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RESUMEN 

Introducción 

El estudio del metabolismo cerebral mediante el uso de la microdiálisis en el 

paciente con traumatismo craneoencefálico (TCE) ha puesto de manifiesto que un 

descenso a nivel cerebral en la concentración de glucosa o un ascenso de los niveles de 

lactato son marcadores de alteraciones en el metabolismo cerebral. Aun así, la 

microdiálisis no es una técnica de uso rutinario en la práctica clínica habitual en el 

momento actual y existen pocos datos y estudios acerca de las concentraciones de 

glucosa y lactato en líquido cefalorraquídeo (LCR) de estos pacientes. Este estudio 

analiza la relación entre los niveles de glucosa y lactato en LCR y el pronóstico de los 

pacientes tras el TCE. 

 

Métodos 

Se realizó un análisis retrospectivo de todos los pacientes con TCE admitidos en 

una UCI médico-quirúrgica de 35 camas durante un periodo de 4 años (2011-2014).  

Criterios de inclusión:  

a. Edad >18 años 

b. Presencia de drenaje ventricular externo (DVE) para la monitorización de la 

presión intracraneal 

c. Análisis diario del LCR incluyendo los niveles de glucosa, durante al menos 4 días 

consecutivos 

d. Análisis concomitante de los niveles sanguíneos de glucosa/lactato.  

Se recogieron también los datos demográficos y clínicos de los pacientes al ingreso, la 

necesidad de insulinoterapia continua (IT; niveles objetivo de glucosa: 110-150 mg/dL) 
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y el pronóstico neurológico a los 3 meses mediante la extended Glasgow Outcome Scale 

(GOS), definiéndose un pronóstico desfavorable como un GOS de 1-4. 

Resultados  

De los 151 pacientes con TCE que necesitaron DVE, 56 cumplieron criterios de 

inclusión (edad media: 37 [26-59] años; hombres: 40/57). La mayor parte de los DVE 

fueron colocados el mismo día de ingreso en la UCI y se mantuvieron durante 10 [Rango 

intercuartílico: 6 a 14] días. 

Los pacientes que recibieron IT (n=47) el primer día de monitorización con DVE 

presentaron concentraciones de glucosa en sangre y LCR similares a otros, así como los 

niveles de lactato en sangre y LCR, y el ratio glucosa/lactato en LCR. El día 1, 

encontramos una correlación débil pero significativa (R2 = 0.07, p = 0.04) entre los 

niveles de glucosa en sangre y LCR, y una correlación más fuerte entre los niveles de 

lactato en sangre y LCR (R2 = 0.32, p < 0.001). En un análisis multivariante, el ratio 

glucosa/lactato en LCR fue la única variable independiente asociada con la mortalidad 

(Odds Ratio: 0.22, intervalo de confianza del 95%: 0.08 - 0.61; p = 0.003); por el 

contrario, el lactato en LCR fue la única variable independiente asociada con un 

pronóstico neurológico desfavorable (PD) (Odds Ratio: 4.86, Intervalo de confianza del 

95%: 1.86 - 12.67; p = 0.001), incluso tras ajustar factores de confusión. 

 

Conclusiones 

En este estudio, la IT no ha demostrado que influencie los niveles de glucosa en 

LCR tras el TCE. Una concentración más elevada de lactato en LCR y una ratio 

glucosa/lactato en LCR menor se observaron en pacientes no supervivientes tras TCE y 

fueron predictores de mal pronóstico. Estos resultados sugieren una alteración 

metabólica cerebral temprana más profunda en pacientes con mal pronóstico tras el 

TCE y podrían ser factores pronósticos de interés en estos pacientes. 
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ABSTRACT 

Introduction  

In patients with traumatic brain injury (TBI), monitoring brain metabolism by the 

microdialysis technique revealed a decrease in brain glucose concentrations and an 

increase in lactate levels as a marker of metabolic alterations. However, the use of such 

catheters is not routinely applied. Few recent data are available on glucose and lactate 

concentrations into the cerebrospinal fluid (CSF) of these patients. 

 

Methods 

 We reviewed data in all patients admitted after TBI over a 4-year period (2011 - 

2014) in a 35-bed medico-surgical Intensive Care Unit (ICU).  

Inclusion criteria were: a) age> 18 years; b) presence of an external ventricular 

drain (EVD) for intracranial pressure monitoring; c) daily analysis of CSF including glucose 

concentrations for at least 4 consecutive days; d) concomitant measurements of blood 

glucose/lactate concentrations. Demographics and clinical characteristics were 

recorded on admission as well as the need for continuous insulin therapy (IT; target 

glucose levels: 110-150 mg/dL) and 3-month neurological outcome (unfavorable 

outcome, UO, was defined as an extended Glasgow Outcome Scale of 1-4). 
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Results  

Of 151 patients TBI patients who needed an EVD, 56 met the inclusion criteria 

(median age: 37 [26-59] years; male gender: 40/57). The majority of EVDs was placed 

on the day of ICU admission and EVD was maintained for 10 [6-14] days. Patients 

receiving IT (n=47) on the first day of EVD monitoring had similar blood and CSF glucose 

concentrations than others, as well as blood and CSF lactate levels, and CSF 

glucose/lactate ratio. We found a weak but significant correlation (R2=0.07, p = 0.04) 

between blood and CSF glucose, and between blood and CSF lactate (R2=0.32, p<0.001) 

on day 1. In a multivariate analysis, CSF glucose/lactate ratio was the only variable 

independently associated with mortality (OR 0.22, 95% CI 0.08 to 0.61; p = 0.003); 

conversely the CSF lactate was the only variable independently associated with UO (OR 

4.86, 95% CI 1.86 to 12.67; p = 0.001), even after adjustment for confounders.  

 

Conclusions  

In this study, IT did not influence CSF glucose levels after TBI. Higher CSF lactate 

and lower CSF glucose/lactate ratio were predictors of poor outcomes. These 

observations suggest a more profound early metabolic brain distress in patients with 

poor outcome after TBI. 
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I. INTRODUCCIÓN 

1. EPIDEMIOLOGÍA DEL TRAUMATISMO CRANEOENCEFÁLICO 

El traumatismo craneoencefálico (TCE) constituye un problema fundamental de 

salud pública de importes proporciones1,2; tanto en términos de sufrimiento personal 

debido a la muerte y la discapacidad, como en términos de elevados costes 

socioeconómicos. 

La incidencia de TCE continúa incrementándose en todo el mundo; en Europa 

aproximadamente 1 millón de pacientes por año precisan ingreso hospitalario debido a 

un TCE y de ellos, 75.000 fallecerán. Las tasas de incidencia observadas en otros países 

desarrollados son similares (1.7 millones de personas lo sufren cada año en Estados 

Unidos)3 y los datos disponibles de países con ingresos medios y bajos indican que sus 

tasas son aún más altas4.  

Habitualmente, aquellos que sobreviven presentan una importante afectación con 

discapacidad física, psicológica y psiquiátrica que afectará de manera significativa tanto 

a su vida como a la de sus familiares y que supone además unos costes enormes a la 

sociedad. En este sentido, el TCE sigue siendo la primera causa de mortalidad, 

incapacidad y coste económico en la población mundial por debajo de 45 años. 

Estimándose que en 2030 se incrementará su impacto en los sistemas nacionales de 

salud5. 

Según el Centres for Disease Control and Prevention (CDC), el TCE se define como 

cualquier evento traumático (penetrante o no penetrante) en la zona craneal que altera 

la función cerebral6,7. Existe actualmente una gran variabilidad en las definiciones dadas 

al TCE, así como en las dificultades para su diagnóstico y para la determinación de casos; 

y esto ocurre especialmente en el extremo más leve del espectro del TCE. Todo esto 

tiene como resultado que los estudios epidemiológicos existentes en este campo sean 

limitados y como consecuencia, la mayoría de los estudios epidemiológicos sobre el TCE 

se han restringido a pacientes con lesiones más graves que requieren hospitalización o, 

como mínimo, asistencia hospitalaria. Estos estudios, sin embargo, rara vez incluyen 

pacientes que murieron en el lugar del accidente o aquellos que no buscan tratamiento 

médico tras la lesión. Así pues, el registro epidemiológico estandarizado del TCE es 
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subóptimo en muchas áreas, incluyendo la Unión Europea. 

En la última década se han llevado a cabo varios intentos de proporcionar 

definiciones más sólidas para el TCE. La Organización Mundial de la Salud define el TCE 

como una lesión aguda cerebral resultante de la energía mecánica aplicada contra la 

cabeza por fuerzas físicas externas8; excluyendo en esta definición las lesiones 

relacionadas con drogas ilícitas, alcohol u otras sustancias medicamentos o las causadas 

por otras lesiones o tratamientos. Más recientemente, un grupo de trabajo creado para 

mejorar la estandarización en la recogida de datos de esta patología, definió el TCE como 

"una alteración en la función cerebral u otra evidencia de patología cerebral causada 

por una fuerza externa"9. Esta definición contiene posibles factores de confusión en el 

diagnóstico del TCE y sugiere que las correlaciones existentes entre la sintomatología, la 

imagen, los detalles del accidente y el contexto de forma más amplia deben tenerse en 

cuenta para formular el diagnóstico. 

Los estudios epidemiológicos sobre el TCE, incluyendo la monitorización de las 

tendencias y los cambios en la historia natural del TCE, son importantes para la 

organización de la atención médica basada en la evidencia, para la creación de 

campañas de prevención y para la planificación de políticas de atención de la salud a 

largo plazo. A pesar de esto, existe una grave carencia de estudios epidemiológicos 

estandarizados para el TCE, lo cual implica que se excluyan conclusiones definitivas y se 

enmascare la magnitud real del problema. 
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2. MORTALIDAD EN EL TCE 

Un análisis realizado de los estudios disponibles en la actualidad mostró que los 

patrones de mortalidad en el TCE por mecanismo de lesión están cambiando con el 

tiempo. Los datos de países con ingresos elevados muestran tasas decrecientes de 

muertes por TCE relacionado con accidentes de tráfico y en cambio se ha producido un 

incremento en las tasas de mortalidad por TCE secundario a caídas10.  

La mayor tasa de mortalidad se observa en adultos mayores de 60 años, con un 

empeoramiento del pronóstico a medida que se incrementa la edad. Recientemente, un 

metanálisis llevado a cabo sobre 24 estudios en TCE moderado y severo, con un tamaño 

muestral agrupado de 93.115 adultos mayores o iguales a 60 años, reveló una 

mortalidad intrahospitalaria del 57.2% (IC del 95% = 42.6-70.6) y una mortalidad a los 6 

meses del 74.7% (IC = 62.1-84.1)11. 

Una revisión sistemática de las tasas de mortalidad por TCE en los últimos 150 

años aporta la evidencia suficiente para sugerir que los cambios en el manejo clínico del 

TCE severo (definido como una GCS igual o menor de 8, o pacientes en coma en la “era 

pre-GCS) habrían reducido su mortalidad en más del 50%12. Sin embargo, un informe 

realizado posteriormente parece indicar que esta disminución se ha estancado en los 

últimos 25 años. Esta observación ha sido además confirmada en un metanálisis llevado 

a cabo recientemente de estudios observacionales tras un TCE grave13 (Tabla 1). Así 

pues, parece hacerse evidente la necesidad de nuevos avances tanto para reducir la 

mortalidad de la patología que nos ocupa como para mejorar la calidad de vida de los 

supervivientes a la misma. 
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   Tabla 1: Pronóstico y mortalidad a lo largo de los años en estudios observacionales. 

      *Adaptado de Rosenfeld et al 201213  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 N 

estudios 

N 

pacientes 

Tasa letalidad 

promedio 

ponderada 

% promedio 

ponderado desfav. 

Est. 

Observacionales 

anteriores a 1999 

4 2915 42% 59% 

Est. observacionales  

1999-2005 
3 1527 36% 52% 

Est. 

Observacionales 

2005-2010 

4 2143 39% 60% 

Est. 

Observacionales 

2010-2015 

2 1886 31% 63% 
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3. PRONÓSTICO NEUROLÓGICO EN EL TCE- LESIÓN CEREBRAL SECUNDARIA 

El pronóstico neurológico en los pacientes con TCE puede estar influenciado por 

muchos factores, pero está marcado principalmente por el desarrollo de daño cerebral 

secundario. Es importante distinguir entre el daño primario o lesión cerebral primaria, 

que sería aquella infligida en el momento de la lesión y causada directamente por el 

impacto del traumatismo; esta lesión es, por definición, irreversible e imposible de 

prevenir; y el daño cerebral secundario, el cual evoluciona como progresión del daño 

cerebral derivado del traumatismo durante horas, días, semanas o meses e incluso 

durante toda una vida en algunos casos.  

La lesión secundaria puede ser resultado de la hipoxia cerebral (debido, por 

ejemplo, al incremento de la presión intracraneal, la disminución del flujo sanguíneo 

cerebral, anomalías microvasculares, convulsiones…)14,15. La situación de hipoxia 

cerebral va a promover la activación de la neuroinflamación y la excitotoxicidad mediada 

por glutamato, así como el aumento de la permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica16. Sin embargo, la lesión cerebral secundaria también puede 

desarrollarse en relación con alteraciones sistémicas como pueden ser la hipotensión, 

fiebre, hipoxemia, hipocapnia, anemia, hiponatremia… sería la denominada lesión 

secundaria sistémica. 

Es importante destacar que estos insultos cerebrales secundarios son 

frecuentemente prevenibles o reversibles17. Dado que esta lesión secundaria va a 

incrementar la extensión del daño cerebral tras el TCE18, el reconocimiento del 

mecanismo de daño cerebral secundario va a resultar un aspecto fundamental en el 

manejo de la lesión cerebral y puede suponer un objetivo clave en el tratamiento de 

estos pacientes con la finalidad de mejorar el pronóstico neurológico. El manejo del 

paciente con TCE ha de estar dirigido a prevenir o tratar esta lesión secundaria de la 

forma más precoz posible. 

Así pues, tanto la hipoxemia como la hipotensión sistémica son importantes 

determinantes de mal pronóstico tras el TCE ya que pueden exacerbar la lesión cerebral 

hasta el punto de que no se produzca una recuperación de la conciencia19.  

La hipotensión es reconocida como uno de los insultos secundarios sistémicos más 

importantes tras el TCE14. La hipotensión en el hospital (definida como cualquier 
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episodio con una presión arterial sistólica <90 mmHg) se asocia con un peor pronóstico 

con un 67% de valor predictivo positivo (VPP)15 y si además se suma la hipoxia (definida 

como una PaO2 <60 mmHg) el VPP aumenta hasta el 79%14. Se ha demostrado que las 

presiones sanguíneas bajas desde el momento del traumatismo y atención 

prehospitalaria hasta la reanimación y la estabilización del paciente son un factor 

pronóstico independiente de peor pronóstico neurológico conjuntamente con la edad, 

el GCS, las lesiones en el TAC y la reactividad pupilar18. Perder la oportunidad de prevenir 

o tratar estos problemas puede tener consecuencias devastadoras. 

Por otro lado, la evidencia experimental y la reciente experiencia clínica sugieren 

que la disfunción energética y, por tanto, la regulación del metabolismo energético 

cerebral, son factores clave en la patogénesis del daño cerebral secundario. La glucosa 

es un factor especialmente implicado. El sistema nervioso central precisa de la glucosa 

como fuente obligada de energía y depende casi por completo del suministro 

procedente de la circulación sistémica para el mantenimiento de una función cerebral 

normal. Tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia se han asociado con mal 

pronóstico clínico tras el TCE. Sin embargo, el tema de la glucosa y la disfunción 

energética en el TCE serán abordados de forma más extensa en posteriores puntos. 
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4. FACTORES PRONÓSTICOS EN EL TCE 

La estimación del pronóstico de un paciente con TCE suele ser de forma 

frecuente uno de los retos más controvertidos y desafiantes a los que los médicos 

especialistas en este tema deben enfrentarse. La estimación adecuada del pronóstico es 

un componente crucial en la toma de decisiones clínicas. Una estimación rigurosa del 

pronóstico para un paciente dado va a permitir una información más precisa a los 

familiares y unas decisiones clínicas más coherentes, tanto a nivel clínico como ético. En 

este sentido, debemos tener en cuenta que una determinación de mal pronóstico puede 

resultar en la decisión de retirar el soporte vital del paciente; ahí radica la importancia 

de entender los aspectos implicados en la adecuada evaluación del pronóstico de la 

forma más amplia posible.  

Actualmente, la disponibilidad de extensas bases de datos y el importante 

incremento que ha experimentado la investigación de los factores pronósticos en el TCE 

han facilitado el análisis y el desarrollo de modelos pronóstico validados y con buena 

generalización. El conocimiento exhaustivo de los factores pronósticos ofrece nuevas 

oportunidades y debe considerarse un instrumento importante en la toma de decisiones 

clínicas y en investigación. Sin embargo, a día de hoy continúa considerándose una difícil 

tarea predecir el pronóstico de los pacientes con TCE. 

Existen múltiples factores pronóstico en el TCE. Para facilitar su estudio, se 

pueden dividir de diferentes formas. Por ejemplo los presentes en la fase de admisión, 

estos factores son realmente importantes en la predicción de un pronóstico 

desfavorable, y en parte explican la alta tasa de mortalidad temprana en estos 

pacientes; o los factores pronósticos durante la primera etapa de ingreso hospitalario, 

eventos neurológicos o no neurológicos que influyen en el pronóstico de los pacientes 

y que tal vez tengan una mayor importancia para el conocimiento de sus consecuencias 

que como verdadero modelo predictivo. 

Factores pronósticos durante la admisión hospitalaria: 

- Edad 

- Glasgow Coma Scale (GCS) 

- Anormalidades en el TAC craneal  
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- Hipotensión al ingreso  

Factores pronósticos durante el ingreso hospitalario: 

- Presión intracraneal (PIC) 

- Hipotensión 

- Presión de perfusión cerebral (PPC) 

- Presión tisular de O2 (ptiO2): todavía no está validado como factor pronóstico, 

pero está siendo muy estudiado actualmente y los resultados obtenidos ponen 

de manifiesto su importancia 

También podemos dividir los factores pronóstico según el tipo de factor del que 

estemos hablando, por ejemplo: 

Laboratorio: 

- Plasma/orina S100B y S100BB 

- GFAP (Glial fibrillary acidic protein (Proteína ácida gliofibrilar)) 

- Pentraxina 

- Interleukina-2 

- Perfil de coagulación (Tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial 

activada, INR) 

- Hidrolasa Ubiquitin C-terminal  

- Proteína C reactiva (PCR) 

- Isoencima Creatin kinasa cerebral  

- Plasma de ácido deoxiribonucleico 

- Factor neurotrópico derivado del cerebro 

- Secretagogina 

- Interleukina-10 

- Proteína del golpe de calor 70 

Neuroimagen: 

- Lesiones del tronco encefálico en la RMN  

- DTI (imagen de tensor de difusión) y valores bajos de difusión axial  

- Flujo sanguíneo cerebral (FSC) en el TAC con xenón  

- TAC cuantitativo (desplazamiento de la línea media, desaparición de las 
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cisternas, volumen del hematoma subdural) 

Electrofisiología: 

- Despolarización de la dispersión cortical isoeléctrica  

Lesiones extracraniales: 

- Número elevado de lesiones extracraneales / lesiones no-neurológicas 

Actualmente, están apareciendo factores pronóstico "nuevos y emergentes" que 

pueden ofrecer una mejor caracterización del TCE y un mejor seguimiento de los 

diferentes procesos de la enfermedad, además de aportar información pronóstica. Así 

pues, podríamos dividirlos en clásicos y en nuevos: 

Factores pronósticos clásicos: 

- Factores demográficos 

- Mecanismo de lesión 

- Lesiones asociadas: Intra o extracraneales 

- Hipotensión e hipoxia 

- Anormalidades en las pruebas de imagen 

- Reactividad pupilar 

Nuevos factores pronósticos: 

- Neuromonitorización avanzada  

- Constitución genética 

- Valores de laboratorio y biomarcadores 

- Técnicas de RMN avanzada 

- Disfunción energética cerebral 

 

En este sentido, la disfunción energética cerebral ha emergido recientemente como 

un importante determinante pronóstico tras el TCE20 incluido en el grupo de “nuevos 

factores pronósticos”. La medición de la relación lactato/piruvato (LPR) mediante 

microdiálisis cerebral por ejemplo (entre otras mediciones), proporciona un índice del 

nivel de utilización anaeróbica de glucosa en el cerebro que aporta información 

pronóstico relevante21. 
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La monitorización de la disfunción energética cerebral y la detección temprana de 

trastornos metabólicos mejoraría nuestra comprensión de la fisiopatología de la lesión 

cerebral y podría ser un monitor clínico que, empleado en combinación con otros 

métodos de neuromonitorización (como la oximetría cerebral y la presión intracraneal), 

ayudaría a alcanzar un manejo más individualizado de estos pacientes22,23. 

El estudio pormenorizado de la alteración energética a nivel cerebral puede 

llevarnos a identificar rutas poco conocidas de fallo energético como serían la hipoxia 

por difusión24, la disfunción mitocondrial25 y los niveles disminuidos de glucosa 

cerebral21,26 como desencadenantes de la fisiopatología intracraneal. Esto nos permitiría 

prevenir el daño cerebral secundario derivado que, como hemos visto anteriormente, 

influye de forma negativa en el pronóstico de estos pacientes.  
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5. ANTECEDENTES 

5.1. Metabolismo cerebral 

El cerebro normal, que pesa de 1.200 a 1.400g y representa del 2% al 3% del peso 

corporal total, posee una tasa metabólica más elevada que cualquier otro órgano del 

cuerpo. El cerebro consume el 20% del oxígeno total y el 25% del gasto total de glucosa, 

y recibe del 15 al 20% del gasto cardiaco en reposo. Sin embargo, los almacenes de 

oxígeno no existen en el cerebro; es decir, no cuenta con reservas de nutrientes, de 

modo que una breve interrupción de la circulación sanguínea o del aporte de oxígeno 

amenaza la vitalidad del tejido27.  

El metabolismo cerebral está determinado por la energía requerida para 

mantener el gradiente iónico a través de membranas nerviosas, la adecuada función 

neuronal, la homeostasis celular y para generar señales electrofisiológicas.  

El gasto energético cerebral se puede clasificar en dos amplias categorías: 

- Energía de activación: La energía utilizada por el cerebro en la generación de 

señales eléctricas, representa el 55% del consumo energético cerebral total. 

- Los procesos metabólicos basales consumen el 45% restante. Estos procesos 

incluyen la estabilización de membranas, la bomba iónica para preservar los 

gradientes iónicos de membrana y la síntesis de moléculas estructurales y 

funcionales. 

Para generar la energía necesaria para estos procesos el cerebro tiene la capacidad 

de metabolizar ciertos sustratos energéticos, incluyendo glucosa, cuerpos cetónicos, 

lactato, glicerol, ácidos grasos y aminoácidos; pero la glucosa es el sustrato preferido 

por el cerebro adulto.  

El cerebro depende casi exclusivamente del consumo aeróbico de glucosa para la 

producción de energía. La glucosa es metabolizada en dos vías secuenciales: la glucólisis 

y la fosforilación oxidativa. Estas dos reacciones juntas generan un total de 38 moléculas 

de trifosfato de adenosina (ATP) por molécula de glucosa consumida. Cuando el oxígeno 

no está disponible o existe un incremento en los requerimientos energéticos, la vía de 

la glucolisis sola puede producir una cantidad de energía muy pequeña, que consiste en 

dos moléculas de ATP y de lactato por cada molécula de glucosa28, esta vía se analizará 
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de forma más extensa en el siguiente punto. 

 

 

Figura 1. Diferencias a nivel metabólico entre una situación aeróbica y anaeróbica.  
En situación de falta de oxígeno, el metabolismo aeróbico se detiene y la velocidad de la 
glucolisis se incrementa para suplir con el máximo ATP posible la energía que necesita la célula 
para su supervivencia; esto produce un incremento del lactato y del índice lactato/piruvato.  
ATP: adenosin trifosfato; LDH: enzima lactato deshidrogenasa; MTC: transportador para 
monocarboxilatos; NADH+: nicotinamida adenin nucleótido (forma reducida); NAD+: 
nicotinamida adenín nucleótido (forma oxidada); O2: oxígeno PDH: enzima piruvato 
deshidrogenasa28.  

 

La relación oxígeno/glucosa (o índice aeróbico) tiene una medida de 5.5 en el 

adulto en reposo, lo cual indica que más de 90% del consumo de la glucosa en reposo 

es oxidativa o por vía de metabolismo aerobio, siendo menos o igual al 5% metabolizado 

a lactato. Los cuerpos cetónicos y otros sustratos normalmente proporcionan menos de 

1% del total de la energía cerebral. 

Gracias a estos descubrimientos se ha asumido que tanto las neuronas como la 

glía metabolizan la glucosa como único sustrato energético.  

No obstante, algunas evidencias recientes indican que existe una 

compartimentalización de los sustratos energéticos y que la glucosa transportada al 

cerebro desde la circulación es consumida anaeróbicamente en los astrocitos de forma 

primaria. El lactato liberado al espacio extracelular por el metabolismo de los astrocitos, 

es subsecuentemente consumido de manera aeróbica por las neuronas. Los astrocitos y 

las neuronas están funcionalmente acoplados, de forma que un incremento en la 
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actividad neuronal producirá la liberación de potasio y glutamato (entre otros 

neurotransmisores) al espacio extracelular. El potasio y el glutamato son captados por 

los astrocitos para restaurar la composición del microambiente cortical cerebral. La 

captación de potasio y glutamato por los astrocitos es un proceso dependiente de 

energía que requiere un incremento de la glucolisis por parte de estos y la consecuente 

producción de lactato. Y este lactato producido sirve como sustrato energético para la 

actividad neuronal. 

El aumento de la actividad neuronal producirá un incremento de la glucólisis en 

los astrocitos, lo cual puede medirse como la tasa metabólica cerebral de glucosa 

(CMRG) y 2–deoxiglucosa fosforilación. Así pues, el lactato producido por los astrocitos 

en este proceso es consumido de manera aeróbica por las neuronas y esta actividad 

metabólica se refleja en la tasa metabólica cerebral de oxígeno (CMRO2). Los astrocitos 

compensan el incremento en la actividad neuronal mediante el aumento de su propia 

glucólisis y la liberación de lactato. Esta glucólisis compensatoria no se asocia con una 

depleción de la glucosa en el espacio extracelular. 

Aunque este concepto de compartimentalización energética cerebral está 

actualmente en entredicho, las consecuencias de un elevado gasto cerebral son 

indiscutibles. 

En condiciones normales, el flujo sanguíneo cerebral está acoplado de manera 

estrecha al gasto metabólico local y se incrementa o disminuye dependiendo de la 

demanda metabólica cerebral local. Este mecanismo de regulación puede resultar 

alterado por una lesión o enfermedad provocando que el cerebro sea más vulnerable a 

lesiones isquémicas secundarias29,30.  
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5.1.1. Metabolismo de la glucosa 

Hace más de 60 años que diferentes estudios han demostrado la importancia de 

la glucosa en el mantenimiento del metabolismo cerebral, siendo el sustrato energético 

obligatorio del cerebro donde se encuentra prácticamente oxidada por completo31-34; 

confirmado posteriormente por estudios más recientes, como los de Glenn et al.35,36. 

La glucosa no puede pasar libremente la barrera hematoencefálica (BHE) y se 

mueve a través de esta por medio de un sistema no dependiente de energía conocido 

como transporte facilitado a favor de gradiente; es decir, pasa de la parte con mayor 

concentración a la de menor concentración. Normalmente los niveles sanguíneos de 

glucosa están bien regulados de forma que la concentración intracerebral de glucosa es 

la adecuada; sin embargo, si los niveles sanguíneos de glucosa disminuyen puede haber 

un movimiento neto de glucosa fuera del cerebro. Así pues, los niveles sanguíneos de 

glucosa son críticos para la actividad cerebral normal.  

Varios estudios han demostrado que en determinadas condiciones en las que se 

produce un descenso importante de los niveles sanguíneos de glucosa (como son el 

ayuno, la diabetes no controlada o en los recién nacidos lactantes) los cuerpos cetónicos 

pueden abastecer los requerimientos energéticos del cerebro37. Cuando la glucosa y los 

niveles de oxígeno intracerebral son suficientes, la glucosa es metabolizada a piruvato 

por la vía de la glucólisis (Fig. 2) como ya hemos visto en el punto anterior. 
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Este proceso bioquímico genera ATP a partir de difosfato de adenosina (ADP) y 

fosfato inorgánico y produce nicotinamida adenina dinucleótido reducido (NADH) a 

partir de nicotinamida adenina dinucleótido (NAD). El piruvato derivado de esta 

reacción entra en el ciclo del ácido cítrico que genera principalmente NADH a partir de 

NAD. Las mitocondrias utilizan el oxígeno para el acoplamiento de la conversión de 

NADH de nuevo a NAD con la producción de ATP a partir ADP y fosfato inorgánico. 

Este proceso, llamado fosforilación oxidativa, genera tres moléculas de ATP por 

cada NADH convertido, con un rendimiento máximo de 38 moléculas de ATP por cada 

molécula de glucosa metabolizada. Debido a que numerosas partes de esta vía suplen 

otros requerimientos metabólicos, como la síntesis de aminoácidos y la formación de 

equivalentes reductores para otras vías de síntesis, el rendimiento normal de esta vía es 

de aproximadamente 30 a 35 moléculas de ATP por cada molécula de glucosa. 

Esta vía requiere oxígeno, si el oxígeno no está presente las mitocondrias no 

pueden producir ATP ni generar NAD desde el NADH. El metabolismo de la glucosa 

requiere NAD como cofactor y se bloquea en su ausencia. Así pues, en ausencia de 

oxígeno la glicólisis se produce por una vía modificada denominada “Glicolisis 

anaeróbica”; esta modificación implica la conversión de piruvato a lactato, generando 

Figura 2. Metabolismo energético cerebral. 
Las líneas punteadas indican las reacciones 
que ocurren durante la isquemia. Las líneas 
indican vías metabólicas, las líneas 
discontinuas indican la glucólisis anaeróbica. 
La línea punteada a través de la reacción de 
fosforilación oxidativa indica que esta reacción 
se bloquea durante la isquemia. 
ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de 
adenosina; NAD, nicotinamida adenina 
dinucleótida; NADH, nicotinamida adenina 
dinucleótido reducido.   
(De Bendo AA, Kass IS, Hartung J, Cottrell JE: 
Anesthesia for Neurosurgery. In Barash PG, 
Cullen BF, Stoelting RK [eds]: Clinical 
Anesthesia, 5th ed. Philadelphia, Lippincott 
Williams & Wilkins, 2006.) 
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NAD. Este proceso producirá ion hidrógeno, el cual puede acentuar el daño neuronal si 

el pH intracelular disminuye. Otro problema importante de la glucolisis anaeróbica, 

además de disminuir el pH, es que sólo se forman dos moléculas de ATP por cada 

molécula de glucosa metabolizada. 

Este nivel de producción de ATP es insuficiente para satisfacer las necesidades 

energéticas del cerebro. Además, la isquemia corta el suministro de glucosa por lo que 

incluso la glicolisis anaeróbica se bloquea. 

Cuando el suministro de oxígeno a una neurona se reduce los mecanismos que 

disminuyen y/o retardan la caída en los niveles de ATP incluyen: 

1. La utilización de las reservas de fosfocreatina (un fosfato de alta energía que 

puede ceder su energía para mantener los niveles de ATP). 

2. La producción de ATP a niveles bajos mediante glicolisis anaeróbica. 

3. Un rápido cese de la actividad electrofisiológica espontánea. 
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5.1.2. Metabolismo del lactato 

El cerebro humano sano es capaz de metabolizar activamente el lactato con el 

concomitante ahorro de consumo de glucosa cerebral38. La contribución del lactato al 

metabolismo energético cerebral en los individuos sanos puede incrementarse del 10 al 

15% (en condiciones basales de lactato plasmático de 1 mmol/L) hasta el 60% en 

situaciones de concentraciones suprafisiológicas de lactato plasmático (5 mmol/L)39. 

Después de un incremento de actividad, como ocurre durante el ejercicio intenso, el 

lactato puede ser una importante fuente de energía a nivel cerebral40. La captación de 

lactato por el cerebro durante el ejercicio es proporcional a la concentración en sangre: 

curiosamente, la captación de glucosa cerebral se reduce en un 25% en relación con la 

tasa metabólica de oxígeno cuando aumenta la captación de lactato por el cerebro 

durante la activación cerebral asociada con el ejercicio físico en comparación con el 

reposo, lo que confirma el uso preferente de lactato en este caso41. 

El uso de lactato como sustrato energético puede ser de particular importancia 

en las condiciones en las que se reduce el suministro de glucosa: de hecho, Maran et 

al.42,43 demostraron que el lactato puede restaurar la neuroenergética y reduce 

parcialmente los síntomas de la neuroglucopenia en pacientes diabéticos durante la 

hipoglucemia. 
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5.1.3. Procesos que precisan energía a nivel cerebral 

Existen ciertos procesos a nivel cerebral que van a precisar un aporte de energía. 

Dentro de ellos, las neuronas consumen el 75-80% de la energía producida, siendo el 

bombeo de iones a través de la membrana celular el proceso cerebral que precisa un 

mayor requerimiento energético44,45. Las concentraciones de sodio (Na), potasio (K) y 

calcio (Ca) de una neurona se mantienen contra gradiente electroquímico con respecto 

al exterior de la célula. Cuando no hay excitación neuronal, hay escapes lentos de 

potasio de las células al exterior y entrada de sodio al interior celular. 

El potencial de reposo de una neurona depende principalmente del potencial 

equilibrio electroquímico para el potasio, que en la mayoría de las neuronas es -94 mV. 

Existe cierta permeabilidad al sodio y el calcio, así que el potencial de reposo para una 

neurona es generalmente de -60 a -70 mV. Debido a que el potencial de membrana de 

la célula no es igual al potencial de equilibrio de un ion, hay fugas de iones por debajo 

de sus gradientes electroquímicos. Si esta pérdida de iones no se corrige por bombas de 

iones dependientes de energía, el potencial de membrana se reduciría a 0 mV y la célula 

se despolarizaría y moriría. Las bombas de iones se clasifican en dos categorías 

principales: (1) las que utilizan ATP directamente para bombear iones y (2) las que 

utilizan la energía del gradiente de Na para el cotransporte de otro ion. 

La energía fundamental para las últimas bombas procede del ATP por la vía de la 

Na/K ATPasa, la cual transporta los iones de Na y mantiene el gradiente energético de 

Na; ejemplos de estos son el cotransportador Na/Ca y el Na/H. Ejemplos de la primera 

categoría de bomba son la Na/K ATPasa, principal fuente de consumo de energía en las 

neuronas, y la Ca ATPasa. De hecho, durante la isquemia estas bombas no tienen 

suficiente energía para funcionar, y esta es una causa primaria de despolarización 

neuronal y muerte celular. 

La actividad neuronal aumenta notablemente el flujo de sodio, potasio y calcio 

mediante la apertura de canales iónicos. Esta apertura aumenta la tasa de bombeo de 

iones necesaria para mantener una concentración intracelular de iones normal. Debido 

a que el bombeo de iones utiliza ATP como fuente de energía, el requerimiento de ATP 

de las neuronas activas es mayor que el de las neuronas en reposo. Aproximadamente 

el 60% de la energía que el cerebro utiliza es para mantener la actividad funcional, y el 
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resto se utiliza para mantener la integridad celular (Fig. 3). 

Los anestésicos disminuyen la actividad neuronal y por lo tanto la utilización de 

ATP para la actividad funcional, pero no reducen la energía necesaria para la integridad 

cerebral. Si la producción de energía no es suficiente para satisfacer la demanda 

energética, la falta de energía se traduce en unos segundos en un fallo de la función 

neuronal y al cabo de unos minutos en una alteración estructural permanente 

resultando irreversiblemente dañadas. 

Las neuronas necesitan energía para mantener su estructura y su función 

interna. Las membranas celulares, los orgánulos internos y el citoplasma están 

constituidos de carbohidratos, lípidos y proteínas que requieren energía para su síntesis. 

Los canales iónicos, las enzimas y los componentes estructurales celulares son 

importantes moléculas proteicas que se forman, modifican y descomponen 

continuamente en la célula. Si no existe disponibilidad de ATP, la síntesis proteica no 

puede llevarse a cabo y la neurona muere. Los carbohidratos y los lípidos se sintetizan y 

degradan también de forma continua durante el funcionamiento neuronal normal y su 

metabolismo también requiere energía. La mayor parte de la síntesis celular tiene lugar 

en el cuerpo de la célula y requiere energía para el transporte de componentes a través 

del axón hasta las terminales nerviosas. 

Por lo tanto, la energía es necesaria para mantener la integridad neuronal incluso 

en ausencia de actividad electrofisiológica. 

 

 

 
 

Figura 3. 
Requerimiento de oxígeno del cerebro 
normal. Los valores son los obtenidos en el 
perro.  
CMRO2, tasa metabólica cerebral para el 
oxígeno; EEG, electroencefalograma. (De 
Michenfelder JD: The hypothermic 
brain. In Anesthesia and the Brain: Clinical, 
Functional, Metabolic, and 
Vascular Correlates. New York, Churchill 
Livingstone, 1988.) 
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5.2. Alteraciones metabólicas en el TCE 

5.2.1. Alteraciones del lactato en el TCE  

Después del TCE, se produce una alteración del metabolismo energético que 

puede ser consecuencia de la isquemia o no. La monitorización de los niveles de 

metabolitos extracelulares nos ayudará a distinguir entre estos dos tipos de disfunción 

metabólica46,47. 

Por un lado, tras el TCE se desencadena una crisis metabólica no isquémica que 

producirá una elevación de los niveles de determinados biomarcadores predictivos de 

mal pronóstico:  

- LPR 440, lactato 41,5 mmol/L, glucosa 0,2 mmol/L, piruvato 25 μmol/l, 

glutamato 45 μmol/L, y glicerol 450 mu mol/L; Con una correlación negativa 

entre la tasa global de consumo de oxígeno (CMRO2) y el LPR obtenido mediante 

microdiálisis41-43. 

 

La disfunción mitocondrial producirá una afectación del metabolismo oxidativo 

causando un estado hiperglicólico, aunque el nivel de oxígeno tisular sea normal o 

elevado, en el que la demanda de glucosa excede a la oferta; la glucolisis puede estar 

alterada, la glucosa es desviada a otras vías y las mitocondrias son disfuncionales. En 

esta situación el ratio lactato/piruvato (RLP) podría elevarse por encima del rango 

normal de 20 a 25 debido al incremento de los niveles de lactato con niveles normales 

o ligeramente elevados de piruvato48, tratándose por tanto de un incremento que no es 

secundario a la presencia de isquemia. Una crisis metabólica con niveles normales de 

oxígeno y piruvato sugiere un incremento en la tasa metabólica cerebral de glucosa 

(CMRG) a través de la glucólisis, suficiente suministro de glucosa y una disfunción 

mitocondrial49-52. 

Por otra parte, durante la isquemia se produce una limitación del aporte de sangre 

al cerebro que agota rápidamente el oxígeno tisular, la glucosa, el piruvato y otros 

metabolitos, causando una elevación importante de los niveles de lactato y de la 

relación lactato/piruvato (RLP) debido a unos niveles elevados de lactato con bajos 

niveles de piruvato53.  
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El cerebro es el órgano más sensible al daño isquémico, y esta isquemia puede dañar 

las neuronas. El evento central que precipita el daño por hipoxia o isquemia es el 

descenso en la producción de energía debido al bloqueo de la fosforilación oxidativa. 

Esto provoca que la producción de ATP por molécula de glucosa disminuya en un 95%. 

Con este descenso de producción, los niveles de ATP disminuyen y esto conlleva la 

pérdida de los mecanismos homeostáticos dependientes de energía. Además, durante 

la isquemia el suministro de glucosa se interrumpe, al igual que el lavado de metabolitos. 

La actividad de las bombas de iones dependientes de ATP se reduce y los niveles 

intracelulares de sodio y calcio aumentan, mientras que los de potasio disminuyen (Fig. 

4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. 
Diagrama lineal de los eventos iónicos celulares que ocurren durante la 
situación de anoxia o isquemia. Los eventos indicados son los principales 
factores que llevan a la muerte celular neuronal. Los bucles de 
retroalimentación positivos son inestables y rápidamente empeoran los 
acontecimientos. 
ATP, trifosfato de adenosina;  ↑, aumento; ↓, disminución. 
(De Hansen AJ. Effect of anoxia on ion distribution in the brain. Physiol Rev. 
1985;65:101-48) 
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5.2.2. Alteraciones de la glucosa en el TCE 

Como ya hemos comentado en numerosas ocasiones, la glucosa es la principal 

fuente energética en condiciones normales para las neuronas y es necesaria para 

mantener la homeostasis celular y la adecuada función cerebral. La concentración 

cerebral de glucosa depende principalmente de los niveles de glucosa arterial; sin 

embargo, en caso de alteración del metabolismo cerebral como en los pacientes con 

TCE, los niveles cerebrales de glucosa pueden descender por debajo del umbral crítico 

incluso con niveles sistémicos de glucosa dentro de rangos considerados "normales"54.  

Las anormalidades de la glucosa, tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia, 

se han asociado con un mayor riesgo de mal pronóstico tras el TCE20. 

La hiperglucemia induce acidosis tisular, aumento del estrés oxidativo e 

inmunosupresión celular55-57, agravando así el daño cerebral preexistente y 

contribuyendo a la muerte celular; el mecanismo exacto por el cual la hiperglucemia 

exacerba el daño no se conoce. Debido a esto, las recomendaciones clínicas son de 

mantener los niveles normales de glucosa en suero y tratar la hiperglucemia. Con el fin 

de reducir el valor de glucosa a niveles prácticamente normales está ampliamente 

extendida la corrección de la hiperglucemia mediante terapia insulínica específica (IT) 

en pacientes con TCE; especialmente tras los resultados obtenidos en ciertos ensayos 

aleatorizados de gran magnitud que muestran los beneficios de un estricto control 

glucémico en el paciente crítico58,59.  

Sin embargo, existe una seria preocupación acerca de los niveles óptimos 

objetivo de glucosa a obtener durante la terapia con insulina (IT) en estos pacientes, así 

como por el aumento en el riesgo de producirse hipoglucemia, ya que la 

neuroglucopenia puede promover la despolarización cortical causando importantes 

daños funcionales cerebrales60-62 pudiéndose asociar también con un incremento de la 

morbilidad y mortalidad en este contexto clínico64; ya en estudios previos como el NICE-

SUGAR se observó una mayor mortalidad en pacientes con cifras objetivo de glucemia 

entre 81-108 mg/dL comparado con pacientes cuya cifra objetivo de glucemia fue de 

180 mg/dL o menos64. Así pues, sería obligatorio optimizar los niveles de glucosa en 

sangre arterial en los pacientes con TCE evitando siempre una IT excesiva. 

 



Introducción 

 - 49 - 

5.2.3. El rol emergente del lactato en el TCE 

El lactato ha sido considerado tradicionalmente como un producto de desecho 

del metabolismo anaeróbico de la glucosa. Sin embargo, existe evidencia de que el 

lactato juega un importante papel en el metabolismo energético cerebral pudiendo ser 

utilizado como fuente de energía alternativa y preferente y como molécula de 

señalización. En este sentido, la evidencia de numerosos estudios tanto in vitro como in 

vivo en los últimos 20 años parece indicar que, efectivamente, el lactato sería un 

sustrato energético eficiente y suficiente para mantener la adecuada actividad 

neuronal39,65-69.  

Como ya hemos visto, la glucosa es claramente el sustrato energético cerebral 

predominante y aparte de su implicación clave en la neuroenergética es también un 

elemento crucial para regular la neurotransmisión, la respuesta al estrés oxidativo y la 

biosíntesis de componentes cerebrales esenciales. El cerebro, sin embargo, puede 

utilizar sustratos energéticos distintos de la glucosa para mantener su actividad, 

incluyendo cetonas70 y lactato69.  

La evidencia del papel del lactato como combustible complementario se 

demostró por primera vez in vitro, donde el transporte y liberación de lactato endógeno 

permitió el mantenimiento de la función neuronal71,72 y limitó la muerte de células 

neuronales por falta de glucosa73. 

Gallagher et al.46 fueron los primeros en demostrar la utilización cerebral de 

lactato como fuente energética en humanos con TCE usando la infusión de [13C] –

lactato a través de un catéter CMD. Se encontraron señales C para glutamina y 

glutamato usando resonancia magnética nuclear de alta resolución, indicando actividad 

de ciclo del ácido tricarboxílico (TCA).  

Estudios más recientes47,74, utilizando monitorización cerebral regional con 

microdiálisis (MCD) y ptiO2 junto con TAC de perfusión cerebral, han proporcionado 

evidencia clínica que sugiere un aumento de lactato cerebral predominantemente no 

isquémico en pacientes con TCE, lo cual indicaría el potencial uso del lactato por el 

cerebro humano lesionado. Estos hallazgos también son consistentes con estudios 

previos que sugieren que el mecanismo subyacente predominante del aumento de 

lactato es la hiperglicolisis cerebral en lugar de la isquemia75. 
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La captación y la utilización del lactato cerebral tras el TCE se ha demostrado en 

animales76 y en humanos20. Curiosamente, usando de forma combinada lactato extraído 

de sangre arterial y lactato venoso del bulbo yugular en pacientes con TCE grave, Glenn 

et al.20 encontraron que las altas concentraciones de lactato en sangre arterial se 

asociaban con un peor pronóstico pero que un mayor gradiente arteriovenoso de lactato 

(es decir, una mayor fracción de extracción de lactato por el cerebro en relación con la 

concentración de lactato arterial, indicando así una mayor captación de lactato cerebral) 

se asoció con un mejor pronóstico neurológico. 

La evidencia más reciente sugiere además que el lactato es una molécula de 

señalización esencial que participa en la regulación del tono vascular cerebral actuando 

como vasodilatador77, en el procesamiento de la memoria a largo plazo78, y en la 

regeneración axonal79. 

Así pues, la suplementación con lactato exógeno podría resultar una opción 

terapéutica válida para atenuar la disfunción metabólica tras el TCE. In vivo, la evidencia 

experimental ya ha demostrado que el tratamiento suplementario con lactato sódico 

tras el TCE sería neuroprotector80-82. 
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5.3. Insulinoterapia en el paciente con TCE 

Es bien sabido y estudiado que la hiperglucemia en el paciente con TCE induce 

acidosis tisular, incremento del estrés oxidativo e inmunosupresión celular; tolo lo cual 

agrava el daño cerebral preexistente y contribuye a la muerte celular83. Así pues, la 

corrección de la hiperglucemia mediante el uso de una terapia insulínica (IT) específica 

en pacientes con TCE se ha utilizado ampliamente, particularmente tras los resultados 

obtenidos en grandes ensayos aleatorizados que demostraron los beneficios de un 

control estricto de las cifras de glucemia en el paciente crítico en general58,59. Sin 

embargo, se han planteado serias preocupaciones acerca del rango de niveles óptimos 

de glucosa durante la IT en estos pacientes y del elevado riesgo de hipoglucemia que 

implica el control estricto de las cifras de glucemia mediante IT, la cual puede asociarse 

igualmente a morbilidad y mortalidad en estos pacientes61. Además, en caso de 

metabolismo cerebral alterado como ocurre con los pacientes con TCE, las 

concentraciones de glucosa cerebral pueden descender por debajo del umbral crítico 

para niveles sistémicos de glucosa dentro de un rango “normal” debido al incremento 

del metabolismo cerebral75. Así pues, parece obligatorio optimizar los niveles arteriales 

de glucosa en pacientes con TCE severo y evitar una IT excesiva. Aun así, la mayoría de 

estudios realizados sobre esto se han llevado a cabo mediante catéteres de MCD 

situados en el parénquima cerebral para la determinación de los niveles intersticiales de 

glucosa84,54,60. Las investigaciones clínicas mediante el uso de MCD han demostrado de 

manera contundente los riesgos de neuroglucopenia durante la IT, así como un 

incremento en la demanda cerebral de glucosa y en el metabolismo cerebral tras el TCE, 

el cual se caracteriza por una elevación de los niveles cerebrales de lactato incluso en 

presencia de un adecuado aporte de oxígeno54,60,84,85. Esto refleja una mayor captación 

de lactato de la circulación, así como un incremento en su producción por parte de los 

astrocitos relacionado con el aumento de la actividad metabólica tras el TCE (o la 

hiperglicolisis con utilización aeróbica del lactato)86. 
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5.4. Uso de la microdiálisis en el paciente con TCE 

Actualmente, la mayoría de estudios realizados en el paciente con traumatismo 

craneoencefálico en el campo del metabolismo cerebral han sido llevados a cabo 

mediante el uso de catéteres de microdiálisis (MCD) colocados en el parénquima 

cerebral para medir los niveles intersticiales de los diferentes metabolitos54,60,84,87. La 

MCD proporciona un análisis en tiempo real de la concentración de glucosa, lactato y 

piruvato en líquido extracelular como indicadores del metabolismo energético, las de 

glutamato como medida del potencial daño excitotóxico, y el glicerol como índice de la 

degradación de membrana88. 

El análisis mediante MCD ha permitido el estudio del metabolismo energético 

cerebral mediante el análisis de los cambios en las concentraciones de glucosa, así como 

de los productos intermedios de la glucólisis (como por ejemplo el piruvato) y/o del 

metabolismo tanto aeróbico como anaeróbico (como el lactato)89.  

Las investigaciones clínicas con MCD han demostrado que existe un incremento 

en la demanda de glucosa y del metabolismo cerebral tras el TCE que se caracteriza por 

un incremento en los niveles de lactato cerebral que puede darse incluso en presencia 

de un suministro de oxígeno adecuado90. Esto refleja una mayor captación de lactato de 

la circulación sistémica, además de un aumento en la producción por los astrocitos, 

relacionados con el incremento de la actividad metabólica que se produce tras una 

lesión cerebral aguda; pudiéndose tratar también de una hiperglicólisis con utilización 

de lactato aeróbico74 como ya hemos desarrollado en puntos anteriores. 

Aun así, la MCD presenta ciertas limitaciones (que desarrollamos en el siguiente 

apartado) y además no es una técnica de uso rutinario en la práctica clínica habitual; 

actualmente sigue siendo considerada una herramienta de investigación en centros 

especializados en el manejo del paciente neurocrítico91 con poca disponibilidad en el día 

a día de la práctica clínica. En este sentido, el análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR) 

que propone nuestro estudio como alternativa podría proporcionar información del 

metabolismo cerebral tras el TCE de una forma más rápida, fácil y accesible. En efecto, 

el LCR se produce en los plexos coroideos de los ventrículos y su composición final 

depende del intercambio entre la circulación sistémica y el tejido cerebral adyacente.  
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Actualmente existen muy pocos estudios disponibles sobre el análisis de glucosa 

y lactato en LCR en pacientes con TCE. El hecho de realizar el análisis en LCR supondría 

un avance en varios sentidos; por un lado, es una técnica accesible para la gran mayoría 

de hospitales, mientras que la MCD queda limitada a los centros más especializados en 

el paciente neurocrítico que son los que poseen esta técnica. En este sentido, el hecho 

de que se trate de una técnica fácil y accesible permitiría la mayor reproducibilidad y 

difusión de los datos, así como el hecho de poseer una herramienta de gran utilidad a 

nivel pronóstico y de inestimable ayuda en la toma de decisiones y en el manejo clínico 

de estos pacientes. 
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5.4.1. Limitaciones de la microdiálisis  

Son varios los investigadores que reconocen que las concentraciones de 

metabolitos medidas mediante MCD no reflejan las tasas metabólicas, como en el 

ejemplo clásico de que las concentraciones de glucosa son relativamente uniformes en 

todo el cerebro a pesar de un rango de 10 veces en la CMRG local92,93, coincidiendo la 

oferta con la demanda. En los estudios con MCD, los cambios metabólicos son inferidos 

de los cambios en la concentración de los biomarcadores extracelulares. Las 

concentraciones son el resultado neto de la entrada y la salida a un pool de metabolitos, 

y uno o ambos procesos pueden afectar los niveles de metabolitos. La complejidad en 

la interpretación de los datos obtenidos compuesta por la heterogeneidad del tipo, 

localización y severidad del TCE, así como por los protocolos de manejo clínico 

estandarizados que utilizan drogas para la sedación o anestesia (como barbitúricos y 

propofol) que pueden inhibir el transporte de la glucosa mediado por la GLUT-194,95 así 

como una depresión de la función cerebral, la demanda energética, el flujo sanguíneo y 

la actividad metabólica, todo lo cual puede influenciar los niveles de los metabolitos 

medidos. 

Así pues, teniendo en cuenta la elevada morbilidad del TCE, todo aquello que 

favorezca la intervención temprana y la prevención puede suponer un significativo 

impacto en los resultados y el pronóstico de estos pacientes, así como orientar de forma 

precoz el manejo individualizado y las decisiones e intervenciones terapéuticas 

necesarias en cada uno de ellos. 

En este sentido el estudio del metabolismo cerebral mediante el uso de la 

microdiálisis en el paciente con traumatismo craneoencefálico (TCE) ha puesto de 

manifiesto que un descenso a nivel cerebral en la concentración de glucosa o un ascenso 

de los niveles de lactato son marcadores de alteraciones en el metabolismo cerebral. 

Aun así, como hemos visto, la microdiálisis no es una técnica de uso rutinario en la 

práctica clínica habitual en el momento actual y existen pocos datos y estudios acerca 

de las concentraciones de glucosa y lactato en líquido cefalorraquídeo (LCR) de estos 

pacientes. Es por ello que nos planteamos como objetivo principal del estudio el análisis 

de la relación existente entre los niveles de glucosa y lactato medidos en LCR con los 
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niveles de los mismos en sangre y la relación que pudieran tener los mismos con la 

severidad y el pronóstico del TCE. Por otro lado, como objetivo secundario se planteó el 

análisis de la probable influencia o no de la IT sobre estos parámetros. 
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II. HIPÓTESIS Y OBJETIVO DEL ESTUDIO 

 

Actualmente existen muy pocos datos disponibles del análisis de las 

concentraciones de glucosa y lactato en LCR en pacientes con TCE.  

El objetivo primario de nuestro estudio fue analizar la relación existente entre 

los niveles de glucosa y lactato medidos en LCR con los niveles de glucosa y lactato en 

sangre, y su relación con la severidad y el pronóstico del TCE.  

Como objetivo secundario se estableció analizar la probable influencia o no de la 

terapia insulínica sobre los valores de los parámetros establecidos en el objetivo 

primario. 

Así pues, los objetivos de este estudio fueron analizar la relación entre los niveles 

cerebrales de glucosa y lactato, medidos en LCR, con los niveles de glucosa y lactato en 

sangre; así como el impacto de la insulinoterapia sobre estos valores y su relación con 

el pronóstico del paciente. 
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III. MATERIAL Y MÉTODOS 

1. Población a estudio 

Estudio retrospectivo en todos los pacientes admitidos en una UCI médico-

quirúrgica de 35 camas tras un TCE durante un periodo de 4 años (de 2011 a 2014).  

Criterios de inclusión: 

1. Edad >18 años 

2. Portador de drenaje ventricular externo (DVE) para la monitorización de la 

presión intracraneal (PIC) 

3. Análisis diario del LCR, incluyendo concentraciones de glucosa y lactato, al 

menos 4 días consecutivos 

4. Análisis concomitante de concentraciones de glucosa/lactato en sangre arterial 

(gasometría arterial dentro de los 30 minutos tras el análisis de LCR) 

 

El Comité de Ética local aprobó el estudio (número de protocolo: 2017/033), pero 

obvió la necesidad de un consentimiento informado debido a la naturaleza retrospectiva 

del estudio. 
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2. Datos recogidos  

Se recogieron datos demográficos y características clínicas al ingreso, la 

presencia de enfermedades concomitantes (particularmente diabetes). Se recogieron 

también factores pronósticos de importancia en el paciente con TCE, incluyendo niveles 

de glucosa y hemoglobina en el momento del ingreso, Glasgow Coma Scale (GCS) inicial, 

reactividad pupilar al ingreso y la presencia de hipotensión o hipoxemia pre-ingreso (84). 

La gradación de la severidad de las lesiones intracraneales al ingreso se realizó 

mediante la Marshall CT-score y se determinó el Injury Severity Score (ISS) para cabeza, 

tórax y abdomen de cada uno de los pacientes96. 

Se registró también la presencia de cualquier infección durante la estancia en 

UCI. Así como la aparición de convulsiones, ya sea clínicamente diagnosticadas o no 

convulsivas (únicamente en registro EEG). Se registró la necesidad de insulinoterapia 

continua (IT; target glucose levels: 110-150 mg/dL o 6.1-8.3 mmol/L) en el momento de 

la toma de muestra de LCR/sangre para los niveles de glucosa y lactato, así como los 

valores de presión intracraneal (PIC), tensión arterial media (PAM) y presión de 

perfusión cerebral (PPC), la temperatura y la presencia de complicaciones durante su 

estancia en UCI (como por ejemplo convulsiones, infección, hipertensión intracraneal…). 

En LCR y sangre arterial, se recogieron los niveles de glucosa (mg/dL) y lactato y 

se calculó la ratio entre los niveles de glucosa y lactato en suero y LCR, así como la ratio 

entre las concentraciones de glucosa y lactato en sangre. Los datos diarios se recopilaron 

durante cuatro días consecutivos. 
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3. Definiciones 

Se definió hipoglucemia como niveles de glucosa inferiores a 80mg/dL (4.4 

mmol/L). La ventriculitis fue definida como la identificación de un microorganismo del 

LCR por una tinción de Gram y cultivo de la punta proximal del catéter de DVE y la 

presencia de fiebre (> 38.0°C) y el incremento de células blancas en LCR (> 6/mm3). El 

shock se definió como el requerimiento de vasopresores para mantener la presión 

arterial media >65 mmHg a pesar de la resucitación con fluidos durante más de 6 horas, 

asociado al incremento de los niveles de lactato en sangre (>2 mmol/L) y disfunción 

orgánica. La isquemia cerebral fue definida como la aparición de nuevas zonas de infarto 

en el TAC o la RMN, independientemente de los procedimientos quirúrgicos. Se definió 

la hipertensión intracraneal como un incremento en la presión intracraneal superior a 

20 mmHg durante más de 30 minutos en ausencia de otros factores de confusión (como 

dolor, agitación, hipertensión, temblor, fiebre, etc.). La hiponatremia fue definida como 

unos niveles de sodio en sangre < 135 mEq/L. 
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4. Variables pronóstico  

Las variables pronóstico estudiadas incluyeron mortalidad en UCI, tiempo de 

estancia en UCI y tiempo de estancia hospitalaria. 

El pronóstico neurológico se valoró mediante la Glasgow Outcome Scale (GOS) 

al alta de UCI y a los 3 meses posteriores (definiéndose un pronóstico neurológico 

desfavorable (PD) como una extended GOS entre 1-4). 
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IV. RESULTADOS 

1. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos fueron expresados como media ± desviación estándar (DS), mediana 

[rango intercuartil] o porcentaje, según sea apropiado. Para las variables continuas, la 

comprobación de la suposición de normalidad fue llevada a cabo mediante la inspección 

de parcelas residuales y normales, y usando el test de Kolmogorov-Smirnov. Las 

diferencias entre grupos fueron determinadas mediante el uso del análisis de la varianza 

(ANOVA), el test de Kruskal-Wallis, el test de la T de Student, el test de Mann-Whitney, 

el test χ², o el test exacto de Fisher, según fuera apropiado. La variabilidad en el tiempo 

de las concentraciones de glucosa y lactato en los pacientes supervivientes y en los no 

supervivientes o en los pacientes con pronóstico neurológico favorable (PF) o 

desfavorable (PD) fueron analizados usando el two-way ANOVA para medidas repetidas 

con la corrección de Bonferroni post-hoc. Se utilizó la regresión lineal para investigar la 

relación entre los niveles de glucemia y de lactato en sangre y LCR. Dos regresiones 

logísticas multivariable con la mortalidad y el pronóstico desfavorable, respectivamente, 

como variables dependientes, fueron llevadas a cabo en todos los pacientes; la 

colinearidad entre variables fue eliminada; solo las variables asociadas con un mayor 

riesgo de mortalidad o UO (p <0.05) en una base univariante fueron incluidas en los 

modelos multivariante. Los Odds ratios (OR) con un intervalo de confianza (IC) del 95% 

fueron computerizados. Se utilizó el análisis de la receiver operating characteristic (ROC) 

curve para estimar los valores de corte óptimos, y su respectiva sensibilidad (SE) y 

especificidad (ES), capaces de predecir la mortalidad y el PD para las variables 

independientes asociadas con las variables dependientes de los modelos multivariante. 

Todos los p-valor considerados son de ambos lados y un p-valor inferior a 0.05 fue 

utilizado para indicar significación estadística. Los datos fueron analizados usando IBM® 

SPSS® Statistics software, version 22 for Windows (IBM, Armonk, NY). 
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2. ESTUDIO DESCRIPTIVO 

2.1. Población a estudio 

Durante el periodo de estudio, 276 pacientes fueron admitidos en la UCI a causa 

de un TCE. De estos, 151 pacientes, precisaron la colocación de DVE y 56 cumplieron los 

criterios de inclusión (edad media: 37 [26-59] años; hombres: 40/56 – Tabla 2). La 

mayoría de los DVE fueron colocados el mismo día del ingreso en UCI y se mantuvieron 

durante 10 [6-12] días. El GCS medio en el momento del ingreso fue 7 [3-10] y la mayoría 

de TACs iniciales fueron clasificados como V o VI según el Marshall score (54/57). Un 

total de 20 (36%) pacientes fallecieron durante su estancia en UCI y 33 (59%) 

presentaron un pronóstico desfavorable (PD). Las características de la población a 

estudio se recogen en la Tabla 2.  
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3. GLUCOSA Y LACTATO EN SANGRE, GLUCOSA Y LACTATO EN LCR E 

INSULINOTERAPIA. 

Los pacientes que recibieron IT (n=47) el primer día de la monitorización con DVE 

presentaron concentraciones de glucosa en sangre y LCR similares al resto, así como los 

niveles de lactato en sangre y LCR, y el ratio glucosa/lactato (Tabla 3). Se obtuvieron 

resultados similares considerando los datos generales recogidos durante los cuatro días 

de monitorización (224 datos recogidos; 162 con IT y 62 sin IT) (Tabla suplementaria 1). 

Encontramos una correlación débil pero estadísticamente significativa (R2=0.07; p=0.04) 

entre las concentraciones de glucosa en sangre y LCR, y entre las concentraciones de 

lactato en sangre y LCR (R2=0.32, p<0.001) el primer día (Figura 5). Únicamente un 

paciente presentó niveles de glucosa por debajo de 80 mg/dl (4.4 mmol/L) al menos una 

vez durante el periodo de estudio. 
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4. GLUCOSA EN LCR, LACTATO EN LCR Y PRONÓSTICO 

Los niveles de glucosa en LCR y sangre fueron similares entre los supervivientes 

y los no supervivientes, pero los pacientes no supervivientes presentaron niveles más 

elevados de lactato en LCR (4.2 [2.9-6.0] vs. 2.4 [2.0-3.7] mmol/L; p=0.003) y en sangre 

(1.8 [1.0-3.1] vs. 1.1 [0.7-1.4] mmol/L; p=0.03) en el primer análisis de LCR. Además, el 

ratio glucosa/lactato en LCR fue más bajo en los no supervivientes que en los 

supervivientes (1.03 [0.82-1.67] vs. 1.94 [1.35-2.34]; p =0.008) (Tabla 4). El nivel de 

proteínas en LCR fue significativamente mayor en los no supervivientes que en los 

supervivientes. Se encontraron resultados similares al comparar pacientes con PD con 

el resto (Tabla 4). 

El análisis tiempo-progreso mostró una concentración de lactato en LCR 

significativamente mayor, una concentración significativamente menor de glucosa en 

LCR y un ratio glucosa/lactato menor en los pacientes no supervivientes comparado con 

aquellos que sobrevivieron (Figura 6, Tabla 5). Se obtuvieron resultados similares para 

las concentraciones de lactato y el ratio glucosa/lactato en LCR al comparar pacientes 

con PD y PF (Tabla suplementaria 2). El análisis multivariante mostró que el ratio 

glucosa/lactato en LCR fue la única variable independiente asociada con la mortalidad 

(OR 0.22, 95% CI 0.08 to 0.61; p = 0.003); por otra parte, la concentración de lactato en 

LCR fue la única variable independiente asociada con un PD (OR 4.86, 95% CI 1.86 to 

12.67; p = 0.001). Tras el ajuste para factores de confusión (PIC, PPC, edad y reactividad 

pupilar), la OR del ratio glucosa/lactato en LCR para la mortalidad fue 0.18 (CI 0.06 to 

0.58; p = 0.004), y la OR para la concentración de lactato en LCR para un PD fue 4.54 (CI 

1.66 to 12.43; p = 0.003). 

La AUC del ratio glucosa/lactato para predecir la mortalidad fue 0.78 (95% CI 

0.65-0.91; p<0.001) (Figura 3A). La AUC del lactato en LCR para predecir el pronóstico 

neurológico desfavorable fue 0.89 (95% CI 0.80-0.97; p<0.001) (Figura 7B). El punto de 

corte óptimo para el ratio glucosa/lactato en LCR para predecir mortalidad fue 1.47, con 

una sensibilidad del 70% y una especificidad del 72%. Un lactato en LCR >3.00 hace 

posible la predicción de un pronóstico neurológico desfavorable con una sensibilidad 

del 70% y una especificidad del 87%, respectivamente. 
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Tabla 2. Características de la población a estudio, según la mortalidad hospitalaria y el 

pronóstico neurológico a largo plazo (PF = favorable, PD = desfavorable). 

 

 Todos los 
pacientes  

(n=56) 

Supervivientes 

(n=36) 

No 
supervivientes 

(n=20) 

FO 

(n=23) 

UO 

(n=33) 

Edad, años 37 [26-59]  35 [26-48] 44 [31-68] 35 [27-48] 41 [25-65] 

Sexo masculino, n (%) 40 (71)  26 (72) 14 (70) 17 (74) 23 (70) 

      

ENFERMEDADES CONCOMITANTES (COMORBILIDAD) 

Cardiopatía, n (%) 4 (7) 3 (8) 1 (5) 3 (13) 1 (3) 

Hipertensión, n (%) 12 (21) 8 (22) 4 (20) 6 (26) 6 (18) 

Diabetes Mellitus, n (%) 5 (9) 4 (11) 1 (5) 3 (13) 2 (6) 

EPOC/asma, n (%) 1 (2) 0 (0) 1 (5) 0 (0) 1 (3) 

Enfermedad renal 
crónica, n (%)  

2 (4) 0 (0) 2 (10) 0 (0) 0 (0) 

Cirrosis hepática, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Enfermedad neurológica 
previa, n (%) 

3 (5) 2 (6) 1 (5) 0 (0) 1 (3) 

Cancer, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Agentes 
inmunosupresores, n (%) 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

      

CARACTERÍSTICAS DEL TCE 

Tiempo desde el ingreso 
hasta el DVE, días 

0 [0-0]  0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0] 

Tiempo de 
monitorización con DVE, 
días 

10 [6-14]  11 [7-15] 7 [4-11] 10 [7-16] 8 [5-14] 

Caída, n (%) 29 (52) 19 (53) 10 (50) 16 (70) 11 (33) 

Accidente de tráfico, n 
(%) 

25 (44) 15 (42) 10 (50) 6 (26) 17 (52) 

Disparo, n (%) 1 (2) 1 (3) 0 (0) 1 (4) 0 (0) 

Suicidio, n (%) 1 (2) 1 (3) 0 (0) 0 (0) 1 (3) 
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Hipotensión pre-ingreso, 
n (%) 

9 (16) 5 (14) 4 (20) 3 (13) 6 (18) 

Hipoxemia pre-ingreso, n 
(%) 

8 (14) 5 (14) 3 (15) 2 (9) 6 (18) 

GCS al ingreso 7 [3-10] 7 [4-11]  4 [3-9] 7 [5-11] 5 [3-9] 

Respuesta motora al 
ingreso 

4 [1-5] 4 [2-5] * 2 [1-3] 4 [3-5] 3 [1-5] 

Pupilas 

- No reactivas 

- Solo una reactiva 

- Ambas reactivas 

 

10 (18) 

1 (2) 

45 (80) 

 

4 (11) 

0 (0) 

32 (89) 

 

6 (30) 

1 (5) 

13 (65) 

 

3 (13) 

0 (0) 

20 (87) 

 

7 (21) 

1 (3) 

25 (76) 

Marshall TAC-scan score 

- I 

- II 

- III 

- IV 

- V 

- VI 

 

0 (0) 

1 (2) 

0 (0) 

2 (4) 

37 (66) 

17 (32) 

 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

1 (3) 

25 (69) 

10 (18) 

 

0 (0) 

1 (5) 

0 (0) 

1 (7) 

12 (60) 

7 (18) 

 

0 (0) 

0 (0)  

0 (0) 

0 (0) 

15 (65) 

8 (24) 

 

0 (0) 

1 (3) 

0 (0) 

1 (3) 

22 (67) 

9 (27) 

Hemorragia intracraneal 
en el TAC, n (%) 

46 (82) 29 (81) 17 (85) 20 (87) 33 (100) 

Glucosa al ingreso, 
mg/dL 

150 [124-183] 134 [115-180] 160 [144-184] 144 [119-179] 157 [133-184] 

Hemoglobina al ingreso, 
g/dL 

11.5 [9.6-13.9] 11.3 [9.6-13.2] 12.7 [9.6-14.0] 11.3 [9.2-13.4] 11.8 [9.9-14] 

ISS score 43 [35-57] 46 [41-57] 42 [32-57] 41 [39-54] 48 [34-57] 

      

DURANTE SU ESTANCIA EN UCI 

Nutrición enteral, n (%) 39 (70) 28 (79) 11 (55) 18 (78) 21 (64) 

Nutrición parenteral, n 
(%) 

17 (30) 8 (22) 9 (45) 5 (22) 12 (36) 

Insulinoterapia, n (%)  46 (82) 29 (81) 17 (85) 20 (87) 26 (79) 

Infecciones, n (%) 39 (70) 28 (78) 11 (55) 16 (70)  23 (70) 

Ventriculitis, n (%) 8 (14)  8 (22) 0 (0) * 6 (26) 2 (6) 

Shock, n (%) 5 (9) 2 (6) 3 (15)  2 (9) 3 (9) 

Ischemia cerebral, n (%) 6 (11) 2 (6) 4 (20) 1 (4) 5 (15) 
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Hidrocefalia, n (%) 3 (5) 3 (8) 0 (0) 1 (4) 2 (6) 

Hipertensión 
Intracraneal, n (%) 

39 (70) 23 (64) 16 (80) 16 (70) 23 (70) 

Convulsiones, n (%) 18 (32) 15 (42) 3 (15) 6 (26)  12 (36) 

Hiponatremia, n (%) 23 (41) 18 (50) 5 (25) 11 (48) 12 (36) 

Fiebre, n (%) 43 (77) 30 (83) 13 (65) 18 (78) 24 (76) 

      

FACTORES PRONÓSTICO 

Tiempo de estancia en 
UCI, days 

 14 [8-18] 16 [11-21] * 8 [5-13] 15 [10-23] 12 [6-16] 

Mortalidad en UCI, n (%) 20 (36)  - 20 (100) - 20 (61) 

PF a los 3 meses, n (%) 23 (41) 23 (64) - 23 (100) - 

 

EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; DVE = Drenaje ventricular externo; 

GCS = Glasgow coma scale; TAC = Tomografía axial computerizada; ISS = injury severity 

score; UCI = Unidad de cuidados intensivos; PF = Pronóstico favorable. 

* p < 0.05 
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Tabla 3. Diferencias en sangre y líquido cefalorraquídeo (LCR) en los datos recogidos el 

primer día tras la colocación del drenaje ventricular externo (DVE), según el uso 

concomitante de insulinoterapia. *p < 0.05 

 

 
Insulinoterapia 

(n=46) 

No 
Insulinoterapia 

(n=10) 

P Valor 

Glucosa-LCR, mmol/L 4.9 [3.8-5.5] 4.7 [3.7-5] 0.078 

Lactato-LCR, mmol/L 2.5 [1.9-4.2] 2.9 [2.3-4.2] 0.772 

Ratio Glucosa-LCR/Lactato 1.51 [1.04-2.12] 1.85 [1.09-2.35] 0.433 

Glucosa-Sangre, mmol/L 7.3 [6.5-9.1] 7.3 [5.8-8.2] 0.955 

Lactato-sangre, mmol/L 1.2 [0.9-2.0] 1.0 [0.8-1.9] 0.792 

Ratio Glucosa LCR/Sangre  0.65 [0.47-0.72] 0.60 [0.58-0.74] 0.257 

Ratio Lactato LCR/Sangre 2.06 [1.54-3.43] 2.10 [1.45-3.30] 0.250 
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Tabla 4. Datos en las muestras de líquido cefalorraquídeo (LCR) y sangre recogidas el 

primer día tras la colocación del drenaje ventricular externo, conforme a la mortalidad 

hospitalaria y el pronóstico neurológico a largo plazo (PF = favorable; PD = desfavorable).  

*p < 0.05 

 
 Todos los 

pacientes 

(n=56) 

Supervivientes 

(n=36) 

No-
supervivientes 

(n=20) 

PF 

(n=23) 

PD 

(n=33) 

Temperatura, C° 37.0 [36.0-38.0]  37.4 [36.7-38.0] 36.8 [34.2-37.8]* 37.4 [37.0-38.0] 37.2 [35.1-37.8]* 

Presión arterial 
media, mmHg 

95 [86-105]  94 [85-104] 96 [86-108] 96 [80-108] 95 [81-103] 

Presión 
intracraneal, 
mmHg 

14 [9-20] 13 [7-19] 18 [9-22] 13 [9-19] 15 [9-20] 

Presión de 
perfusión cerebral, 
mmHg 

78 [69-96] 79 [70-96] 78 [67-96] 84 [74-97] 76 [67-95] 

Glóbulos rojos-
LCR, n/μl 

108 [57-190] 100 [56-200] 113 [73-159] 105 [56-192] 108 [57-183] 

Glóbulos blancos-
LCR, n/μl 

28 [16-52] 26 [18-61] 37 [11-47] 23 [12-53] 35 [17-51] 

Proteínas-LCR, 
mg/dl 

55 [24-87] 43 [16-76] 86 [42-297]* 42 [12-67] 77 [30-174]* 

Glucosa-LCR, 
mmol/L 

4.8 [3.7-5.4] 4.8 [3.6-5.3] 4.8 [3.9-5.8] 4.9 [3.6-5.2] 4.8 [4.2-5.3] 

Lactato-LCR, 
mmol/L 

2.8 [2.2-4.2] 2.5 [2.0-3.7] 4.1 [2.9-6.0]* 2.2 [1.8-2.6] 3.8 [2.8-5.9]* 

Ratio 
Glucosa/Lactato-
LCR  

1.56 [1.06-2.13] 1.94 [1.35-2.34] 1.03 [0.82-1.67]* 2.12 [1.53-2.58] 1.12 [0.85-1.77]* 

Glucosa-sangre, 
mmol/L 

7.3 [6.5-8.9] 7.3 [6.1-8.8] 7.4 [6.6-9.3] 7.3 [6.4-8.8] 7.4 [6.5-9.1] 
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Lactato-sangre, 
mmol/L 

1.2 [0.9-2.0] 1.1 [0.7-1.4] 1.8 [1.0-3.1]* 1.1 [0.8-1.4] 1.4 [0.9-2.7]* 

Ratio Glucosa 
LCR/Sangre  

0.63 [0.50-0.73] 0.65 [0.55-0.73] 0.60 [0.46-0.76] 0.63 [0.56-0.74] 0.64 [0.49-0.73] 

Ratio Lactate 
LCR/Sangre  

2.06 [1.54-3.35] 2.34 [1.54-3.35] 1.81 [1.54-3.38] 1.92 [1.43-2.78] 2.30 [1.65-3.43] 
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Tabla 5. Time-course de glucosa y lactato en líquido cefalorraquídeo (LCR) en todos los 

pacientes y en los diferentes subgrupos (supervivientes vs. no supervivientes, 

pronóstico favorable vs. desfavorable). 

 

  Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 

Glucosa-LCR, 
mmol/L 

Todos los pacientes 
(n=56) 

4.8 [3.7-5.5] 4.9 [4.2-5.3] 4.6 [4.0-5.1] 4.4 [3.8-5.0] 

 Supervivientes 
(n=36) 

4.9 [3.7-5.2] 4.9 [4.4-5.3] 4.6 [4.1-4.9] 4.3 [4.0-5.0] 

 No-supervivientes 
(n=20) 

4.8 [3.9-5.8] 4.3 [3.9-5.4] 4.8 [3.2-5.7] 5.0 [3.3-5.1] 

 PF (n=23) 4.9 [3.7-5.2] 4.9 [4.3-5.3] 4.6 [4.1-4.9] 4.4 [3.8-5.0] 

 PD (n=33) 4.8 [3.7-5.5] 4.8 [4.2-5.3] 4.6 [3.9-5.2] 4.4 [3.7-5.0] 

Lactato-LCR, 
mEq/L 

Todos los pacientes 
(n=56) 

2.8 [2.2-4.2] 2.8 [2.2-3.5] 2.7 [1.9-3.8] 2.3 [1.7-3.4] 

 Supervivientes 
(n=36) 

2.3 [2.0-3.7] 2.3 [2.1-3.1] 2.3 [1.9-3.0] 2.1 [1.6-2.8] 

 No-supervivientes 
(n=20) 

4.1 [2.9-6.0] 3.7 [2.8-5.1] 3.7 [2.5-5.6] 3.6 [2.7-5.6] 

 PF (n=23) 2.2 [1.8-2.6] 2.3 [2.0-3.0] 2.3 [1.9-2.9] 2.1 [1.6-2.7] 

 PD (n=33) 3.8 [2.8-5.9] 3.2 [2.3-4.0] 3.2 [2.1-4.4] 2.9 [2.0-4.7] 

Ratio 
Glucosa/Lactato
- LCR  

Todos los pacientes 
(n=56) 

1.56 [1.10-2.13] 1.73 [1.29-2.24] 1.63 [1.21-2.27] 1.80 [1.08-2.35] 

 Supervivientes 
(n=36) 

1.94 [1.35-2.34] 1.93 [1.65-2.39] 1.88 [1.48-2.36] 2.11 [1.66-2.46] 

 No-supervivientes 
(n=20) 

1.03 [0.82-1.67] 1.16 [0.85-1.80] 1.22 [0.80-1.83] 1.12 [0.77-1.64] 

Ratio 
Glucosa/Lactato  

PF (n=23) 2.12 [1.53-2.58] 2.12 [1.73-2.58] 1.87 [1.49-2.54] 2.11 [1.65-2.91] 

 PD (n=33) 1.12 [0.85-1.77] 1.54 [0.96-1.98] 1.44 [1.00-2.08] 1.55 [0.93-2.19] 
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Tabla suplementaria 1. Diferencias en los datos de sangre y líquido cefalorraquídeo 

(LCR) recopilados el primer día después de la colocación del drenaje extraventricular, de 

acuerdo con el uso concomitante de terapia con insulina. 

 

 

Terapia con 

insulina (n=46) 

Sin terapia con 

insulina (n=10) P Valor 

Gucosa-LCR, mmol/L 4.9 [3.8-5.5] 4.7 [3.7-5] 0.078 

Lactato-LCR, mmol/L 2.5 [1.9-4.2] 2.9 [2.3-4.2] 0.772 

Ratio Glucosa/Lactato 

en LCR 
1.51 [1.04-2.12] 1.85 [1.09-2.35] 0.433 

Glucosa-sangre, 

mmol/L 
7.3 [6.5-9.1] 7.3 [5.8-8.2] 0.955 

Lactato-sangre, 

mmol/L 
1.2 [0.9-2.0] 1.0 [0.8-1.9] 0.792 

Ratio Glucosa-

LCR/Glucosa-sangre 
0.65 [0.47-0.72] 0.60 [0.58-0.74] 0.257 

Ratio Lactato-

LCR/Lactato-sangre 
2.06 [1.54-3.43] 2.10 [1.45-3.30] 0.250 
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Tabla suplementaria 2. Concentraciones de glucosa y lactato en líquido cefalorraquídeo 

(LCR) en todos los pacientes y en diferentes subgrupos durante los 4 días posteriores a 

la inserción de un drenaje extraventricular. 

  Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 

Glucosa-LCR, 
mmol/L 

Todos los pacientes 
(n=56) 

4.8 [3.7-5.5] 4.9 [4.2-5.3] 4.6 [4.0-5.1] 4.4 [3.8-5.0] 

 Supervivientes (n=36) 4.9 [3.7-5.2] 4.9 [4.4-5.3] 4.6 [4.1-4.9] 4.3 [4.0-5.0] 

 
No supervivientes 

(n=20) 
4.8 [3.9-5.8] 4.3 [3.9-5.4] 4.8 [3.2-5.7] 5.0 [3.3-5.1] 

 
Pronóstico favorable 

(n=23) 
4.9 [3.7-5.2] 4.9 [4.3-5.3] 4.6 [4.1-4.9] 4.4 [3.8-5.0] 

 
Pronóstico 

desfavorable (n=33) 
4.8 [3.7-5.5] 4.8 [4.2-5.3] 4.6 [3.9-5.2] 4.4 [3.7-5.0] 

Lactato-LCR, 
mEq/L 

Todos los pacientes 
(n=56) 

2.8 [2.2-4.2] 2.8 [2.2-3.5] 2.7 [1.9-3.8] 2.3 [1.7-3.4] 

 Supervivientes (n=36) 2.3 [2.0-3.7] 2.3 [2.1-3.1] 2.3 [1.9-3.0] 2.1 [1.6-2.8] 

 
No supervivientes 

(n=20) 
4.1 [2.9-6.0] 3.7 [2.8-5.1] 3.7 [2.5-5.6] 3.6 [2.7-5.6] 

 
Pronóstico favorable 

(n=23) 
2.2 [1.8-2.6] 2.3 [2.0-3.0] 2.3 [1.9-2.9] 2.1 [1.6-2.7] 

 
Pronóstico 

desfavorable (n=33) 
3.8 [2.8-5.9] 3.2 [2.3-4.0] 3.2 [2.1-4.4] 2.9 [2.0-4.7] 

Ratio 
Glucosa/Lactato 
en LCR 

Todos los pacientes 
(n=56) 

1.56 [1.10-2.13] 1.73 [1.29-2.24] 1.63 [1.21-2.27] 1.80 [1.08-2.35] 

 Supervivientes (n=36) 1.94 [1.35-2.34] 1.93 [1.65-2.39] 1.88 [1.48-2.36] 2.11 [1.66-2.46] 

 
No supervivientes 

(n=20) 
1.03 [0.82-1.67] 1.16 [0.85-1.80] 1.22 [0.80-1.83] 1.12 [0.77-1.64] 

 
Pronóstico favorable 

(n=23) 
2.12 [1.53-2.58] 2.12 [1.73-2.58] 1.87 [1.49-2.54] 2.11 [1.65-2.91] 

 
Pronóstico 

desfavorable (n=33) 
1.12 [0.85-1.77] 1.54 [0.96-1.98] 1.44 [1.00-2.08] 1.55 [0.93-2.19] 

   Resultados



Angels Lozano Roig 

 - 82 - 

Tabla suplementaria 3. Características de la población de estudio, de acuerdo con un ratio 
Glucosa/lactato en LCR bajo (< 0.78) o con un lactato en LCR elevado (> 3.0 mmol/L). 
 

 
Glu/Lact LCR ≤ 

1.47 (n=24) 
Glu/Lact LCR > 

1.47 (n=32) 

Lactato LCR < 
3.0 mmol/L 

(n=30) 

Lactato LCR 
≥3.0 mmol/L 

(n=26) 

Edad, años 36 [24-64] 44 [31-68] 34 [25-50] 41 [27-65] 

Varones, n (%) 16 (67) 24 (75) 24 (80) 16 (61) 

     

COMORBILIDADES 

Enfermedad cardíaca, n (%) 0 (0) 4 (12) 3 (10) 1 (4) 

Hipertensión, n (%) 4 (17) 8 (25) 5 (17) 7 (27) 

Diabetes, n (%) 2 (8) 3 (9) 2 (7) 3 (11) 

EPOC/asma, n (%) 0 (0) 1 (3) 0 (0) 1 (4) 

Enf. Renal crónica, n (%)  1 (4) 1 (3) 0 (0) 2 (8) 

Cirrosis hepática, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Enf. Neurológica previa, n (%) 1 (4) 2 (6) 2 (7) 1 (4) 

     

CARACTERÍSTICAS DEL TCE 

Caída, n (%) 9 (37) 20 (62) 17 (57) 12 (46) 

Accidente de tráfico, n (%) 14 (58) 11 (34) 12 (40) 13 (50) 

Otros, n (%) 1 (4) 1 (3) 1 (3) 1 (4) 

Hipotensión antes del ingreso, 
n (%) 

6 (25) 3 (9) 3 (10) 6 (23) 

Hipoxemia antes del ingreso, 
n (%) 

4 (17) 4 (12) 4 (13) 4 (15) 

GCS al ingreso 4 [3-9] 7 [4-11] 7 [4-10] 4 [3-10] 

Pupilas 

- No reactivas 
- Sólo una reactiva 
- Ambas reactivas 

 

4 (17) 

19 (79) 

 

6 (19) 

26 (81) 

 

4 (13) 

26 (87) 

 

6 (23) 

19 (73) 
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1 (4) 0 (0) 0 (0) 1 (4) 

Marshall CT-scan score 

- I 
- II 
- III 
- IV 
- V 
- VI 

 

0 (0) 

2 (9) 

5 (21) 

5 (21) 

5 (21) 

7 (29) 

 

 

0 (0) 

2 (6) 

5 (16) 

7 (22) 

8 (25) 

10 (31) 

 

 

0 (0) 

2 (7) 

4 (13) 

6 (20) 

6 (20) 

9 (30) 

 

0 (0) 

2 (8) 

6 (23) 

6 (23) 

7 (27) 

8 (31) 

Hemorragia intracraneal en 
TAC, n (%) 

20 (83) 26 (81) 25 (83) 21 (81) 

Glucosa al ingreso, mmol/L 8.7 [7.4-10.6] 7.9 [6.7-10.1] 7.9 [6.7-10.2] 8.7 [7.2-10.1] 

Hemoglobina al ingreso, g/dL 10.6 [9.0-13.0] 12.4 [9.7-14.4] 12.4 [9.8-14.2] 11.0 [8.7-13.1] 

ISS score 50 [36-57] 41 [34-57] 42 [36-57] 46 [32-57] 

     

DURANTE ESTANCIA EN UCI 

Nutrición enteral, n (%) 9 (37) 8 (25) 8 (27) 9 (35) 

Nutrición parenteral, n (%) 15 (62) 24 (75) 22 (73) 17 (65) 

Terapia con insulina, n (%)  21 (87) 25 (78) 24 (80) 22 (85) 

Infecciones, n (%) 14 (36) 25 (78) 26 (87) 13 (50) * 

Ventriculitis, n (%) 3 (12) 5 (16) 6 (20) 2 (8) 

Shock, n (%) 3 (12) 2 (6) 3 (10) 2 (8) 

Hidrocefalia, n (%) 1 (4) 2 (6) 1 (3) 2 (8) 

Hipertensión intracranial, n 
(%) 

17 (71) 22 (69) 21 (70) 18 (69) 

Convulsiones, n (%) 7 (29) 11 (34) 10 (33) 8 (31) 

Hiponatremia, n (%) 9 (38) 14 (44) 13 (43) 10 (38) 

   Resultados
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Fiebre, n (%) 15 (62) 28 (88) * 28 (93) 15 (58) 

     

DATOS EL DÍA 1 TRAS COLOCACIÓN DEL DVE 

Temperatura, C° 37.3 [35.1-37.9] 37.2 [36.4-37-9] 37.5 [36.7-38.0] 37.0 [34.6-37.7] 

Presión Arterial Media, mmHg 94 [79-103] 98 [89-109] 96 [87-106] 95 [82-105] * 

Presión Intracranial, mmHg 14 [9-20] 13 [9-20] 13 [9-19] 14 [8-21] 

Presión de perfusión Cerebral, 
mmHg 

75 [64-93] 81 [72-97] 79 [70-97] 78 [67-96] 

Glóbulos rojos-LCR, n/μl 100 [57-159] 109 [57-208] 100 [62-213] 110 [47-150] 

Glóbulos blancos-LCR, n/μl 25 [12-45] 36 [18-55] 33 [15-54] 26 [16-46] 

Proteínas-LCR, mg/dl 86 [42-219] 42 [12-67] * 42 [12-66] 83 [37-233] * 

Glucosa-LCR, mmol/L 4.7 [3.4-5.3] 4.9 [4.0-5.5] 4.7 [3.6-5.3] 4.9 [4.1-5.7] 

Lactato-LCR, mmol/L 4.6 [3.8-6.1] 2.3 [2.0-2.6] * - - 

Ratio Glucosa/Lactato en LCR  - - 2.1 [1.8-2.5] 1.1 [0.8-1.4] 

Glucosa-sangre, mmol/L 7.7 [6.5-9.2] 7.3 [6.4-8.9] 7.4 [6.3-8.8] 7.5 [6.5-9.1] 

Lactato-sangre, mmol/L 1.6 [0.9-3.3] 1.0 [0.8-1.4] * 1.0 [0.8-1.4] 1.6 [1.1-3.3] * 

Ratio Glucosa LCR/Sangre 0.6 [0.5-0.7] 0.6 [0.5-0.8] 0.6 [0.5-0.7] 0.6 [0.5-0.7] 

Ratio Lactato LCR/Sangre 2.5 [1.7-3.9] 1.9 [1.5-2.9] * 1.9 [1.4-3.0] 2.6 [1.6-3.9] * 

 

* p <0.05 para Glu/Lact LCR ≤ 1.47 vs. Glu/Lact LCR > 1.47 o Lactato-LCR <3.0 

mmol/L vs. Lactato-LCR ≥3.0 mmol/L (análisis univariante) 
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Leyendas de las figuras 

 

Figura 5: Correlación entre las concentraciones de glucosa (izda) y lactato (dcha) en 

líquido cefalorraquídeo (LCR) y sangre. 

Figura 6: Time-course del ratio glucosa/lactato (A) en líquido cefalorraquídeo (LCR), 

glucosa en LCR (B) o lactato en LCR (C), según el pronóstico neurológico (PF = favorable, 

PD = desfavorable) o la mortalidad hospitalaria. La p valor presentada en cada figura 

representa el análisis two-way ANOVA. * = p < 0.05 with post hoc Bonferroni analysis. 

Figure 7: Receiver operating curve (ROC) para el lactato en líquido cefalorraquídeo (LCR) 

(izda, AUC 0.89 [CI 95% 0.89-0.97; p<0.001]) o para el ratio glucosa/lactato en LCR (dcha, 

AUC 0.78 [CI 95% 0.65-0.91; p<0.001]) para predecir el pronóstico desfavorable a largo 

plazo o la mortalidad hospitalaria, respectivamente. 
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Figura 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



 - 87 - 

Figura 6. 
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Figura 7. 
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V. DISCUSIÓN 

El objetivo primario de nuestro estudio fue analizar la relación existente entre 

los niveles de glucosa y lactato medidos en LCR con los niveles de glucosa y lactato en 

sangre, y su relación con la severidad y el pronóstico del TCE. En este sentido, hemos 

observado que los niveles cerebrales de glucosa y lactato se correlacionan con las 

concentraciones sistémicas. 

Asimismo, en cuanto al objetivo secundario, analizar la probable influencia o no 

de la IT sobre los valores de los parámetros establecidos en el objetivo primario, se ha 

podido concluir que la insulinoterapia, dentro de los rangos de glucosa utilizados en 

nuestro hospital, no influenció los niveles de glucosa.  

Finalmente, en lo referente a la relación con el pronóstico del paciente y la 

severidad del TCE, se ha observado que un ratio glucosa/lactato en LCR bajo y unos 

niveles de lactato en LCR elevados fueron los mejores predictores de mal pronóstico en 

nuestra población de pacientes. 

La respuesta metabólica sistémica inicial al trauma y/o daño cerebral incluye la 

llamada “hiperglucemia de estrés”, la cual es probablemente un marcador de la 

severidad de la lesión97. A pesar de la asociación entre los niveles elevados de glucosa 

durante la estancia hospitalaria y el incremento de mortalidad en el paciente crítico, la 

IT para el manejo de la hiperglucemia no ha demostrado mejorar el pronóstico 

neurológico en pacientes con daño cerebral, al menos cuando en el grupo de pacientes 

control no se permite la hiperglucemia severa63,98,99. Como en los estudios existentes 

que evalúan las concentraciones cerebrales de glucosa mediante el uso de la MCD, 

observamos que los niveles de glucosa en LCR son dependientes del aporte sistémico. A 

pesar de ello, esto se observó también en los pacientes que no llevaron IT.  

Dado que el aporte de glucosa al cerebro es dependiente de la insulina, pero 

depende de transportadores localizados en los capilares y la barrera hemato-encefálica 

(BHE), podemos especular que los niveles sanguíneos de glucosa son de particular 

interés en los pacientes con TCE, independientemente del uso de terapias específicas 

para modularlos. Estudios previos mediante MCD demostraron que un control estricto 
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de los niveles de glucosa sistémicos (4.4-6.7 mmol/L) se asocia con un incremento de la 

prevalencia de neuroglucopenia y crisis metabólicas, como sugiere el incremento en el 

ratio lactato/piruvato, comparado con un rango de niveles glucémicos en sangre menos 

restrictivo (6.8-10.0 mmol/L)54,60. Dado que todos los pacientes incluidos en este estudio 

presentaron niveles de glucosa en sangre superiores a 6 mmol/L (108 mg/dl) ya sea con 

o sin IT, no se pudieron evaluar las concentraciones de glucosa y lactato en LCR en este 

subgrupo de pacientes en particular. Por supuesto, continuamos sin tener datos fiables 

para evaluar si los niveles de glucosa en LCR se correlacionan con las concentraciones 

de glucosa medidas mediante MCD y cómo la monitorización de estos niveles podría ser 

de ayuda para ajustar mejor la IT en los pacientes con TCE. 

En este estudio, los niveles de glucosa en LCR fueron similares entre los pacientes 

supervivientes y los no supervivientes y no se encontró asociación con el pronóstico 

neurológico. Si unos niveles de glucosa en sangre de alrededor de 6 mmol/L serían lo 

suficientemente adecuados para mantener el metabolismo del tejido cerebral durante 

la fase precoz tras el TCE severo o si la glucosa en LCR no es lo suficientemente sensible 

a la insulina, son preguntas que precisan ser contestadas en futuros estudios.  

El pequeño número de pacientes incluido en nuestra cohorte podría haber 

limitado el poder del análisis estadístico. Kurtz et al. demostraron que un ratio glucosa 

cerebral/glucosa sanguínea reducido puede inducir un distrés metabólico cerebral y un 

incremento en la mortalidad tras el daño cerebral severo87. Los niveles cerebrales de 

glucosa parecieron estar más relacionados con los ratios glucosa cerebral/glucosa 

sanguínea que con los niveles absolutos de glucosa en sangre, lo que implica un 

transporte de glucosa alterado como potencial causa principal de la neuroglucopenia. El 

análisis de la glucosa en LCR y MCD en una mayor cohorte de pacientes heterogéneos 

con TCE estaría justificado para entender mejor el impacto de los niveles cerebrales de 

glucosa sobre el pronóstico de estos pacientes. 

Igual que la hiperglucemia inicial, unos niveles de lactato en sangre elevados son 

un hallazgo frecuente en el paciente crítico, principalmente debido a la hipoperfusión 

tisular, la hiperglicolisis o la estimulación adrenérgica100. Observamos que solo el lactato 

en LCR y el ratio glucosa/lactato en LCR fueron factores independientes asociados con 



 - 93 - 

un peor pronóstico. Algunos estudios pequeños han comparado la evolución de las 

concentraciones de lactato en LCR en la fase aguda tras el TCE con el pronóstico de los 

pacientes. En un estudio experimental101, los niveles elevados de lactato a nivel cerebral 

fueron considerados secundarios al grado de lesión cerebral y al metabolismo cerebral 

alterado sin limitaciones en el sustrato energético cerebral (niveles de glucosa 

normales). Una potencial explicación para este hallazgo es la disfunción mitocondrial 

post-TCE que puede resultar en una sobreproducción de lactato junto con un 

aclaramiento vía los plexos coroideos disminuido del lactato producido por el tejido 

cerebral lesionado102. Más recientemente, Sala et al. demostraron que más del 40% de 

las muestras de MCD cerebral en pacientes con TCE presentaban niveles cerebrales de 

lactato elevados (>4 mmol/L), y estos niveles estaban predominantemente asociados 

con una situación de hiperglicolisis y una oxigenación o perfusión cerebral normal, lo 

cual sugiere una liberación de lactato cerebral extracelular predominantemente no 

isquémica tras el TCE47.  

Se ha visto, que los primeros 6 días tras el TCE moderado o severo, la CMRO2 y 

los niveles arteriales de lactato son los predictores más potentes de pronóstico 

neurológico. Aun así, el hallazgo frecuente de absorción de lactato cerebral con solo una 

elevación moderada de los niveles de lactato en sangre arterial en el paciente con 

pronóstico favorable sugiere que la capacidad del cerebro para usar el lactato como 

fuente de energía podría ser otro factor pronóstico clave en la predicción del pronóstico 

de estos pacientes20. 

De nuestros hallazgos podemos hipotetizar que: 

a. Los niveles elevados de lactato se asocian con un peor pronóstico, ya que 

podrían ser un reflejo del distrés metabólico cerebral. 

b. Un ratio glucosa/lactato bajo puede representar tanto un estado hiperglicolítico 

como un metabolismo anaerobio, lo cual no se ha podido caracterizar mejor 

debido a la falta de valoración del piruvato en este estudio. Teniendo en cuenta 

que un ratio glucosa/lactato bajo se asoció con un peor pronóstico, podríamos 

considerar este hallazgo como un marcador de insuficiente disponibilidad de 

sustrato energético (hipoxia tisular o hipoperfusión) más que como una 
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liberación de lactato de origen no isquémico, la cual se ha visto que se trata de 

un marcador de potencial recuperación. 
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1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Nuestro estudio presenta numerosas limitaciones. Lo primero, el diseño 

retrospectivo del mismo, el pequeño tamaño de la cohorte a estudio y la falta de 

intervenciones específicas que podrían limitar la generalización de estos hallazgos, así 

como la interpretación de los niveles de glucosa y lactato en este sentido.  

Segundo, solo se consideró una medida al día, mientras que los estudios con 

MCD habitualmente evalúan el metabolismo cerebral de forma horaria durante varios 

días. Si los cambios en los metabolitos medidos en LCR son comparables con los datos 

obtenidos mediante MCD y qué rangos o niveles “normales” deberían utilizarse en estos 

casos, queda pendiente de definir. 

Tercero, no se utilizó un protocolo específico para el manejo del paciente con 

TCE y no podemos explicar los riesgos relacionados con el manejo de los pacientes y las 

decisiones tomadas para la limitación de las terapias de soporte vital en el análisis de 

los factores pronóstico. 

Cuarto, los datos obtenidos del LCR podrían estar alterados por ciertos factores, 

incluida la cirugía, la neuro-inflamación y las alteraciones de la BHE, los cuales no fueron 

tenidos en cuenta en el análisis. 
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VI. CONCLUSIONS  

- As for studies using microdialysis, cerebral glucose and lactate levels correlated with 

systemic concentrations. Low CSF glucose/lactate ratio and high CSF lactate levels were 

independent predictors of poor outcome in these patients. 

 

- CSF glucose levels are correlated with systemic concentrations, which confirms that one 

the main determinant of cerebral glucose availability is systemic supply. 

 

- The brain glucose levels were more closely related to brain/serum glucose ratios than 

to absolute serum glucose levels implicating impaired glucose transport as potentially 

important cause of neuroglycopenia. 

 

- Only the CSF lactate and the CSF glucose/lactate ratio were independent factors 

associated with poor outcomes. 

 

- In summary, monitoring of CSF glucose and lactate levels could provide relevant 

prognostic findings in TBI patients.  
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1. PERSPECTIVAS FUTURAS 

Actualmente continuamos sin tener datos fiables para evaluar si los niveles de 

glucosa en LCR se correlacionan con las concentraciones de glucosa medidas mediante 

MCD y cómo la monitorización de estos niveles podría ser de ayuda para ajustar mejor 

la IT en los pacientes con TCE. Con lo cual una línea interesante de estudio en estos 

pacientes sería evaluar la correlación entre las concentraciones de glucosa y lactato 

cerebral medidas en LCR y mediante MCD, de forma que se pudieran extrapolar los 

resultados de cara a utilizar la medición de los valores de ambos metabolitos en LCR 

(técnica fácil y accesible) para realizar una evaluación del pronóstico de estos pacientes 

y mejorar el manejo de los mismos permitiendo un ajuste más óptimo de la 

insulinoterapia y niveles de glucemia. 

Así mismo, sería interesante también la realización de futuros estudios que 

permitan evaluar los niveles de glucosa en sangre óptimos para mantener el 

metabolismo del tejido cerebral durante la fase precoz tras el TCE severo. Además de 

estudiar si la glucosa en LCR es o no lo suficientemente sensible a la insulina. 

La realización de estudios sobre una mayor cohorte de pacientes heterogéneos 

con TCE que nos permita entender mejor el impacto de los niveles cerebrales de glucosa 

sobre el pronóstico y su correlación con los ratios glucosa cerebral/glucosa sanguínea y 

con los niveles absolutos de glucosa en sangre sería otra línea interesante de 

investigación de cara al futuro. 

En cuanto a los niveles de lactato, en nuestro estudio observamos que solo el 

lactato en LCR y el ratio glucosa/lactato en LCR fueron factores independientes 

asociados con un peor pronóstico; sería interesante comparar la evolución de las 

concentraciones de lactato en LCR en la fase aguda tras el TCE con el pronóstico de los 

pacientes y si los niveles elevados de lactato en LCR se asocian con una situación de 

hiperglicolisis y una oxigenación o perfusión cerebral normal, sugiriendo una liberación 

de lactato cerebral extracelular predominantemente no isquémica tras el TCE.  
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En este sentido, el estudio del lactato como fuente de energía cerebral 

alternativa podría ser otro punto clave en la predicción del pronóstico de estos 

pacientes.  
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