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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La intencién del presente trabajo ha sido desarrollar dos modelos
experimentales de patologia cerebral, sencillos y estables en el tiempo, que
pudieran servir de base para estudiar los efectos de intervenciones quirargicas
o médico-farmacoldgicas, asi como profundizar en los cambios hemodinamicos
sistémicos y cerebrales inducidos por dichos modelos, con el objetivo de
avanzar en el conocimiento de la propia patologia que representa cada modelo.
Ademas, nos hemos propuesto validar determinados procedimientos de
medicion y monitorizacion de la hemodindmica y el hemometabolismo

cerebrales en cerdos.

La idea de esta tesis forma parte de un estudio que ha analizado los
efectos del neumoperitoneo con CO, sobre la presion intracraneal y la
hemodindmica cerebral en dos modelos experimentales de lesién cerebral: un
modelo de hematoma intraparenquimatoso espontaneo (no traumatico)
mediante insuflacion de un balén intracerebral (GRUPO HEMATOMA) y un
edema vasogénico difuso creado mediante ruptura osmotica de la barrera
hematoencefalica (GRUPO EDEMA). Dentro del modelo de hematoma
intraparenquimatoso, analizamos el comportamiento de las variables en dos
versiones diferentes del mismo modelo: una correspondiente a un hematoma
intraparenquimatoso que no produce hipertension intracraneal (GRUPO HEM)
y otra consistente en un hematoma con hipertension intracraneal (GRUPO

HEMHTIC).
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En el presente trabajo, se han estudiado los cambios sobre la
hemodindmica sistémica, la presion intracraneal, la hemodinamica y el
hemometabolismo cerebrales en los tiempos en los que no se realizaban
manipulaciones abdominales, es decir, en los que la presion intraabdominal era
estrictamente normal. Se ha utilizado un grupo control en el que se han
realizado los mismos cambios posicionales y en el compartimento abdominal
que en los otros grupos, con el objetivo de poder evitar la interferencia de

dichas modificaciones sobre los parametros intracraneales.

1. JUSTIFICACION

1.1. GRUPOS HEMATOMA

La hemorragia intraparenquimatosa es una forma tragica de accidente
cerebrovascular, que afortunadamente so6lo supone un 10% de los mismos. La
incidencia anual es de 15 casos por 100000 habitantes (Broderick, 1993), pero
sOlo la mortalidad se situa en torno al 44% (cercana a la de la hemorragia
subaracnoidea), y la mediana de edad es de 56 afos (Broderick, 1993). Por
tanto, los hematomas intraparenquimatosos producen no sélo una
morbimortalidad importante, sino que afectan a personas social y laboralmente

activas.
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Existen aun muchos aspectos controvertidos en el manejo de estos
pacientes, incluido el tratamiento quirdrgico. Es logico pensar que la
comprension de los cambios fisiopatolégicos inducidos en el area cerebral
perilesional y a distancia ayuden a un mejor tratamiento de estos pacientes y a

disminuir el impacto sociosanitario de esta patologia.

Curiosamente, y a pesar de que se han realizado mdultiples estudios
clinicos y experimentales sobre el tema, los resultados siguen siendo
contradictorios, y los mecanismos de lesion secundaria del hematoma
intraparenquimatoso sobre el tejido cerebral no han sido completamente
aclarados. Puntos cruciales como la fisiopatologia del edema perihematoma, la
aparicion de isquemia alrededor de la lesién, las alteraciones sobre el flujo
sanguineo regional y global siguen siendo motivo de debate entre los diferentes
autores. No se han hecho apenas estudios de los cambios en la regulacion
cerebrovascular inducidos por los hematomas intraparenquimatosos, y casi no
hay trabajos que recojan los resultados de la monitorizacion de la oximetria en
el bulbo de la vena yugular interna en estos pacientes, procedimiento extendido

hoy en dia en las unidades de pacientes neurocriticos.

Por otra parte, la inmensa mayoria de los estudios experimentales se
centran en modelos de hematomas intraparenquimatosos que condicionan una
elevacion significativa de la PIC hasta cifras de hipertension intracraneal. Sin

embargo, poco se ha estudiado de los efectos hemodinamicos y sistémicos de
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hematomas intraparenquimatosos que incrementan la presién tisular pero que

no producen hipertension intracraneal.

1.2. GRUPO EDEMA

La segunda mitad del presente trabajo se centra en el estudio
hemodindmico y hemometabdlico de un modelo experimental de edema
vasogeénico difuso creado por rotura osmaética de la barrera hematoencefalica
(BHE). El modelo de ruptura osmotica de la BHE incluye dos facetas diferentes:
1) la aparicion de un edema vasogénico difuso en mayor o menor cuantia, y 2)
los efectos hemodindmicos y hemometabdlicos cerebrales del paso de

sustancias al intersticio cerebral cuando la BHE permanece rota.

La ruptura difusa o local de la barrera hematoencefélica esta presente de
forma casi continua en la practica neuroquirdrgica diaria (Whittle, 1991).
Ademas, la ruptura mediante la inyeccion intraarterial de sustancias
hiperosmolares se ha utilizado como procedimiento para favorecer el paso de
determinadas sustancias de peso molecular elevado al intersticio del sistema
nervioso central, tales como citostaticos para el tratamiento de tumores
cerebrales (metotrexate y citoxano), enzimas deficitarias en determinadas
enfermedades (Tay-Sachs), anticuerpos monoclonales y vectores virales (Kroll,

1998). Las posibles consecuencias de estos modelos sobre el flujo sanguineo
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cerebral no han sido descritas con detalle. No hemos encontrado en nuestro
medio ningun estudio hemometabdlico sobre el tema.

Hemos escogido el modelo de ruptura osmética como modelo de edema
cerebral porque, dentro de los modelos experimentales facilmente
reproducibles de edema cerebral, era el que mas se aproximaba a la situacion

de edema difuso que pretendiamos reproducir.

2. HIPOTESIS DE TRABAJO

2.1. GRUPOS HEMATOMA

En relacion con el modelo de hematoma, la hipotesis de partida era crear
una lesion intracerebral que se desarrollase con rapidez, mediante técnicas
quirurgicas sencillas y asequibles, y que produjera unos cambios sistémicos y
cerebrales que se mantuvieran minimamente estables durante un plazo de
tiempo no inferior a dos horas. Consideramos que este es el tiempo minimo
indispensable para que se puedan utilizar estos modelos como base para

estudios farmacolégicos o quirdrgicos.

Queriamos simular dos situaciones clinicas especialmente dificiles. Por
un lado, la del paciente que presenta un hematoma intraparenquimatoso sin

que se alcancen cifras de hipertension intracraneal, y en la que muchas
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maniobras terapéuticas no se consideran clasicamente contraindicadas. Por
otro, la del paciente que presenta una lesidon de idénticas caracteristicas, pero
con hipertension intracraneal sin que ésta entre en los rangos de ser

inevitablemente mortal para el paciente.

Las hipotesis de trabajo eran:

1) Asi como en el modelo con hipertensién intracraneal eran esperables
cambios hemodindmicos sistémicos, no parecia que el hematoma sin
hipertension intracraneal tuviese suficiente entidad para causar cambios
significativos.

2) La expansion rapida de una masa intracraneal produce inevitables
cambios en el parénquima adyacente. En el hematoma sin hipertension
intracraneal estos cambios no deberian ser de suficiente entidad como para
tener repercusiones en la hemodindmica global cerebral, en el
hemometabolismo, ni tampoco probablemente en la regulacion
cerebrovascular. Es posible, aunque dudoso, que lo tuvieran en la
microcirculacion.

3) En cambio, si que era posible que los cambios inducidos por el
hematoma con hipertension intracraneal sobre el parénquima adyacente
tuviesen repercusion en la hemodinamica cerebral global, en la regulacion
cerebrovascular y, por supuesto, en la microcirculacion. En conjunto, dos
comportamientos podrian suceder: a) una isquemia cerebral global, y b) una

isquemia focal con una hiperemia compensatoria alrededor.
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2.2. GRUPO EDEMA

En el modelo experimental de edema, la hipétesis de partida era que la
administracion de manitol intracarotideo altera la pared capilar de forma
transitoria, rompiendo la barrera hematoencefalica e induciendo edema
vasogénico difuso al menos en el territorio vascular carotideo del lado de la

infusion.

Las hipotesis de trabajo eran:

1) La infusion de una sustancia intracarotidea directa puede siempre
producir un reflejo vagal, habitualmente transitorio, pero no pensamos que
pudieran aparecer repercusiones sistémicas mantenidas de suficiente
importancia como para poner en peligro la vida del animal.

2) Segun la metodologia aplicada, pensamos que el edema seria difuso
pero no volumétricamente importante, lo cual era especialmente interesante
porque nos situaba en el rango de casos clinicos en los que, al igual que en el
modelo de hematoma sin hipertension intracraneal, al no existir una
hipertension intracraneal franca, no estan aparentemente contraindicadas
muchas manipulaciones farmacolégicas y quirdrgicas sobre los pacientes.
Como consecuencia del pequefio incremento del volumen cerebral esperado,
no era probable obtener grandes cambios en la hemodindmica cerebral global

ni en el hemometabolismo.
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3) Los estudios experimentales realizados hasta el momento arrojan
poca luz acerca el efecto del modelo sobre la microcirculacion y en particular
sobre los vasos de resistencia cerebrales, pero era pensable que, dado que el
modelo era difuso y el manitol intracarotideo actia sobre las paredes
endoteliales capilares, existiese también algun tipo de efecto sobre vasos de
mayor calibre, que incluso pudieran producir una alteracion de la regulacion

cerebrovascular.

2. OBJETIVOS

3.1. GENERALES

Crear dos modelos experimentales (hematoma con y sin hipertension
intracraneal y edema cerebral difuso) que produjeran unos cambios sistémicos
y cerebrales que se mantuvieran minimamente estables durante un plazo de

tiempo no inferior a dos horas.

3.2. ESPECIFICOS

Los objetivos para cada modelo han sido:

10
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3.2.1. GRUPOS HEMATOMA

1) Comprobar la creacién del modelo.

2) Identificar los cambios hemodindmicos sistémicos producidos por los
dos grupos de hematoma (con y sin hipertension intracraneal).

3) Evidenciar los cambios en la hemodinamica cerebral y en la
regulacion cerebrovascular producidos por los modelos.

4) Identificar los cambios hemometabdlicos producidos por el hematoma

intraparenquimatoso.

3.2.2. GRUPO EDEMA

1) Comprobacion del modelo.

2) Determinar los cambios sistémicos inducidos por el modelo de edema
vasogeénico difuso por ruptura osmoética de la BHE.

3) Determinar los cambios en la PIC, en la hemodinamica cerebral y en
la regulacién cerebrovascular producidos por el modelo.

4) ldentificar los cambios en los parametros hemometabdlicos.

11
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INTRODUCCION

1. PRESION INTRACRANEAL

1.1. CONCEPTO

Desde el momento del cierre de las suturas y fontanelas, el craneo se
convierte en una cavidad de paredes indistensibles con volumen constante. Su
interior esta ocupado por tres componentes: el cerebro, el liquido
cefalorraquideo (LCR) y la sangre contenida en el arbol vascular cerebral. El
volumen del parénquima cerebral normal supone aproximadamente el 80% de
la cavidad intracraneal, el LCR intracraneal el 10% y el volumen sanguineo
cerebral (VSC) el 10% (Ropper, 1993). Se considera a la presion intracraneal
(PIC) como la presién creada en el interior del craneo por el volumen
intracraneal total (Artru, 1997). En un adulto, las cifras normales oscilan entre 5
y 15 mmHg. En el nifio de hasta 5 afos el limite superior esta entre 3 y 5

mmHg y en el neonato de 0 a 3 mmHg (Welch, 1980).

1.2. FISIOLOGIA DE LA PIC

La PIC varia con la posicion (bipedestacion frente a decubito) y oscila
con la presion arterial sistémica y con la respiracion (Lee, 1996). Al igual que la
presion arterial media (PAM), la PIC media se calcula como la PIC diastélica

mas un tercio de la diferencia entre la PIC sistdlica y la PIC diastdlica (Leech,

-15-



INTRODUCCION

1974). Las maniobras que incrementan la presion intratoracica o
intraabdominal, tales como la defecacion, la tos o el llanto, incrementan la
presion de las venas yugulares y/o del plexo venoso peridural. Dado que las
venas cerebrales no tienen valvulas, este incremento de la presion venosa de
drenaje intracraneal se transmite al endocraneo y aumenta la PIC (Milhorat,

1975).

Los diferentes mecanismos que controlan la PIC estan en equilibrio en
situaciones normales y su registro grafico es regular y estable. En condiciones
no patolégicas, los factores que controlan la PIC son:

a) el volumen de produccion de LCR (Vicr);

b) la resistencia del sistema reabsortivo a la reabsorcién de LCR (Rouw);

c) la presion venosa del espacio intracraneal, representada por la

presion del seno longitudinal superior (Pgs).

La férmula matematica que relaciona estos parametros es la siguiente

(Marmarou, 1978):

PIC = (VLCRX Rout) + Pgis
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1.3. EISIOPATOLOGIA DE LA PIC

1.3.1. TEORIA DE MONRO-KELLIE

Los tres componentes normales de la cavidad intracraneal son
basicamente incompresibles y el volumen intracraneal total es constante, tal

como se refleja en la siguiente formula:

Vparénq- +V cr+VSC =K,

donde Vpaeng- €S €l volumen del componente parenquimatoso, V cr es el

volumen del LCR y K es una constante.

En situaciones patoldgicas, si se produce un aumento de uno de ellos, o
aparece un cuarto (una lesidbn expansiva, generalmente contusiones,
hematomas o tumores), para que no aumente la PIC, uno o mas de los otros
componentes tiene que disminuir. Esta hipotesis constituye la base de la
llamada todavia teoria de Monro-Kellie (Monro, 1783; Kellie, 1824), modificada

y ampliada posteriormente (Burrows, 1846; Cushing, 1926; Weed, 1929).

El compartimento parenquimatoso tiene una funcion compensatoria en el
caso de lesiones expansivas de crecimiento lento, como por ejemplo un

meningioma, que pueden producir deformacion o remodelacion del tejido
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cerebral adyacente a expensas de una disminucion del agua extracelular y, en
algunos casos, por la pérdida de neuronas y células gliales, aunque estos
procesos son poco conocidos (Bullock, 1994). En pacientes de edad, en los
gue existe un gran componente de atrofia cerebral, el crecimiento de una lesion

expansiva se tolera mejor que en jovenes con mayor volumen cerebral.

Si el aumento del volumen intracraneal se realiza de forma aguda, el
componente parenquimatoso no tiene capacidad compensatoria, y son el LCR
y el VSC los que absorben el incremento de volumen. El LCR es el principal
sistema compensador, pues su conexién con el espacio subaracnoideo
perimedular expansible permite que se desplace rapidamente en respuesta a
un incremento del volumen intracraneal. Esto sucede hasta que el incremento
de la PIC produce un desplazamiento de las estructuras cerebrales que

bloguean la circulacion del LCR.

La disminucion del compartimento vascular es mas tardia. La mayor
parte del VSC se sitia en el sistema venoso, de baja presion y de alta
capacitancia. Por tanto, cuando aumenta el volumen intracraneal, se desplaza

sangre intracraneal por las venas yugulares fuera del craneo.

Las lesiones expansivas, por su parte, no pueden sufrir cambios en su

volumen para adaptarse al volumen intracraneal. Ademas, pueden alterar las
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caracteristicas viscoelasticas y, por tanto, la distensibilidad del parénquima

cerebral proximo y producir un blogueo en la circulacion del LCR (Artru, 1997).

1.3.2. RELACION VOLUMEN INTRACRANEAL-PIC

Al cociente entre el diferencial de volumen (dV) y el diferencial de
presion intracraneal (dP), es decir, al volumen necesario para obtener un
cambio conocido de presién, se le conoce como COMPLIANZA CEREBRAL, y
alude a la capacidad adaptativa de la cavidad craneal para tolerar un
incremento de su volumen en funcién de la reserva de sus mecanismos de
compensacion. A su inverso, es decir, al dP/dV (presion resultante a un cambio
conocido de volumen), se le denomina ELASTANCIA CEREBRAL, y se
interpreta como la resistencia que se opone a la expansion del volumen

intracraneal.

La eficacia del LCR y del componente vascular como mecanismos
compensatorios o sistemas tampén de la PIC no es infinita, sino que llega un
momento en que se agota, es decir, su volumen no puede disminuir mas, y
comienza a subir la PIC. Este comportamiento queda claramente reflejado en la
curva de presion-volumen (fig. 1) descrita por Langfitt (1964) y desarrollada
posteriormente por Léfgren (1974), que resume la relacion entre los cambios
del volumen intracraneal y los cambios de la PIC. Dicha curva consta de tres

fases:
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1) Una inicial (A, fig. 1), correspondiente a la fase de alta complianza y
baja PIC, en la que, a pesar del incremento del volumen, no hay
practicamente ningun incremento de la PIC, pues la modificacion del
VSC y de LCR absorbe el aumento de volumen.

2) Una segunda fase (B, fig. 1), de complianza baja y PIC baja, en la
gue la PIC es aun baja, pero progresivamente empieza a aumentar.

3) Una tercera fase (C, fig. 1), o fase de baja o nula complianza o de
descompensacion y PIC alta, en la que los mecanismos
compensatorios se han agotado y pequefios cambios de volumen

condicionan grandes aumentos de presion.

Fig. 1. Curva presion-

c volumen. Tomado de
Bissonnette B, Ravussin P.
PIC Biomécanique et

hypertension intracranienne.
Ann Fr Anesth Réanim
B 1997; 16: 389-393.

Volume ——e=

La curva, que globalmente tiene una morfologia exponencial, es
practicamente horizontal en la primera fase, con una pendiente en la segunda

fase, y casi vertical en la tercera.
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En la practica clinica se considera que incrementos de volumen que
producen aumentos de la PIC superiores a 25 mmHg hacen que la cavidad
craneal se sitle en la fase de descompensacion (Leech, 1974). El problema es
determinar clinicamente si un paciente con PIC normal se encuentra en la fase
inicial (con alta complianza) o en la fase de baja complianza. Con este fin se
han desarrollado varios métodos de estudio de la complianza cerebral (Miller,
1975; Marmarou, 1975), incluido el analisis de la morfologia de la curva de PIC

(Barnett, 1993).

Fig. 2. Modificaciones de
la curva presién-volumen
segun el estado de
circulacion del LCR entre
el compartimento craneal y
el espinal. Tomado de
Youmans JR, ed.
4 Neurological Surgery.
W.B. Saunders Co.
Filadelfia 1996.

INTRACRAMIAL PRESSURE

VOLUME

La curva presion-volumen antes mostrada (fig. 1) es la correspondiente
al eje craneo-espinal cuando existe una libre comunicacién entre los espacios
craneal y espinal (curva “composite”, fig. 2). Si existe un bloqueo de la
circulacion del LCR entre ambos compartimentos, como es, por ejemplo el caso
de una herniacion transtentorial o transforaminal, la curva se desplaza hacia la

izquierda (curva craneal, fig. 2), de menor complianza (Lee, 1996).
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1.4. MEDICION DE LA PIC

A pesar de que las primeras mediciones sistematicas de la PIC son
mucho anteriores, con frecuencia se afirma que fue a partir de los registros
intraventriculares continuos de Lundberg (1960, 1965) cuando empezé la era
moderna de la monitorizacion de la PIC. En la actualidad, la PIC se mide
generalmente en el compartimento supratentorial, aunque en estudios
experimentales en ocasiones se hace también en la cisterna magna si existe

una libre comunicacion entre los compartimentos supra e infratentoriales.

En la fig. 3 se muestra un esquema de los compartimentos habituales de
monitorizacion de la PIC. En la Tabla | se resumen algunos de los

procedimientos de monitorizacion de la PIC con sus ventajas e inconvenientes.

R____.Eundraulmuid J;:’;'_'_.-ri-ﬂ[l avenlncisar
s
7

,":

2

Fig. 3. Compartimen-
Pl g , tos de monitorizacion
I ' ' de la PIC. Tomado de
J Youmans JR, ed.
Neurological Surgery.
W.B. Saunders Co.
Filadelfia 1996.
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RIESGO DRENAJE

INFECCION | DELCR | PROBLEMAS|  AUTOR

METODO EXACTITUD

Lunberg, 1965

Catéter ventricular Sistemade it g Obstruccion, | James, 1977
(columnaliquido) referencia infeccion. Bouma, 1992
Rossi, 1998
Camino Raabe, 1998
intraventricular Bueno " S Caro Guyot, 1998
Fallos técnicos.
Gaeltec subdural 2% ++ NO Requiere Barlow, 1985
quiréfano.
Camino subdural Buena + NO Caro Ostrup, 1987
Catéter subdural nexactitud,
con columna 44% (mala) +++ NO ; " | Barlow, 1985
P Requiere
liquido -
quiréfano
Cam no Intra Buena + NO Caro Ostrup, 1987
parenguimatoso
Tornillo I nexactitud,

41-58%(mala) +++ NO Mollman, 1988

obstruccion
Tabla I. Procedimientos de monitorizacion de la PIC

subaracnoideo

Un sistema ideal para monitorizar la PIC deberia ser exacto, sin riesgos
para el paciente y facil de utilizar. Desgraciadamente no existe ningin método
que satisfaga completamente estas caracteristicas. Todos son invasivos de
alguna manera, y se componen de un dispositivo colocado en el interior del
craneo conectado a un monitor 0 a un transductor. Los procedimientos de
monitorizacion telemétrica de la PIC descritos hasta la actualidad presentan
problemas de descalibracion y cambios erraticos en su sensibilidad (Silverberg,

1996).

En animales grandes de experimentacion es frecuente la medicion de la
PIC en la cisterna magna mediante una columna de liquido tras puncion directa

de la misma (Miller, 1973; Liem, 1996, Bloomfield, 1996; Qureshi, 1999). Este
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método tiene la ventaja de ser barato, una vez se domina la técnica, y la
desventaja de una menor fiabilidad de la determinacién de la PIC y en que
estamos midiendo la PIC en el compartimento infratentorial (existen gradientes
de presion entre los compartimentos supra e infratentoriales). Ademas, precisa
de un aprendizaje especial, pues es una técnica raramente utilizada en la

practica clinica habitual.

La monitorizacion de PIC en cerdos con sensores Camino
intraparenquimatosos esta validada por mdultiples estudios (Josephs, 1994;

Schdb, 1996; Rosenthal, 1997; Moncure, 1999).

2. HEMODINAMICA CEREBRAL

2.1. CONCEPTO DE FLUJO SANGUINEO CEREBRAL

El cerebro es el 6rgano mas profusamente vascularizado del cuerpo
humano, recibiendo un 20% del gasto cardiaco para tan solo 1500 g de tejido

(2% del peso total del organismo) (Cruz, 1993).

La irrigacion cerebral esta suministrada por cuatro grandes arterias, dos

carotidas internas y dos vertebrales, que se unen en el espacio subaracnoideo
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de la base cerebral para constituir el poligono de Willis. Cada carétida
suministra un 40% de todo el flujo sanguineo cerebral (FSC). En 1951,
McDonald y Potter demostraron que el FSC de cada hemisferio provenia
predominantemente de la carotida y de la vertebral de ese lado, y que sus
respectivos torrentes circulatorios no se mezclaban excepto en un punto de la
arteria comunicante posterior en el que las presiones se igualaban. Sin
embargo, si se ocluia la carétida o la vertebral de ese lado, la sangre pasaba
anterograda o retrégradamente por la comunicante posterior para compensar la
disminucién del flujo. Ademas, el poligono de Willis también permite que la
sangre pase de un hemisferio al otro de forma compensatoria. Aparte de la
anastomosis a través de la arteria comunicante anterior, sobre la superficie

cortical las arterias piales vuelven a presentar nuevas conexiones entre ellas.

Tradicionalmente, la vascularizacion cerebral se ha dividido en vasos
superficiales o de conduccion, que se pueden localizar en la profundidad de los
surcos, pero siempre sobre la superficie cerebral, y que presentan frecuentes
anastomosis arterioarteriales, y arterias penetrantes o de nutricion, que
penetran la piamadre en angulo recto y disminuyen progresivamente de
tamafio hasta originar el lecho capilar (Kennady, 1995). Las arterias de
pequefio calibre y las arteriolas son los principales vasos de resistencia. Junto
con los capilares, son las responsables de un 80% de la resistencia total al
FSC. Las venas intracraneales provocan el 20% restante (Youmans, 1996).

Antes de los capilares, las arteriolas presentan unas peculiaridades histoldgicas
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qgue definen el area esfinteriana precapilar, que parece representar un papel en

la regulacién cerebrovascular (Anderson, 1978).

La densidad capilar es mucho mayor en la sustancia gris que en la
blanca, pero no se pueden establecer relaciones constantes entre la densidad
capilar y el consumo de oxigeno, pues existen fluctuaciones del FSC que

dependen de la actividad neuronal (Sahuquillo, 1996).

El FSC global medio es de 50-60 ml/100g de tejido/minuto. En la
sustancia gris es de 80-100 ml/100g/min y en la blanca de 20-25 ml/100g/min
(Nordstrom, 1990). Estas diferencias indican que el indice metabdlico de las
células gliales es sensiblemente inferior al de las neuronas (Nordstréom, 1990).
A medida que el flujo cae, la sintesis proteica cesa por debajo de 40
ml/100g/min, y la actividad eléctrica espontanea se detiene a 20 ml/100g/min.
Los potenciales evocados se interrumpen a 15 ml/100g/min, y la bomba de

Na/K fracasa con flujos en torno a 8-10 ml/100g/min.

Fig. 4. Relacion del tiempo y
gravedad de la isquemia tras una
isquemia cerebral focal. rCBF:
FSCr. Tomado de Youmans JR,
ed. Neurological Surgery. W.B.
Saunders Co. Filadelfia 1996.
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La supervivencia neuronal depende de la duracion de la reduccion del
FSC (fig. 4). En estudios experimentales en monos, se han encontrado dafios
isquémicos con FSC inferiores a 10-12 ml/100 g/min sélo si la hipoperfusion se

mantenia de 2 a 3 horas (Jones, 1981).

2.2. FISIOLOGIA DEL FSC

2.2.1. CONCEPTO DE PRESION DE PERFUSION

CEREBRAL

El flujo sanguineo a través de un lecho capilar depende del gradiente de

presion entre las arterias y las venas y de la resistencia vascular cerebral:

FSC = (presioén arterial — presion venosa) / resistencia vascular cerebral

(Bullock, 1994).

En el caso de la cavidad craneal:

FSC = (presion arterial — presion venosa en el seno sagital superior) /

resistencia vascular cerebral

Por las caracteristicas de la pared del seno longitudinal superior y por la

posicion en bipedestacion de los humanos, la presion en los grandes senos
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intracraneales es generalmente negativa. La presion en las venas corticales de
drenaje de mediano tamafo es la que determina la perfusion cerebral a través
de los lechos capilares. Esta presion venosa esta considerablemente influida
por la PIC, de tal manera que suele ser 1-2 mmHg mas baja que la PIC
(Bullock, 1994). A medida que la PIC aumenta, las venas pueden comprimirse
y aplastarse contra la dura y el hueso craneal por el cerebro cuyo volumen total
se ha incrementado. Por tanto, a efectos practicos, podemos decir que la
presion venosa en las venas corticales es muy parecida a la PIC (Marmarou,

1987), y que:

FSC = (presion arterial — PIC) / resistencia vascular cerebral

A la diferencia entre la presion arterial media (PAM) y la PIC media se la
conoce como PRESION DE PERFUSION CEREBRAL (PPC), y es un factor
importante a la hora de considerar la perfusion capilar. En seres humanos
normales, la PPC se sitia entre 70 y 100 mmHg. La experiencia clinica ha
demostrado la seguridad de PPC en rangos entre 50 y 60 mmHg en pacientes
a los que se les somete a hipotension durante intervenciones quirdrgicas para
reducir las pérdidas de sangre en caso de operaciones ortopédicas y para
facilitar el clipaje aneurismatico (Ropper, 1993). En el laboratorio, varios
trabajos muestran que no aparece isquemia hasta que la PPC no cae por
debajo de 30 6 40 mmHg (Johnston, 1973; Miller, 1973; Nitta, 1990). Sin

embargo, la PPC es un parametro que da una idea global de la perfusion
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cerebral y no se correlaciona con exactitud con la presencia de areas de
isquemia regional grave (Ropper, 1993). Por tanto, convencionalmente, y por
extension de los estudios procedentes de los traumatismos craneoencefélicos,
se considera que las PPC se han de mantener por encima de 60 mmHg (Artru,

1997) para garantizar una adecuada perfusion cerebral.

2.2.2. MECANISMOS DE CONTROL DEL FSC

Como veremos a continuacion, el FSC es en gran medida independiente
de la PPC, y su regulacion fisioldgica se realiza mediante la modificacion de las
resistencias vasculares cerebrales, o que sucede en el area esfinteriana
precapilar. Aunque la sangre no es un fluido newtoniano, una buena
aproximacion a como el cerebro regula su FSC la obtenemos mediante la
ecuacion de Hagen-Poiseuille (Wood, 1985), que postula que el FSC es
inversamente proporcional a la viscosidad sanguinea y directamente
proporcional a la cuarta potencia del radio del tubo por el que circula la sangre.
De esta manera, cambios en el radio de los vasos sanguineos producen

grandes alteraciones del FSC.

Las resistencias vasculares cerebrales estan moduladas basicamente

por tres mecanismos: quimico-metabdlico, neurogénico y miégeno.
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2.2.2.1. Mecanismo quimico-metabdlico

Dependiendo de la funcion y del metabolismo de las células
parenquimatosas, numerosos mediadores quimicos son liberados o captados
por ellas, modificandose la composicion del medio intersticial. Esto puede
producir un cambio en el potencial de la membrana de las células musculares
lisas, causando su contraccién o su relajacion. Los principales mediadores se
dividen en tres grupos: 1) factores quimicos locales (parenquimatosos): K*, H”,
Ca®* y adenosina; 2) factores endoteliales (6xido nitrico [NO], endotelina,
tromboxano A2 y prostaciclina fundamentalmente), y 3) autacoides producidos
por las células endoteliales, mastocitos y las propias células nerviosas
(histamina, bradiquinina, acido araquidénico y prostanoides, leucotrienos,
radicales libres y serotonina). La osmolaridad tisular también actia como

determinante de la constriccion o dilatacion vascular (Wahl, 1993).

Las variaciones de la presion arterial de CO, (PaCO,;) modulan
poderosamente el calibre vascular cerebral. Un incremento de la PaCO,
produce un aumento de la concentracion de COs tisular y secundariamente de
hidrogeniones, lo que a su vez lleva a una potente vasodilatacion. La caida de
la PaCO, tiene el efecto inverso por el mismo mecanismo. A este
procedimiento de regulacion del FSC se le conoce como

VASORREACTIVIDAD AL CO,. Un cambio de 1 mmHg induce una variacién
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del FSC de 1 a 2 ml/100 g/min (Alexander, 1964). Los aumentos de la PaCO,
provocan una marcada vasodilatacion en un plazo de 2 minutos. En niveles de
90 mmHg, se ha producido la vasodilatacion maxima, y el aumento de la
PaCO, no modifica mas el FSC. Por debajo de 20 mmHg, tampoco hay
cambios vasculares (Alexander, 1964) (fig. 5). La modificacion crénica de la
PaCO, produce adaptacion, de tal manera que una hipercapnia mantenida en
un cerebro normal ocasiona un incremento del FSC y de la PIC que dura

menos de 6 horas (Warner, 1987; Brian, 1998).

El FSC se mantiene constante en un amplio rango de PaO; (fig. 5). Solo

cuando ésta cae por debajo de 50 mmHg, el FSC aumenta en los adultos. A 35

200 PaD), Pa_c:c:-.
£ 150 J Fig. 5. Curvas de
W T reactividad al CO, y al
5 100 <4 0,. CBF: FSC. Tomado
-~ de Youmans JR, ed.
50 Neurological Surgery.
e W.B. Saunders Co.

| : | . Filadelfia 1996.
FalO, 20 a0 (1] an
Fal, 50 10 150 00

mmHg, el incremento es de aproximadamente un 32%, y a 15 mmHg es cuatro

veces el FSC normal (Ropper, 1993).
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La actividad metabdlica celular modifica las concentraciones
intersticiales de estos moduladores quimicos. A la relaciébn entre el
metabolismo cerebral (manifestada por el consumo metabdlico de oxigeno y de
glucosa) y el FSC en un area cerebral determinada (flujo sanguineo regional o
FSCr) se la denomina REGULACION O ACOPLAMIENTO METABOLICO. En
condiciones normales, un incremento de la actividad de una determinada
region cerebral provoca un aumento casi instantaneo del FSCr (Lou, 1987).
Curiosamente, el acoplamiento metabdlico no es siempre perfecto, y en
muchas ocasiones existe un aumento desproporcionado del FSCr en relacion
con las necesidades metabdlicas (Lou, 1987). EI aumento de la temperatura
corporal aumenta el consumo metabdlico cerebral, y es mediante el
acoplamiento metabdlico que la hipertermia incrementa el FSC en animales de
forma lineal hasta los 42°C (Ropper, 1993) y la hipotermia reduce el FSC en un

6% por cada grado centigrado (Carlsson, 1976).

2.2.2.2. Mecanismo miogénico

Los cambios en la presion transmural producen modificaciones de la
conductancia ionica a través de las membranas de las fibras musculares lisas y
un cambio consiguiente en la conformacién del complejo actina-miosina. Se
piensa que éste es el mecanismo fundamental de Ila llamada
AUTORREGULACION CEREBRAL (Sahuquillo, 1996), que mantiene el FSC

constante independientemente de los cambios de la PPC. Al disminuir la PPC

-32-



INTRODUCCION

deberia caer el FSC. Sin embargo, la disminucion de la presiéon transmural
produce una vasodilatacion refleja, de tal manera que se mantiene el FSC

inicialmente disminuido. Lo inverso sucede cuando la PPC aumenta.

En el caso de la autorregulacion, junto con la teoria miogénica, algunos
autores piensan que factores quimicos endoteliales como el NO, cuya
produccion se activaria o se inhibiria segun el aumento o la disminucién de la
PPC, desempefiarian la funcibn de transductores de las fuerzas
hemodindmicas, provocando vasoconstriccion o vasorrelajaciéon (Jod, 1992,

Stanimirovic, 1994).

Parecido a como sucedia con la reactividad al CO,, la autorregulacion
funciona entre unos limites de PPC, que habitualmente se sitian entre 50 y 150
mmHg (Ropper, 1993). Varios factores alteran estos limites, entre ellos la
hipertension arterial crénica, el mas importante de ellos en la practica, que
eleva los limites superior e inferior en los que funciona la autorregulacion

(Ropper, 1993), y el tono simpatico, cuya elevacion produce un aumento del

f' #;’ Iuloreqiatian Fig. 6. Curva de
= autorregulacion
& cerebral. Tomado de
A Youmans JR, ed.

Neurological Surgery.
00 195 iSO 17E W.B. Saunders Co.
ghral Perlusion Prassur Filadelfia 1996.
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umbral de autorregulacion, tolerandose mejor las PPC mas altas y peor las

bajas (Werner, 1997) (fig. 6y 7).

c EFT narmolanskan

[ Fig. 7. Desplazamiento de la
i} curva de autorregulacion
! cerebral en  situaciones
- patolégicas. Tomado de

LI Youmans JR, ed.
:?&;ﬂ;:}rﬂm: ik Neurological Surgery. W.B.
Saunders Co. Filadelfia 1996.

I By mpathe e Tonr §
hypabension

2.2.2.3. Mecanismo neurogenico

Los vasos sanguineos cerebrales tienen inervacion tanto simpatica como
parasimpética. Las fibras simpaticas proceden del ganglio cervical superior y de
la columna intermediolateral de la médula (nervios extrinsecos), que producen
principalmente norepinefrina, ATP y neuropéptido Y, o de neuronas
adrenérgicas o serotoninérgicas que inervan directamente microvasos (regién
dorsal del sistema reticular bulbar), y que constituyen el denominado control
intrinseco. La estimulacion de las zonas encargadas del control intrinseco
produce una vasoconstriccion mas intensa que en el caso de los nervios

extrinsecos (ladecola, 1983).
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La inervacibn parasimpatica extrinseca procede del ganglio
esfenopalatino y del ganglio otico (liberan acetilcolina y péptido intestinal
vasoactivo). Las fibras parasimpaticas sensitivas se originan en el ganglio de
Gasser y en C2 (en ellas hay péptido relacionado con el gen de la calcitonina y
sustancia P). La intrinseca procede de neuronas situadas en el nucleo fastigio
cerebeloso y probablemente también en el globo palido ventromedial (Nakai,

1982; Kurosawa, 1989).
Como hemos visto, el grado de activacidén del sistema simpéatico modula

la curva de autorregulacién. Se ha propuesto que el sistema parasimpatico

cerebral tiene que ver con el acoplamiento metabdlico (Lou, 1987).

2.3. FISIOPATOLOGIA DEL ESC

2.3.1. GENERALIDADES

En situaciéon normal, como hemos especificado mas arriba, el FSC se
adapta a las necesidades metabdlicas celulares. La modificacion de este
acoplamiento lleva a una variedad de situaciones, desde un flujo insuficiente
que produce ISQUEMIA cerebral a una HIPEREMIA, que provoca una
perfusién de lujo, en la que el FSC es excesivo para las demandas metabdlicas

celulares.
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La isquemia cerebral produce una pérdida macroscopica del aspecto
rosaceo del cortex cerebral, y una disminucion del llenado de la fase arterial de
la angiografia. En situaciones de disminucion de la PPC, el limite inferior de la
misma cuando la PIC esta elevada en el que aun funciona la autorregulacién es
de 50 mmHg. Sin embargo, el nivel por debajo del cual empeora
significativamente el prondstico de los traumatismos craneoencefalicos graves
es de 60-65 mmHg (lo cual equivale a una situacién con PAM inferior a 80
mmHg y una PIC superior a 20mmHg). Convencionalmente cualquier elevacion
de la PIC requiere tratamiento si la PPC desciende por debajo de 60 mmHg en

adultos mas de 5 minutos (Pickard, 1993).

La hiperemia se traduce en un llenado venoso precoz durante la
arteriografia y en venas que parecen enrojecidas durante la cirugia (Pickard,

1993).

2.3.2. ALTERACION DE LA AUTORREGULACION Y

VASORREACTIVIDAD AL CO,

El problema a la hora del diagnéstico de la situacion del FSC en una
patologia en concreto y, sobre todo, de su manejo posterior, es lo que se
denomina el “cerebro partido” o “hendido” (Pickard, 1993; Schneider, 1993).
La autorregulacion y la reactividad al CO, pueden estar lesionadas focalmente,

guedando otras areas intactas. Es posible que coexistan territorios isquémicos
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con areas de hiperemia. Vasodilatadores cerebrales como el dioxido de
carbono liberados a nivel tisular en, por ejemplo, zonas de isquemia, pueden
producir una vasodilatacion y aumento del FSCr de los territorios con arteriolas
normofuncionantes, desviando a estas areas el FSC y produciendo una
disminucién del FSCr aun mayor de las zonas isquémicas donde la reactividad
al CO, esta alterada (FENOMENO DE ROBO INTRACEREBRAL) (Pickard,
1993). Esta es la fisiopatologia supuesta de la hiperemia o perfusién de lujo
qgue se ha descrito en la periferia de infartos cerebrales (Paulson, 1969). Esto
se puede corregir produciendo una vasoconstriccion, mediante, por ejemplo,
hiperventilacién, de los territorios con arteriolas normofuncionantes, de tal
manera que se redirija la sangre a las zonas con reactividad cerebrovascular

anormal (FENOMENO DE ROBO INVERSO).

La autorregulacion y la vasorreactividad al CO, pueden alterarse de
forma independiente, lo que sucede con frecuencia en situaciones de
hipertension intracraneal (Enevoldsen, 1978). La afectacion de ambas recibe la
denominacion de VASOPARALISIS COMPLETA. Cuando se altera la
vasorreactividad al CO,, la autorregulacion por lo normal se encuentra alterada
también (Sahuquillo, 1994). A la alteracibn de la autorregulacion con
preservacion de la vasorreactividad al CO, se la conoce como
VASOPARALISIS DISOCIADA. La autorregulacion es relativamente sensible a

numerosos factores agresivos, y el impacto de un traumatismo, la hipotension y
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la hipercapnia son con frecuencia suficientes para alterarla al menos de forma

transitoria (Sahuquillo, 1996; Marshall, 1969).

Ganz (1995), en un modelo experimental de hematoma epidural,
demostré6 que en las fases iniciales de la creacion del modelo la
autorregulacion se alteraba exclusivamente en las zonas proximas a la lesion,
mientras que en el resto del cerebro se mantiene conservada. Sin embargo,
otros autores (Ropper, 1993) han puesto de manifiesto que lesiones pequefas
y localizadas pueden provocar alteraciones de la autorregulacion en territorios

alejados de la zona lesionada.

2.3.3. MODIFICACIONES DEL FSCr CON LESIONES

EXPANSIVAS INTRACRANEALES

Algunos estudios experimentales (Numoto, 1970; Weinstein, 1967)
mediante compresion del cortex cerebral con balones epidurales sugieren que
los vasos piales se colapsan, a la par que los vasos corticales distantes a la
lesion se mantienen con diametro normal. Este hecho condiciona que en
algunos trabajos el FSCr adyacente a una lesidon expansiva se pueda ver
claramente disminuido. No obstante, estos resultados no son constantes en la
literatura (Bruce, 1973). Esto se puede justificar por un problema técnico: no se
monitoriza el FSCr en suficientes areas, pudiéndose escapar zonas con

disminucién del flujo. Sin embargo, como ya se ha comentado con anterioridad,
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esta clasicamente descrita (Brock, 1969; Paulson, 1969) una hiperemia reactiva
(perfusion de lujo) alrededor de éareas de infarto cerebral o de tumores
intracraneales. Por este motivo, aunque la lesion expansiva produzca areas
con disminucion del FSCr, puede ser que las determinaciones globales no se

vean alteradas por la hiperemia compensatoria.

2.4. MEDICION DEL ESC

Los procedimientos tradicionales de monitorizacion cerebral tales como
la medicion de la PIC o de la actividad eléctrica cerebral mediante el registro
electroencefalografico sélo hacen referencia indirecta a los cambios del FSC,
puesto que no hay una relacion lineal entre el volumen intracraneal o la
actividad eléctrica cortical y el FSC (Werner, 1997). Los procedimientos
utilizados para medir directamente el FSC tanto en la préctica clinica como en
la experimental tienen dos grandes problemas: son mediciones discontinuas o
invasivas o requieren una complicada infraestructura, no disponible en todos
los centros. Ademas, unos y otros presentan una gran disparidad de resolucion

tanto espacial como temporal.

En la actualidad, son las determinaciones mediante el Doppler
transcraneal y la oximetria venosa en el bulbo de la vena yugular los
procedimientos mas extendidos en la clinica humana. La introduccion del laser-

Doppler ha permitido hacer determinaciones continuas del FSC regional.
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En la Tabla Il citamos los principales métodos utilizados tanto en la

practica clinica como en la experimental. A continuacion describiremos en

detalle los utilizados en el presente estudio.

METODO AUTOR
Oxido nitroso Robertson, 1993
Xe**inhalado o endovenoso Meixensberger, 1993
Cruz, 1994
Kr® Frei, 1973
XeTC Bouma, 1993
Kitahara, 1996
FSC GLOBAL Aclaramiento de hidrégeno Bullock, 1988
SPECT Inao, 1997
Tomografia por emision de positrones Inao, 1997
Angiorresonancia magnética Pernicone, 1990
Microesferas Qureshi, 1999
Espectroscopia proximaalos infrarrojos Elwell, 1993
Autorradiografia con yodo[ C14]antipirina Yang, 1994
Sinar, 1987
Oximetria yugular VER TEXTO
L &ser-Doppler VERTEXTO
FSCr Termodifusion Schréder, 1993
Doppler transcraneal Chan, 1993
Presion tisular de oxigeno Maas, 1993

Medicién directa

Kawamura, 1992

2.4.1. DETERMINACION DEL FSC MEDIANTE OXIMETRIA

YUGULAR

Tabla Il. Procedimientos de determinacién del FSC.

2.4.1.1. Concepto general

El 80-90% del drenaje venoso de ambos hemisferios cerebrales se

produce por una de las dos venas yugulares internas (Williams, 1989). Los
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estudios con inyeccién de contraste han mostrado que la sangre del bulbo o
golfo de la vena yugular interna esta muy poco contaminada por sangre
extracerebral, aproximadamente un 2% (Shenkin, 1948). La determinacion de
la saturacion de oxigeno en el bulbo yugular (SjO,) y, mejor aun, la diferencia
arterioyugular de oxigeno (DAJO;) se han utilizado como estimaciones del
FSC. Inicialmente estos valores se obtuvieron por puncion directa de la porciéon
superior de la yugular interna. En la actualidad se utiliza la cateterizacion
retrograda yugular como fue descrita por Mostert (1970) y Andrews (1991). La
técnica estandar consiste en la puncion percutanea retrograda de la vena
yugular interna y en la introduccién del catéter hasta notar una resistencia. En
este momento, se ha de retirar minimamente (menos de 0.5 cm) para evitar
lesionar el endotelio y disminuir los artefactos en el registro. Cruz (1993), en
una revision de la metodologia y el manejo de la oximetria en el bulbo de la
vena yugular, insiste en que obtener la sensacion de resistencia es la “guia
basica” para la colocacion del catéter. En la clinica humana, la mayoria de los
autores recomiendan la realizacion de una radiografia cervical de perfil para
comprobar la colocacion de la punta del catéter (generalmente se acepta como
colocacion suficiente que el extremo del catéter esté sobre el borde superior de

C2 [Dearden, 1993)).

Los resultados del analisis simultaneo de la SjO, en ambos bulbos
yugulares en individuos normales son superponibles (Dearden, 1993). Algunos

investigadores son de la opinibn de que las muestras de sangre yugular
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obtenidas del lado de la lesibn son mas representativas de la SjO, global
(Robertson, 1989). Sin embargo, Lassen (1959) demostrd, en una revision de
pacientes normales y con lesiones focales unilaterales, que no existian

diferencias significativas entre monitorizar un lado u otro.

En la actualidad hay disponibles catéteres de medicion continua de

oximetria en el bulbo de la yugular.

2.4.1.2. Concepto de DAJO,

El parametro base de la oximetria en el bulbo de la vena yugular se basa
en el célculo de la diferencia arterioyugular de oxigeno (DAJO,). Esta tiene su
fundamento en la ley de Fick, que afirma que la cantidad de gas captada por un
tejido por unidad de tiempo es igual a la cantidad que entra por via arterial
menos la cantidad que sale por el torrente venoso. Si se calcula la cantidad de
oxigeno contenida en la sangre arterial a través de la SaO, obtenida en una
gasometria arterial y a este pardmetro se le resta la cantidad de oxigeno
contenida en la sangre del bulbo de la yugular, cuyo drenaje se asume como
exclusivamente cerebral, dicha diferencia es la cantidad de oxigeno extraida

por el parénquima cerebral.
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La cantidad de oxigeno en sangre arterial depende de la concentracion
de la hemoglobina (Hb) y de su saturacion de oxigeno (SaO,). La féormula para

calcularla es:

Ca0, = 1.34 x Hb x Sa0,,

donde 1.34 es una constante que representa el volumen de oxigeno en

mililitros que puede transportar un gramo de hemoglobina.

La cantidad de oxigeno en sangre venosa del bulbo yugular se calcula

de una forma similar:

CjO, = 1.34 x Hb x SjO,,

siendo SjO2 la saturacion de oxigeno de la sangre venosa del bulbo de la vena

yugular interna.

Por tanto, la DAJO, es:

DAJO, = Ca0; — CjOs,.

Asumiendo que la Hb es idéntica tanto en sangre arterial como del

bulbo,
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DAJO; = 1.34 x Hb X (Sa0; — SjO,)

Los valores de la SjO2 considerados normales en humanos son entre 55

y 75% y de la DAJO; entre 4 y 7 ml% (Kety y Schmidt, 1948).

Obrist (1984) prueba que existe una relacion entre la diferencia
arterioyugular de oxigeno (DAJO,), la tasa metabdlica cerebral de oxigeno,
expresada como el consumo metabdlico de oxigeno (CMRO,), y el FSC, de tal

manera que:

DAJO, = CMRO, / FSC

Para un metabolismo neuronal constante (representado por CMRO,), un
incremento de la DAJO, superior al rango normal implicaria un FSC
insuficiente, y, por tanto, una isquemia relativa. En contraposicion, si la DAJO,
es baja, el FSC es excesivo para los requerimientos energéticos (hiperemia

relativa o perfusion de lujo) (Sutton, 1990).

Si la saturacién arterial de oxigeno, la concentracién de la hemoglobina 'y
la posicion de la curva de disociacion de la hemoglobina permanecen
constantes, la SjO, es una buena estimacion de la relacion FSC / CMRO,. Una
isquemia relativa se traduciria en una SjO, inferior al 55% (el cerebro

isquémico extrae gran cantidad de oxigeno en relacion proporcional con la
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sangre que le llega, con lo que la SjO, desciende), y una hiperemia se refleja
en una SjO, superior al 75% (el cerebro apenas extrae oxigeno en

comparacion con el aporte de lujo que recibe, y, por tanto, la SjO; es alta).

Una situacién especial es la del infarto cerebral. Un area de infarto
aceptablemente perfundida supone un shunt arteriovenoso (el area infartada no

consume oxigeno), con lo que la SjO, sera alta (Sutton, 1990).

Algunos autores (Rudinsky, 1991) utlizan la determinacion de
parametros en el seno longitudinal superior del cerdo, probablemente por la
dificultad técnica que conlleva la cateterizacidén retrégrada de la vena yugular
interna en estos animales. Sin embargo, los valores obtenidos son
representativos solo del territorio cerebral drenado por el trayecto de seno dural
estudiado, y no son extrapolables ni comparables con los resultados obtenidos

en el hombre.

2.4.1.3. Diferencia arterioyugular de lactatos e indice

lactato-oxigeno

Robertson (1989) ha encontrado que no siempre existe una correlacion
adecuada entre los cambios en la DAJO, y las alteraciones del FSC en

pacientes con isquemia cerebral. Para subsanar este problema se ha
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introducido el concepto de INDICE LACTATO-OXIGENO o LOI, cuya féormula

de célculo es:

LOI = - DAJL / DAJO,,

siendo la DAJL la diferencia arterioyugular de lactatos. Una LOI superior a 0.08

se considera un indicador fiable de isquemia cerebral.

2.4.2. DETERMINACION DEL FSC MEDIANTE LASER-DOPPLER

La medicién del FSCr con laser-Doppler se basa en la determinacion del
movimiento de los hematies en la microcirculacion mediante el efecto Doppler
que se produce con un haz de luz laser. La luz monocromética del laser,
enviada por una fibra oOptica, es reflejada por los tejidos biologicos. La luz que
llega a los hematies en movimiento sufre un efecto Doppler (luz Doppler),
mientras que la frecuencia de la luz reflejada por los tejidos fijos permanece
constante (luz de referencia). La luz Doppler y la luz de referencia se recogen
por una fibra Optica aferente al sistema y se registran por la superficie de un
fotodetector. La interferencia de ambas luces produce una sefial Optica de
latido, cuya frecuencia es igual a la frecuencia de la luz Doppler (fig. 8). Se
genera un espectro de frecuencias Doppler por las diferentes velocidades de
los hematies y por los diferentes angulos de incidencia de la luz sobre sus

superficies. Mediante diversos algoritmos matematicos se transforma la
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corriente del fotodetector en valores de flujo de los hematies en la

microcirculacion (Werner, 1997).

Aunque se han hecho intentos para convertir las sefiales Doppler en
cifras absolutas de FSC, existe controversia en la validez de dichas
transformaciones. Sin embargo, si que se ha demostrado que la sefial Doppler

guarda una relacion lineal con los cambios en el FSCr (Skarphedinsson, 1988).

Fig. 8. Esquema del
funcionamiento del laser-
Doppler. Tomado de Haberl RL,
Heizer ML, Marmarou A, Ellis
EF. Laser-Doppler assesment
of brain microcirculation: effect
of systemic alterations. Am J
Physiol 1989; 256: H1247-
H1254.

En el cerebro el laser-Doppler tiene aplicaciones en la determinacion del
FSC tanto a nivel cortical como en el interior del tejido cerebral. El volumen de
tejido medido por el laser-Doppler se ha calculado en torno a 1 mm o algo
mayor, en funcién de la fuente emisora. El calibre de los vasos es el
correspondiente a capilares, arteriolas y vénulas de diametros entre 5 y 500

micras (Werner, 1997).
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En clinica humana, el laser-Doppler se ha utilizado como medicion
continua del FSCr en la microcirculacion en multiples situaciones patologicas,
como aneurismas, MAV y tumores cerebrales sometidos a cirugia, y para
mejorar el tratamiento en situaciones de isquemia cerebral (Rosenblum, 1987;
Fasano, 1988; Arbit, 1989). Ademas, se ha utilizado para determinar el estado

de la vasorreactividad al CO, y la autorregulacion (Florence, 1992).

El principal inconveniente, aparte de la invasividad de la determinacién,
es el artefacto de movimiento, sobre todo en los casos en los que se encuentra
la sonda introducida en el parénquima cerebral y fija a la calota craneal y el

cerebro se mueve con el ciclo respiratorio (Bolognese, 1993).

2.5. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA

AUTORREGULACION Y LA REACTIVIDAD AL CO,

Para determinar la situacion de la autorregulacion y la vasorreactividad
al CO; los procedimientos que se han utilizado consisten en modificar la PAM y
la PaCO, respectivamente y determinar los efectos sobre el FSC de estas
manipulaciones. La PAM habitualmente se aumenta con la administracion
endovenosa de farmacos vasopresores (trimetafan clamsilato, fenilefrina, etc.).
La PaCO; se modifica mediante cambios en los parametros respiratorios del

ventilador o con la administracion endovenosa de acetazolamida. La
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acetazolamida produce una acidosis tisular a través de la inhibicién de la

anhidrasa carbonica (Kitahara, 1996).

En la Tabla Ill se recogen algunos de los procedimientos utilizados para

la determinacién de autorregulacion y vasorreactividad al CO,.

CONCEPTO MODIFICACION DETERMINACION AUTOR
MEDIDO DEL FSC
Autorregulacion Metaraminol o angiotensinai.v. Xe 133 Bruce, 1973
Autorregulacién Trimetafan Xe 133 inhalado Muizelaar, 1984
Bouma, 1990
Vasorreactividad CO, Hipo/hipercapnia Doppler transcreal | Marmarou, 1993
Autorregulacion Fenilefrina DAJO, Sahuquillo, 1996
Vasorreactividad CO, Hipo/hipercapnia DAJO, Enevoldsen, 1978
Sahuquillo, 1996
Vasorreactividad CO, Acetazolamida SPECT/PET Inao, 1997

Tabla Ill. Procedimientos de determinacion de la autorregulacion y la vasorreactividad al CO,.

La metodologia utilizada en la presente tesis es la preconizada por
Sahuquillo (1996) y Enevoldsen (1978), utilizando la DAJO,, y que sera
expuesta con detalle en el apartado correspondiente a MATERIAL Y
METODOS. En este caso, para que la DAJO, sea representativa del FSC, el
CMRO; debe mantenerse constante, asi como la concentracion de

hemoglobina. Estos requisitos en general se cumplen durante el corto periodo

de tiempo que dura cualquiera de estos tests (Sahuquillo, 1996).
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3. HEMOMETABOLISMO CEREBRAL

La monitorizacion de la PPC ha sido considerada como una medicion
adecuada de la hemodinamica cerebral por varios autores (Rosner, 1995). Sin
embargo, actualmente se considera que el objetivo fundamental en la
monitorizacion de la hemodindmica cerebral es obtener informacién acerca de
la adecuacion del FSC a las necesidades metabdlicas celulares (representadas
por el consumo metabdlico de oxigeno o0 CMRO,). Desde este punto de vista,
una PPC normal o alta no necesariamente implica que el FSC sea adecuado.
Ejemplos de esta situacién los tenemos en casos de vasospasmo en
hemorragias subaracnoideas o en infartos isquémicos. En ambos casos, la PIC
es normal y la PAM puede ser elevada (por tanto, la PPC es alta) y pueden
aparecer areas extensas de isquemia cerebral documentadas por la clinica y
por otras pruebas complementarias (Cruz, 1993).

Para llegar a conocer a través de la PPC datos mas exactos sobre el
FSC, necesitamos tener informacién acerca de las resistencias vasculares
cerebrales. Hay que recordar que la férmula matematica que relaciona PPC y

FSC es:

FSC = PPC/RVC.
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De todos modos, aunque el FSC sea una medicion mas exacta de la
hemodindmica cerebral que la PPC, sigue sin dar informacién acerca de su
adecuacion a las necesidades metabolicas cerebrales, es decir, no sabemos si
nos encontramos ante una situacion en la que el FSC es excesivo (perfusion de
lujo o hiperemia), una situacién de isquemia cerebral o un estado de equilibrio
entre el FSC y el CMRO,. Para relacionar FSC y CMRO, se utiliza la DAJO,

(Obrist, 1984):

DAJO, = CMRO,/ FSC.

A los parametros que vinculan o dan informacion acerca de la relacion
entre FSC y CMRO, se les conoce como PARAMETROS
HEMOMETABOLICOS (Cruz, 1993). Por tanto, los primeros parametros
verdaderamente hemometabdlicos son la DAJO, y la SjO,. Los trabajos del
grupo de Cruz (1990, 1991, 1992, 1993, 1994, 1995) han propuesto la
utilizacion de nuevos parametros hemometabdlicos basados en las mediciones
de la oximetria yugular. A continuacion citaremos algunos de los mas

relevantes.

3.1. EXTRACCION CEREBRAL DE OXIGENO

La DAJO, esta directamente condicionada por la concentracién de

hemoglobina, con frecuencia alterada en la patologia neurolégica aguda, sobre
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todo en politraumaticos. En pacientes anémicos, la disminucion de la
concentraciéon de hemoglobina total provoca una disminucién de la DAJO,, lo
que, a su vez, para una CMRO, constante, sugeriria un falso aumento del FSC
(falsa perfusion de lujo). Por otra parte, en situaciones de hipoxia cerebral, la
SjO, disminuiria, con lo que aumentaria la diferencia entre la SaO, y la SjO,. Si
este aumento se compensa por una disminuciéon de la hemoglobina, el
resultado es una DAJO, mantenida en una situacién de hipoxia cerebral (falsa

normalidad).

Dado que la prevalencia de anemia es alta entre los politraumaticos,
para evitar los errores inducidos por los cambios en la concentracion de
hemoglobina, se ha introducido el concepto de EXTRACCION CEREBRAL DE

OXIGENO (CEO,):

CEO, = Sa0,-Sj0,

La DAJO; es funcion de la concentracion global de hemoglobina y de la
diferencia de saturacion de la oxihemoglobina entre la sangre arterial y el bulbo
de la yugular, mientras que la CEO, s6lo depende de la diferencia de la
oxihemoglobina. En la concentracién global de hemoglobina se incluyen otras
fracciones tales como la methemoglobina y la carboxihemoglobina, que,
aunque son relativamente insignificantes en situaciones normales, en

condiciones de anemia aguda pueden suponer un porcentaje importante de la
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composicion de la hemoglobina global. Este hecho puede justificar las
discrepancias de comportamiento de la DAJO,, que depende de Ila
hemoglobina total, y la CEO2, que depende exclusivamente de la
oxihemoglobina, en situaciones de anemia recogidas en varios estudios (Cruz,

1993).
Los valores normales de la CEO, son 24-42% (Cruz, 1995). Segun los

valores de la CEO,, se puede hablar de hipoxia cerebral oligohémica (valores

superiores a 42%) o perfusion de lujo (inferiores a 23%).

3.2. CONSUMO CEREBRAL DE OXIGENO E INDICE

CEREBRAL MODIFICADO LACTATO-OXIGENO

De la misma manera que la DAJO, se ve influida por las situaciones de
anemia, los parametros derivados también sufren esta influencia (CMRO, y
LOI). La solucién propuesta es sustituir la DAJO, por la CEO, y denominar de

forma diferente a los parametros obtenidos. Asi, en vez de:

DAJO, =CMRO,/FSCy LOI =-DAJL/DAJO,

tenemos:

CEO, = (CCO, / FSC) x 100 y MCLOI = (-DAJL / CEO, x 10,
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donde la CCO, es la CONCENTRACION CEREBRAL DE OXIGENO vy la
MCLOI es el INDICE CEREBRAL MODIFICADO LACTATO-OXIGENO. Los
valores normales de la CCO, son 18.5 ml/min/100g (Cruz, 1995) y existe

isquemia cerebral cuando la MCLOI es superior o igual a 0.08.

Una limitacion conceptual de la CEO, y la CCO, son las situaciones de
coma barbitdrico y de infarto cerebral masivo premuerte cerebral. En estos
estados, el FSC estd notablemente disminuido, pero curiosamente la CEO,
esta disminuida también. Esto se debe a que el metabolismo celular cerebral, y,
por tanto, la CCO,, esta tan reducido, que el poco flujo existente ya es una

perfusion de lujo.

3.3. EXTRACCION SISTEMICA DE OXIGENO

Semejante a la CEO,, el grupo de Cruz ha introducido el concepto de

EXTRACCION SISTEMICA DE OXIGENO (SEO,):

SEO, = Sa0,-Sv O,

donde Sv O, es la saturacion venosa mixta.
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De manera semejante a como se comportan los cambios de la CEO,, las
alteraciones de la SEO, reflejan el cociente entre las variaciones del consumo
sistémico de oxigeno y el gasto cardiaco. El valor normal de la SEO, es 14-

29% (Cruz, 1993).

4. HIPERTENSION INTRACRANEAL

4.1. CONCEPTO DE HIPERTENSION INTRACRANEAL

Los pequefios incrementos del volumen intracraneal y de la PIC
normalmente no tienen consecuencias sobre el estado neurolégico o el
prondstico de los pacientes. Sin embargo, aumentos mas importantes de la PIC
ensombrecen la evolucion final. A la situacion en la que se produce un
incremento del volumen intracraneal y/o de la PIC hasta valores criticos se le

denomina HIPERTENSION INTRACRANEAL (HTIC).

Desde un punto de vista practico se considera que se debe tratar la PIC
que excede de 25 mmHg durante mas de 5 minutos (Pickard, 1993), aunque
otros autores sugieren que mantenerla por debajo de 20 mmHg mejora el
prondéstico (Saul, 1982; Bullock, 1994). Leech (1974) cifr6 en 25 mmHg el valor
critico de la PIC a partir del cual disminuye considerablemente la compliancia

cerebral.
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4.2. EFECTOS DE LA HTIC

4.2.1. EFECTOS INTRACRANEALES

Los efectos intracraneales de la HTIC se pueden agrupar en dos
grandes apartados: 1) efectos sobre el FSC global o regional, y 2) efectos
directos sobre el tejido cerebral por la compresion, distorsion o dislaceracién de

las estructuras cerebrales.

Los efectos hemodinamicos de la HTIC consisten en una disminucién de
la PPC capaz de provocar una caida del FSC global o regional hasta limites en
los que puede aparecer isquemia cerebral con o sin infarto cerebral. La relacién
del incremento de la PIC y la PPC depende en gran medida del mantenimiento
de la autorregulacion cerebral (Rosner, 1995). El incremento de la PIC produce
una disminucibn de la PPC si la PAM permanece constante. Si la
autorregulacion esta preservada, disminuyen las RVC para preservar el FSC,
es decir, se dilatan los vasos de resistencia (“cascadas vasodilatadoras”),
aumentando el volumen vascular cerebral. El aumento del compartimento
vascular cerebral incrementa ain mas la PIC, de tal manera que se potencia un
circulo vicioso. Esta situacion varia si la autorregulacion esta alterada o si el
incremento de la PIC es tal que la PPC no se pueda mantener en rangos en los

gue actle la autorregulacién, con la consecuente caida del FSC.
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El endocrdaneo estd compartimentalizado en tres cavidades por los
repliegues durales que constituyen la hoz cerebral y el tentorio cerebeloso. La
presencia de lesiones expansivas que provocan HTIC en una o varias de estas
cavidades provoca un gradiente de presién intercompartimental (Langfitt, 1965;
Gonzalez, 1972; Ganz, 1990). Dichos gradientes puede llevar a un
desplazamiento de las estructuras cerebrales (herniaciones cerebrales) por los
huecos dejados por los repliegues durales o por los propios orificios craneales
(fig. 9), con la consiguiente compresion y distorsion del tejido cerebral y de los
vasos sanguineos. El efecto mas temido de estas herniaciones es la
compresion del tronco cerebral, que si es de suficiente entidad puede llevar a la

isquemia de esta estructura y a la muerte.

Fig. 9. Diferentes tipos de herniacién cerebral. A: transtentorial central. B: subfalcial y uncal.
Tomado de Youmans JR, ed. Neurological Surgery. W.B. Saunders Co. Filadelfia 1996.
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Una vez que la PIC sobrepasa los 40-50 mmHg, generalmente hay
riesgo de herniaciones cerebrales y de lesiones definitivas por isquemia
cerebral (Bullock, 1994; Ropper, 1993). Por este motivo, algunos autores, a la
hora de estratificar a los pacientes en grupos segun la PIC, establecen puntos

de corte en 20 mmHg y en 40 mmHg (Rossi, 1998).

4.2.2. EFECTOS SISTEMICOS

A principios de siglo, Cushing (1901) demostré que, cuando la PIC se
aproxima a la presion arterial media, ésta aumenta para mantener una minima
presion de perfusién cerebral, y que estos cambios se acompafian con
frecuencia de bradicardia y de alteraciones en el ritmo respiratorio. La
explicacion de Cushing a este fendmeno (conocido como REFLEJO o
RESPUESTA DE CUSHING) se basaba en que la HTIC provoca una isquemia

bulbar, con afectaciéon del centro vasomotor situado en esta localizacion.

La respuesta de Cushing se origina por una agresion directa sobre el
tronco cerebral, generalmente isquémica. Los centros receptores se
encuentran en el mismo tronco cerebral. El centro vasomotor esta situado en el
bulbo raquideo (ndcleo del tracto solitario y area C1), y sus eferencias se
proyectan directamente a neuronas preganglionares simpdaticas en la columna
gris intermediolateral de la médula espinal (Ganong, 1988). La activacion

simpatica ocasiona inicialmente una vasoconstriccion masiva, con aumento de
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las resistencias vasculares periféricas y una tendencia al aumento de las
resistencias vasculares pulmonares, con el consiguiente aumento de presion
arterial media (Richardson, 1965). Este aumento de la PAM, en fases
posteriores, en las que cae la vasoconstriccion periférica, se mantiene por un
incremento del gasto cardiaco (Richardson, 1965). Esta respuesta simpatica
parece estar mediada por receptores tanto alfa como beta (Brashear, 1970).
Ademas, probablemente por la propia activacién simpatica, se produce una
redistribucidon de la sangre a los 6rganos vitales, disminuyendo la perfusion de

territorios como el esplacnico (Rudehill, 1987).

La bradicardia descrita inicialmente como parte de la respuesta de
Cushing a la HTIC probablemente se produce por activacion parasimpatica.
Harrison (1952) no observa bradicardia ni apnea cuando el incremento de la
PIC es gradual, independientemente de los niveles alcanzados. La bradicardia

habitualmente revierte con atropina o con vagotomia.

El reflejo de Cushing es completo en so6lo un 33 % de los casos
(hipertension arterial, bradicardia e irregularidades respiratorias) (Greenberg,
1993). Ademas, no aparece en todos los pacientes con HTIC. Marshall (1978)
encontré bradicardia por debajo de 60 lat/min en sélo dos tercios de los
episodios de HTIC e hipertension arterial con presiones arteriales sistélicas

sobre 160 mmHg en un quinto de los casos. Cuando estos cambios se asocian
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a HTIC, generalmente son tardios en la evolucion del cuadro y presentan un

prondstico ominoso (McDowall, 1976).
Algunos autores encuentran que, a medida que la PIC aumenta, existe

un incremento del tono vagal antes de que aparezca la respuesta de Cushing

(Ropper, 1993).

4.3. MODELOS EXPERIMENTALES DE HIPERTENSION

INTRACRANEAL

En la Tabla IV resumimos los modelos experimentales utilizados con

mas frecuencia para crear hipertension intracraneal.

DISPOSITIVO UTILIZADO COMPARTIMENTO AUTOR
INTRACRANEAL
Subaracnoideo Rudehill, 1987. Sutton, 1990
LiQUIDOS Intraventricular Kacker, 1996
Epidural Ganz, 1990.
SANGRE Subaracnoideo Kamiya, 1983.
Subdural Orlin, 1992. Zwetnow, 1993
I ntraparenquimatoso VER MODELOSHEMATOMA
Gonzalez, 1972. Sullivan, 1977.
Epidural Bothe, 1993. Este-McDonald,
BALON Subaracnoideo 1995. Nilsson, 1995. Mori, 1998.
Subdural Moncure, 1999.
I ntraparenguimatoso Krasney, 1976.
Kondo, 1994. Menzel, 1997
VER MODELOS HEMATOMA

Tabla IV. Modelos experimentales de HTIC.
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Los dispositivos utilizados se pueden agrupar en tres grandes

categorias:

a)

b)

Liquidos como suero salino fisiolégico, agua o diferentes
soluciones.

Sangre autdloga a presion infundida a través de un sistema
cerrado.

Balones, habitualmente hinchados con liquido. Las caracteristicas
del espacio epidural obligan a mantener una insuflacién continua
del balén (Gonzalez, 1972), y a ejercer un minimo de presiéon para
conseguir despegar la duramadre de la tabla interna craneal, a
partir de la cual se consiguen grandes incrementos de la PIC.
Esto no es necesario en el compartimento intraparenquimatoso.
Con los balones epidurales o subdurales se obtiene un efecto
compresivo directo sobre el coértex cerebral, mucho mas
vascularizado que la sustancia blanca subcortical y, por tanto,

mucho mas proclive a determinaciones del FSC.

Varios estudios (Harrison, 1952) demuestran que la infusidon

experimental de liquido o sangre en los espacios de liquido cefalorraquideo

provoca un aumento de PIC que se transmite de manera uniforme por toda la

cavidad craneal. Por el contrario, ya Cushing (1901) describié que la

compresion local del cerebro no se transmite por igual a todo el encéfalo. En la

actualidad, esta comprobado que una lesion expansiva intracraneal produce
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gradientes de presion que llevan a herniaciones del parénquima cerebral o

cerebeloso a través de las hendiduras durales (Wolfla, 1996 y 1998).

5. HEMATOMA INTRAPARENQUIMATOSO

5.1. CONCEPTO Y ETIOLOGIA

La aparicion brusca de una hemorragia en el interior del parénquima
cerebral (fig. 10) de forma espontanea (no traumatica) supone un 10% de todos
los accidentes cerebrovasculares (Ojemann, 1983). Con mucho (50-81%), la
etiologia mas frecuente es la ruptura de un pequefio vaso penetrante cuyas
paredes sufren los cambios de la hipertension arterial crénica (microateroma,
lipohialinosis, necrosis fibrinoide y microaneurismas) (Garcia, 1992). Otras
causas son: 1) la ruptura de una malformacién vascular (aneurisma o

malformacion arteriovenosa) (4-8%); 2) un tumor hemorragico (1-3%); 3)

y s
)\
Fig. 10. Corte anatémico
] de cerebro con hemato-

i ma intraparenquimatoso
F 5 ‘ masivo.  Tomado de
# Youmans JR, ed.

Neurological Surgery.
W.B. Saunders Co.
Filadelfia 1990.
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coagulopatias (leucemia, purpura tromboética trombocitopénica, hemofilia,
hepatopatias, anticoagulantes), y 4) consumo de drogas simpaticomiméticas

(Alvarez Sabin, 1988).

5.2. FISIOPATOLOGIA DEL _HEMATOMA _INTRA-

PARENQUIMATOSO

La aparicion de una hemorragia en el interior del parénquima cerebral
provoca un efecto masa con incremento de la presion tisular y disminucién del
FSCr (Lee, 1997). Este efecto masa puede aumentar durante la primera hora
por crecimiento del componente hematico del hematoma (Brott, 1997). Los
modelos experimentales han mostrado que, a medida que la sangre se
coagula, se forma suero y trombo. El suero puede difundir a distancia del
hematoma (Yang, 1994), y el trombo puede retraerse, disminuyendo la presién

tisular ejercida por la lesion.

Ademas, en las primeras horas ya se empieza a producir edema
alrededor del coagulo, antes de que se rompa la BHE, y este fenbmeno
aumenta durante las primeras 24 horas y alcanza su maximo a los 4-5 dias,
para después iniciar el descenso (Lee, 1997). En la génesis de este edema
perihematoma se ha implicado a varios mediadores bioquimicos procedentes
de la sangre como la trombina (Lee, 1997) o el fibrinbgeno (Wagner, 1996).

Varios estudios sugieren que, en hematomas de tamafio medio, el edema se
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debe a estos componentes sanguineos y no directamente al efecto masa (Lee,

1996; Sinar, 1987).

En la mayoria de los estudios la permeabilidad de la BHE se mantiene
intacta incluso en la zona alrededor del hematoma en las primeras horas
después de la creacion del hematoma. Su ruptura se empieza a hacer evidente
en la region perilesional en torno a las primeras 12 horas y es significativa a las

48 horas (Yang, 1994).

A pesar de que la mayoria de los estudios coinciden en que alrededor
del hematoma se produce una disminucién del FSCr, no todos los autores
llegan a la conclusion de que esta disminucion llegue a producir isquemia ni
infarto cerebral (Mendelow, 1993; Lee, 1997; Qureshi, 1999). Es posible que en
esta variabilidad de resultados intervengan los procedimientos de medicion del

FSC vy los diferentes volumenes de los hematomas creados.

5.3. MODELOS EXPERIMENTALES DE HEMATOMAS

INTRAPARENQUIMATOSOS

Los principales modelos experimentales de hematomas

intraparenquimatosos se resumen en la Tabla V.
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MODELO AUTOR
Mendelow, 1984
Yang, 1994
SANGRE AUTOLOGA A PRESION Xi, 1998
Qureshi, 1999
Wagner, 1999
Trombina (Lee, 1997)
SUSTANCIASTOXICAS Colagenasa (Elger, 1994; Rosenberg, 1990;
QUE ROMPEN LOSVASOS Del Bigio, 1996; Peeling, 1998; Clark, 1998)

Ropper y Zervas, 1982
Nath, 1986 y 1987
Sinar, 1987

BALON Kingman, 1987
Bullock, 1988

Nehls, 1988 y 1990

Y ang, 1994

Tabla V. Modelos experimentales de hematomas intraparenquimatosos.

Las principales ventajas del modelo de sangre autdloga a presién son
que considera tanto los efectos de la sangre como de sus productos de
degradacion, y que al estudiar las consecuencias sobre la presion tisular
considera los efectos de la contraccion vy lisis del trombo (Yang, 1994). Sin
embargo, el paso de sangre al espacio subaracnoideo e intraventricular puede
producir modificaciones heterogéneas y poco controlables de la PIC y del FSC

(Gonzalez-Darder, 1990).

El modelo de creacion del hematoma intraparenquimatoso mediante
sustancias toxicas para los vasos incluye las consideraciones para los modelos
de sangre en general, con la adicién de que la creacion del hematoma puede
ser mas real, con una progresiva expansion a lo largo del tiempo. Por este
mismo motivo, su evolucion y las repercusiones intracraneales pueden ser mas

incontroladas.
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Los modelos con balén intraparenquimatoso Unicamente estudian los
efectos del incremento de la presion tisular, y no de la sangre, con lo que los
resultados soélo pueden ser extrapolados parcialmente a la practica clinica. Sin
embargo, las condiciones son mas controladas, y la muestra suele ser mas

homogénea.

6. EDEMA CEREBRAL VASOGENICO

6.1. CONCEPTO DE BARRERA HEMATOENCEFALICA

En el primer cuarto del presente siglo, estudios experimentales
demostraron que los colorantes vitales no tefiian el sistema nervioso (Ehrlich,
1906; Goldmann, 1909). Dichos estudios supusieron la base del concepto de
que existe una barrera entre el torrente sanguineo y el tejido nervioso que
regula la entrada y salida de sustancias biolégicamente importantes para
mantener un micromedio ambiente bajo condiciones controladas y garantizar la

adecuada homeostasis del sistema nervioso central.

Existen dos tipos de barreras que impiden el paso de sustancias
libremente desde la sangre al espacio extracelular del SNC: el endotelio capilar

y el epéndimo especializado de los 6rganos circunventriculares. A travées de la

- 66 -



INTRODUCCION

primera es donde tienen lugar la mayor parte de los intercambios entre la
sangre y el intersticio, y es la considerada tradicionalmente como BARRERA
HEMATOENCEFALICA (BHE). Los rasgos distintivos de la BHE son: 1) la
ausencia de fenestraciones y la presencia de “tight junctions” entre las células
endoteliales (zénula occludens); 2) la escasez de vesiculas de pinocitosis y la
rigueza de las células endoteliales de mitocondrias y de enzimas, y 3) la
existencia de los pies astrocitarios, que envuelven intimamente a las células

endoteliales (Milhorat, 1994).

Las paredes vasculares capilares estan compuestas por cuatro
elementos: 1) las células endoteliales; 2) la lamina o membrana basal; 3) los
pericitos, y 4) los pies astrocitarios. En la actualidad, los estudios realizados
con microscopia electrénica han demostrado que la barrera hematoencefalica
(BHE) esta situada en la capa de células endoteliales de las paredes de los
vasos (fig. 11). Las “tight junctions” son uniones muy resistentes, que impiden
la difusion de moléculas grandes y dificultan el paso de metabolitos hidrofilicos.
En conjunto, a través de la BHE hay una permeabilidad baja para los iones y
para otras moléculas hidroéfilas, y baja conductancia hidraulica. Los iones
atraviesan la BHE de forma pasiva principalmente por las uniones
intercelulares, poco cargadas eléctricamente, existiendo transporte facilitado a
través de las células para ciertas sustancias organicas (glucosa, cuerpos

ceténicos, aminoacidos) (Artru, 1997).
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Fig. 11. Esquema
de la BHE. Tomado
de Wilkins RH,
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La superficie antiluminal de las células endoteliales contacta con la
membrana basal. Su capacidad de ejercer de barrera es controvertida, puesto
qgue muchos de los marcadores convencionales pueden difundir a través de
ella. En desdoblamientos de la lamina basal aparecen los pericitos (células de
Rouget), con prolongaciones que abrazan incompletamente a las células
endoteliales. La mision de estas ceélulas es motivo de debate: aparte de
proporcionar soporte a la pared capilar, parecen estar implicadas en procesos
de regeneracion vascular por su capacidad fagocitaria y de sintesis de
componentes de la lamina basal. Los pies astrocitarios, en otro tiempo
considerados como la segunda linea celular de la BHE, presentan uniones

intercelulares incompletas, y actian como moduladores del micromedio
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ambiente del espacio extracelular neuronal, contribuyendo sélo indirectamente

a las caracteristicas de permeabilidad de la BHE (Fenstermacher, 1988).

Los denominados érganos circunventriculares presentan caracteristicas
especiales. Sus capilares no tienen "tight junctions” (la neurohipdfisis, la pineal,
el érgano subfornicial y comisural y la cresta supradptica) o son muy laxas
(plexo coroideo, la eminencia media y el é&rea postrema), y, por tanto, las
caracteristicas del intercambio entre la sangre y el espacio intersticial son
diferentes. Dada su importancia limitada, y mucho menos en el contexto de la

presente tesis, no nos referiremos a ellas.

6.2. FISIOLOGIA DE LA BHE PARA EL MOVIMIENTO DE

AGUA

Dadas las condiciones especiales de la BHE, dos fuerzas controlan el
paso de agua del compartimento vascular al intersticial: la presion hidrostatica y
el gradiente osmotico. En circunstancias en las que se produzca un aumento
de la presién hidrostética, el paso de agua al espacio extracelular ocasiona una
disminucion del poder osmoético del mismo, instaurandose un gradiente
osmotico en sentido inverso que contrarresta los efectos de la presion

hidrostéatica. Si se produce una apertura de la BHE, cesan los mecanismos de
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control de ésta sobre el paso de agua y solutos y se produce filtracién de

plasma al espacio intersticial con o sin proteinas (Kimelberg, 1995).

6.3. FISIOPATOLOGIA DE LA BHE Y EDEMA

CEREBRAL

6.3.1. CONCEPTO DE EDEMA CEREBRAL

En la actualidad, se define el edema cerebral como el aumento del
contenido de agua en los compartimentos intra o extracelular del cerebro.
Existen varios tipos de edema cerebral, cada uno de ellos con diferente
fisiopatologia y etiopatogenia (Tabla VII). Solo el vasogénico es una
consecuencia directa de la alteracion de la BHE, y es el que nos ocupa en este

estudio. No obstante, definiremos brevemente los otros tipos.

6.3.2. TIPOS DE EDEMA CEREBRAL

Los tipos de edema cerebral mas frecuentes se resumen en la Tabla VI

(Artru, 1997).
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TIPO EDEMA ESTADO | COMPRAR- FISIOPATOLOGIA CAUSA
BHE TIMENTO
I ntoxicaciones,
CITOTOXICO Intacta Intracelular | Alt. ATPasaNa-K sindrome Reye,
hipotermia severa
TCE, isquemia
Aperturade canales en cerebral. Discutida
NEUROTOXICO Intacta Intracelular membrana celular por su entidad
aminoécidos excitotdxicos | nosol dgica
SIADH, ingesta
Intray Gradiente osmatico a patol 6gica de aguay
OSMOTICO Intacta extracelular | travésdelaBHE hemodidlisis intensa
en el paciente
urémico
Gradiente de presion Crisis hipertensiva,
HIDROSTATICO Intacta Extracelular hidrosté&icaatravésdela | sindrome de
BHE isquemia-reperfusion
El efecto masaimpide la
libre circulacién del L esiones benignas
COMPRESIVO Intacta Extracelular liquido extracelular y lo | con efecto masa
remansa
Extracelular, | Aperturadelastight TCE, tumores,
VASOGENICO Alterada | algointracelular | junctions abscesos cerebrales
Gradiente de presion
Otra hidrostética a través del
INTERSTICIAL barrera Extracelular | epéndimo ventricular Hidrocefaia
(forma especial de edema
hidrostético)
Inicidmente | Inicialmente citotoxico
intracelular. (alt. ATPasa Na-K).
ISQUEMICO Mixto Después Después vasogénico (alt. | Isquemia cerebral
extracelular BHE por laisguemia)

Tabla VI. Tipos de edema cerebral.

6.4. FISIOPATOLOGIA DEL EDEMA VASOGENICO

Las lesiones cerebrales agudas que dafian irreversiblemente el tejido

cerebral producen también una lesion de la BHE, con un incremento de la

permeabilidad vascular en la periferia de la lesion no soélo para agua,
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electrolitos y solutos de bajo peso molecular, sino también para grandes
moléculas plasmaticas como proteinas (Murr, 1993). Los componentes
celulares de la sangre permanecen dentro del compartimento intravascular, a
menos que se haya producido una ruptura de la pared del vaso, como es el
caso de las contusiones cerebrales o de los hematomas intraparenquimatosos
espontaneos. La mayoria del fluido edematoso se acumula en la sustancia
blanca, debido a la mayor capacidad de distension de los tractos subcorticales
orientados paralelamente (Kimelberg, 1995). El aumento del liquido intersticial
provoca un incremento de la presion regional tisular, que es el principal
condicionante del compromiso de la microcirculacion. Ademas, en la zona de
edema, la autorregulacion de la microcirculacion puede verse dafiada (Murr,

1993).

El aumento del contenido liquido intracraneal puede llegar a producir un
aumento de la PIC. Ademas, el contenido y la regulacion de la homeostasis del
espacio extracelular se alteran. Se acumulan aminoacidos neurotéxicos tales
como el glutamato y el aspartato y acidos grasos libres tales como el acido
araquidoénico, y se alteran el metabolismo del Ca*" y del K*, pudiendo provocar
todo ello una tumefaccion celular secundaria y un dafio celular irreversible

(Murr, 1993).

Por todos estos mecanismos, el edema vasogénico puede llegar a

producir una alteracion en el FSCr.
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Frei (1973) determina mediante el aclaramiento de Kr® el FSCr en la
proximidad y a distancia de un modelo de edema vasogénico creado por una
lesion cerebral criogénica. Demuestra que se produce un gradiente de FSCr,
mas disminuido en la proximidad de la lesion y progresivamente mas proximo a
la normalidad a medida que se aleja la determinacion de la lesién. Esta
distribucion del FSCr parece correlacionarse de forma inversa con el acamulo
de liguido en el espacio intersticial, que disminuye de forma centrifuga, al igual

que la presion tisular regional.

Algunos de estos trabajos apuntan a la posibilidad, por la evolucién
temporal de las presiones tisulares, de que el fluido del edema vasogénico se
mueva siguiendo un gradiente de presiéon (“bulk flow”) hasta que se reabsorbe

por el sistema ventricular o el espacio subaracnoideo (Reulen, 1978).

Murr (1993) ha descrito las modificaciones producidas por los farmacos
anestésicos sobre la formacion del edema vasogénico en casos de lesiones
focales agudas (lesiones criogénicas), y concluyendo que el tiopenthal parecia

inducir un mayor contenido de agua cerebral que el isofluorano.
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6.5. MEDICION DEL EDEMA CEREBRAL VASOGENICO

El objetivo es medir que se produce edema cerebral verificando un
incremento del contenido de agua cerebral y demostrar que la BHE esta

alterada.

6.5.1. MEDICION DEL CONTENIDO DE AGUA CEREBRAL

En la Tabla VIl se resumen los principales métodos utilizados en la

practica experimental para la medicion del contenido de agua cerebral.

METODO AUTOR

Marmarou, 1982
Espanol, 1994
Desecacion (“dry-weighing”) Schilling, 1994
Sharma, 1994
Onal, 1997

Shigeno, 1982
Hartwell, 1993
Gravimetria Whittle, 1991 y 1992
Onal, 1997

Kuroiwa, 1999

Bell, 1987
Resonancia magnética MacDonald, 1986

Tabla VII. Métodos de medicién del contenido de agua cerebral.

El método més sencillo para la determinacion del contenido de agua

cerebral consiste en pesar una muestra de tejido cerebral en fresco, desecarla
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posteriormente en una estufa y obtener su peso una vez seca. El porcentaje de

agua contenida en la muestra se calcula mediante la siguiente férmula:

% agua = (peso del tejido fresco — peso del tejido seco) x 100 / peso del tejido

fresco.

Los tiempos y las temperaturas de desecacion varian entre los autores, y

se representan en la Tabla VIII.

AUTOR TEMPERATURA TIEMPO
Sharma, 1994 90°C 72 horas
Schilling, 1994 100°C 48 horas
Espanol, 1994 110°C 16 horas
Onal, 1997 105°C 48 horas

Tabla VIII. Temperatura y tiempo de la desecacion.

Las principales desventajas de esta técnica consisten en que las
muestras han de ser relativamente grandes para que las determinaciones sean
exactas, y que el periodo de desecacion del tejido puede tardar mas de 24

horas, lo que hace que el estudio se prolongue.

6.5.2. MEDICION DEL GRADO DE RUPTURA DE LA BHE

El estado de la BHE se puede determinar mediante dos grandes grupos
de procedimientos: por un lado, mediante estudios ultraestructurales y, por otro,

con determinaciones en el espacio intersticial de sustancias que habitualmente

-75-



INTRODUCCION

no atraviesan la BHE por su elevado peso molecular o sus caracteristicas
hidrofilas. Los estudios con microscopia electronica muestran alteraciones de
las “tight junctions”, diversos grados de modificaciones de la membrana basal y
exudacién de plasma alrededor de los vasos (lwasaki, 1996). Numerosas
sustancias administradas por via endovenosa se han utilizado como
marcadores de la ruptura de la BHE. La mas clasica de todas ellas es el azul
de Evans, colorante vital que se une in vivo a la albamina (lkeda, 1994;
Whittle, 1992; Sharma, 1994; Klein, 1993; Werba, 1992; Oztas, 1995; Shohami,
1994; Tasdemiroglu, 1994; Belayev, 1996; Remsen, 1999; Kuroiwa, 1999).
Mediante determinaciones colorimétricas se puede determinar el grado de
extravasacion de la albumina al espacio intersticial. Otros procedimientos
utilizados con el mismo propdsito se recogen en la Tabla IX. Todos ellos se
basan en la administracién intravenosa de una solucién y en la determinacion

de su acumulo en el cerebro.

SUSTANCIA PROCEDIMIENTO DE AUTOR
DETECCION
Fluoresceina sodica Videomicroscopia Kawamura, 1992;
de la superficie cerebral Schirer, 1994; Hartl, 1997
Dextrano 70-C* Escintilografia Kroll, 1998
19gG Inmunorreactividad Calingasan, 1995
Sucrosa-C™* Autorradiografia Nawashiro, 1995
Particul as de dextrano-magnetita RM Bulte, 1992
Gadoteridol RM Runge, 1994
Gadodiamida RM Ford, 1997
Rubidio-82 PET Zunkeler, 1996

Tabla IX. Procedimientos de determinacion de la ruptura de la BHE.
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6.6. MODELOS EXPERIMENTALES DE EDEMA

CEREBRAL VASOGENICO

Los modelos experimentales de edema cerebral vasogénico se resumen
en la Tabla X. Se distinguen inicialmente por el diferente procedimiento para

provocar la ruptura de la BHE.

MODELO MODO CREACION AUTOR
Nitrogeno liquido a—70°C Onal, 1997
LESION Hielo seco y acetonaa—50°C Judy, 1994
CRIOGENICA Hielo seco y acetonaa—75°C Schilling, 1994
Barrametdlicaa—-80°C Kuchiwaki, 1994
RUPTURA Manitol Neuwelt 1981,1983,1984,
OSMOTICA 1990
Manitol, arabindsido, lactamida, salino Kroll, 1998
hiperténico, urea.
Bradikinina tépica Whittle, 1992;
Nagashima, 1994
OTROS Infusion directa de liquido Whittle, 1991;
Marmarou, 1982
Calor (38°C, 100°C) Sharma, 1994;
Barone, 1997

Tabla X. Modelos de edema cerebral vasogénico.

6.7. MODELOS DE RUPTURA OSMOTICA

6.7.1. GENERALIDADES

Numerosas patologias encefélicas producen alteracion de la BHE, pero

en la inmensa mayoria de los casos esta ruptura es irreversible o esta
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acompafada de lesiones cerebrales graves. La aplicacibn de sustancias
concentradas directamente sobre los vasos piales o por via intracarotidea ha
mostrado la posibilidad de provocar una apertura reversible de la BHE. Este
efecto es funciébn de la osmolaridad, y se relaciona inversamente con la
capacidad de la sustancia misma de atravesar la membrana celular (Rapoport,
1972). Varios estudios animales han demostrado que existe una concentracion
minima, por debajo de la cual no se produce ruptura de la BHE. Este umbral se
relaciona también inversamente con la liposolubilidad del soluto, y es bajo en el
caso del manitol (25%) y el arabindsido, los agentes mas utilizados para

provocar la ruptura osmotica de la BHE (Rapoport, 1980).

Ademas, el tiempo de infusién de la solucién hipertdénica parece ser
decisivo a la hora de romper la BHE (Rapoport, 1980). En estudios en ratas, en
los que el tiempo de infusidn era excesivamente largo o la concentracion muy
baja, no se producia la ruptura de la barrera (Neuwelt, 1984). Esto se
justificaba por la rapida dilucion del farmaco por la sangre que penetraba por el
resto del poligono de Willis, haciendo que las concentraciones de manitol que
llegaban al lecho capilar fuesen muy bajas. Hacia falta que se inyectara una
minima concentracion que desalojara la sangre de los capilares antes de que
fuera disuelta por la sangre proveniente de la otra carétida y en menor medida

de las vertebrales.
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La alteracion de la BHE por este procedimiento parece un fendmeno
limitado en el tiempo. Permanece abierta al paso de azul de Evans hasta 30 a
60 minutos tras la administracion del manitol intracarotideo, y después vuelve a
adquirir su permeabilidad normal (Perkins, 1996). Curiosamente, la BHE se

abre antes para las moléculas grandes que para las pequefias (Neuwelt, 1983).

Aunque hay alguna evidencia de que la ruptura osmotica de la BHE es
reversible y no provoca una lesion cerebral significativa, si que se han descrito
cambios transitorios en la hemodinamica cerebral. Mediante la medicion con 2-
deoxi-D-glucosa marcada con C**, se ha visto que el consumo de glucosa esta
frecuentemente elevado en los territorios cerebrales afectados. A pesar de
esto, el FSCr generalmente esta disminuido (Pappius, 1979). Este aparente
desacoplamiento metabdlico se ha puesto en relacion con el incremento del
contenido cerebral de agua en torno a un 1-1.5% en la mayoria de los trabajos,
generalmente a expensas del volumen intravascular (edema vasogénico),

impidiendo la vasodilatacion. Este edema dura menos de 24 horas.

Administrando manitol a través de la arteria carotida interna a perros
después de la administracion de azul de Evans, se obtuvo tincion de todo el
hemisferio ipsilateral a la infusion y del territorio vascular correspondiente a la

arteria cerebral anterior contralateral (Neuwelt, 1984).
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En un estudio realizado en 33 perros (Neuwelt, 1981), se provoc6 una
alteracion de la BHE de la fosa posterior mediante la infusién percutanea de
manitol hiperténico en la arteria vertebral. En principio, no se identificé ningun
signo que indicase que el procedimiento provocaba alteraciones de la funcién

del tronco encefalico.

6.7.2. FISIOPATOLOGIA DE LA RUPTURA OSMOTICA DE
LA BHE
6.7.2.1. Mecanismo de accion del manitol

endovenoso

Se han postulado cuéales son los efectos del manitol administrado por via

endovenosa sobre los compartimentos parenquimatoso, vascular y de LCR.

En el compartimento parenquimatoso, cuando la BHE est4 preservada,
se estableceria un gradiente osmotico entre el plasma (altas concentraciones
de manitol) y el espacio extracelular (bajas concentraciones de manitol)
(Kaufmann, 1992), lo que llevaria a una deshidratacion del espacio intersticial.
La existencia de este gradiente esta controvertida. Algunos autores no son
capaces de identificar cambios en el contenido de agua cerebral tras la
administracion del manitol (Muizelaar, 1983), y otros obtienen diferencias
temporales entre el descenso de la PIC y la disminucién del contenido de agua

cerebral (Hartwell, 1993). Este gradiente es transitorio: sabemos que a 5
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minutos de la infusion ya se determina y se normaliza al cabo de 1 hora (Pollay,
1983), como resultado de la excrecion renal y de la redistribucion sistémica
(Kaufmann, 1992).

En el compartimento del LCR, se ha sugerido que el manitol podria
activar la reabsorcion de LCR. Este mecanismo no esta completamente

demostrado (Go, 1980).

Muizelaar (1983), mediante observacion directa con la técnica de la
ventana craneal, encuentra que el calibre de los vasos disminuye a partir de los
2 minutos y que alcanza su menor diametro a los 10 minutos de la infusion del
manitol endovenoso, justo cuando la disminucion de la PIC es maxima. Ellos
atribuyen estos cambios a la disminucion de la viscosidad sanguinea
ocasionada por el manitol (como efecto directo sobre los hematies). Segun la
ley de Hagen-Poiseuille, inicialmente esta disminucion de la viscosidad
sanguinea provoca una disminucion de las resistencias vasculares cerebrales,
lo que a su vez lleva a un incremento del FSC. Esto, como fue demostrado por
Johnston (1973), sucede muy rapidamente en circunstancias normales. Esta
hiperemia produce un incremento de la oferta de oxigeno y supuestamente una
disminucion de los metabolitos vasodilatadores. En situacion de
autorregulacion preservada, la respuesta de inmediato es una vasoconstriccion
arteriolar. Esta disminucion del calibre de las arteriolas, aunque provoca una
pequefia disminucion del FSC, es, no obstante, suficiente para llevar a una

disminucidn significativa de la PIC.
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6.7.2.2. Mecanismo de accion del manitol intraarterial

Se han propuesto dos hipoétesis para explicar la ruptura reversible de la
BHE: 1) la apertura de las “tight junctions” por la deshidratacién celular
(Brightman, 1973) (fig. 12), y 2) el incremento de la pinocitosis (Hansson,
1980). No existen pruebas definitivas para apoyar una de las dos hipétesis
frente a la otra, pero la que goza de mayor predicamento en la actualidad es la
apertura de las “tight junctions”, que se ha demostrado en vasos piales de

ranas tratados con urea hiperténica (Nagy, 1988).

NORMAL CAPILLARY

_——Basemant membrans

Plasma membrans Fig. 12. Esquema de la
actuacion del manitol intra-
carotideo. Tomado de Kroll
R‘“‘wngh. junction RA, Neuwelt EA. Outwitting
the blood-brain barrier for
therapeutic purposes: osmotic

Endathelial call

opening and other means.
OSMOTIC SHRINKAGE Neurosurgery 1998; 42: 1083-
1100.

e
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1. CONSIDERACIONES GENERALES

El estudio tuvo lugar en el Quirdfano de Cirugia Experimental del
IDIBAPS, anexo al Hospital Clinic de Barcelona. Se realizé de forma paralela a
otro estudio (Beca FIS 98/1119, aprobada por el Ministerio de Educacién y
Ciencia), llevado a cabo con los mismos animales, cuyo objetivo consistia en la
descripcion de los efectos sobre la PIC y la hemodinamica cerebral del
neumoperitoneo necesario para cirugia laparoscoépica, en el que se incluian
incrementos de la presion intraabdominal y manipulaciones de la posicion del
animal. Por este motivo, nuestro estudio incluye un grupo CONTROL en el que
se han realizado las mismas manipulaciones abdominales y de posicién que en
el resto de los grupos con modelos patologicos intracraneales para descartar

cualquier sesgo en los resultados.

Se trata de un estudio prospectivo randomizado y controlado con cerdos
machos raza Yorkshire con peso comprendido entre 25 y 30 kg. Se crearon dos
modelos experimentales: una lesion intraparenquimatosa rapidamente
expansiva tipo hematoma y un edema vasogénico difuso por ruptura osmoética
de la BHE. El estudio se dividi6 en dos fases:

1) Fase de comprobacion del modelo de edema vasogénico. Se
estudiaron tres animales.
2) Fase experimental. Se estudiaron 27 animales distribuidos en

tres grupos:
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1) grupo control (CONTROL): n =5;
2) grupo hematoma: n = 12. A su vez dividido en dos
grupos:
2a) grupo hematoma sin hipertensién intracraneal
(HEM): n = 8;
2b)  grupo hematoma con hipertensién intracraneal
(HEMHTIC): n = 4;

3) grupo edema (EDEMA): n = 10.

2. PREPARACION E INSTRUMENTACION DE

LOS ANIMALES

2.1. ANESTESIA

En todos los animales se llevdO a cabo el mismo procedimiento de
sedacion, preparacion y anestesia. Los animales fueron proporcionados al
laboratorio por una Unica granja especializada en la crianza de animales para
investigacion (Laboratorios Prolabor). Los cerdos llegaban al estabulario entre
2 y 3 dias antes del estudio. Se mantuvieron en ayunas durante las 24 horas
previas al trabajo, con libre acceso al agua. La sedacion se realizd6 con
azaperona (Stresnil®, Esteve Veterinaria) intramuscular a dosis de 8-10 mg/kg.

A los 30 minutos se les colocé en decubito supino en una mesa especialmente
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disefiada para animales grandes. Se practicd venoclisis de vena auricular con
Medicuth® 20 G y se indujo la anestesia con tiopenthal sodico (Tiobarbital
Braun®, Braun Medical S.A.) endovenoso a dosis de 15-18 mg/kg a través de
la vena auricular. Se procedi6é entonces a la intubacion por via orotraqueal con
tubo n° 6.5 y ventilacion controlada (Servo Ventilator 900D, Siemens AG,
Munich, Alemania), modificando la frecuencia respiratoria y el volumen
corriente para mantener una presion de CO, espirada final (PCO2) entre 30 y
40 mmHg, medido mediante capnografo modelo Hewlett-Packard 54S (Hewlett-

Packard, Boeblingen, Alemania).

La fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO,) se mantuvo en 0.5. No se
aplicaron ni presion espiratoria final positiva (PEEP) ni suspiros. La presion
inspiratoria maxima de vias aéreas (Pimax) fue monitorizada continuamente

por el propio Servo Ventilator 900D.

El mantenimiento de la anestesia se hizo con isofluorano (Forane®,
Abbott), a concentraciones alveolares minimas (CAM) de 0.7-0.8. La CAM
equivale a la concentracién alveolar del anestésico a la que el 50% de los
individuos responden al dolor y el otro 50% no lo hacen. Como analgesia se
administré fentanilo (Fentanest®, Syntex Latino) en perfusion continua. La
relajacibn muscular se mantuvo con perfusion de atracurio (Tracrium®,
Wellcome Farmacéutica S.A.). En 500 cc de suero salino fisiolégico se

diluyeron 100 microgramos de fentanilo y 200 mg de atracurio. La velocidad de
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infusion del suero fue de 15 a 20 ml/hora, dependiendo de la respuesta del

animal.

Al animal se le aplicé calor externo para que la variacion de la temperatura

central no fuese mayor de 1.5 °C.

Una vez intubado el animal, se fijaron sus patas a la mesa quirdrgica con

vendas para garantizar su inmovilidad.

Fig. 13. Vista general del montaje del experimento.
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2.2. INSTRUMENTACION EN_ LA FASE _DE

COMPROBACION DEL MODELO DE EDEMA

La comprobacién del modelo de edema cerebral se llevé a cabo en tres
animales, que se emplearon exclusivamente para este cometido. Tras la
anestesia e intubacién de los animales segun el procedimiento antes precisado,
se realiz6 la diseccién cervical derecha y la ligadura carotidea, tal como se
especificara posteriormente. Proximalmente, se introdujo en la arteria car6tida
comun un catéter Arrow® de una luz. Se procedidé a realizar una craneotomia
frontoparietal derecha. Una vez abierta la dura y expuesto el cortex, se reseco un

fragmento cubico de cerebro (incluyendo cortex y sustancia blanca) de

Fig. 14. Esquema
de la craneotomia
para obtencién de
muestras para la
determinacion  del
grado de edema.
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aproximadamente 1cm x 1cm x 1cm, y se coloc6 sobre papel de plata. Ademas,
se recogio un pequefio fragmento de aproximadamente 2 mm X 2 mm x 2 mm de
cortex y se incluyé en glutaraldehido. Se administré manitol a las dosis y a la
velocidad de infusién que se comentaran a continuacion y se esperd 15 minutos,
considerados los minimos imprescindibles para que se rompiese la BHE (Neuwelt,

1980).

Tras ese tiempo, se volvieron a recoger dos muestras de igual tamafio que

las previas, y se colocaron en sus respectivos recipientes.

El objetivo de las muestras mayores era obtener una cuantificacion del
incremento del contenido de agua cerebral utilizando cada cerdo como control de
si mismo. Para ello, se utilizé el procedimiento de desecacidén, mas sencillo que la
gravimetria. La primera pesada (peso fresco) se realizé de forma inmediata tras la
obtencion de las muestras. Posteriormente, se introdujeron en una estufa a 70°C y
se volvieron a pesar al cabo de 48 y 72 horas de la primera pesada,
comprobandose que las diferencias entre las determinaciones a las 48 y 72 horas
eran minimas (peso practicamente estable). El porcentaje de agua se calculo

segun la siguiente formula:

% agua = (peso del tejido fresco — peso del tejido seco) x 100 / peso del

tejido fresco.
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Como peso de tejido seco se considerd el obtenido a las 72 horas. Las
muestras mas pequefias se usaron para poner de manifiesto la presencia de

edema mediante microscopias éptica y electronica.

Para microscopia oOptica se utilizaron cortes semifinos (1 micra de grosor)

tefidos con azul de toluidina.

Las muestras para microscopia electréonica se fijaron inicialmente en
glutaraldehido al 2.5% en tampon fosfato pH 7.4 durante 24 horas en nevera. Tras
lavados en tampon fosfato, postfijacion en tetroxido de osmio durante 2 horas a
temperatura ambiente y nuevos lavados con tampén fosfato, las muestras se
deshidrataron con acetona en gradacion creciente, una de ellas con acetato de
uranilo, y finalmente se incluyeron en Araldita-Durcupan. De las dos mezclas
realizadas, la mezcla de polimerizacion se colocé en una estufa a 60°C durante 48
horas. Una vez realizados los bloques, se obtuvieron secciones finas de un grosor
aproximado de 50 nm y se pasaron a las rejillas, para estudio ultraestructural

previo contrastado con citrato de plomo.
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2.3. INSTRUMENTACION EN LA FASE

EXPERIMENTAL

2.3.1. COLOCACION DE LOS DISPOSITIVOS INTRACEREBRALES
PARA MONITORIZACION DE LA PIC Y DEL FLUJO DE LA

MICROCIRCULACION CEREBRAL (MC)

Con el animal en decubito supino se flexiono la cabeza 90° y se realizo
incision paramediana frontoparietal derecha seguida de desperiostizacion. Se
practicaron dos trepanaciones parasagitales alineadas anteroposteriormente.
Para la anterior se utiliz6 broca Camino® de 2,71 mm (Camino Neurocare,
San Diego, EEUU) con tope de seguridad, y para la posterior, broca Camino®
de 4 mm. Para todos los orificios se utilizé pistola manual Codman® 72 26-
1080 (Johnson and Johnson, Raynham, EEUU). En los casos en los que con
el propio trépano no se consiguié apertura dural, se realizé la misma con pinzas
de McIndoe® y coagulacion monopolar a través del orificio mayor, y con el

estilete de exploracién de Camino® y coagulacién monopolar por el menor.

El dispositivo de monitorizacion de PIC utilizado es un sensor
intraparenquimatoso tipo OLM de Camino®, que incluye un tornillo con doble
rosca (una para fijacion al craneo y otra para fijacion del catéter al propio

tornillo), un catéter de fibra oOptica y una funda. Por el orificio anterior se
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introdujo y se fij6 el tornillo. Tras conectar el catéter al monitor y calibrarlo al
aire ambiente, se introdujo por el tornillo hasta que la doble raya del catéter
(correspondiente a 5 cm) qued6 a la altura de la porcibn mas externa del
tornillo. A partir de este punto se modificd la profundidad del catéter unos
milimetros hasta conseguir una onda correcta de PIC con la menor presion
posible. Se fijaron la rosca externa de seguridad del catéter y la funda
protectora, consiguiéndose de esta manera que el extremo del sensor de PIC

guedase introducido en el espesor del parénquima cerebral frontal derecho.

Fig. 15. Esquema de
la  colocaciéon  del
sensor de PIC y de la
sonda de laser-
Doppler.

En el trépano posterior se coloco un tornillo Camino® de 6 mm de grosor
incluido en el Micro Ventricular Bolt Pressure monitoring Kit modelo 110-4HM®.

A través de él, se introdujo un catéter laser-Doppler para microcirculacion
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Periflux PF3® suministrado por Perimed AB (Estocolmo, Suecia). Para fijar el
catéter al tornillo se utilizaron dos elementos del kit Camino®. Por un lado, se
aumenté el grosor del catéter laser-Doppler introduciendo éste en un fragmento

del catéter ventricular Camino®. Por otro lado, se usé la funda del Camino® y

Fig. 16. Dispositivo
para la colocacién
del sensor de PIC.

Fig. 17. Dispositivo
para la colocacion de
la sonda de laser-
Doppler.
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se fijo al tornillo. El catéter de microcirculacién se introdujo dentro del craneo
hasta alcanzar una profundidad de unos 2 cm en el espesor (sustancia blanca)

del I6bulo parietal del animal.

Una vez colocados los dispositivos de monitorizacién intracraneales, se

procedid a la extension cuidadosa de la cabeza del animal.

La comprobacion de los catéteres de PIC y MC se realizd por tres

procedimientos:

1) Identificacion de una morfologia correcta de la onda de PIC y

de una variabilidad adecuada del registro de MC.

2) Control por radioscopia de la colocacion de ambos catéteres en
el interior del cerebro del animal. Se utiliz6 un aparato Siemens tipo
Siremobil Compact (Siemens AG, Munich, Alemania). Realizado en

cuatro animales seleccionados aleatoriamente.

3) Visualizacion directa de la ubicacion subcortical de los dos

catéteres tras craniectomia y extraccion del cerebro una vez acabado el

experimento y sacrificado el animal. Realizado en dos animales.
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2.3.2. DISECCION CERVICAL DERECHA

Se realiz6 incision paramediana cervical anterior derecha, medial al
musculo cleidooccipital, de aproximadamente 7-8 cm de longitud. Se secciond
el musculocutaneo y se retrajo lateralmente el musculo cleidooccipital,
accediendo a la vaina carotidea. Se abrié la misma y se disecaron la arteria

carétida comun y la vena yugular interna del tronco vagosimpatico.

Fig. 18. Diseccion
cervical derecha.

A continuacion, se ligo la arteria cardtida comun derecha. Distalmente a
la ligadura se realizé arteriotomia y se coloco un catéter de polivinilo de una luz
(Arrow International Inc., Reading, EEUU) avanzando unos 10 cm en el interior
de la cardtida para monitorizacion cruenta de la presion arterial media (PAM) y

la frecuencia cardiaca (FC), asi como para la obtencién de gasometrias
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arteriales. La correcta colocacion del catéter se hizo mediante el control de la

morfologia de la curva de la presion arterial.

Fig. 10. Detale anatémico del cuello del cerdo. Aparecen la arteria
carétida comun, la vena yugular interna y el tronco vagosimpatico.
Tomado de Popesko P. Atlas de Anatomia Topogréafica de los
Animales Domésticos. Tomo |. Salvat. Barcelona 1981.

Posteriormente, se practicO venotomia de la vena yugular interna y se
introdujo distalmente un catéter Swan-Ganz de 7 Fr (Baxter Healthcare
Corporation, Irvine, EEUU) hasta alcanzar la arteria pulmonar para obtener
determinaciones hemodinamicas sistémicas (gasto cardiaco y presion venosa
central), medicion de la temperatura central y obtencion de gasometrias de
sangre venosa mixta. Se aseguré el mantenimiento de la posicion del catéter
en la vena con ligadura de seda. La correcta colocacion del catéter se

comprobd mediante la morfologia de la onda de presion.
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La medicién del gasto cardiaco se hizo mediante termodilucién, con
mediciones repetidas inyectando 10 ml de suero salino fisiolégico cada vez. Se
registro el promedio de los valores. EI monitor utilizado era un Hewlett-Packard

54 S (Hewlett-Packard, Boeblingen, Alemania), con 6 canales de trabajo.

Por una nueva venotomia en la vena yugular interna realizada mas
proximalmente se introdujo hacia la base craneal un catéter de polivinilo de una
luz (Arrow International Inc., Reading, EEUU) hasta obtener una resistencia
supuestamente atribuible a la proximidad a la base craneal (Mostert, 1970; Cruz,
1993). El catéter se fij6 a la vena con ligadura de seda. Por este catéter se
hicieron determinaciones de la presién venosa yugular y se obtuvieron muestras
de sangre para determinaciones gasomeétricas.

La comprobacién de la colocacion adecuada del catéter en la vena yugular

interna se realizd mediante dos procedimientos:

Fig. 20. Control
radioscopico de
la colocacion del
catéter yugular.
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Fig. 21.
Inyeccion
retrégrada de
contraste por €
catéter yugular.

1) Control radioscopico (fig. 20). Se consideré aceptable la ubicacion del
catéter en la proyeccion lateral sobre el borde inferior del arco posterior de C; con

la cabeza en extension (Sahuquillo, 1996).

2) Inyeccién de contraste radioopaco Omnigraf 300 (lohexol, Schering AG,
Berlin) a través de la luz distal del catéter (fig. 21). Se comprobo que resaltasen el

flujo sanguineo venoso intracraneal y epidural espinal

Ambos procedimientos de comprobacion se realizaron en 5 animales
elegidos aleatoriamente. En los otros cerdos del estudio, se utilizé exactamente la

misma técnica.
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Las gasometrias arteriales, venosas mixtas y yugulares se procesaron
deforma inmediata en un analizador Cornig® 288 Blood Gas System (Ciba-Cornig

Diagnostics Corporation, Medfield, EEUU), situado en el mismo quiréfano.

Fig. 22. Esquema anatémico del drenaje venoso craneal del cerdo. El nimero
28 representa a la vena yugular interna. El nimero 25 a la vena occipital.
Tomado de Popesko P. Atlas de Anatomia Topografica de los Animales
Domésticos. Tomo |. Salvat. Barcelona 1981.

2.3.3. DISECCION CERVICAL IZQUIERDA

En el lado izquierdo, tras diseccién quirdrgica cervical siguiendo la
misma metodologia que en el lado derecho, se localizé la vaina carotidea por
dentro del musculo cleidooccipital y se disec6 la arteria cardtida comun. En
torno a la carétida se colocé un flujbmetro perivascular Transonic® de 3 mm

(Transonic Systems Inc., Ithaca, Nueva York, EEUU). Se fij6 el cable del
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flujdmetro con puntos de seda a la piel del animal. Los datos se registraron en
el monitor Transonic® HT207 (Transonic Systems Inc., Ithaca, Nueva York,
EEUU). Se utilizé la modalidad de lectura de bajo flujo (ml/minuto). El lecho de

diseccion se mantuvo en todo momento bafiado en suero fisiologico.

Fig. 23. Flujometro
perivascular  para
medicion del flujo en
la arteria car6tida
carétida comudn
izquierda.

Fig. 24. Monitores de
PIC y de flujo carotideo.
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AMC
PIC
SOy, T
PAM, PY AFA
e, |
Sa0,
GC .
! Fig. 25. Esquema ge-
PVC, l neral de monitorizacion.
Sv O,

3. CREACION DE LOS MODELOS

EXPERIMENTALES

3.1. CREACION DE LOS MODELOS DE HEMATOMAS

INTRAPARENQUIMATOSOS

En ambos grupos de hematoma se realizé una nueva trepanacion en el
lado derecho de la cabeza con broca Camino de 4 mm, aproximadamente

equidistante de las realizadas para la colocacién del sensor de PIC y la sonda
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de medicion de la microcirculacion y alineada con ellas. En el momento de la
creacion del modelo de hematoma, se abri6 la dura con pinzas de McIindoe® y
coagulacién monopolar y se introdujo unos 2-3 cm en el interior del parénquima
cerebral (sustancia blanca parietal) una sonda de Foley de 10 Ch con el bal6n

deshinchado. Para garantizar la estabilidad del balén se pinz6 la sonda con

clamp vascular.

En el caso del grupo hematoma sin hipertension intracraneal (HEM), se
alcanz6 una PIC que aumenté como minimo un 75% de la basal, pero sin
superar los 25 mmHg. En el caso de grupo hematoma con hipertensién

intracraneal (HEMHTIC), se superaron los 25 mmHg. El bal6on se mantuvo

hinchado el resto del estudio.

Fig. 26. Colocacién de
sensor de PIC, sonda de
Foley y sonda de laser-
Doppler.
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En todos los animales, el liquido utilizado para hinchar el balén de la sonda
de Foley fue suero salino fisiolégico, salvo en cuatro, en los que se utilizé
contraste Omnigraf® 300 (lohexol, Schering AG, Berlin) para comprobacién
radioscopica del modelo. La cantidad apoximada de liquido requerida tanto en el
caso del suero salino fisiologico como del contraste yodado para conseguir el

incremento de la PIC deseado en el grupo HEMHTIC fue de unos 10-15 cc.

3.1.1. COMPROBACION DEL MODELO DE HEMATOMA

La comprobacion de la posicion del balon se verific6 mediante dos

procedimientos:

1) Control radioscopico tras el rellenado del balon con contraste yodado. Se

realiz6 en cuatro casos (fig. 27).

Fig. 27. Control
radioscépico de la
posicién del balén.
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2) Craniectomia y extraccion cerebral parcial (fig. 28). De esta manera,
se aseguré que el hematoma se situaba en el interior del parénquima cerebral.
Se realizdé en dos casos de entre los incluidos en el estudio, seleccionados

aleatoriamente.

Tras sacrificar al animal, se realizO una incision cutanea semicircular
bilateral sobre la superficie craneal frontoparietal y se elevé un flap
musculocutaneo pediculado hacia detrds. A continuacién, se realizo
craniectomia frontoparietal circunferencial bilateral semejante a la utilizada para
la descompresion cerebral de los infartos hemisféricos masivos. Para realizar la
apertura craneal, se llevaron a cabo numerosos trépanos con broca Camino de
4 mm de diametro y se complet6 la seccién ésea con escoplo Aesculap FL

512® de 8 mm de ancho y martillo Aesculap FL 66® 550g. Se utilizo elevador

tipo Yonker® para levantar el fragmento 6seo.

Fig. 28. Craniectomia
circunferencial.
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Fig. 27. Esquema de
ubicacion del hematoma
intraparenquimatoso.
Grupo HEMHTIC.

Se realiz6 apertura dural en forma de dos semicirculos con base al seno
longitudinal superior, que finalmente se secciond anterior y posteriormente. Se

utilizé una ligadura para evitar que sangrara la porcion mas posterior del seno.

Se realiz6 corticotomia y diseccion subcortical con hoja de bisturi de 24
mm. Se extrajo el cerebro primero parcialmente y después por completo. La
totalidad de la extraccion se comprob6 mediante palpacion de las fosas anterior

y media y la visualizacion del tentorio cerebeloso.
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3.2. CREACION DEL MODELO DE EDEMA CEREBRAL

En el grupo edema cerebral, en la arteria carétida comun previamente
disecada, se introdujo un catéter de polivinilo de una luz (Arrow International
Inc., Reading, EEUU) proximalmente a la ligadura hasta alcanzar la base
craneal. A través de este catéter se administré manitol al 25% (Servicio de
Farmacia del Hospital Clinic) intracarotideo directo en bolus rapido a dosis de 3
ml/kg en un plazo de tiempo inferior a 30 segundos (adaptado de Werba, 1990
y 1992), con el objetivo de producir una ruptura difusa de la barrera

hematoencefalica y un edema vasogénico secundario.

3.2.1. COMPROBACION DEL MODELO DE EDEMA

CEREBRAL

Se incluye en la fase del estudio previa a la Fase Experimental.

- 107 -



MATERIAL Y METODOS

4. DETERMINACION DE LA REACTIVIDAD

CEREBROVASCULAR

4.1. DETERMINACION DE LA VASORREACTIVIDAD AL

CO,

La metodologia es la descrita por Enevoldsen (1978) y Sahuquillo (1996).
Inicialmente, se procedié a la extraccidbn de gasometrias arterial y yugular como
determinaciones basales. A continuacion se modificaron los parametros
respiratorios hasta conseguir un aumento minimo de 5 mmHg en la P¢CO,. Se
esperard0 10-15 minutos y se obtuvieron nuevas muestras para gasometrias

arterial y yugular.

A continuacién se modificaron los parametros respiratorios para volver a la

situacion basal.

Con los resultados de las gasometrias se realizaron los siguientes calculos:

1) Diferencia arterio-yugular de oxigeno (DAJO,):

DAJO; = 1.34 x Hb X (Sa0,-SjO5) / 100
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Incluimos dos DAJO>:
Basal (antes de la modificacidon de la PaCO,)
Post (después de la modificacién de la PaCO,)
2) Indice de flujo sanguineo cerebral [IFSC(CO,)] para la prueba de
vasorreactividad al CO»:
IFSC (CO,) = (1/ DAJO, post- 1/ DAJO, basal) x 100 / (1/ DAJO,

basal)

Entre la determinacion basal y la postmodificacion de la PaCO;, no se
realizd ninguna manipulacion que pudiera hacer sangrar al animal. Ademas, el
tiempo que medié entre una y otra determinacion fue de 10 a 15 minutos. Por
tanto, seria esperable que la concentracion de hemoglobina (Hb) se hubiera
mantenido constante. Al encontrarse tanto en el numerador como en el
denominador en la férmula del IFSC, el calculo de este indice en las condiciones
antes mencionadas se puede considerar independiente de la concentracion de

hemoglobina.

3) Porcentaje de reactividad al CO,:

CO, (%) = IFSC (CO,) / ApaCO;

Se consider6 que la reactividad al CO, estaba conservada cuando el

CO2(%) era superior al 1% y alterada cuando era inferior o igual al 1%.
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4.2. DETERMINACION DE LA AUTORREGULACION

El método de determinacién de la autorregulacion siguié también las

directrices de Enevoldsen (1978) y Sahuquillo (1996).

Siempre después de haber realizado la determinacion de la
vasorreactividad al CO,, se procedio a administrar una perfusion de fenilefrina al
1% (Servicio de Farmacia del Hospital Clinic) a dosis de 10 mg disueltos en 500
ml de suero salino fisioldgico a un ritmo de infusién que permitiera aumentar la
presion arterial media (PAM) basal en un 25%. Se obtuvieron gasometrias
arteriales y yugulares antes de la administracién de la fenilefrina y después de
haber conseguido un incremento minimo de la PAM en el rango que se ha
sefialado anteriormente y haber alcanzado una situacion de estabilidad durante al

menos 3 minutos.

Se hicieron los siguientes calculos:

1) Diferencia arterio-yugular de oxigeno (DAJO,):

DAJO, = 1.34 x Hb X (Sa0,-Sj0,) / 100

Incluimos dos DAJO::
Basal (antes de la administracion de fenilefrina)

Post (después de la administracion de fenilefrina)
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2) Indice de flujo sanguineo cerebral [IFSC(a)] para la prueba de
autorregulacion:

IFSC(a) = (1/ DAJO; basal- 1/ DAJO, post) x 100 / (1/ DAJO, basal)
Por las mismas razones comentadas en la determinacion de la
vasorreactividad al CO,, se considera que la determinacion del IFSC es
independiente de la concentracién de hemoglobina.
3) El cociente final que se obtuvo, al que para simplificar denominaremos
COCIENTE DE AUTORREGULACION, fue:

CA = IFSC(a) / CO; (%)

Se considerd que la autorregulacion estaba preservada si el cociente final

era inferior al 20% y alterada si era superior al 20%.

5. OTROS PROCEDIMIENTOS

5.1. MANIPULACION DE LA PRESION INTRAABDOMINAL

Se realizé una puncion abdominal directa con una aguja de Veress® en el

cuadrante superior izquierdo del abdomen del animal. A continuacién se conecto
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la aguja a una bomba de infusibn abdominal de CO, Electronic laparoflator
264300® 20 de Storz (Storz, Tuttlingen, Alemania). Se utilizaron tres presiones
intraabdominales: 10, 15 y 20 mmHg. La correcta insuflacion abdominal se

comprobd mediante la adecuada timpanizacién del abdomen por percusion.

Al final del experimento se desconect6 la aguja de Veress® de la bomba de
insuflacion abdominal y se realizaron 3 6 4 pequefias incisiones transversales en
la pared abdominal de unos 2 cm de longitud a ambos lados de la linea media
para facilitar la desuflacion de la cavidad peritoneal. La apertura de la pared se
realiz6 mediante diseccion convencional con tijeras de Metzembaum. Se traccion6
del peritoneo con mosquitos y se secciond el mismo con tijeras de Metzembaum.
En todo momento se evitaron las venas de grueso calibre de la pared abdominal

para evitar una hemorragia significativa.

5.2. MANIPULACION DE LA POSICION DEL ANIMAL

RESPECTO DEL PLANO HORIZONTAL

Se modificé la posicion del animal, partiendo inicialmente del supino
paralelo con el suelo y colocandolo posteriormente en Trendelemburg y anti-
Trendelemburg con un angulo de 25° con la horizontal, durante un tiempo

aproximado de 5 minutos en cada posicion.
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6. VARIABLES DETERMINADAS

Las variables que se determinaron han sido:

6.1. VARIABLES DE LA FASE DE_COMPROBACION

DEL MODELO DE EDEMA

1) Porcentaje de agua cerebral (% AC): %, calculado segun la

siguiente formula:

% AC = (peso del tejido fresco — peso del tejido seco) x 100 / peso del tejido

fresco.

Como peso seco se considerd el peso de la muestra cerebral tras 72

horas en una estufa a 70°C.

2) Incremento del agua cerebral tras la creacion del edema

cerebral (A AC): %. Se calcul6 como la diferencia entre los % AC

después y antes de la creacion del edema para cada animal.
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6.2. VARIABLES DE LA FASE EXPERIMENTAL

6.2.1. VARIABLES SISTEMICAS

3) Presion arterial media (PAM): mmHg.

4) Frecuencia cardiaca (FC): latidos/minuto.

5) Gasto cardiaco (GC): litros/minuto.

6) Presion venosa central (PVC): mmHg.

7) Resistencias vasculares sistémicas (RVS): dina x s* x cm™. Se
calcularon con la siguiente formula:

RVS = [(PAM — PVC)/ GC] x 80

8) Saturacion arterial de oxigeno (Sa0O,): %.

9) Saturacion venosa mixta de oxigeno (Sv O,): %.

10) Extraccion sistémica de oxigeno (SEO;): %. Se calculé como
la diferencia entre la SaO, de y la Sv O, (Gonzalez, 1972; Cruz, 1993).

11) Presion arterial de CO, (PaCO,): mmHg.

12) Temperatura central (T): °C.
La medicion de estas dos Ultimas variables soOlo se realiz6 para
comprobar de que se mantenian constantes y no eran causa de alteracion del

flujo sanguineo cerebral. En el caso de las pruebas de vasorreactividad al
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CO,, la PaCO; se incluyé como parte de las determinaciones necesarias para

los céalculos.

6.2.2. PRESION INTRACRANEAL Y VARIABLES DE

HEMODINAMICA CEREBRAL

13) Presion intracraneal (PIC): mmHg.
14) Presién de la vena yugular interna (PY): mmHg.
15) Variacion del flujo arterial carotideo (AFA): %.

16) Variacion del flujo de la microcirculacion (AMC): %.
En la estos dos ultimos parametros se consideraron las determinaciones
basales como el 100%, y, a partir de aqui, se calculé el incremento del flujo

expresado en porcentajes.

17) Presion de perfusiéon cerebral (PPC): mmHg. Se calculé como

la diferencia entre la PAM y la PIC.

-115-



MATERIAL Y METODOS

6.2.3. VARIABLES DE REACTIVIDAD

CEREBROVASCULAR

18) Porcentaje de reactividad al CO, antes y después de las
modificaciones de la PaCO; [CO, (%)]: %.

19) Cociente de autorregulacion (CA): sin unidades.

6.2.4. VARIABLES HEMOMETABOLICAS CEREBRALES

20) Saturacion venosa en la vena yugular interna (SjO2): %.
21) Extraccion cerebral de oxigeno (CEO,): %. Se calculé como la

diferencia entre la SaO, y la SjO,.

/. PROTOCOLO DE ESTUDIO

7.1. DESCRIPCION DE LOS MOMENTOS DE TOMA DE

VARIABLES

Se determinaron todas las variables en tres tiempos diferentes, a

excepcion de las relacionadas con la comprobacién del modelo de edema:
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1) Tiempo basal (Th). Se tomé como el tiempo de partida,

sin los modelos creados. Considerado como el 100%, ha sido la referencia para
el céalculo de las variaciones de los flujos de la microcirculacion cerebral y el

flujo arterial carotideo.

2) Tiempo 0 (T0). Inmediatamente después de tomar las
variables en Tb se crearon los modelos. Se dejaron pasar sesenta minutos
como PERIODO DE ESTABILIZACION de los modelos, y se tomaron nuevas
determinaciones. Este se tomé como tiempo 0 (TO). En el grupo CONTROL, se
esperd el mismo tiempo sin introducir ninguna modificacién cerebral. Es una
determinacion de los cambios introducidos por cada una de los modelos en la

hemodindmica y hemometabolismo cerebrales y en la hemodinamica sistémica.
3) Tiempo final (Tf). Nueva determinacion tras un minimo de 3

horas desde TO. Los modelos siguieron creados. Es una determinacion de la

estabilidad o variabilidad de los cambios inducidos por los modelos.

7.2. DESCRIPCION DE LA SECUENCIA TEMPORAL DE

MANIOBRAS

Una vez anestesiados los animales, se procedié con las maniobras de

instrumentacion para monitorizar las variables antes descritas. En lo que se

refiere a las maniobras craneales, tanto en el grupo CONTROL como en el grupo
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EDEMA sélo se realizaron dos trépanos. En los grupos HEM y HEMHTIC, desde

el principio se realizaron tres.

Tras una espera de unos 15-30 minutos para la estabilizacién de los

parametros, se procedio a la recogida de las variables en la hoja de datos (Thb).

Acto seguido, se indujo el modelo experimental correspondiente. En el caso
de los grupos HEM y HEMHTIC en este momento se introdujo la sonda de Foley y
se hincho6 segun la técnica descrita. Se esperé durante 60 minutos para que se
estabilizara el modelo. También se esperé durante 60 minutos en el caso del

grupo CONTROL.

Transcurridos los 60 minutos, se realizé una nueva toma de variables (T0).

A continuacién se inicié el PERIODO DE MANIPULACIONES. Se procedio
a la colocacion de aguja de Veress e insuflacion abdominal hasta alcanzar una
presion intraabdominal de 10 mmHg. Se esperaron 10 minutos y se cambié la
posicion del animal primero a Trendelemburg durante 5 minutos y después a anti-

Trendelemburg durante otros 5 minutos.

A continuacion se devolvio al animal a la posicion plana y se incremento la
presion intraabdominal a 15 mmHg y, tras esperar 10 minutos, se volvid a
modificar la posicion de la misma manera que a 10mmHg. Una vez el animal

estuvo plano otra vez, se aumentd nuevamente la presion intraabdominal a 20
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mmHg, y, tras 10 minutos, se realizaron los cambios de posicidn ya descritos para

las otras presiones intraabdominales.

Las determinaciones de variables realizadas a estas diferentes presiones
intraabdominales y en estas diferentes posiciones no se incluyen en esta tesis por
ser objeto de otro estudio.

Acto seguido, se procedio a la desuflacion de la cavidad peritoneal. Tras
esperar 15 minutos, se recogieron las variables. A este tiempo se le denomina

tiempo final (Tf).

En dos de los animales del grupo HEM, en dos del HEMHTIC y en dos
del grupo EDEMA, se realizaron estudios de reactividad cerebrovascular en Tb,
TO y Tf. Se consider6 cada animal como control de si mismo. Esto supuso un
aumento del tiempo de la recogida de las variables de 20 minutos en cada

ocasion.

En 4 animales de los grupos hematoma se realizaron controles por

radioscopia de la colocacion de los dispositivos de monitorizacion

intracraneales y de la sonda de Foley.

En 5 cerdos elegidos aleatoriamente se comprob6é mediante radioscopia

la colocacion del catéter de oximetria yugular en la posicion correcta.
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La distribucion general del experimento se muestra en la Tabla I. En la

Tabla |l

se

recogen

los

tiempos

transcurridos entre

las diferentes

determinaciones de variables. En la Tabla Ill se especifican las maniobras de

manipulacion abdominal y de posicion realizadas a los animales.

FASE
COMP.
EDEMA FASE EXPERIMENTAL
ESTUDIO |ESTUDIO COMPROBACIONES
GRUPOS |EXPERI- JREACT. EXTRAC. | RADIOG | RADIOG | RADIOG
MENTAL JVASCUL. | CEREB. | HEMAT. |PICY MC| SjO,
GRUPO
CONTR. n=>5
_ GRUPO
n=3 HEM n=8 2 4 5
GRUPO
HEMHTIC n=4 2 2 4
GRUPO
EDEMA n =10 2

Tabla XI. Esquema general del estudio con la distribucion de los animales utilizados
para cada propésito. FASE COMP. EDEMA: fase de comprobacion de edema. ESTUDIO
REACT. VASCUL.: estudio reactividad cerebrovascular. EXTRAC. CEREB.: craneotomia y
extraccion cerebral para comprobaciéon del modelo de hematoma. RADIOG. HEMAT.:
radiografia craneal para comprobacion del modelo de hematoma. RADIOG. PIC Y MC:
radiografia craneal para comprobacion de la colocacién del sensor de PIC y de la sonda de
laser-Doppler. RADIOG. SjO,: radiografia cervical para comprobacién de la colocacion del
catéter de oximetria yugular.

Tb

PERIODO DE
ESTABILIZACION

1h

T0

PERIODO DE
MANIPULACIONES

2-3 h

Tf

Tabla XIl. Esquema general de los tiempos de la fase experimental.
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PIA |10 PIA 10 PIA 10’ PIA 1% Tf

T0 10 - 15 B 20 ~ |l ommHg

mmHg T\L mmHg T\L mmHg T\L (desufl.)

Tabla Xlll. Esquema de los tiempos minimos entre las manipulaciones abdominales y
de posicidn. Manipulaciones abdominales: PIA 10, 15y 20 mmHg y PIA 0 mmHg (desufl.):
presiones intraabdominales de 10, 15y 20 mmHg y presion intraabdominal de 0 mmHg tras
desuflacion. Manipulaciones de posicién: = T{: plano, Tren, anti-Tren.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables se consideraron desde dos puntos de vista. Por un lado, se
consider6 la estabilidad de la variable a lo largo del tiempo en cada grupo. Se
utilizé como criterio de estabilidad que los cambios en relacién con el tiempo
anterior (Tf con TO y TO con Tb) no excedieran del 25% del valor previo de la
propia variable. Por otro, se realizo6 un andlisis estadistico de las modificaciones
de las variables entre los diferentes grupos y el CONTROL. Todas las variables
se incluyeron en el estudio estadistico, salvo las de comprobacién del modelo
de edema y las de reactividad cerebrovascular, por ser sélo dos casos en cada
situacién, y la SaO;, la Sv O,, la PaCO; y la T, ninguna de las cuales se

esperaba que se modificase de forma significativa.

El andlisis estadistico se basa en la comparaciéon de las medias de los
distintos grupos de animales. El objetivo es contrastar la hipotesis nula de

igualdad de medias Ho: pi=...= um, donde cada p; es la media del grupo i-
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ésimo, frente a la hipotesis alternativa de que las medias no son iguales. Para
ello asumimos que las submuestras estan extraidas de una distribucién normal
con la misma varianza (previamente se ha comprobado mediante el test de
igualdad de varianzas). Para realizar este contraste de hipétesis se procede a
descomponer la varianza total de la variable respuesta en dos partes: una parte
correspondera a la variabilidad entre los grupos y la otra a la variabilidad dentro
de cada grupo. Si la primera es muy grande en relacién a la segunda, se

rechaza Hp.

La variabilidad total se puede descomponer de la siguiente forma:

m ni m m ni

z z (Xij - X_..)2 = z N; (Xi. - X_..)2 + z z (Xij - X_i.)2

i=1j=1 i=1 i=1j=1

siendo ni m ni

X .= 2 Xl n; X ..=22xi/n (i=1,..m)

=1 i=1 j=1

Para efectuar el contraste de hipdtesis indicado utilizaremos el hecho de

que, si Hp es cierta, entonces el estadistico

m m ni

F =& .-x )5 m-D]/[E X (Xi- X i) 2) 1 (n-m)]

i=1 i=1 le
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sigue una distribucién F de Fisher con m-1, n-m grados de libertad y con un
nivel de significacion a. Si este cociente es muy grande significa que la
variabilidad entre los diferentes grupos es grande en relacion con la variabilidad
dentro de los grupos y, por tanto, debe rechazarse la hipétesis de que todos los
grupos son iguales en promedio. Si finalmente se rechaza Hy, entonces se da

un intervalo de confianza al 95% para las medias de los dos grupos.

Las variables se expresan como medias con desviacion estandar (x +
SD). Se consideran que las diferencias con el CONTROL son estadisticamente

significativas cuando los valores de p son inferiores a 0.05.

No se incluyen en el andlisis estadistico las variables de reactividad
cerebrovascular ni las de comprobacién del modelo de edema, por ser muy
pequefio el tamafio de la muestra. En estos casos el control es el propio animal

en situacion basal.
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1. FASE DE COMPROBACION DEL MODELO
DE EDEMA VASOGENICO

Se estudiaron tres animales. Cada animal se consideré control de si

mismo.

1.1. MEDICION DEL CONTENIDO DE AGUA CEREBRAL

En la Tabla XIV se muestran las diferencias en el contenido de agua
cerebral entre las piezas extraidas antes (control) y después (edema) de la

realizacion del modelo de edema.

PESO PESO SECO | PESO SECO

GRUPO FRESCO 48 HORAS | 72HORAS | %AC | AAC
CONTROL|  0,2930g 0,1409g 0,1407g 51,98%

CASO 1 | EDEMA 0,3850g 0,1590g 0,1587g 58,78% | 6,8%

CONTROL|  0,1953g 0,1342g 0,1328g 32%

CASO 2 | EDEMA 0,2265g 0,1495g 0,1485g 34,43% | 2,43%
CONTROL|  0,3295g 0,2435g 0,2425g 26,40%

CASO 3 I''EDEmMA 0,5101g 0,3390g 0,3380g 33,73% | /:33%

Tabla XIV. Comprobacion del modelo de edema. %AC: porcentaje de agua cerebral. A AC:
incremento del contenido de agua cerebral.
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La diferencia del contenido de agua cerebral a los 15 minutos de
haberse administrado el manitol intracarotideo oscil6 entre un 2,43% y un 7,3%

en relacidn con las piezas cerebrales consideradas como control.

1.2. MICROSCOPIA OPTICA Y ELECTRONICA

En las péginas siguientes se muestran dos cortes de microscopia Optica
y dos de microscopia electrénica antes y después de la creacion del modelo de
edema. Los cortes obtenidos después de la creacion del edema proceden de
muestras cerebrales extraidas tras 15 minutos de la inyeccion del manitol

intracarotideo.

Corte n°® 1. Microscopia optica. 400 X. CONTROL (muestra antes de la

inyeccién de manitol). Muy escasa 0 nula vacuolizacion (ausencia de edema).
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de la
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-129-

neuropilo. Vacuolas pericelulares. Edema muy intenso.



RESULTADOS

Corte n° 3. Microscopia electronica. 3000 X. CONTROL (muestra antes de la

inyeccién de manitol). Corteza cerebral sin hallazgos patolégicos significativos.
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Corte n° 4. Microscopia electronica. 4500 X. CONTROL (muestra antes de la
inyeccion de manitol). Estructura vascular sin hallazgos patologicos

significativos.
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Corte n° 5. Microscopia electrénica. 3000 X. EDEMA (muestra después de la
inyeccién de manitol). Incremento del liquido intracelular en astrocitos y
prolongaciones astrocitarias, asi como en el espacio intercelular, todo ello

compatible con edema vasogénico.
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Corte n° 6. Microscopia electrénica. 4500 X. EDEMA (muestra después de la
inyeccién de manitol). Detalle de endotelio vascular con aumento del contenido

hidrico intracelular.
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2. FASE EXPERIMENTAL

Se estudiaron 27 animales, de los que 5 pertenecian al grupo
CONTROL, 12 a ambos grupos de hematomas (HEM y HEMHTIC) y 10 al

grupo EDEMA.

Cuatro cerdos fueron excluidos del estudio por diversos motivos. Dos
fallecieron durante la induccion anestésica, uno en relacién con problemas de
intubacion y otro por hipertermia maligna. Otro muri6 antes de concluirse el
experimento por una inestabilidad hemodinamica aguda y el cuarto fue excluido
por encontrarse en situacion de inestabilidad hemodindmica desde el inicio del

estudio.

En todos se determinaron las variables sistémicas, la PIC y las variables
hemodindmicas y hemometabdlicas cerebrales. Todas se incluyeron en el
estudio estadistico, salvo la SaO,, la Sv O,, la PaCO, y la T, ninguna de las
cuales se esperaba que se modificase de forma significativa. En los sucesivos
apartados se exponen los resultados de estas variables en forma de media y
desviacién estandar, a excepciéon de la PaCO2 y la T, cuya utilidad consistia en
controlar que no se produjeran cambios sistémicos que pudieran alterar la

hemodindmica cerebral.
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Se representaron todos los resultados en graficos y se compararon las
tendencias de los grupos HEM, HEMHTIC y EDEMA con el grupo CONTROL.

De los grupos HEM, HEMHTIC y EDEMA, se seleccionaron de forma
aleatoria dos animales de cada grupo y se realizaron estudios de reactividad
cerebrovascular, cuyos resultados se incluyen en las tablas. Cada animal se

considerd control de si mismo.

21. GRUPOS HEMATOMA Y HEMATOMA CON

HIPERTENSION INTRACRANEAL

En el grupo HEM se incluyeron ocho animales, en el HEMHTIC cuatro y

en el CONTROL cinco.

2.1.1. CAMBIOS SISTEMICOS

En las tablas XV, XVI y XVII se exponen los valores de las variables

sistémicas de los grupos CONTROL, HEM y HEMHTIC.

-135-



RESULTADOS

CONTROL Tb T0 Tf
PAM (mmHg) 73,20+7,2 92,00+16,3 96,00+16,5
FC (lat/min) 95,60+30,7 101,80+32,9 100,40+31
GC (I/min) 2,65+0,1 2,61+0,4 2,37+0,4
PVC (mmHg) 13,2043,6 12,2041,9 12,80+4,2
RVS (dina/sxcms) 1805,71+168,4 2433,00+388 2921,70+944,1
Sa0,; (%) 99,64+0,3 99,6240,1 99,58+0,2
Sv 0, (%) 88,1316,8 86,9845 87,04+3,3
SEO; (%) 11,65+5,8 12,6445 12,54+3,3
Tabla XV. Variables sistémicas. Grupo CONTROL.
HEM Tb T0 Tf
PAM (mmHg) 75,37+£18,1 78,00+19,6 72,25+10,2
FC (lat/min) 99,14+25 103,00+£22,1 100,71+£32,3
GC (I/min) 2,59+0,3 2,5340,3 2,30%0,3
PVC (mmHg) 13,1242,6 12,87+2,4 11,00+2,6
RVS (dina/sxcms) 1941,35+625,5 1953,57+431,9 2190,85+352,6
Sa0,; (%) 99,33+0,4 99,53+0,4 98,55+1,9
Sv 0, (%) 87,33+2,9 88,83+2,3 85,53+10,9
SEO, (%) 11,8642,2 10,70+2,43 12,62+7,2
Tabla XVI. Variables sistémicas. Grupo HEM.
HEMHTIC Tb TO Tf
PAM (mmHg) 71,75+8,4 74,25+18,6 67,00+7,6
FC (lat/min) 82,75+11,9 103,0045,5 70,75+18,2
GC (I/min) 2,76+0,7 2,84+0,9 2,35+0,7
PVC (mmHg) 10,00+1,4 14,00+2,8 15,75+2,9
RVS (dina/sxcms) 1870,90+£504,9 1714,11+77,6 1888,17+645,4
Sa0, (%) 99,63+0,1 99,43+0,3 99,6040,1
Sv 0, (%) 83,47+3,6 91,30+1,4 85,5044,2
SEO, (%) 16,2043,5 8,30+1 14,10+4,1

Tabla XVII. Variables sistémicas. Grupo HEMHTIC.
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2.1.1.1. PRESION ARTERIAL MEDIA (PAM)

La PAM se mantuvo globalmente estable a lo largo del estudio en
ambos grupos de hematomas. El aumento progresivo que aparecia en el grupo
CONTROL no existio entre Tb y TO en los modelos de hematoma (de 75,37+18
mmHg a 78 + 19,6 mmHg en el grupo HEM y de 71,75 + 8,4 mmHg a 74,25 +
18,6 mmHg en el grupo HEMHTIC). Entre TO y Tf descendié minimamente
tanto en el grupo HEM (78,00 + 19,6 mmHg a 72,25 + 10,2 mmHg) como en el
HEMHTIC (74,25 + 18,6 mmHg a 67,00 + 7,6 mmHg). La diferencia de la PAM
en Tf fue estadisticamente significativa en relacion con el grupo CONTROL en

ambos grupos (p=0.008 para el grupo HEM y p=0.01 para el grupo HEMHTIC).

(fig. 30)
120
100 I
T
80 7 =QO==control
60 I -L = ={}=hem
40 hembhtic
Fig. 30. PAM (mmHg)
20 hematomas-CONTROL

Tb TO Tf
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2.1.1.2. FRECUENCIA CARDIACA (FC)

La frecuencia cardiaca se mantuvo estable en el grupo HEM. En el
grupo HEMHTIC present6 una tendencia al descenso entre TO y Tf que no fue
ni clinica ni estadisticamente significativa (103 + 5.5 lat/min en TO; 70.75 + 18.2
lat/min en Tf). (fig. 31)
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Fig. 31. FC (lat/min)
hematomas-CONTROL
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40
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Tb TO Tf

hemhtic

2.1.1.3. GASTO CARDIACO (GC) Y PRESION VENOSA

CENTRAL (PVC)

El gasto cardiaco permanecié sin cambios a lo largo del estudio en los

dos grupos de hematoma. La PVC se mantuvo estable en el grupo HEM, y

==Q==control

é J. | ={F=hem
- hemhtic

Fig. 32. GC (I/min)
hematomas-CONTROL

[ N W b g o
o

Tb TO Tf
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experimentd un incremento no significativo entre Tb y TO en el grupo

HEMHTIC. (fig. 32 y 33).

30
25

20 =QO==control

15 E -— T ={T=hem
10 = ‘E_<E hemhtic .
Fig. 33. PVC (mmHg)

hematomas-CONTROL

&)

Th TO Tf

2.1.1.4. RESISTENCIAS VASCULARES SISTEMICAS (RVS)

Las resistencias vasculares sistémicas tanto en el HEM como en el

HEMHTIC tendieron a mantenerse globalmente estables, y no mostraron la

tendencia al ascenso del grupo CONTROL. La comparacion del valor en TO del
grupo HEMHTIC con el CONTROL mostro diferencias estadisticamente

significativas (p=0.009). (fig. 34)

4500
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3500

3000 —O—control Fig. 34. RVS (dina x s™ x cm™)

2500 =+ —==hem hematomas-CONTROL
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1500 = = hemhtic
1000

500

Th TO Tf
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2.1.1.5. EXTRACCION SISTEMICA DE OXIGENO (SEO,)

No presenté cambios destacables a lo largo del estudio en ninguno de
los grupos de hematoma. Las medias se encontraron levemente por debajo del
limite inferior de la normalidad para seres humanos (14-29%) tanto en el grupo

CONTROL como en los dos grupos de hematomas (fig. 35).

100 T
80 -’
60 + =QO==control
={J}=hem
40T hembhtic
20+ = = Fig. 35. SEO, (%)
——f—— 17 hematomas-CONTROL
0 $ t ]
Tb TO Tf

2.1.1.6. RESUMEN

La PAM, el GC vy las resistencias vasculares sistémicas se mantuvieron
globalmente estables a lo largo del estudio. Lo mismo sucedié con la PVC y la
FC, a excepcién del grupo HEMHTIC, en el que la PVC aumenté minimamente
entre Tb y TO y la FC disminuy6 un poco entre TO y Tf, aunque estos cambios

no fueron significativos.
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En relacion con el grupo CONTROL, no existié la tendencia al aumento
de la PAM y de las resistencias vasculares sistémicas. En ambos hematomas,
la PAM fue significativamente menor que en el CONTROL en Tf. Las
resistencias vasculares sistémicas fueron significativamente menores en TO en

el grupo HEMHTIC.

2.1.2. CAMBIOS EN LA PIC Y EN LA HEMODINAMICA

CEREBRAL

En las Tablas XVIII, XIX y XX se muestran los valores de la PIC y las

variables hemodinamicas cerebrales en los diferentes grupos.

CONTROL Tb TO Tf
PIC (mmHg) 10,7545,9 10,0045,4 10,00+3,6
PY (mmHg) 16,80+3,8 16,00+3,7 16,00+3,9
AFA (%) 100 103,10+32,3 93,42+36,5
AMC (%) 100 100 102,76+9,6
PPC (mmHg) 63+9,6 80,00+14,6 92,50+9,8

Tabla XVIII. PIC y variables hem

odinamicas cerebrales. Grupo CONTROL.

HEM Tb TO Tf
PIC (mmHg) 6,87+2,2 15,5045 14,37+4,5
PY (mmHg) 15,83+1,8 16,50+2,4 16,60+2,3
AFA (%) 100 95,05+21,6 82,87£26,8
AMC (%) 100 97,12+22,7 100,82+23,5
PPC (mmHg) 68,50£19,2 62,50£19,1 57,12+10,3

Tabla XIX. PIC y variables hemodinamicas cerebrales. Grupo HEM.
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HEMHTIC Tb TO Tf
PIC (mmHg) 9,00+£3,7 32,50+45,2 33,0048,8
PY (mmHg) 12,75+4,3 13,50+4,7 13,5045,7
AFA (%) 100 111,68+37,4 75,99£38,2
AMC (%) 100 101,60+37,5 141,35+30,7
PPC (mmHg) 62,75%8,8 41,75+19,7 34,00+12,2

Tabla XX. PIC y variables hemodinamicas cerebrales. Grupo HEMHTIC.

2.1.2.1. PRESION INTRACRANEAL (PIC)

La PIC, tal como habiamos planificado inicialmente, aumenté mas de un
100% del valor basal en el grupo HEM (de 6,87 + 2,2 mmHg a 15,50 + 5,01
mHg) sin que llegara a crearse hipertension intracraneal y se mantuvo a lo
largo del estudio (valor final de 14,37 + 4,50 mmHg). En cambio, en el grupo
HEMHTIC la PIC pas6é de 9 + 3,7 mmHg en el Tba 32,5+ 5,2 mmHg en TOy
alcanzé 33 + 8,8 mmHg en Tf. La diferencia de los valores de TO y Tf fue

estadisticamente significativa entre el grupo HEMHTIC y el grupo CONTROL

(p=0.0009 y p=0.0028 respectivamente). (fig. 36)
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2.1.2.2.

PRESION YUGULAR (PY)

HEMHTIC cayo entre TO y Tf de forma no significativa. La presion de la vena

yugular interna no se modificé de forma llamativa durante el estudio. (figs. 37 y

38).
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VARIACION DEL FLUJO CAROTIDEO (AFA) Y

El flujo carotideo se mantuvo estable en el grupo HEM. En el grupo

Fig. 37. AFA (%)
hematomas-CONTROL

Fig. 38. PY (mmHQ)
hematomas-CONTROL
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2.1.2.3. VARIACION DEL FLUJO EN LA MICRO-

CIRCULACION CEREBRAL (AMC)

El flujo de la microcirculacion permanecio constante en el grupo HEM a
lo largo de todo el estudio. Sin embargo, en el grupo HEMHTIC el
comportamiento fue diferente. Entre Tb y TO, existié estabilidad del flujo y, sin
embargo, entre TO y Tf se produjo un incremento, alcanzando valores cuya

diferencia con el CONTROL fue estadisticamente significativa (p=0.034). (fig.

39)
200 T
150 T |
.I. i =O=control
100F € ={F=hem Fig. 39. AMC (%)
hemhtic hematomas-CONTROL
50 -
0
Tb TO Tf

2.1.2.4. PRESION DE PERFUSION CEREBRAL (PPC)

La PPC cay6 en ambos grupos a lo largo del estudio. En TO, la
diferencia del grupo HEMHTIC con el grupo CONTROL fue estadisticamente
significativa (p=0.02), y en Tf alcanz6 significacion estadistica en ambos grupos

de hematoma (p=0.0002 para el grupo HEM y p=0.0003 para el grupo
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HEMHTIC). En el grupo HEMHTIC lleg6 en Tf a valores tan bajos como 34.00

mmHg. (fig. 40)
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Fig. 40. PPC (mmHg)
hematomas-CONTROL

20

Tb TO Tf

2.1.2.5. RESUMEN

En ambos modelos conseguimos el aumento de PIC deseado, que se

mantuvo estable en el tiempo.

En el modelo HEM se produce un incremento de la PIC no
estadisticamente significativo. Sin embargo, dada la tendencia de la PAM a
disminuir, si que aparecen alteraciones significativas de la PPC en Tf. La
presion yugular y los flujos carotideo y de la microcirculacion se mantienen

estables.

En el modelo HEMHTIC la PIC aumenta de forma estadisticamente

significativa, con una caida de la PPC también significativa tanto en TO como

en Tf. La microcirculacién cerebral aumenta de forma significativa en Tf. El
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flujo carotideo cae en Tf, aunque de forma no significativa. La presion yugular

no se modifica de forma significativa.

21.3. CAMBIOS EN LA REACTIVIDAD CEREBRO-

VASCULAR

En las Tablas XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV y XXVI se representan el
cociente de autorregulacion (CA) y el porcentaje de reactividad al CO, (%CO,)
de los grupos HEM y HEMHTIC, asi como los parametros que son necesarios

para su célculo.

Caso 1 bAC | bDC |bAA |bDA |0AC [0DC [ 0AA [ ODA [ fAC | fDC [fAA | DA
Sa02 (%) 99,4 98,0 [98,9]98,9[99,1(98,4(99,2(99,3]99,3[98,7(99,199,4
SjO2 (%) 73 | 88,4 |80,2|87,9|74,7|71,0|735|820]79,1|86,5|84,38|86,8
PaCO,(mmHg) | 40,2 | 56,3 | - - I318(534]| - - |354]504]| - -
PAM (mmHg) | - - 9% | 124 - - 113167 | - - (116 | 162

Tabla XXI. Reactividad cerebrovascular. Grupo HEM. Caso n° 1.

bAC: Tb antes de prueba de reactividad al CO,. bDC: Tb después de prueba de reactividad al
CO,. bAA: Tb antes de la prueba de autorregulacién. bDA: Tbh después de la prueba de
autorregulacion. OAC: TO antes de prueba de reactividad al CO,. ODC: TO después de prueba
de reactividad al CO,. 0AA: TO antes de la prueba de autorregulacion. ODA: TO después de la
prueba de autorregulacion. fAC: Tf antes de prueba de reactividad al CO,. fDC: Tf después de
prueba de reactividad al CO,. fAA: Tf antes de la prueba de autorregulacion. fDA: Tf después
de la prueba de autorregulacion.

Caso 2 bAC| bDC [bAA [bDA|OAC|0DC [ 0AA [ ODA | fAC | fDC | fAA | fDA
Sa02 (%) 99,1] 98,3 |98,8[98,9]98,9]97,5]98,698,5]98,1]93,198,3]98,0
SjO2 (%) 92,6 | 87,8 |90,7|91,7| 93 [ 90,7 [915|865| 88 |84,5|94,3|951
PaCO,(mmHg) |380| 569 | - | - [481]603| - | - |427|634| - | -
PAM (mmHg) | - - [ 83127 - [ - [ 79 [110] - | - [ 86 | 147

Tabla XXII. Reactividad cerebrovascular. Grupo HEM. Caso n° 2.

bAC: Tb antes de prueba de reactividad al CO,. bDC: Tb después de prueba de reactividad al
CO,. bAA: Th antes de la prueba de autorregulacién. bDA: Tbh después de la prueba de
autorregulacion. OAC: TO antes de prueba de reactividad al CO,. ODC: TO después de prueba
de reactividad al CO,. OAA: TO antes de la prueba de autorregulacion. ODA: TO después de la
prueba de autorregulacién. fAC: Tf antes de prueba de reactividad al CO,. fDC: Tf después de

- 146 -



RESULTADOS

prueba de reactividad al CO,. fAA: Tf antes de la prueba de autorregulacion. fDA: Tf después
de la prueba de autorregulacion.

Caso 1 bAC | bDC |bAA [bDAJoAC |oDC [0AA [0DA]FAC | fDC | fAA | IDA
Sa02 (%) 99,6 | 99,3 [99,5[99,6]99,1]98,8]99,5/99,7]99,5]99,4[99,7]99,7
Sj02 (%) 62,6 | 57,5 |59,8|67,3]|83,0][854|888|96,7|81,8|81,3|82,1]83,3
PaCO,(mmHg) | 30,2 | 36,4 | - - 335444 - - |421]491] - -
PAM (mmHg) | - - |45 [ 60 | - - [ 53 74| - - |58 | 85

Tabla XXIIl. Reactividad cerebrovascular. Grupo HEMHTIC. Caso n° 1.

bAC: Tb antes de prueba de reactividad al CO,. bDC: Tb después de prueba de reactividad al
CO,. bAA: Tb antes de la prueba de autorregulacion. bDA: Th después de la prueba de
autorregulacién. 0AC: TO antes de prueba de reactividad al CO,. ODC: TO después de prueba
de reactividad al CO,. OAA: TO antes de la prueba de autorregulacion. ODA: TO después de la
prueba de autorregulacién. fAC: Tf antes de prueba de reactividad al CO,. fDC: Tf después de
prueba de reactividad al CO,. fAA: Tf antes de la prueba de autorregulacion. fDA: Tf después
de la prueba de autorregulacion.

Caso 2 bAC |bDC | bAA [bDA] 0AC [0DC [0AAJODA[fAC | fDC | fAA | fDA
Sa02 (%) 99,7 99,6 99,7 [99,8] 99,6 [99,4[99,5]99,7]99,7[99,5]99,7 99,7
Sj02 (%) 86,8 | 82,7]87,1]91,5| 82,8 80,7 83,6 |875|77,5|77,9|784 813
PaCO,(mmHg) [ 32,6 (396 - | - | 285 (386 - | - |281]452]| - | -
PAMmmHg) | - | - | 69 |[112] - - 58199 | - | - 66 [108

Tabla XXIV. Reactividad cerebrovascular. Grupo HEMHTIC. Caso n° 2.

bAC: Tb antes de prueba de reactividad al CO,. bDC: Tb después de prueba de reactividad al
CO,. bAA: Tb antes de la prueba de autorregulacion. bDA: Th después de la prueba de
autorregulacién. 0AC: TO antes de prueba de reactividad al CO,. ODC: TO después de prueba
de reactividad al CO,. OAA: TO antes de la prueba de autorregulacion. ODA: TO después de la
prueba de autorregulacién. fAC: Tf antes de prueba de reactividad al CO,. fDC: Tf después de
prueba de reactividad al CO,. fAA: Tf antes de la prueba de autorregulacion. fDA: Tf después
de la prueba de autorregulacion.

Th TO Tf
CA %CO, CA %CO, CA %CO,
Caso | 6,44 | Cons | 10,86 | Cons | 97,11 | Alter | 0,5| Alter 3,1 Cons | 4,37 | Cons

Caso | 6,22 | Cons | 2,01 | Cons | 37,67 |Alter | 1,1| Cons | 45,05 | Alter | 0,84 | Alter

Tabla XXV. Reactividad cerebrovascular. Grupo HEM.

CA: cociente de autorregulacion. %CO,: porcentaje de vasorreactividad al CO,. Cons.:
conservada. Alter.: alterada.
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Tb TO Tf
CA %CO, CA %CO, CA %CO,
Caso | 12,3 | Cons. 1,85 | Cons. §138,73 | Alter. | 1,85 | Cons | 24,39 | Alter. 0,3 | Alter.

Caso | 4,63 | Cons. 3,38 Cons. | 30,32 | Alter. | 1,00 | Alter. ] 98,50 | Alter. | 0,16 | Alter.

Tabla XXVI. Reactividad cerebrovascular. Grupo HEMHTIC.

CA: cociente de autorregulacién. %CO,: porcentaje de vasorreactividad al CO,. Cons.:
conservada. Alter.: alterada.

2.1.3.1. GRUPO HEM

En TO uno de los animales present6 una vasoparalisis completa que fue
transitoria (la reactividad cerebrovascular se ha recuperado en Tf). En cambio,
el otro animal present6 en TO una vasoparalisis disociada, que se hizo

completa en Tf.

2.1.3.2. GRUPO HEMHTIC

En TO, uno de los cerdos presentd una vasoparalisis disociada y el otro

completa. En Tf, ambos animales presentaron una vasoparalisis completa.

2.1.4. CAMBIOS EN LOS PARAMETROS HEMOMETABOLICOS

CEREBRALES

En las Tablas XXVII, XXVIII y XXIX se muestran los valores de los

parametros hemometabdlicos para los grupos CONTROL, HEM y HEMHTIC.
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CONTROL Th TO Tf
SjO, (%) 89,68+4,9 87,78+2,9 90,82+4
CEO; (%) 9,9645,1 11,84+2,9 8,80+4

Tabla XXVII. Variables hemometabdlicas cerebrales. Grupo CONTROL.

HEM Th TO Tf
SjO, (%) 82,90+14,2 84,00+13,1 78,33+£19,3
CEO; (%) 16,30+13,9 15,46+13,1 19,83+17,3
Tabla XXVIII. Variables hemometabélicas cerebrales. Grupo HEM.
HEMHTIC Th TO Tf
SjO, (%) 78,45+11,9 86,75+4,9 84,50+7,1
CEO; (%) 21,17+11.9 13,10+4,7 15,10+7,1

Tabla XXIX. Variables hemometabolicas cerebrales. Grupo HEMHTIC.

Tanto las determinaciones de la SjO, como de la CEO, se mantuvieron

sin cambios apreciables a lo largo del estudio en ambos grupos de hematoma.

100 T

60--

40T

Tb

TO Tf

=O==control
={}=hem
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RESULTADOS

La SjO, y la CEO; presentaron, tanto en el grupo CONTROL como en los HEM
y HEMHTIC, valores altos y bajos respectivamente para los considerados

como normales en seres humanos (figs. 41y 42).

100 T
80 -
60 + === control
== .
w0+ e Fig. 42. CEO, (%)
F - '|' hemhtic hematomas-CONTROL
07T ———je——.
= . L . =
o — — p—
Tb TO Tf

2.1.4.1. RESUMEN

Los modelos HEM y HEMHTIC no producen modificaciones relevantes

de los parametros hemometabdlicos.

2.2. GRUPO EDEMA

En el grupo EDEMA se estudiaron 10 animales y en el CONTROL cinco.

2.2.1. CAMBIOS SISTEMICOS

En las Tablas XXX y XXXI se incluyen los valores de los parametros

hemodinamicos sistémicos de los grupos CONTROL y EDEMA.
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CONTROL Th TO Tf
PAM (mmHg) 73,20+7,2 92,00+16,3 96,00+16,5
FC (lat/min) 95,60+30,7 101,80+32,9 100,40+31
GC (I/min) 2,65+0,1 2,61+0,4 2,37+0,4
PVC (mmHg) 13,20+3,6 12,20+£1,9 12,80+4,2
RVS (dina/sxcms) 1805,71+168,4 2433,00+388 2921,70+944,1
Sa0, (%) 99,64+0,31 99,62+0,13 99,58+0,18
Sv 0, (%) 88,13+6,76 86,9845,04 87,04+3,34
SEO, (%) 11,65+5,8 12,6445 12,54+3,3
Tabla XXX. Variables sistémicas. Grupo CONTROL.
EDEMA Th TO Tf
PAM (mmHg) 77,90+17,6 86,40+12 86,30+15,4
FC (lat/min) 100,90+16,9 108,40+27,8 124,80+33,4
GC (I/min) 3,31+1,2 3,51+1,3 3,19+1 .4
PVC (mmHg) 10,70+2 12,00+4,2 11,00£3,9
RVS (dina/sxcms) 1776,90+£750,8 1967,63+820,8 2244,15+1228,6
Sa0, (%) 99,42+0,3 99,30+0,5 99,27+0,4
Sv 0, (%) 87,0145,7 85,8846,7 87,78+3,6
SEO, (%) 12,3745 13,3846,2 11,48+3

Tabla XXXI. Variables sistémicas. Grupo EDEMA.

2.2.1.1. PRESION ARTERIAL MEDIA (PAM)

La PAM se mantuvo practicamente estable a lo largo del estudio, y

no presento diferencias significativas con el grupo CONTROL. (fig. 43)
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120

100
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=O==control
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——edema Fig. 43. PAM (mmHg)
40 EDEMA-CONTROL

20

Tb TO Tf

2.2.1.2. FRECUENCIA CARDIACA (FC)

La frecuencia cardiaca permanecié globalmente estable a lo largo de

todo el estudio (fig. 44).

2001
150 T
00 =O==control
1 -
={J=ed . .
eeema Fig. 44. FC (lat/min)
50 4 EDEMA-CONTROL
0
Th T0 Tf

2.2.1.3. GASTO CARDIACO (GC) Y PRESION VENOSA

CENTRAL (PVC)

La PVC y el gasto cardiaco no presentaron cambios destacables a lo

largo del estudio. (figs. 45y 46)
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6
5
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—— trol . .
3 contro Fig. 45. GC (I/min)
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2.2.1.4. RESISTENCIAS VASCULARES SISTEMICAS (RVS)

Las resistencias vasculares sistémicas no mostraron la tendencia al
aumento del grupo CONTROL (1776.90 + 750.8 en Th; 1967.63 + 820.8 en TO;
2244.15 +. 1228.6 en Tf). No hubo diferencias significativas entre ambos

grupos. (fig. 47)
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Fig. 47. RVS(dinax s™ xcm ™)
EDEMA-CONTROL

2.2.1.5. EXTRACCION SISTEMICA DE OXIGENO (SEO,)

La SEO, se mantuvo también constante. Las medias fueron bajas en

relacion con los valores normales en seres humanos (fig. 48).

100 T
80 -’
T =O=control Fig. 48. SEO, (%)
a0+ e==cdema EDEMA-CONTROL
20+ 5 =
0 $ $ {

Tb TO Tf
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2.2.1.6. RESUMEN

No existieron diferencias significativas entre el grupo EDEMA vy el
CONTROL. La tendencia al incremento de la PAM y de las RVS fue menos

evidente que en el grupo CONTROL.

2.2.2. CAMBIOS EN LA PIC Y LA HEMODINAMICA

RESULTADOS

CEREBRAL

En las Tablas XXXII y XXXIIl se incluyen los valores de la PIC y los

parametros hemodinamicos cerebrales de los grupos CONTROL y EDEMA.

CONTROL Th TO Tf
PIC (mmHg) 10,75£5,9 10,00+5,4 10,00+£3,6
PY (mmHg) 16,80+3,8 16,0043,7 16,00+£3,9
AFA (%) 100 103,10+32,3 93,42+36,5
AMC (%) 100 100 102,7649,6
PPC (mmHg) 63+9,6 80,00+14,6 92,5049,8

Tabla XXXII. PIC y variables hemodinamicas cerebrales. Grupo CONTROL.

EDEMA Tb T0 Tf
PIC (mmHg) 7,70+2,8 8,70+3,7 8,90+4,7
PY (mmHg) 14,90+1,9 16,00+2,4 13,60+2,1
AFA (%) 100 124,18+65,6 114,50+83,7
AMC (%) 100 136,11+36,3 145,65+32,5
PPC (mmHg) 70,20+17,9 77,70+13,5 77,40£15,7

Tabla XXXIII. PIC y variables hemodinamicas cerebrales. Grupo EDEMA.
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2.2.2.1. PRESION INTRACRANEAL (PIC)

La PIC se mantuvo estable a lo largo de todo el estudio (7,70 + 2,8
mmHg en Th, 8,70 + 3,7 mmHg en TO y 8,9 + 4,7 mmHg en Tf), sin diferencias

con el grupo CONTROL (fig. 49).

45
40
35
30

25 =O=control Fig. 49. PIC ( Hg)
ig. 49. mmHg
——
ig edema EDEMA-CONTROL
5
0 L] + + :
Tb TO Tf

2.2.2.2. VARIACION DEL FLUJO CAROTIDEO (AFA) Y

PRESION YUGULAR (PY)

El flujo carotideo aumentd entre Tb y TO, aunque esta diferencia no fue
significativa con respecto al grupo CONTROL. No hubo variaciones relevantes

en la presion yugular del grupo EDEMA a lo largo del estudio (fig. 50 y 51).
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2.2.23. VARIACION DE FLUJO EN LA MICRO-

CIRCULACION CEREBRAL (AMC)

El flujo de la microcirculacion se incrementé de forma notable pero no
significativa en TO, y esta elevacion persistié en Tf (136.11 + 36.3 % en Tb;
145.65 + 32.5 % en Tf), donde se hizo estadisticamente significativa (p=0.034)

(fig. 52).
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200 T
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2.2.2.4. PRESION DE PERFUSION CEREBRAL (PPC)

La PPC se mantuvo sin cambios en todo el estudio. Esto contrasta con
la tendencia al aumento de la PPC en el grupo CONTROL por efecto de la

elevacion de la PAM (fig. 53).
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2.2.2.5. RESUMEN

El modelo de EDEMA no indujo cambios relevantes en la PIC, la PY o la
PPC, pero si ocasiond un incremento del flujo carotideo y un aumento

significativo de la microcirculacion.
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2.2.3. CAMBIOS EN LA REACTIVIDAD CEREBROVASCULAR

En las Tablas XXXIV, XXXV y XXXVI se representan el cociente de
autorregulacion (CA) y el porcentaje de reactividad al CO, (%CO,) del grupo

EDEMA, asi como los parametros que son necesarios para su calculo.

Caso 1 bAC | bDC | bAA | bDAJOAC | ODC | OAA | ODA ] fAC | fDC | fAA | DA
Sa02 (%) 99,6 199,4199,7/99,7]199,6 99,2199,3[995]99,6|98,7|99,6 |99,6
SjO02 (%) 84,7 186,9835|828]80,6|87,8|834|769]78,2|84,7|86,7|84,5
PaCO,(mmHg) | 33,9 46,0 - - 186,71494| - - 1388|532 - -
PAM (mmHg) - - 89 | 130 - - 92 | 142 - - 100 | 130

Tabla XXXIV. Reactividad cerebrovascular. Grupo EDEMA. Caso n° 1.

bAC: Tb antes de prueba de reactividad al CO,. bDC: Tb después de prueba de reactividad al
CO,. bAA: Tb antes de la prueba de autorregulacion. bDA: Th después de la prueba de
autorregulacion. OAC: TO antes de prueba de reactividad al CO,. ODC: TO después de prueba
de reactividad al CO,. 0AA: TO antes de la prueba de autorregulacion. ODA: TO después de la
prueba de autorregulacion. fAC: Tf antes de prueba de reactividad al CO,. fDC: Tf después de
prueba de reactividad al CO,. fAA: Tf antes de la prueba de autorregulacion. fDA: Tf después
de la prueba de autorregulacioén.

Caso 2 bAC | bDC | bAA | bDAJOAC | ODC | OAA | ODA ] fAC | fDC | fAA | DA
Sa02 (%) 99,1 197,2198,8/99,5]199,3/985|98,8[994]199,4)|98,9|99,5|99,6
SjO02 (%) 734 749|796 |775]70,4|66,8|79,6|67,8)82,7|87,2|87,2|73,0
PaCO,(mmHg) | 48,5 | 543 - - 1842|519 - - 42 552 - -
PAM (mmHg) - - 69 | 100 - - 73 | 102 - - 84 | 107

Tabla XXXV. Reactividad cerebrovascular. Grupo EDEMA. Caso n° 2.

bAC: Tb antes de prueba de reactividad al CO,. bDC: Tb después de prueba de reactividad al
CO,. bAA: Tb antes de la prueba de autorregulacion. bDA: Th después de la prueba de
autorregulacion. OAC: TO antes de prueba de reactividad al CO,. ODC: TO después de prueba
de reactividad al CO,. 0AA: TO antes de la prueba de autorregulacion. ODA: TO después de la
prueba de autorregulacion. fAC: Tf antes de prueba de reactividad al CO,. fDC: Tf después de
prueba de reactividad al CO,. fAA: Tf antes de la prueba de autorregulacion. fDA: Tf después
de la prueba de autorregulacioén.

Th T0 Tf
CA %CO;, CA %CO, CA %CO,

Caso1]262| Cons |1,58| Cons | 5,65| Cons |5,24 | Cons ] 3,97 | Cons | 3,67 | Cons

Caso02]4,83| Cons |2,63| Cons | 80,1 | Alter | 0,49 | Alter | 16,64 | Cons | 3,23 | Cons

Tabla XXXVI. Reactividad cerebrovascular. Grupo EDEMA.

CA: cociente de autorregulacion. %CO,: porcentaje de vasorreactividad al CO,. Cons.:
conservada. Alter.: alterada.
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La autorregulacion y la vasorreactividad al CO, estuvieron preservadas
durante todo el estudio en uno de los animales. En cambio, el otro presenté
una vasopardlisis completa en TO0, que fue transitoria (reactividad

cerebrovascular normalizada en Tf).

2.2.4. CAMBIOS HEMOMETABOLICOS CEREBRALES

En las Tablas XXXVII 'Y XXXVIII se incluyen los valores de los

parametros hemometabdlicos cerebrales de los grupos CONTROL Y EDEMA.

CONTROL Th TO Tf
SjO, (%) 89,68+4,9 87,78+2,9 90,8244
CEO; (%) 9,96+5,1 11,84+2,9 8,80+4

Tabla XXXVII. Variables hemometabolicas cerebrales. Grupo CONTROL.

EDEMA Th T0 Tf
SjO; (%) 79,78+10,9 82,23+11,5 85,36+6,9
CEO; (%) 18,52+10,6 16,97+11,7 13,87+7

Tabla XXXVIII. Variables hemometabdlicas cerebrales. Grupo EDEMA.

La SjO, y la CEO, se mantuvieron sin cambios en todo el estudio. Los
valores medios fueron altos para la SjO2 y bajos para la CEO2 en relacién con
las medias normales en humanos, como sucedia con el grupo CONTROL.(fig.

54 y 55)
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2.2.4.1. RESUMEN

El edema cerebral producido por este modelo no se tradujo en cambios
significativos en los pardmetros hemometabdlicos en relacion con el grupo

CONTROL.
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DISCUSION

1. CONSIDERACIONES GENERALES
SOBRE LA MONITORIZACION DE LAS

VARIABLES EN AMBOS MODELOS

1.1. VARIABLES SISTEMICAS

1.1.2. SEO;

Los valores de la extraccion sistémica de oxigeno (SEO;) en nuestro
estudio fueron menores que las medias consideradas como normales en
humanos (14-29%) (Cruz, 1991). La SEO, depende de la saturacion arterial de
oxigeno, del consumo metabdlico sistémico de oxigeno y del gasto cardiaco
(Gonzélez, 1972; Cruz, 1991). La saturacion arterial de oxigeno se mantuvo
siempre en niveles proximos al 100%. El gasto cardiaco basal en los diferentes
grupos oscilé entre 2,59 y 3,31 I/min, rangos practicamente normales segun los
parametros de referencia en seres humanos (2.8-4.2 I/min [Greenberg, 1994]).
Farmacos anestésicos como el isofluorano disminuyen el consumo tisular
sistémico de oxigeno, lo que hace que la saturacién venosa mixta (Sv O,) sea

mayor y que, por tanto, la SEO, disminuya.
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1.2. VARIABLES HEMODINAMICAS Y HEMOME-

TABOLICAS CEREBRALES

1.2.1. PIC

La utilizacion de un sensor de PIC Camino intraparenquimatoso es un
procedimiento validado en experimentacion con modelos experimentales en
cerdos (Josephs, 1994; Schoéb, 1996; Rosenthal, 1997; Moncure, 1999). Al
igual que en humanos, permite no sélo obtener datos numéricos, sino también
una onda de PIC, con los harmonicos correspondientes, que podria ser

utilizada para estudios de complianza cerebral.

1.2.2. OXIMETRIA YUGULAR

Los valores de la saturacion yugular de oxigeno (SjO2) y la extraccion
cerebral de oxigeno (CEO,) mostraron en todos los grupos unos valores
alejados en relacién con los considerados como normales para humanos
(excesivamente alto para la SjO, y bajo para la CEO,). El aumento de la SjO, y
la disminucion de la CEO. indican, en principio, un flujo sanguineo cerebral
(FSC) excesivo para el consumo metabdlico cerebral. Esto puede producirse
por un aumento relativo del flujo (hiperemia o perfusion de lujo) o por un infarto

cerebral masivo (efecto shunt).
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Los factores del propio modelo que podrian condicionar alteraciones del
FSC fueron controlados a lo largo del estudio. La temperatura no aumenté en
mas de 1.5 °C en ninguno de los casos. Los animales habian seguido estrictos
controles veterinarios, de tal manera que no era esperable que presentaran
ninguna patologia intracraneal que alterase el FSC. La PaCO, se mantuvo en
rangos de normocapnia en todo el estudio, salvo en los momentos y en los

casos en los que se realizaron tests de vasorreactividad al CO».

El isofluorano produce una disminucién del consumo metabdlico cerebral
de oxigeno y apenas del FSC a la concentracion alveolar minima utilizada en
nuestro estudio (Stullken, 1977; Drummond, 1986). En nuestro grupo
CONTROL, las variables que reflejan el FSC global o regional no han
experimentado cambios, probablemente porque a la concentracion alveolar

minima (CAM) utilizada estos efectos no son importantes.

Las modificaciones del FSC inducidas por el atracurio son transitorias y
duran sélo unos minutos. Schramm (1998) encontré en un estudio clinico una
disminucién de minutos de duracion del FSC tras la administracion de atracurio
endovenoso, seguida de una hipercompensacion con incremento del FSC que
persistio de 9 a 12 minutos. Otros autores no han encontrado modificacion

alguna del consumo metabdlico de oxigeno por el atracurio (Lanier, 1985).
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La ligadura de la arteria cardtida coman derecha podria hacer pensar en
un infarto cerebral masivo como justificacion del aumento de la SjO, y la caida
de la CEO.,. En nuestro estudio no se han incluido determinaciones de lactatos

en la sangre de la vena yugular interna para descartar este hecho.

En el cerdo, debido a sus peculiaridades anatdmicas, sélo la arteria
cardtida comun es accesible con facilidad para su canulacién (Werba, 1992).
La ligadura continua de esta arteria ha provocado en modelos experimentales
en monos una mayor incidencia de apnea, bradicardia, hipotension y lesiones
cerebrales permanentes (Perkins, 1994). Sin embargo, en cerdos, Werba
(1990) ha demostrado que este mismo procedimiento, mantenido al menos
durante 1 hora, no produce ninguna de estas alteraciones hemodinamicas ni
rotura de la BHE evidenciada por tincion con azul de Evans. Este hecho es
congruente con las descripciones anatomicas en cerdos de grandes
conexiones arteriales extradurales irrigadas por ambas arterias carotidas
comunes y de numerosas colaterales entre ramas de la arteria carotida externa
y la interna, y con la existencia de circuitos anastomoéticos arteriales
funcionantes en la base cerebral del cerdo (retes mirabiles rostral y caudal)
como para suplir una oclusion de la arteria caroétida interna (Ghoshal, 1982) (fig.

56).
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Fig. 56. Anastomosis arteriales
en la base cerebral del cerdo.
Tomado de Popesko P. Atlas de
Anatomia Topografica de los
Animales Domésticos. Salvat.
Barcelona 1981.

La monitorizacion del flujo de la microcirculacion no mostré ninguna
modificacion en el grupo CONTROL. Ademas, si hubiera existido una isquemia
cerebral masiva que progresase hasta un infarto, la SjO, deberia haber
mostrado una evolucion secuencial, pasando inicialmente por una fase en la
que hubiera caido progresivamente hasta aumentar después como

consecuencia del infarto. En nuestro estudio, la SjO, se mantuvo estable.

La explicacion de este hecho esta probablemente en las particularidades

anatémicas del drenaje venoso del cerdo.
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En los seres humanos se calcula que las determinaciones de la
oximetria del bulbo de la vena yugular interna estan contaminadas por un 2%
de sangre extracraneal (Shenkin, 1948). En animales grandes de laboratorio,
tales como perros y gatos, se sabe que esta proporciéon es mayor (Purves,
1972). Stodkilde-Jorgensen  (1986) ha descrito una gran cantidad de
anastomosis entre la vena yugular interna y la circulacion vertebral en cerdos.
En las venografias retrégradas que hemos realizado a través del catéter
yugular, hemos obtenido frecuentes rellenos de contraste del plexo espinal

peridural cervical y de la vena occipital (fig. 21).

Esto haria pensar que el registro yugular en cerdos es representativo de
los cambios cerebrales de forma muy limitada, tal como defiende Rudinsky
(1991). Sin embargo, existen diversos trabajos en los que, utilizando este
procedimiento en cerdos, se obtienen modificaciones de la oximetria yugular
congruentes con la situacion cerebral (Buckman, 1997; Mutch 1998; Mutch,

1997; Moncure, 1999).

Ademas, varios estudios demuestran una buena correlacion entre la
oximetria yugular y otras pruebas de determinacion del FSC en cerdos. Safi
(1995) encuentra resultados congruentes entre la oximetria yugular,
espectroscopia dual y flujometria con laser-Doppler en animales sometidos a
parada cardiorrespiratoria. McDaniel (1994) y Mutch (1997) obtienen en cerdos

una buena relacion entre los cambios de sefial de RM potenciada en T2 y la
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oximetria yugular en casos de bypass cardiopulmonar, tal como esta descrito

en seres humanos.

Por otra parte, en nuestra experiencia, aunque los cambios
intracraneales inducidos por nuestros modelos experimentales no han tenido
repercusiones en la oximetria yugular, si que se han puesto de manifiesto

alteraciones de la autorregulacién y reactividad al CO,.

Lo que si habria que replantearse son las cifras consideradas como
normales en las determinaciones de la oximetria yugular en cerdos. En las
publicaciones recogidas (Tabla XXXIX), estas cifras alcanzan en algunas
ocasiones un 87%, probablemente por el efecto de un mayor porcentaje de
contaminacion extracraneal que en el ser humano. En nuestro estudio, estos

valores se movieron entre 78.45 y 89.65 %, dependiendo del grupo.

Pensamos que, a falta de una determinacion de los valores basales, la
utilidad de la oximetria yugular en cerdos es evidenciar cambios significativos

gue orienten hacia variaciones hemometabdlicas cerebrales.

AUTOR ANO BASALES COMENTARIOS
Buckman 1997 87+5 % Anestesia con halotano
Anestesia con isofluorano. §O2 después de
Mutch 1997 55+9 % ligadura de ramas venosas extracraneales de la
venayugular interna
Mutch 1998 74.3+15.8 % Igual que el anterior
Moncure 1999 82.6+15.4 % Anestesia con pentobarbital
Rudinsky 1991 54.5+9% Anestesia con pentobarbital,
relajacién con D-tubocurarina

Tabla XXXIX. Valores basales de la SjO, en cerdos.
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1.2.3. AUTORREGULACION Y VASORREACTIVIDAD AL

CO,

En cerdos, las determinaciones de la autorregulacion y la
vasorreactividad al CO, descritas por Enevoldsen (1978) y Sahuquillo (1996)
son un procedimiento seguro y fiable. A este ultimo hecho contribuyen dos
circunstancias: 1) En los seis animales en los que se realizaron estas pruebas
ambos mecanismos de regulacion estaban preservados en Th, lo cual se
corresponde con lo esperable. 2) Si partimos de la base de que la
autorregulacion es mucho mas sensible a la lesion que la vasorreactividad al
COg, en ninguno de los animales se dio una alteracion de esta ultima sin una

lesion autorregulatoria.

1.2.4. FLUJO CAROTIDEO

El uso de flujbmetros perivasculares ultrasonicos es un procedimiento
utilizado con frecuencia en la practica experimental animal y en clinica humana
en numerosos territorios vasculares (Gordon, 1994; Canver, 1994; Goldin,
1996; Bernadich, 1996; Salman, 1998; Charbel, 1999; Sundeman, 1999;
Agusti, 2000) y tiene la gran ventaja de que no requiere una canalizacién

cruenta de la arteria que ponga en riesgo su flujo.
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1.2.5. FLUJO DE LA MICROCIRCULACION

El laser-Doppler es una técnica de monitorizacion de la microcirculacion
validada en el territorio cerebral por numerosos trabajos (Rosenblum, 1987;
Skarpherdinsson, 1988; Fasano, 1988; Arbit, 1989; Florence, 1992; Werner,
1997). Permite no sélo la cuantificacion del flujo de la microcirculacion, sino el
registro de la oscilacion de la pulsatilidad del flujo vascular, que nos garantiza
gue las determinaciones sean correctas. Los factores limitantes de esta técnica
son tres: 1) que, aunque solo se realice a través de una pequefia trepanacion,
es cruenta (de todos modos, la agresion producida es minima); 2) que registra
un territorio muy pequefio, de tal manera que ignoramos lo que sucede unos
centimetros mas alld (como veremos en el modelo de hematoma, esto da solo
una orientacion parcial de los sucesos), y 3) que se artefacta con facilidad con
los movimientos de la cabeza del animal (por este motivo hay que garantizar la
fijacion del dispositivo al craneo). Aun asi hay descritos artefactos en la lectura
por los cambios cerebrales propios de los ciclos respiratorios (Bolognese,

1993).
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2. GRUPOS HEMATOMA Y HEMATOMA CON

HIPERTENSION INTRACRANEAL

2.1. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LOS

GRUPOS HEM Y HEMHTIC

Nuestro estudio utiliza un modelo experimental de hematoma mediante
el aumento de volumen de un baldn intracerebral, cuyo objetivo es averiguar
los efectos del incremento de la presion tisular por una lesion rapidamente

expansiva en el interior del parénquima cerebral.

Los modelos experimentales de hematoma intraparenquimatoso que se
realizan con sangre habitualmente se hacen con inyeccidén de sangre autéloga
a presion, y tienen la ventaja de que, ademés del efecto masa del hematoma,
estudian las consecuencias de los productos de degradacion de la sangre
sobre el parénquima cerebral circundante. Tienen la desventaja de que la serie
puede perder homogeneidad, pues la sangre, como sucede en la practica
clinica diaria, puede abrirse al espacio subaracnoideo o intraventricular en una
medida a veces dificilmente controlable (Gonzalez-Darder, 1990; Bullock,

1988).
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La introduccion de la sonda de Foley de 10Ch no es especialmente
traumatica. Su grosor es algo superior al de un drenaje ventricular. No
pensamos que esta maniobra modifique sustancialmente los resultados en
relacion con el grupo CONTROL. Creemos que es un modelo facilmente
reproducible, y que induce unos cambios fisiopatolégicos que siguen en
marcha a lo largo de todo el estudio. A diferencia del modelo de edema, que
discutiremos posteriormente, es un modelo muy cambiante en el tiempo, como

asi lo es en la practica clinica la patologia que intenta remedar.

2.2. CAMBIOS SISTEMICOS DE LOS GRUPOS HEM Y

HEMHTIC

Como esperdbamos en un principio, los cambios sistémicos del grupo
HEM fueron mucho mas escasos que en el grupo HEMHTIC. En el grupo HEM,
la PAM no aument6 como en el grupo CONTROL, sino que cayé muy
levemente, existiendo una diferencia estadisticamente significativa en Tf entre
ambos grupos. Las resistencias vasculares sistémicas, el gasto cardiaco, la

PVC, la frecuencia cardiaca y la SEO;, se mantuvieron constantes.

En cambio, en el grupo HEMHTIC, como era asumible, la repercusion
sistémica fue mucho mayor. Aparte de que la PAM tendi6 a caer muy
levemente (con significacion estadistica también en Tf), las resistencias

vasculares sistémicas no aumentaron tanto en TO (diferencia estadisticamente
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significativa con el CONTROL), la frecuencia cardiaca cayo entre TOy Tfy la
PVC aumentd entre Tb y TO. El gasto cardiaco y la SEO, se mantuvieron

estables.

En definitiva, en ambos grupos de hematoma, aparecié una hipotension
relativa final, acompafiada en el grupo HEMHTIC de una bradicardia relativa
también al final del estudio. Sélo en el grupo HEMHTIC, en TO, las resistencias

vasculares sistémicas cayeron y la PVC aumento.

No entraremos a analizar con detalle los posibles motivos del aumento
de la PAM y, consecuentemente, de las resistencias vasculares sistémicas en
el grupo CONTROL. Probablemente se debi6é a una reaccion adrenérgica por
las manipulaciones abdominales y las producidas por los dispositivos de
monitorizacion. No parece que estos efectos estén producidos por los farmacos
anestésicos. El isofluorano disminuye las resistencias vasculares periféricas,
produciendo una caida en la PAM (Warren, 1986), y puede incrementar la
frecuencia cardiaca. En relacion con el gasto cardiaco, tiene el mayor margen
de seguridad terapéutica de todos los anestésicos halogenados (Eger, 1984).
El atracurio, por su parte, puede producir una disminucion de la PAM, pero ésta
es transitoria, y sus maximos se registran a los 2-4 minutos de la infusion
(Schramm, 1998), probablemente por los efectos secundarios histaminérgicos

de este farmaco.
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2.2.1. PAM, FC, GC Y RVS

En la mayoria de los estudios experimentales con modelos de
hematomas intraparenquimatosos, la respuesta sistémica obtenida tras un
incremento de la PIC es un reflejo de Cushing mas o menos completo (Bullock,
1988; Gonzélez-Darder, 1990; Qureshi, 1999). La respuesta de Cushing se
atribuye a una activacién vagosimpatica por isquemia de tronco. El componente
simpatico justifica el aumento de la PAM por vasoconstriccidn sistémica, en
particular de los territorios mesentérico y renal, como ya fue expuesto por el
propio Cushing (“intestino anémico”). Al componente vagal se le hace
responsable de la bradicardia, que a su vez produciria un aumento del volumen
sistélico y contribuiria al aumento de la PAM. De esta manera, el encéfalo
consigue a toda costa un incremento de la PAM que mantenga la perfusion

bulbar.

Esto no sucedié en nuestro estudio. A pesar de conseguir PIC de 30
mmHg en el grupo HEMHTIC, no obtuvimos aumento de la PAM, incremento
de las resistencias vasculares sistémicas o modificaciones del gasto cardiaco.
Curiosamente, lo que aparecié fue una leve tendencia a la hipotension en
ambos grupos de hematoma y, en el grupo HEMHTIC, un menor aumento de
las resistencias vasculares sistémicas y una caida de la frecuencia cardiaca

final. Es decir, una respuesta que remeda a una activacion vagal.
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Hay evidencia diversa en la literatura de modelos experimentales con
lesiones expansivas intracraneales que llevan aparejada una caida de la PAM
(Gonzalez, 1972; Ganz ,1990; Marshman, 1997). Esta respuesta, denominada
por algunos investigadores “variante del reflejo de Cushing” (Marshman, 1997),
ya fue reconocida por el propio Cushing (1902) en sus trabajos originales. Este
autor evidencié que, en ocasiones, tras la creacion repentina de una lesién
expansiva intracraneal, era posible una activacién vagal que podia provocar

una parada cardiaca completa.

Un problema mas dificil es intentar tipificar en qué circunstancias se
desencadena la respuesta clasica de Cushing y en qué momentos aparece

esta “variante” del reflejo de Cushing.

Para Marshman (1997) la circunstancia determinante es el ritmo de
creacion de la hipertension intracraneal y los niveles de PIC alcanzados.
Numerosos estudios muestran que la respuesta clasica de Cushing se alcanza
tras aumentar progresivamente la PIC hasta llegar a las cifras de la PAM,
momento a partir del cual ambas aumentan de forma paralela (Kety, 1948; Hoff,

1969; Zierski, 1987; Rudehill, 1987; Marshman, 1997).

Se piensa que la PIC creciente provoca una isquemia craneocaudal,
considerada como la causa de la respuesta vasopresora. En la primera fase, en

la que la PIC es inferior a la PAM, soOlo el encéfalo supratentorial esta
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isquémico, y aparece una disminucion de la frecuencia cardiaca, la PAM y el
gasto cardiaco (de alguna manera atribuibles a una activacién vagal). En la
segunda fase, en la que la PIC iguala a la PAM, la parte alta del tronco entra en
isquemia, apareciendo un reflejo mixto vagosimpatico que se manifiesta como
la respuesta clasica de Cushing (bradicardia, hipertension e irregularidades
respiratorias). En la tercera fase, cuando la PIC supera a la PAM, se produce
una isquemia de la parte inferior del bulbo, predominando la respuesta
simpatica y apareciendo un estado hiperdinamico con aumento de la frecuencia
cardiaca y de la PAM, generalmente una situacion preterminal (Marshman,

1997).

Marshman (1997), en un modelo experimental en ratas con hemorragia
subaracnoidea, encuentra que la respuesta mas frecuente de la PAM a la
elevacion de la PIC (hasta 53 mmHg) es la hipotension, que se asocia
significativamente con cambios bruscos de la PIC. Los animales que presentan
un cambio mas gradual en la PIC presentan con mas frecuencia hipertension
arterial. Ademas, la respuesta de hipotension era mas frecuente en los
animales que se encontraban en los rangos mas bajos de la PIC una vez
creado el modelo. Por tanto, con hipertension intracraneal hasta unos ciertos
limites, sobre todo si el incremento de la PIC es muy brusco, es posible que

aparezca hipotension.
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Ganz (1990) opina que es determinante el hecho de que coexista hipoxia
o hipercapnia con el incremento de la PIC para que se desencadene el reflejo
de Cushing. Ademas, la hipoxia es un potente vasoconstrictor periférico, sobre
todo de la circulacién esplacnica. Por tanto, en animales sometidos a
ventilacion mecanica, en los que no existe hipoxia o hipercapnia, es posible
que no aparezca la respuesta vasoconstrictora que provoca que la PAM
aumente en la respuesta de Cushing, y en contrapartida suceda hipotension.
Orlin (1992) apoya las hipotesis de Ganz, pues obtuvo respuesta de Cushing
como signo preterminal en cerdos con un hematoma subdural agudo no
sometidos a ventilacion mecéanica. En los ventilados mecanicamente, los

cambios en la presion arterial fueron mucho mas modestos.

Otra hipétesis, suscitada por Korner (1983), es una interrupcion de las
vias de control de la funcion del centro vasomotor procedente de localizaciones

superiores, en especial del hipotalamo.

En nuestro estudio, no pensamos que hayamos obtenido cifras de PIC
suficientemente elevadas como para que acontezca una isquemia bulbar.
Nuestras PIC, determinadas en el compartimento supratentorial, han llegado
hasta 30 mmHg en el grupo HEMHTIC, pero tenemos motivos para pensar que
las PIC infratentoriales son menores. Langfitt (1964) demostré en primates que
el gradiente de PIC entre los compartimentos supra e infratentorial podia llegar

a ser de hasta 50 mmHg. Ganz (1990), con PIC y PPC supratentoriales de 58.9
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mmHg y 28 mmHg respectivamente, registra PIC y PPC en la cisterna magna
de 26.3 y 60.6 mmHg. Gonzéalez (1972), cuando consigue determinaciones de
PIC en la convexidad cerebral de 60 y 100 mmHg, registra cifras de presion en
la cisterna magna de 20 y 40 mmHg respectivamente. Esto es consistente con
otros estudios que muestran que a medida que se incrementa el volumen de la
lesion el gradiente también aumenta, probablemente por bloqueo
subaracnoideo a nivel de la incisura tentorial (Smyth, 1938). Por tanto,
pensamos que en nuestro estudio, en el que las PIC llegan a 30mmHg vy la
PPC baja hasta 34 mmHg en Tf en el grupo HEMHTIC, la PIC y la PPC en el

compartimento infratentorial son sustancialmente diferentes.

Por otra parte, no tenemos indicios de que exista una isquemia cerebral
hemisférica mantenida como para pensar que se haya producido un frente de
isquemia rostrocaudal que llegue a afectar al bulbo (la SjO, es estable y el flujo
en la microcirculacion no cae). Ademas, la PIC se mantiene en todo momento

alejada de la PAM.

En nuestro modelo se dieron las circunstancias de un incremento de la
PIC brusco y no muy elevado, en animales ventilados mecanicamente sin
hipoxia ni hipercapnia. Es posible que el modelo de hematoma produjera una
distorsion de las estructuras de control suprabulbar. Por tanto, parece la
situacion idonea para que predomine una activacion vagal que justifique los

cambios sistémicos obtenidos.
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No descartamos el hecho de que, si hubiéramos aumentado mas la PIC,
es posible que hubiese aumentado el gasto cardiaco, las resistencias
periféricas y la PAM, como parte de la respuesta de Cushing, pero este hecho

no sucedi6 a las PIC citadas y durante el tiempo de nuestro estudio.

Se podria argumentar el hecho de que la diseccién cervical bilateral
podria lesionar las vias eferentes del reflejo de Cushing. En la preparacion del
modelo realizamos una diseccion vascular cervical bilateral. Anatomicamente,
en el cerdo la arteria carétida comuan y la vena yugular interna estan contenidas
dentro de una membrana fibrosa que envuelve también al tronco vagosimpatico
(Ghoshal, 1982). En ninguno de nuestros casos tenemos constancia de haber
producido una seccion bilateral del tronco vagosimpatico. La diseccion
quirurgica fue cuidadosa y no se produjeron durante la misma alteraciones de
la PAM ni de la frecuencia cardiaca que nos lleven a pensar que en algun caso

se haya lesionado el nervio.

2.2.2. PVC

El aumento de la PVC en el grupo HEMHTIC es de 4 mmHg (de 10,00
mmHg en Tb a 14,00 mmHg en TO0). Este incremento no es suficientemente
alto para ser considerado clinicamente relevante, sobre todo en presencia de

un gasto cardiaco estable (Marino, 1998). A pesar de esto, la diferencia de las
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resistencias vasculares periféricas entre el grupo HEMHTIC y el grupo

CONTROL es estadisticamente significativa en TO.

2.2.3. SEO;

Gonzalez (1972) obtiene una disminucién de la diferencia entre la
saturacion arterial de oxigeno y la venosa mixta, es decir, la SEO, con PIC de
60 y 100 mmHg, que pone en relaciébn con un aumento del gasto cardiaco,
pues la saturacion arterial de oxigeno y el consumo metabdlico sistémico de
oxigeno, medido en el territorio femoral, permanecieron sin alteraciones en su
estudio. En nuestro experimento, en los rangos de PIC en los que hemos
trabajado, el gasto cardiaco no se ha modificado y las saturaciones arteriales
de oxigeno se han mantenido elevadas pero constantes. Si a PIC de 60 y 100
mmHg el consumo metabdlico sistémico no cambié (Gonzalez, 1972),
probablemente tampoco esto sucedid en nuestro estudio. Por tanto, era

esperable, que la SEO, permaneciera sin cambios.

2.3. EFECTOS SOBRE LA PIC

En los dos grupos de hematoma se indujo la apariciobn de un cuarto
componente intracraneal aparte del parénquima, el VSC y el LCR: una lesién
expansiva, que produce una serie de cambios en el tejido nervioso circundante,

en el arbol vascular y sobre las vias de circulacion del LCR.
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En el grupo HEM, la PIC media estuvo en torno a 15 mmHg, con lo que
es muy probable que los cambios inducidos sobre los componentes de la
cavidad intracraneal hayan sido discretos, como analizaremos a continuacion, y
que, ademas, los mecanismos de compensacion de la PIC no se hayan
agotado. De todos modos, no podemos precisar si nos situamos en una zona
de complianza alta o baja, pues no se han hecho determinaciones de la misma

en nuestro estudio.

Una situacién diferente es la del grupo HEMHTIC. La PIC media en TO
se situd alrededor de 30 mmHg. Excedimos, por tanto, la frontera de los 25
mmHg propuesta por Leech (1974), y es probable que la complianza fuera

baja.

La presencia de un hematoma de cierto volumen provoca la aparicion de
cambios en el parénquima circundante (principalmente edema cerebral) y en
los vasos sanguineos, y si es de suficiente entidad puede producir herniaciones
cerebrales (en nuestro caso subfalcial y transtentorial) que pueden bloquear la
circulacion de LCR, contribuyendo a su retencion y a un mayor incremento de

la PIC (como minimo no actuaria de sistema tampaon).

Los efectos sobre la circulacion cerebral y, por tanto, sobre el VSC se
tratardn con mas detenimiento en los siguientes apartados. En lo referido al

LCR, Bullock (1994) sefala que la probabilidad de una herniacion tentorial
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empieza a ser considerable con PIC a partir de 40 mmHg. Por tanto, en nuestro
caso es posible que las vias del LCR no estuvieran demasiado alteradas, y que

éste sistema aun haya podido actuar como tampon.

A continuacion analizaremos en detalle el efecto de la lesidn expansiva
producida por los modelos de hematoma sobre el componente parenquimatoso

(edema).

2.3.1. EFECTO SOBRE EL PARENQUIMA CEREBRAL

(EDEMA)

El edema cerebral alrededor de un hematoma no es estatico, sino que
es un fendbmeno evolutivo. En ocasiones su volumen puede llegar a ser mucho
mayor que el del hematoma en si, de tal manera que sea el responsable en
gran medida del efecto masa global del hematoma (Lee, 1997). Aunque se
identifica ya en las primeras horas después de producirse el hematoma, se
incrementa notablemente durante las primeras 24 horas, llegando a un pico
seguido de una estabilidad a lo largo de los primeros 4-5 dias después de la
exposicion del cerebro a la sangre. A partir de este momento, empieza la fase

de resolucion (Lee, 1996).

Esta secuencia temporal no se corresponde con la evolucién de la

ruptura de la BHE en el tejido cerebral alrededor del hematoma. La BHE se
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mantiene intacta en la mayoria de los estudios en las primeras horas después
de la creacién del hematoma (que es cuando se sitla nuestro experimento), se
empieza a hacer evidente en torno a las primeras 12 horas y es significativa a

las 48 horas (Yang, 1994).

La evolucion en el tiempo de la alteracion de la BHE hace pensar que el
edema vasogénico no representa un papel importante en la pequefia cantidad
de edema que haya podido aparecer en las primeras horas tras la creacion del
modelo, que es donde se sitla nuestro estudio. Los mecanismos invocados
para justificar la formacion de este edema son varios: 1) isquemia cerebral,
aungue como veremos posteriormente la importancia de este fendmeno de
forma inmediata tras un hematoma intraparenquimatoso esta discutida en los
estudios experimentales; 2) hiperosmolaridad tisular, producida por productos
de la degradacion del hematoma, y 3) neurotoxicidad directa, producida por

sustancias de degradacion del coagulo como la trombina (Lee, 1996).

En nuestro estudio, que se centra en esta fase inmediata, al no utilizar
sangre, no es posible que se haya creado un medio hiperosmolar ni que se
hayan generado sustancias neurotdxicas derivadas de la sangre. Ademas, no
tenemos indicios para pensar que haya existido una isquemia cerebral
importante y mantenida ni siquiera en el grupo HEMHTIC. Por tanto, no es

esperable que haya aparecido un edema cerebral volumétricamente
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significativo en ninguno de los dos grupos de hematoma. Esto es congruente

con el hecho de que la PIC no aumentara mas entre TO y Tf en ambos grupos.

2.4. EFECTOS SOBRE LA HEMODINAMICA CEREBRAL,

LA REGULACION CEREBROVASCULAR Y EL HEMO-

METABOLISMO CEREBRAL

2.4.1. FLUJO CAROTIDEO Y PRESION YUGULAR

El flujo carotideo no se modificé en el grupo HEM vy, sin embargo, cayo
de forma no significativa al final del estudio en el grupo HEMHTIC. Las

presiones yugulares se mantuvieron estables en ambos grupos sin cambios.

En el grupo HEMHTIC en Tf, en el que la microcirculacion aumento y se
produjo una vasoparalisis completa, con una SjO, y una CEO, mantenidas, es
dificil pensar que las resistencias vasculares cerebrales hayan aumentado de
forma importante, a pesar del efecto compresivo del hematoma. Por tanto,
parece razonable atribuir la caida del flujo carotideo en gran medida a la

disminucion de la PAM.

Ademas, hay que tener en cuenta que el flujo carotideo se registré en la

arteria carétida comun. Dadas las peculiaridades anatomicas del cerdo, en el
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que la mayor parte del flujo de la arteria cardtida comdn se desvia por la
carotida externa (Ghoshal, 1982), el incremento de las resistencias vasculares
cerebrales habria tenido que ser importante para repercutir sobre el flujo de la

carotida interna y de la carétida coman.

En el grupo HEMHTIC es posible que se produjera un desplazamiento
de sangre venosa de la cavidad craneal por las yugulares. Sin embargo, esto

no produjo modificacion de las presiones yugulares.

2.4.2. FLUJO EN LA MICROCIRCULACION, PRESION DE
PERFUSION CEREBRAL, REACTIVIDAD CEREBROVASCULAR

Y HEMOMETABOLISMO CEREBRAL

En nuestro estudio, la PPC experimentd una caida en ambos grupos de
hematoma, que en el grupo HEM fue significativa sélo en Tf, y en el grupo
HEMHTIC lo fue tanto en TO como en Tf. A pesar de este comportamiento de la
PPC, la microcirculacién se mantuvo sin caer en el grupo HEM, y en el grupo
HEMHTIC no s6lo no cay0, sino que incluso se incrementd significativamente

entre TOy Tf.

En el grupo HEM, uno de los animales presentdé una vasiparalisis
completa en TO con recuperacion completa posterior y el otro presenté una

vasoparalisis disociada que se transformé en completa en Tf.
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En el grupo HEMHTIC, uno de los animales presentd una vasoparalisis
disociada y otro una vasoparalisis completa en TO. En Tf ambos animales

presentaron una vasoparalisis completa.

La SjO; y la CEO, se mantuvieron constantes en los grupos HEM y

HEMHTIC incluso entre TO y Tf.

REACTIVIDAD
CEREBROVASCULAR

N
-

PPC

N

SjO,/CEO;

Fig. 57. Interaccidn entre reactividad cerebrovascular, presion de perfusion cerebral,
flujo en la microcirculacién y parametros hemometabdlicos cerebrales.

Para intentar justificar la interaccion entre la presion de perfusion
cerebral, el flujo en la microcirculacion, las alteraciones de la reactividad
cerebrovascular y el comportamiento de los pardmetros hemometabdlicos

cerebrales, hemos de analizar estas relaciones por separado (fig. 57).
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2.4.2.1. REACTIVIDAD CEREBROVASCULAR Y PPC

El hecho de que en el grupo HEM apareciera una alteracion de la
autorregulacion en los dos casos hace pensar que la autorregulacion es
altamente sensible a la compresion, aunque ésta no implique un aumento

importante de la PIC ni una isquemia cerebral.

En el grupo HEMHTIC, aparte del efecto lesivo por la propia compresién,
las cifras de PPC alcanzadas en TO y en Tf (41.75 y 34.00 mmHg
respectivamente) sitian al cerebro de los animales del grupo en el limite

inferior de la curva de autorregulacion y fuera del mismo.

Como era esperable, la reactividad al CO; no se lesion6 en ninguno de
los casos en ambos grupos sin que estuviera dafiada la autorregulacion, lo cual
demuestra que es un mecanismo mas resistente a la agresion que la

autorregulacion.

Ademas, la vasorreactividad al CO, presentd un comportamiento mas
predecible en el grupo HEMHTIC, en el que estuvo sistematicamente alterada
en Tf. Esto hace pensar que el mantenimiento de semejante presion tisular,

aun en ausencia de sangre intraparenquimatosa, produce una progresiva
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alteracion de la reactividad vascular, primero de la autorregulacion vy

posteriormente de la reactividad al CO,.

Por otra parte, el hecho de en uno de los animales del grupo HEM la
alteracion de la autorregulacion fuera transitoria hace pensar en la importancia
del “golpe” compresivo inicial producido por la creaciéon del modelo en la
génesis de la alteracion de la autorregulacién. Se han descrito alteraciones
transitorias de la musculatura lisa vascular cerebral como consecuencia de
trastornos electrofisiolégicos pasajeros (Wahl, 1987). Es posible que el efecto
de hinchar el balén en el interior del parénquima cerebral en nuestro estudio
produjera un trastorno pasajero de la actividad eléctrica cerebral que provocase

una alteracion de la reactividad cerebrovascular.

2.4.2.2. REACTIVIDAD CEREBROVASCULAR Y MC

En el grupo HEMHTIC, se produjo un incremento significativo del flujo de
la microcirculacion, coincidente con una situacion de vasoparalisis completa en
los dos animales estudiados. Es bien conocido (Enevoldsen, 1978; Wahl, 1993)
que la vasoparalisis completa provoca una disminucién del tono vascular y un

aumento del flujo de la microcirculacion.
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2.4.2.3. PPC Y SjO,/CEO,

Los parametros hemometabdlicos cerebrales no indican isquemia
cerebral, sino que se mantienen constantes en todo momento. Este resultado
es esperable en el grupo HEM, en el que las PPC sélo bajaron a 62.50 mmHg
en TO y a 57.12 mmHg en Tf. Sin embargo, es sorprendente en el grupo
HEMHTIC, en el que se registraron PPC mucho més bajas (41,75 mmHg en TO

y 34,00 mmHg en Tf).

Varios estudios con lesiones expansivas intracraneales de diferente
naturaleza demuestran que el FSC no disminuye hasta que la PPC no cae por
debajo de 40 mmHg (Jonhston, 1973; Nitta, 1990), siempre y cuando
desciendan las resistencias vasculares cerebrales de forma compensatoria al
hematoma (fig. 58). Esto es consistente con el hecho de que aumente el flujo
de la microcirculacion por disminucion del tono vascular en el seno de una

vasoparalisis completa.

FSC = PPC/RVC

Fig. 58. Férmula de calculo del FSC en funcion de la PPC.
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Por otra parte, la caida del FSC no necesariamente implica que se
produzca isquemia cerebral. Valores bajos de FSC pueden estar perfectamente
acoplados a las necesidades metabdlicas cerebrales. Flujos sanguineos
cerebrales superiores a 23 ml/100 g/min no producen infarto, incluso en
situaciones de isquemia permanente (Lee, 1997). En nuestro estudio, con una
CAM baja, la administracion de isofluorano probablemente produjo una
disminucién del metabolismo celular cerebral (Stullken, 1977; Drummond,
1986). Este hecho, sumado a la correcta oxigenacion en situacion de
ventilacion controlada, probablemente protegieron al cerebro de la isquemia y
lo hicieron mas resistente a la disminucién de la PPC. En este sentido, Cruz
(1991) ha descrito el concepto de RESERVA HEMODINAMICA CEREBRAL
(CHR), que relaciona la CEO; con la PPC. Es posible que, en las condiciones
de nuestro experimento, nuestros animales vieran incrementada su reserva
hemodinamica cerebral y estuvieran mas protegidos frente a la isquemia

cerebral.

Ademas, es crucial el tiempo de permanencia de la disminucion del FSC.
En monos, un FSC inferior a 10-12 ml/100 g/min provoca infarto sélo si se
mantiene en estos niveles durante 2-3 horas (Jones, 1981). No podemos
descartar el hecho de que se habrian producido alteraciones sugestivas de
isquemia en los parametros hemometabdlicos cerebrales si el estudio se

hubiera prolongado.
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En el caso concreto de los hematomas intraparenguimatosos
espontaneos, los estudios experimentales han demostrado que el FSC
adyacente a un hematoma intraparenquimatoso cae de forma transitoria,
volviendo posteriormente a niveles normales (Nath, 1987; Nehls, 1990; Yang,
1994). Sin embargo, algunos autores no obtienen evidencia de que el grado o
la duracion de la hipoperfusion alrededor de un hematoma intraparenquimatoso

sea suficiente para producir una lesion isquémica (Lee, 1997; Qureshi, 1999).

2.4.2.4. SjO,/CEO, Y MC

Las determinaciones de la oximetria yugular no muestran cambios en el
hemometabolismo cerebral ni la aparicion de isquemia o hiperemia de forma
significativa. Sin embargo, estas determinaciones reflejan modificaciones
hemometabdlicas globales del cerebro, y no son necesariamente reflejo de los
cambios locales, que son los que registramos con una sonda de laser-Doppler.
Esta es una de las principales limitaciones de las determinaciones mediante la
oximetria yugular. Es posible que en nuestro estudio haya existido una franja
hipoperfundida alrededor del hematoma rodeada por una zona de perfusion de
lujo, tal como se ha demostrado en estudios experimentales con modelos de
hematomas (Uemura, 1986) y en otras lesiones expansivas intracraneales
(Paulson, 1969; Bruce, 1973), y que ambas se compensen, no produciendo

modificaciones en los parametros hemometabdlicos.
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La existencia en diferentes modelos de patologia intracraneal de areas
con comportamientos hemodindmicos y hemometabdlicos diferentes ya ha sido
descrita previamente (Pickard, 1993; Schneider, 1993), y constituye las bases
del denominado “split brain” o “cerebro hendido o partido”. Si existe una lesién
intracraneal, habra zonas del cerebro muy lesionadas, otras menos y otras que

posiblemente se mantengan integras, al menos por un tiempo.

En este sentido, el incremento de la microcirculacion obtenido en Tf en el
grupo HEMHTIC se puede deber a que: 1) tras una disminucion transitoria del
FSC como se ha descrito en los modelos experimentales de hematomas
intraparenquimatosos, se ha producido una hiperemia secundaria en una
situacion de vasoparalisis completa, 6 2) hemos registrado los cambios en la
microcirculacion en un area de perfusion de lujo alrededor de una zona
hipoperfundida. Si esta ultima posibilidad es correcta, el area hipoperfundida
debe ser un pequefio anillo alrededor del hematoma, porque el extremo de la

sonda de microcirculacion se sitda relativamente proximo a la lesion.

2.4.2.5. PPCY MC

En el grupo HEM es comprensible que el flujo de la microcirculacion se
mantenga sin cambios. En el grupo CONTROL, en el que no hay patologia
intracraneal, el aumento de la PAM y de la PPC no revierte en modificaciones

de la MC porque la autorregulacién, como es légico suponer, se mantiene
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intacta. En el grupo HEM, la alteracion de la autorregulacion es posible tanto en
TO como en Tf. Sin embargo, las medias de la PPC (62,50 mmHg en TO y
57,12 mmHg en Tf) no hacen previsible grandes repercusiones sobre el flujo de
la microcirculacion a menos que se produzca un desplazamiento notable del
limite inferior de la autorregulacion. Esto sucede en situaciones de tono
simpatico aumentado (Ropper, 1993). En nuestro estudio, tal como hemos
comentado anteriormente, tenemos motivos para pensar en un tono vagal

aumentado, mas que simpatico, en ambos grupos de hematoma.

En el grupo HEMHTIC, las cifras de la PPC son mas bajas aun, y en Tf
el flujo de la microcirculacion aumenta significativamente, en vez de disminuir.
Ungersbock (1995) encontré que el FSC de la microcirculacion medido con

laser-Doppler empezaba a disminuir con PPC inferiores a 30mmHg.

El hecho de que se produzca un aumento del flujo de la microcirculacion
con una PPC tan baja implica necesariamente una disminucién mayor aun de
las resistencias vasculares cerebrales (fig. 58) al menos en las regiones
cerebrales en las que se produce la perfusion de lujo. Si esto es asi, en estas
zonas la autorregulacion debe estar al menos parcialmente preservada
(Rosner, 1990). Al no utilizar determinaciones de flujo que permitan hacer un
mapa hemodinamico cerebral, los estudios de autorregulacion realizados nos
dan una idea global, y es pensable que el concepto de “cerebro hendido”

también incluya areas de autorregulacion abolida por completo y otras de
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autorregulacion solo lesionada. Por otra parte, pensamos que con este método
es dificil concretar en nuestro estudio si hablamos de alteracion parcial o

completa.

3. MODELO DE EDEMA VASOGENICO

DIFUSO

3.1. CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL

MODELO DE EDEMA VASOGENICO DIFUSO

El modelo de edema vasogénico es estable a lo largo del tiempo
estudiado desde el punto de vista hemodinamico sistémico y cerebral. Los
cambios inducidos no parecen poner en peligro la vida del animal, salvo la
posible alteracidbn de la reactividad cerebrovascular en los momentos de
disrupcién-recuperacion de la BHE y el incremento de la microcirculacion
cerebral. Desconocemos si ésta hubiera seguido aumentando si hubiésemos
continuado el estudio hasta limites que pudiesen reflejarse en otros parametros

hemodindmicos o hemometabdlicos cerebrales.

-197 -



DISCUSION

No hemos realizado mediciones del contenido de agua cerebral a 2-3
horas de la creacién del modelo. Varios autores (Reulen, 1978) muestran que
el liquido edematoso (incluidas las proteinas plasmaticas) tiende a desplazarse
hacia los ventriculos cerebrales y pasar al liquido cefalorraquideo,
fundamentalmente siguiendo un gradiente de presion hidrostatica (“bulk flow”).
Este gradiente se mantiene mientras se siga produciendo edema vasogénico,
es decir, mientras la BHE esté rota. Cuando ésta se restituye, el Unico
mecanismo de resolucion del edema es la difusion de las moléculas a través
del espacio intersticial y del epéndimo hacia el LCR (Reulen, 1978). El lavado
del edema por difusion es mucho mas lento que el “bulk flow”. Sustancias tales
como la sucrosa, de peso molecular semejante al manitol, se desplazan de 2 a
3 mm en 6 horas por difusién (Reulen, 1978). En nuestro estudio, en el que la
recuperacion de la BHE es rapida, la difusién es probablemente el mecanismo
predominante de resolucion del edema vasogénico. Por tanto, es probable que
la cantidad de edema obtenido se haya mantenido relativamente constante en

el tiempo que dura nuestro experimento.

El andlisis fisiopatologico de este modelo incluye por un lado los posibles
efectos debidos al edema cerebral y, por otro, los efectos producidos por el
propio manitol intracarotideo sobre la hemodinamica sistémica y cerebral y

sobre el hemometabolismo.
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La ventaja del modelo de ruptura osmética de la BHE es que produce
cambios difusos como minimo en el hemisferio ipsilateral a la inyeccién del
manitol, y probablemente también en el hemisferio contralateral (Werba, 1992).
Otros modelos, como el de lesién criogénica (Reulen, 1978), ocasionan lesion
cerebral con area de necrosis y edema vasogénico perilesional, con un
gradiente de la concentracion de edema y probablemente de los cambios
fisiopatoldgicos desde la zona de la lesidn hacia la periferia. Por tanto, nuestro
modelo se asemeja mas al edema cerebral difuso que aparece en
traumatismos craneoencefalicos, hemorragias subaracnoideas y encefalopatias

metabdlicas y por intoxicacion.
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3.2. EEECTOS SISTEMICOS DEL MODELO

3.2.1. PAM, FRECUENCIA CARDIACA, RESISTENCIAS

VASCULARES SISTEMICAS

En nuestro modelo experimental existi6 una menor tendencia de las
resistencias vasculares sistémicas a aumentar en relaciébn con el grupo
CONTROL. La frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco, la PVC y la SEO, se

mantuvieron estables. La PAM tampoco se modificé de forma significativa.

La respuesta hemodinamica inicial a la ruptura osmética de la BHE que
se obtiene habitualmente en la practica clinica suele ser bradicardia e
hipotension arterial, generalmente transitorias, que revierten antes de 30
minutos (Gumerlock, 1990). Este mismo autor comparé los efectos sobre la
PAM de una infusion de manitol intracarotideo con otra de suero salino
fisiolégico perfundido al mismo ritmo. El hecho de que solo obtuviera efectos
sobre la PAM en el grupo con manitol le lleva a la conclusion de que es el
propio manitol intraarterial y no la mera infusion intracarotidea el que produce
estos efectos. EI mecanismo fisiopatolégico de esta hipotension no esta
dilucidado. Nosotros registramos la PAM en TO al cabo de 1 hora de la
administracion del manitol, luego es esperable que no se den diferencias

significativas.

-200-



DISCUSION

Aun asi, la tendencia global de las resistencias vasculares sistémicas es
a aumentar menos que en el grupo control. El hecho de que el incremento de la
osmolaridad tisular produzca vasodilatacién en diferentes territorios vasculares
estd probado en animales (Gazitua, 1971; Willerson, 1972; Hutton, 1975) e
incluso en algunas regiones anatomicas en el hombre (Willerson, 1975).
Krishnamurty (1977) llega a la conclusiébn de que el manitol hiperosmolar
produce una inhibicién de la respuesta contractil del musculo liso arterial a
sustancias como la norepinefrina y el potasio. Los mecanismos invocados son:
1) el antagonismo competitivo 0 no competitivo frente a sustancias mediadoras
de vasoconstriccion a nivel de las membranas del musculo liso; 2) la alteracion
de los mecanismos de transporte del calcio; 3) la alteracion del tamafio celular,
con los consiguientes cambios relativos en la concentracion ionica celular; 4) la
reduccion pasiva del tamafio de las células endoteliales o la deshidratacion de
las fibras musculares lisas, o que provoca un incremento del diametro luminal,
y/o 5) la disminucion de la actividad de la ATPasa de la actomiosina como

consecuencia de la deshidratacion celular (Krishnamurty, 1977).

Por tanto, no es sorprendente que en relacién con el grupo CONTROL
obtengamos un menor aumento de las resistencias vasculares sistémicas, con

poca repercusion sobre la PAM en el caso de nuestro estudio.

Una posibilidad adicional que podria justificar las diferencias en la

hemodinamica sistémica en relacion con el grupo CONTROL es que la apertura
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de la BHE hiciera que los agentes anestésicos pasasen mejor al espacio
intersticial y quiza intracelular y tuviesen mas efecto sobre los mecanismos de
control del sistema nervioso central sobre las constantes hemodinamicas
sistémicas. El tiopental, el fentanilo y el isofluorano son moléculas de pequefio
peso y altamente liposolubles, que atraviesan rapidamente la BHE en
situaciones normales (Marshall, 1996). Por tanto, es improbable que su
farmacocinética a través de la BHE se vea sustancialmente alterada por la

ruptura de la misma (Perkins, 1994).

El problema lo plantean los relajantes musculares. A pH fisiolégico son
moléculas que estan cargadas y tienen pesos moleculares que oscilan entre
397 (succinilcolina) y 1243 daltons (atracurio) y, por tanto, quedan excluidas

por la BHE en situaciones normales (Fahey, 1989; Waser, 1987).

Werba (1992), en estudios experimentales en cerdos, ha encontrado que
tras la ruptura osmdtica de la BHE las concentraciones de pancuronio y
vecuronio en el LCR son significativamente mayores. Sin embargo, dada su
vida media (Taylor, 1996), es improbable que el atracurio que haya podido
pasar al espacio intersticial durante los minutos de la ruptura de la BHE siga
teniendo efecto al cabo de varias horas. Cuando se administra de forma
endovenosa, sus efectos cardiovasculares consisten en una disminucion de la

PAM de forma transitoria (dura aproximadamente 2-4 minutos).
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3.2.2. PRESION VENOSA CENTRAL

El efecto del manitol sobre la presion venosa central es un aspecto
controvertido en la literatura. Ravussin (1985 y 1988) obtiene incrementos de la
PVC en estudios clinicos con infusion de manitol endovenoso. Sin embargo,
Brown (1979) no encuentra cambios significativos en el volumen sanguineo

sistémico a 2 horas de la infusién del manitol endovenoso.

En nuestro estudio, no hemos obtenido modificaciones significativas de

la PVC con la administracion intracarotidea.

3.2.3. GASTO CARDIACO

El manitol hiperosmolar produce en animales de experimentacion y en
humanos una disminucion de las resistencias vasculares coronarias y un
aumento del flujo sanguineo miocéardico, mejorando la funcién ventricular,
incluso en presencia de isquemia miocardica aguda (Willerson, 1972 y 1975).
El manitol tiene, por tanto, un efecto estimulante del gasto cardiaco (Brown,
1979). Algunos autores (Coté, 1979) consideran esta respuesta como un
mecanismo de compensacion reflejo para mantener las resistencias vasculares

sistémicas cuando la administracion del manitol es rapida.

- 203 -



DISCUSION

En nuestro estudio, a pesar de la tendencia que antes hemos
comentado, las resistencias vasculares sistémicas no experimentaron
modificaciones significativas en relacidén con el control. Quiza por este motivo el

gasto cardiaco permanecio constante.

3.2.4. SEO,

La leve tendencia a la disminucion de las resistencias vasculares
sistémicas aparentemente no produjo modificaciones en el metabolismo

sistémico que tuviesen traduccion en la SEO..

3.3. EFECTOS SOBRE LA PIC

En nuestro modelo, la ruptura osmdética de la BHE con manitol aumenta
el contenido de agua parenquimatosa fundamentalmente extracelular (edema
vasogénico) entre un 2,43% y un 7,3%. No se han realizado mediciones del

contenido de agua cerebral al final del estudio.

Por otra parte, los estudios de la ruptura osmotica de BHE realizados en
modelos experimentales semejantes muestran una afectacion homogénea del
territorio carotideo del hemisferio ipsilateral a la inyeccion del manitol, y una
pequefia y variable afectacion del contralateral, generalmente en el area de

irrigacion de la arteria cerebral anterior (Neuwelt, 1984). Esto hace suponer que
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el incremento del agua cerebral se restringe mayoritariamente al hemisferio
derecho en nuestro estudio, y, al mismo tiempo, que hemos obtenido un
modelo difuso, al menos para ese hemisferio. No hemos realizado

determinaciones del contenido de agua cerebral en el hemisferio contralateral.

El incremento del contenido hidrico cerebral conlleva el aumento del
componente intracraneal parenquimatoso. Ademas, como desarrollaremos en
detalle en los apartados siguientes, tenemos motivos para pensar que se
produce una vasodilatacién de la microcirculacion y un aumento del volumen
sanguineo cerebral (VSC) durante todo el experimento. EI aumento de los
componentes parenquimatoso y vascular se tiene que compensar, por tanto,
con una disminucion del compartimento del LCR, cuyas vias de circulacion en

principio no estan alteradas por el modelo de edema.

En nuestro estudio, no hemos obtenido modificaciones significativas de
la PIC. Esto implica que los mecanismos de compensacion volumétricos no
estan saturados. Desconocemos si estamos en la fase de alta o en la de baja
complianza con PIC normal, puesto que no hemos realizado estudios
especificos al respecto. Dado que nos mantenemos en cifras de PIC
semejantes a las del CONTROL, nos inclinamos a pensar que nos situamos en

la fase de alta complianza de la curva presion-volumen.
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Varios estudios experimentales han demostrado que la infusién
intracarotidea de manitol produce un aumento del contenido de agua cerebral
(Neuwelt 1984; Perkins 1994). Este incremento esta en funcién del ritmo de
infusion del manitol (Perkins, 1994). En estudios en monos Rhesus se ha
comprobado que es posible una ruptura de la BHE sin un incremento
significativo del contenido de agua cerebral (aproximadamente un 1.5%) a
dosis de 4-8 ml/segundo de manitol al 25% en 30 segundos (Kroll, 1998). Sin
embargo, a un ritmo de infusion excesivamente alto se puede llegar a producir
edema difuso grave con elevaciones de la PIC de hasta 140 mmHg (Neuwelt,
1981). Generalmente el edema cerebral asociado a este modelo dura menos

de 48 horas.

El ritmo de infusién de manitol utilizado en humanos para el tratamiento
intraarterial con metotrexate es de 180-300 ml (entre 2.5 y 4 ml/kg para una
media de peso de 70 kg) en mas de 30 segundos (Perkins, 1994). Nosotros
hemos utilizado un ritmo de infusion discretamente mayor (3 ml/kg en menos
de 30 segundos), con lo que, como era esperable, nuestro grado de edema fue
mayor. Sin embargo, llegé hasta el 7.3% en un caso, lo que demuestra que no

sigue una proporcionalidad con la dosis o el ritmo de infusién del manitol.

Para aproximarnos a los mecanismos intimos de actuacion del manitol

intraarterial sobre el contenido de agua parenquimatosa, hemos de referirnos a
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como funciona el manitol endovenoso. Los mecanismos invocados para

justificar su actuacion sobre el volumen hidrico cerebral son:

1) El manitol activaria la reabsorciéon de LCR, lo que incrementaria el
gradiente osmotico liquido extracelular-LCR, potenciandose el “bulk flow” y
disminuyendo el agua cerebral extracelular (Kaufmann, 1992). Este mecanismo

se ha puesto en duda (Go, 1980).

2) Cuando la BHE esta preservada, se estableceria un gradiente
osmoético entre el plasma (altas concentraciones de manitol) y el espacio
extracelular (bajas concentraciones de manitol) (Kaufmann, 1992). Este
gradiente es transitorio, pues sabemos que a 5 minutos de la infusion ya se
determina, pero se normaliza al cabo de 1 hora (Pollay, 1983), como resultado

de la excrecion renal y de la redistribucion sistémica (Kaufmann, 1992).

Sin embargo, y aun tratdndose de situaciones experimentales con BHE
preservada, Kaufmann (1992), en un modelo experimental de edema
vasogeénico creado mediante lesidn criogénica, demostré que con una sola
administracion de manitol endovenoso ya se acumula una pequefia proporcion
en las sustancias gris y blanca del cerebro. Es previsible que en nuestro
modelo, en el que se induce una ruptura aguda de la BHE, el propio manitol
administrado intraarterialmente pase al espacio intersticial cerebral. Es posible

que al principio, y en funcidn del grado de lesion de la BHE, se alcanzase una
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situacion de equilibrio, sin un movimiento significativo de agua entre los
diferentes compartimentos. Sin embargo, en 30 minutos aproximadamente, la
BHE se deberia restablecer, quedando manitol en el espacio intersticial. El
movimiento del manitol dentro del espacio intersticial probablemente es por
difusién en nuestro modelo, como hemos comentado previamente (Reulen,
1978), y su lavado es mucho mas lento que en el plasma. Por tanto, tras una
hora (TO) de la infusién de manitol, la BHE deberia estar reestablecida, las
concentraciones plasmaticas de manitol probablemente serian muy escasas y
aun deberia persistir manitol en el espacio intersticial, con lo que es posible que
se haya producido una situacion de gradiente osmotico inverso, con paso de
agua del espacio vascular al intersticio (fig. 59 y 60). Es posible, por tanto,
que, si hubiésemos determinado el contenido de agua cerebral en TO o en Tf,
habriamos encontrado que éste hubiera aumentado en relacion con los niveles

obtenidos en la Fase de Comprobacion del Modelo de Edema.

Fig. 59. Situacion de
equilibrio osmotico.
BHE abierta.
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Fig. 60. Gradiente
osmético inverso. BHE
restablecida.

Ohno (1978), en un estudio con ratas, demostré que el manitol que se
extravasa al espacio intersticial no penetra en las células. De esta manera, se
deberia crear un gradiente osmoético a través de la membrana celular,

existiendo también un cierto grado de deshidratacion celular.

3.4. EFECTOS SOBRE LA HEMODINAMICA CEREBRAL, LA

REACTIVIDAD CEREBROVASCULAR Y EL HEMOMETABOLIS-

MO CEREBRAL

Los incrementos del flujo arterial carotideo y la presién yugular no
registran cambios en este estudio. La microcirculacion experimenta un

incremento progresivo que llega a ser significativo en Tf. La PPC aumenta
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menos que en el grupo CONTROL, como consecuencia del menor aumento de

la PAM.

REACTIVIDAD
CEREBROVASCULAR

<N
~

PPC

N

SjO,/CEO;

Fig. 61. Interaccidn entre reactividad cerebrovascular, presion de perfusion cerebral,
flujo en la microcirculacién y parametros hemometabdlicos cerebrales.

Tal como hicimos al describir el modelo de hematoma, analizaremos

estas relaciones por separado (fig. 61).
3.4.1. PPC, MC Y SjO2/CEO2

Con PPC superiores a 70 mmHg no son esperables fenbmenos de

isquemia cerebral (la SjJO2 y la CEO2 permanecen constantes).

En los estudios realizados con modelos experimentales de ruptura
osmotica de la BHE, se ha evidenciado un incremento del consumo de glucosa

en los territorios cerebrales afectados y una disminucién del FSCr (Pappius,
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1979; Rapoport, 1979). En nuestro trabajo, obtenemos un incremento
significativo del flujo de la microcirculacién, que no tiene traduccion en los
parametros hemometabdlicos, quiza porque no se produzca una desproporcion

entre el FSC y el CMRO..

La explicacion del aumento del flujo de la microcirculacion puede
provenir de las mayores dosis de manitol por unidad de tiempo empleadas, de
la mayor cantidad de edema obtenido o del paso de los farmacos anestésicos

al intersticio con una BHE rota.

Aunque no esté demostrado, el hecho de que la ruptura de la BHE sea
difusa en el hemisferio ipsilateral a la inyeccion del manitol intraarterial
(Neuwelt, 1984) hace pensar que la alteracion de flujo de la microcirculacion

también lo sea.

3.4.1.1. Efectos del manitol sobre la microcirculaciéon

En varios estudios en los que se ha aplicado manitol directamente sobre
los vasos sanguineos, se ha obtenido una respuesta de vasodilatacion (Kontos,
1981; Krishnamurty, 1977). Con manitol endovenoso se ha identificado una
caida de las resistencias cerebrales vasculares y un incremento del FSC,
generalmente transitorio, de breve duracién en algunos estudios (Johnston,

1973) y de hasta 6 horas en otros (Brown, 1979).
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El aumento de la osmolaridad tisular puede producir vasodilatacion
cerebral (Gazitua, 1971; Hutton, 1975; Wahl, 1993). El mecanismo intimo de
este fendbmeno no estad aun aclarado, pero es posible, como sucede a nivel
sistémico, que tenga que ver con los efectos del manitol sobre el masculo liso
de los vasos de resistencia cerebrales (Krishnamurty, 1977). Como vemos, el
manitol hiperosmolar no sélo tiene un efecto a nivel de las células endoteliales,
produciendo alteraciones de la BHE, sino también sobre las fibras musculares

lisas (fig. 62).

T osmolaridad tisular

Fig. 62. Esquema que muestra el hipotético mecanismo de actuacion del manitol en
nuestro modelo sobre los vasos de resistencia cerebrales.
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Brown (1979) justifica la elevacion persistente del FSC, tras administrar
manitol endovenoso con la BHE rota, por la disminucion de la viscosidad
sanguinea y el aumento del gasto cardiaco. En nuestro estudio no hemos
encontrado efectos significativos sobre el gasto cardiaco que apoyen esta

hipotesis.

3.4.1.2. Efecto del edema cerebral sobre la

microcirculacion

El efecto del edema cerebral sobre la microcirculacién se ha descrito
mas extensamente en modelos de lesion criogénica, en los que existe una
ruptura persistente de la BHE y un aumento de la presion tisular mas
prolongado (Reulen, 1978; Murr, 1993). En nuestro modelo, el gradiente
hidrostatico habra desaparecido al reintegrarse la BHE y dejarse de producir
nuevo edema, lo que sucede a aproximadamente 30 minutos de la infusion del
manitol. Por tanto, era de esperar que en TO no se produjese una disminucion
del flujo de la microcirculacién por efecto del edema, sobre todo si el grado del

mismo era inicialmente inferior al 10%.

En modelos experimentales de edema extracelular por infusion directa

de liquidos en el parénquima cerebral no se obtienen modificaciones

significativas del FSCr (Whittle, 1991).
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Sin embargo, Murr (1993), en un modelo experimental de edema
producido por una lesion focal, encuentra una hiperemia transitoria como
respuesta aguda a la creacion de la lesién, que se prolonga mas tiempo en
animales anestesiados con isofluorano. En cualquier caso, se plantea la duda
de si el comportamiento descrito de la microcirculacion se debe el propio

edema o a la creacion de la lesién (Whittle, 1991).

3.4.1.3. Efecto sobre la microcirculaciéon de los farmacos

anestésicos con la BHE rota

Como comentamos al hablar de los efectos sobre la hemodinamica
sistémica, la Unica sustancia que podria pasar al espacio intersticial cerebral y
producir efectos diferentes entre el grupo EDEMA y en el CONTROL es el

atracurio.

La administracion de atracurio directa sobre el SNC produce excitacion
de la actividad neuronal e incluso crisis epilépticas (Szenohradszky, 1993;
Cardone, 1994). Este efecto excitante del atracurio sobre el SNC podria
justificar un incremento del metabolismo cerebral neuronal que llevase
aparejado un incremento del FSC. En un estudio con cerdos a los que se
provocaba ruptura osmotica de la BHE con manitol intrarterial a dosis parecidas
a las nuestras, Werba (1992) encontr6 que las concentraciones en LCR de

pancuronio, cuya estructura molecular es muy semejante a la del atracurio,
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eran significativamente mayores cuando se habia roto la BHE incluso a 100
minutos de la administracion del manitol. La administracion de manitol la
realizaba mediante un bolus inicial seguido de una perfusion posterior durante

60 minutos.

En nuestro estudio, en el que la BHE permanecié rota durante un
periodo muy limitado de tiempo, es improbable que la administracion de
atracurio haya provocado alteraciones tan persistentes del FSC, sobre todo
porque la degradacion del mismo es posible en el intersticio cerebral, dada la

presencia de colinesterasas (Taylor, 1996).

3.4.2. REACTIVIDAD CEREBROVASCULAR Y PPC

Los valores de la PPC medios exceden la barrera de 70 mmHg en todas
las determinaciones, y no sobrepasan los 80 mmHg, con lo que nos situamos
en la zona de la curva de autorregulacion en que ésta deberia mantenerse
conservada. Sin embargo, la reactividad cerebrovascular se puede alterar de
forma transitoria. Es posible que la agresion producida por la infusién
intracarotidea y el efecto del manitol sobre las fibras musculares lisas de los
vasos cerebrales (Krishnamurty, 1977) puedan justificar la vasopardalisis

completa transitoria de la regulacion cerebrovascular en TO.
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3.4.3. REACTIVIDAD CEREBROVASCULAR Y MC

A pesar de que la reactividad cerebrovascular se restituyé en Tf, se
produjo un incremento significativo del flujo de la microcirculacion, lo cual
qguiere decir que en el modelo de edema ambos procesos van por separado.
Como causas posibles de la alteracion de la reactividad cerebrovascular,
hemos citado previamente la agresion producida por la infusién intracarotidea y
por los efectos del manitol sobre las fibras musculares lisas de los vasos
cerebrales. Esta Ultima circunstancia parece ser en nuestro estudio la que
puede justificar con mayor claridad la persistencia de una microcirculacion
incrementada en Tf. Si esto es cierto, la reactividad cerebrovascular deberia
estar alterada también en Tf, y no lo estd en ninguno de los dos animales.
Probablemente, la infusion intracarotidea de manitol a un alto ritmo produce un
efecto de “golpe” inicial, quiza con un frente de inactivacidén eléctrica cerebral
(Wahl, 1987), que lesiona transitoriamente la reactividad cerebrovascular, algo
asi como lo que describimos en el grupo HEM. Si hubiésemos realizado un
estudio semejante en la primera media hora, mas préximos a la administracion
del manitol, es posible que hubiéramos encontrado mas animales con

alteracion de la reactividad cerebrovascular.
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1) Con la metodologia descrita hemos creado dos modelos
experimentales de lesion expansiva intracerebral tipo hematoma con y sin
hipertension intracraneal y de edema, que se han mantenido estables
durante un plazo minimo de dos horas, lo que permite estudiar los cambios

sistémicos y cerebrales inducidos.

2) Una lesion expansiva intracerebral que aumenta la PIC de forma
brusca sin alcanzar cifras de hipertension intracraneal (representada por el
grupo HEM) no produce cambios hemodinamicos sistémicos (salvo sobre la
presion arterial), sobre la microcirculacion cerebral o sobre el
hemometabolismo cerebral significativos. Sin embargo, si que tiene
suficiente capacidad para alterar la PPC y la reactividad cerebrovascular, en

especial la autorregulacién, con mayor o menor duracion.

3) Una lesibn expansiva intraparenquimatosa que produce
hipertension intracraneal en rangos bajos (representada por el grupo
HEMHTIC) puede inducir una caida de la presion arterial y de la frecuencia

cardiaca.

En esta situacion, la lesion de la reactividad cerebrovascular es mucho
mas intensa que los cambios hemodinamicos o hemometabdlicos
cerebrales, y aboca inevitablemente a una vasoparalisis completa. A pesar

de la disminucion de la PPC a rangos tan bajos como 34 mmHg, no
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necesariamente tiene que producir isquemia cerebral, y el flujo de la

microcirculacion puede experimentar un incremento, al menos local.

4) Los cambios sistémicos y cerebrales inducidos por un modelo de
edema vasogénico difuso por ruptura osmotica de la barrera
hematoencefalica, al igual que sucede con los otros modelos de edema
cerebral vasogénico, estdn muy condicionados por el mecanismo de
produccion del edema, en este caso por la administracion de manitol

intracarotideo.

La cantidad de edema cerebral inducida no incrementa la PIC ni altera
los parametros hemodindmicos sistémicos o cerebrales, pero si produce un
incremento del flujo de la microcirculacion, probablemente por accion directa

del manitol.

La administracion intracarotidea de manitol puede producir una

alteracion de la reactividad cerebrovascular, pero ésta es transitoria.

- 224 -



DISCUSION

4. CONSIDERACIONES FINALES

Hemos creado y mantenido dos modelos experimentales (uno de lesion
expansiva intracraneal tipo hematoma con y sin hipertension intracraneal y otro
de edema vasogénico difuso) durante un plazo minimo de dos horas, lo que
nos ha permitido estudiar los cambios hemodinamicos sistémicos y cerebrales
inducidos por los modelos. Creemos que los modelos son facilmente
reproducibles y que en ningun caso han puesto en peligro la vida del animal

durante el estudio.

El objetivo inicial que perseguiamos de crear una lesion expansiva
intracraneal tipo hematoma intraparenquimatoso durante al menos dos horas
se ha cumplido, pues las PIC se han mantenido estables a lo largo del estudio

en los grupos HEM y HEMHTIC.

En el grupo EDEMA, tenemos la certeza de haber incrementado el
contenido de agua cerebral de forma moderada. No tenemos demostracion de
que el contenido de agua sea el mismo en Tf, pero sabemos, basandonos en
estudios previos, que la resolucion del edema vasogénico tarda mas de las 2-3

horas que dura nuestro estudio.
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4.1. GRUPOS HEM Y HEMHTIC

En relacion con las hipotesis de partida del estudio, muchos de los
resultados eran previsibles. En el grupo HEM, los cambios hemodinamicos
sistémicos y cerebrales y hemometabdlicos cerebrales fueron despreciables a
excepcion del aumento provocado de la PIC. En el grupo HEMHTIC, como
preveiamos, se produjeron alteraciones hemodindmicas sistémicas y

cerebrales y de la reactividad cerebrovascular.

Sin embargo, algunos resultados fueron inesperados. En el grupo
HEMHTIC se produjo una variante de la respuesta de Cushing, con hipotension
y bradicardia relativas y tendencia a la disminucion de las resistencias
vasculares sistémicas. Los cambios de la microcirculacion indicaron una
tendencia a la hiperemia, lo que puede ser un cambio local en la proximidad de
una hipoperfusion perilesional o una alteracion reactiva mas difusa posterior a
una disminucion transitoria del FSC. A pesar de PPC bajas, no obtuvimos
isquemia cerebral. Esto hace reflexionar sobre la capacidad de la reserva
hemodinamica cerebral y sobre la utilidad de la PPC como obijetivo terapéutico

final en la préactica clinica frente a los pardmetros hemometabdlicos.

En ambos grupos, la reactividad cerebrovascular, sobre todo la

autorregulacion, se mostré muy sensible a la aparicién brusca de una lesion
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intraparenquimatosa, aunque no se llegaran a cifras de HTIC (grupo HEM) o, si

ésta se produjo, no se alcanzaran PIC muy altas (grupo HEMHTIC).

4.2. GRUPO EDEMA

En cualquiera de los grupos de variables analizadas siempre nos hemos
visto obligados a analizar la accion directa del manitol intraarterial. Como en el
resto de los modelos experimentales de edema vasogénico, los cambios
sistémicos y sobre todo cerebrales estan muy condicionados por el modo de

creacion del edema.

Como esperabamos, nuestro modelo no incrementé la PIC, comprometio
la PPC o produjo alteraciones hemometabdlicas, pues el grado de edema
obtenido no alcanzdé en los casos estudiados un 10% de incremento del
contenido de agua cerebral. Sin embargo, es llamativo el hecho de que
aumente mucho la cantidad de edema inducido incrementando levemente el
ritmo de infusion de manitol intracarotideo a las mismas dosis que se han

utilizado en clinica humana.

En contra de lo que preveiamos, si que se produjo un aumento del flujo

de la microcirculacién, probablemente porque los efectos directos del manitol

intraarterial predominaron sobre los efectos del propio edema.
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Préximo a la ruptura de la BHE se puede producir una alteracion de la
reactividad cerebrovascular, sobre todo de la autorregulacion, que parece ser
transitoria. La autorregulacion, una vez mas, muestra su sensibilidad frente a

cualquier cambio cerebral de una cierta entidad.
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1) Con la metodologia descrita hemos creado dos modelos
experimentales de lesion expansiva intracerebral tipo hematoma con y sin
hipertension intracraneal y de edema, que se han mantenido estables
durante un plazo minimo de dos horas, lo que permite estudiar los cambios

sistémicos y cerebrales inducidos.

2) Una lesion expansiva intracerebral que aumenta la PIC de forma
brusca sin alcanzar cifras de hipertension intracraneal (representada por el
grupo HEM) no produce cambios hemodinamicos sistémicos (salvo sobre la
presion arterial), sobre la microcirculacion cerebral o sobre el
hemometabolismo cerebral significativos. Sin embargo, si que tiene
suficiente capacidad para alterar la PPC y la reactividad cerebrovascular, en

especial la autorregulacién, con mayor o menor duracion.

3) Una lesibn expansiva intraparenquimatosa que produce
hipertension intracraneal en rangos bajos (representada por el grupo
HEMHTIC) puede inducir una caida de la presion arterial y de la frecuencia

cardiaca.

En esta situacion, la lesion de la reactividad cerebrovascular es mucho
mas intensa que los cambios hemodinamicos o hemometabdlicos
cerebrales, y aboca inevitablemente a una vasoparalisis completa. A pesar

de la disminucion de la PPC a rangos tan bajos como 34 mmHg, no
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necesariamente tiene que producir isquemia cerebral, y el flujo de la

microcirculacion puede experimentar un incremento, al menos local.

4) Los cambios sistémicos y cerebrales inducidos por un modelo de
edema vasogénico difuso por ruptura osmotica de la barrera
hematoencefalica, al igual que sucede con los otros modelos de edema
cerebral vasogénico, estdn muy condicionados por el mecanismo de
produccion del edema, en este caso por la administracion de manitol

intracarotideo.

La cantidad de edema cerebral inducida no incrementa la PIC ni altera
los parametros hemodindmicos sistémicos o cerebrales, pero si produce un
incremento del flujo de la microcirculacion, probablemente por accion directa

del manitol.

La administracion intracarotidea de manitol puede producir una

alteracion de la reactividad cerebrovascular, pero ésta es transitoria.
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