 100 88 ± 29 92 ± 19 137 ± 73 93 ± 68 323 ± 159a,b

Na+ (mEq/l) 140 ± 2 146 ± 4a 147 ± 3a 147 ± 14 147 ± 5 146 ± 1
K+ (mEq/l) 4,3 ± 0,6 3,4 ± 0,6a 2,8 ± 0,1a 3,5 ± 0,9 3,5 ± 0,7 3,4 ± 0,4
Ca++ (mg/dl) 4,52 ± 0,22 3,76 ± 0,28a 4,23 ± 0,68 3,52 ± 1,47 3,85 ± 0,78 4,23 ± 0,10
pHa 7,30 ± 0,11 7,34 ± 0,94 7,45 ± 0,26 7,40 ± 0,54 7,34 ± 0,76 7,40 ± 0,83
PaO2 (mmHg) 95 ± 21 99 ± 18 91 ± 18 99 ± 17 100 ± 17 92 ± 1
PaCO2 (mmHg) 46,1 ± 12,5 41,0 ± 13,6 33,0 ± 1,5 30,1 ± 7,5 37,4 ± 12,8 35,4 ± 10,3
Bicarbonato (mEq/l) 22,2 ± 3,4 21,6 ± 2,6 23,0 ± 1,6 18,4 ± 4,4 19,7 ± 4,6 21,8 ± 2,3
SatO2 (%) 94,0 ± 8,1 96,6 ± 2,2 97,1 ± 1,7 97,4 ± 1,3 96,5 ± 2,5 97,1 ± 0,8

TABLA 1. Variables fisiológicas en los tres grupos de ratas estudiadas antes y después de la isquemia
cerebral

Todos los valores son media ± desviación estándar.
ap < 0,05 cuando se compara con el grupo normotérmico.
bp < 0,05 cuando se compara con el grupo hipotérmico.
PAM: presión arterial media; PaCO2: presión parcial de dióxido de carbono arterial; PaO2: presión parcial de oxígeno arterial; SatO2: saturación arterial de oxígeno; pHa: pH arterial.

Grupo I Grupo II Grupo III

Peso basal (g) 421,3 ± 19,5 379,0 ± 45,9 397,7 ± 35,5
Peso postextubación (g) 395,6 ± 35,4 377,8 ± 41,7 419,6 ± 19,2
Peso a los 7 días (g) 345,6 ± 44,4 330,0 ± 38,9 370,4 ± 39,1
Diferencias de peso (g)a 50,0 ± 26,7 47,8 ± 31,6 49,2 ± 23,9
Porcentaje de pérdidaa 12,75 ± 7,20 12,40 ± 7,12 11,86 ± 6,21

TABLA 2. Cambios en el peso en los tres grupos de ratas estudiados

aEstas diferencias y porcentajes están realizados entre la diferencia de peso en el momento de la extubación y en el tiempo del sacrificio. No son diferencias significativas. Todos los va-
lores son media ±  desviación estándar.



DISCUSIÓN

Nuestro estudio demuestra que, con las condicio-
nes señaladas, el tratamiento combinado de hipoter-
mia moderada, mesilato de tirilazad y sulfato de
magnesio preserva un mayor número de neuronas
que en el grupo normotérmico o aplicando hipoter-
mia en solitario. Tomando como base el grupo nor-
motérmico, en el grupo de hipotermia existe un
13,7% más de neuronas en el lado derecho, un 16,1%
más en el lado izquierdo y una media de un 14,9% más
de neuronas de una forma global. Aunque no se al-
canza una significación estadística, se produce una
menor pérdida neuronal cuando se aplica la hipoter-
mia como medida única neuroprotectora. De forma
similar, en el grupo de fármacos más hipotermia
(grupo III), cuando se compara con el grupo I, existe
un 46,8% más de neuronas en el lado derecho, un
39,7% más en el lado izquierdo, con una media de
un 43,3% más de neuronas de forma global. Estas
diferencias son claramente significativas. Cuando
comparamos los grupos que han recibido hipoter-
mia, III y II, existe una preservación neuronal de un
29,1% mayor en el lado derecho, un 20,4% en el
lado izquierdo y un 24,8% mayor en el hipocampo
considerado de una forma global, a favor del prime-
ro. Estas diferencias han tenido significación en el
hipocampo derecho y considerado globalmente,
pero no en el izquierdo.

Así, asistimos a una gran eficacia de la combina-
ción farmacológica con hipotermia en la preservación
neuronal, superando a la hipotermia en solitario, la
medida neuroprotectora más eficaz que se conoce.
Puesto que el magnesio y el tirilazad incrementan la
neuroprotección de la hipotermia, algunos autores
indican la posibilidad de que el mecanismo neuro-
protector inducido por la hipotermia8 no sea antioxi-
dativo (tirilazad)9 ni antiexcitotóxico (magnesio)10.

La hipotermia ha logrado mantener una tendencia
a favor de la preservación neuronal con respecto a la
normotermia, aunque no se alcanzaron resultados

estadísticamente significativos. La duración de la hi-
potermia debe relacionarse con la gravedad de la le-
sión11, por lo que tal vez deberíamos haber prolonga-
do los tiempos de isquemia, o puede ser que el
aumento de la muestra fuese suficiente.

La excelente seguridad del magnesio y mesilato
de tirilazad ha sido confirmada en ensayos clínicos,
con unos efectos secundarios bien caracterizados12,13.
Los valores fisiológicos y parámetros bioquímicos
no suponen una alteración destacable que influya
sobre los resultados del experimento. Existen dos
efectos, ambos relacionados con la administración
de magnesio, que es importante vigilar, la hipoten-
sión arterial sistémica y la hiperglucemia14. El sulfa-
to de magnesio ha demostrado excelente tolerancia
hemodinámica en estudios multicéntricos, que se
han visto confirmados en este estudio por la ausen-
cia de diferencias significativas en la presión arterial
sanguínea15. La utilización de otras sales, como el
cloruro de magnesio, se asocia con una mayor ten-
dencia a la hipotensión16. A esta no significativa caí-
da de la tensión arterial cuando se administraba
magnesio contribuyó tanto la utilización de la forma
sulfato, con menor efecto hipotensor, como la admi-
nistración lenta del preparado, intentando infundir
concentraciones asumibles por el sistema vascular.
Otro efecto de mayor interés es la aparición de hi-
perglucemia17. Dado que el tirilazad no tiene activi-
dad glucocorticoidea, se atribuye al magnesio la
causa de la hiperglucemia, conocida su interacción
con la insulina18. Este efecto depende mucho de la
sal empleada, siendo también más frecuente con el
cloruro de magnesio19,20. De hecho, son los estudios
con esta sal los que se suelen asociar a una significa-
ción estadística. En cambio, cuando se utiliza el sul-
fato de magnesio el aumento no suele ser significati-
vo, aunque en nuestro trabajo sí lo sea21,22. Dada la
importancia conocida del control de la glucemia so-
bre la lesión cerebral una línea futura sería el trata-
miento de estas elevaciones mediante el aporte de
insulina23.
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Figura 1. Número de neuronas viables considerando el hipocam-
po de una forma global (media de ambos lados). NS: no signifi-
cativo.
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Figura 2. Diferencias en el número de neuronas viables entre
grupos considerando cada lado del hipocampo.



No se han podido demostrar diferencias en la pér-
dida de peso entre grupos. Dado que todos los ani-
males del estudio estuvieron comiendo y bebiendo a
partir del primer día, debemos suponer que el cata-
bolismo predomina en un espacio temporal tan cerca
del procedimiento isquémico. Por ello, tal vez un
tiempo más prolongado de observación fuera nece-
sario para mostrar diferencias en un contexto de
estrés tan intenso.

Dada la complejidad de los mecanismos fisiopa-
tológicos implicados en la muerte neuronal isquémi-
ca, crece entre los investigadores la noción de la
combinación de una o más drogas neuroprotectoras
con la hipotermia, para realizar un bloqueo suficien-
temente eficaz de la cascada metabólica postisqué-
mica5,18,24-31. Este hecho crece en importancia cuando
la administración farmacológica se realiza posterior
al insulto isquémico, y no con anterioridad, momen-
to en que la respuesta es de mayor intensidad32. La
elección de la hipotermia es obvia, al ser la medida
neuroprotectora más intensa y hoy en día un están-
dar en el tratamiento de la isquemia cerebral. La
concomitante elección de magnesio y tirilazad ha
sido consecuencia de la existencia de unos efectos
secundarios mínimos, probadas ambas en ensayos
clínicos y su utilización conjunta en una serie de ex-
perimentos en el seno de la isquemia focal y global
que demostraban su utilidad. 

Pero los excelentes resultados de la aplicación de
estos fármacos en el tratamiento clínico del enfermo
con isquemia cerebral focal no han sido tan rotundos
como demostraban los ensayos experimentales con
animales33-36. Existe un continuo debate sobre el por-
qué resultados positivos en el laboratorio no lo son
en el contexto clínico37. Se han dado múltiples res-
puestas, pero parece razonable intentar que el con-
texto clínico y el de laboratorio se parezcan. En el
presente estudio hemos intentado reproducir el con-
texto de isquemia global que atiende el clínico lo
más fielmente posible, aplicando las medidas con
posterioridad al insulto isquémico, e intentando si-
mular lo más fielmente posible los cuidados aplica-
dos.

Así, dado que en nuestro trabajo la combinación
terapéutica de hipotermia, mesilato de tirilazad y
sulfato de magnesio ha demostrado un adecuado
grado de preservación neuronal, y dado que sus
efectos secundarios sobre el hombre son suficiente-
mente conocidos y estudiados, se deberían plantear
aproximaciones de este tipo a la práctica clínica
puesto que nos encontramos ante una entidad clíni-
ca, la isquemia cerebral global, que presenta unas
escasas medidas eficaces y una alta repercusión fun-
cional a nivel de morbimortalidad y de repercusión
social (estado vegetativo crónico persistente tras pa-
rada cardiorrespiratoria reanimada, etc.).
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