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            Durante décadas la terapia osmótica ha sido la piedra angular de los 

procedimientos médicos dirigidos a controlar la presión intracraneal (PIC) elevada1, 

gracias a la reducción del volumen de los compartimentos cerebrales de líquido 

intracelular y extracelular, permitiendo asimismo mejorar las condiciones en el campo 

quirúrgico. Ya en 1919, Weed et al2 describieron que los fluidos hipertónicos podían 

reducir la PIC elevada y retraer el tejido nervioso. Poco después, Fay et al3 postularon “el 

tratamiento del traumatismo cerebral, mediante métodos de deshidratación” utilizando 

soluciones hipertónicas de sodio y magnesio intravenosas. No fue hasta principios de la 

década de 1960, posterior a la introducción de la monitorización de la PIC en el 

traumatismo craneoencefálico (TCE), cuando se extendió el uso del manitol 

convirtiéndose en el agente de elección4. En la actualidad, las guias clínicas recomiendan 

el tratamiento  osmótico en una amplia variedad de situaciones clíncas como el TCE5, 

ictus isquémico6 y hemorragia intracerebral7, debido a que disminuye la PIC elevada y 

por consiguiente mejora la presión de perfusión cerebral (PPC).  

            Recientemente, el suero salino hipertónico (SSH) ha desafiado el rol del manitol 

como el agente osmótico de elección. Varios ensayos clínicos han comparado el efecto 

del SSH y el manitol sobre la PIC, sugiriendo que el SSH es al menos tan efectivo, si no 

mejor, que el manitol en el tratamiento de la PIC elevada. Sin embargo, la mayoría de 

estudios incluyen diversas patologías cerebrales, y los protocolos de administración de 

SSH o manitol, así como la osmolaridad eran diferentes en los diversos ensayos. Además, 

existen escasos estudios sobre el impacto de su dosificación repetida, el manejo de fluidos 

durante la terapia osmótica, así como diversas variables clínicas. Una considerable 

controversia persiste en cuanto a la diferenciación de los efectos de los agentes osmóticos 

sobre un cerebro normal o anómalo, su pérdida de eficacia con el tiempo, o su efecto 

sobre un tejido cerebral dañado, y más importante, sobre los resultados clínicos. A pesar 

de esta falta de consenso, las indicaciones y el uso de la terapia osmótica han 

evolucionado considerablemente. Así, se han desarrollado dos cambios principales en el 

manejo de la terapia osmótica1: el uso frecuente del SSH como el agente osmótico de 

elección, con reservas sobre si debería reemplazar al manitol, y en segundo lugar la 

introducción en la práctica clínica de perfusiones de SSH para crear un estado 

hiperosmolar estable y sostenido con objeto de prevenir o tratar el edema cerebral y la 

PIC elevada.  
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            El manitol es el agente de elección en el traumatismo cerebral cuando se precisa 

la terapia osmótica para reducir la PIC8-9. Asimismo, su uso está ampliamente extendido, 

en la misma indicación, en neurocirugía para pacientes con tumor cerebral o hemorragia 

subaracnoidea10.  

            El SSH puede utilizarse en el tratamiento de la PIC elevada durante el traumatismo 

cerebral en el paciente con cuidados críticos neurológicos9. Además, previene el edema 

cerebral durante la craneotomía urgente y puede ser una alternativa al manitol8,11. 

Finalmente, es a menudo empleado para incrementar al instante el volumen intravascular 

en pacientes en shock hemorrágico12. No obstante, su uso prolongado puede contribuir a 

la hipernatremia9.  

            Varios estudios clínicos prospectivos confirman condiciones cerebrales similares 

entre diferentes cargas osmolares de manitol y SSH en pacientes sometidos a neurocirugía 

electiva8,11,13-14. Sin embargo, la respuesta fisiológica y la aparición de efectos adversos 

durante el tratamiento con manitol o SSH van a depender de la osmolaridad y volumen 

administrado. 

            Existen algunos estudios in vitro que han demostrado que la administración de 

soluciones tanto de manitol como de SSH interfieren negativamente con varios 

componentes de la coagulación sanguínea. Las soluciones de manitol al 15% por sí solas 

interfieren con la coagulación mediante la reducción de la firmeza del coágulo15. Su 

combinación con las soluciones de hidroxietilalmidón provoca un deterioro en la 

formación de fibrina y, consecuentemente, en la coagulación a diluciones del 10% y 20%. 

El SSH, en diferentes concentraciones (3 – 7,5%) altera tanto la formación de fibrina 

como la función plaquetaria en el proceso de coagulación, potenciándose el efecto 

negativo sobre el proceso de coagulación con el incremento en la concentración9.  

            La introducción de la tromboelastografía (TEG) como método de análisis de la 

coagulación próximo o en el lugar de asistencia del paciente (point of care testing, POCT)  

puede facilitar una evaluación más completa y rápida del proceso global de iniciación, 

formación y estabilidad del coágulo, utilizando sangre total con todos sus componentes 

en pacientes sometidos a cirugías agresivas16-20. La tromboelastometría rotacional 

(ROTEM) es una evolución del dispositivo de monitorización de la coagulación con TEG 

basado en las propiedades viscoelásticas de la sangre, que emplea una clavija rotacional 

para evitar las vibraciones asociadas a la técnica de TEG, y actualmente utilizada para 
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monitorizar la coagulación en diversas situaciones clínicas. La TEG permite evaluar la 

cinética y calidad de formación y lisis del trombo en tiempo real. Los test más empleados 

son el EXTEM, INTEM y FIBTEM, en los que se activa la coagulación mediante 

activadores como la tromboplastina tisular con citocalasina D e inhibición plaquetaria 

(FIBTEM, Pentafarm AG, Basilea, Suiza), sin citocalasina (EXTEM, Pentafarm AG, 

Basilea, Suiza) o con ácido elágico (INTEM, Pentafarm AG, Basilea, Suiza). El 

parámetro CT (tiempo de coagulación) refleja el tiempo desde el inicio de la medición 

hasta el comienzo de la formación del coágulo. El CFT (tiempo de formación del coagulo) 

se refiere al tiempo desde el comienzo de formación del coágulo hasta alcanzar una 

firmeza de 20 mm. El ángulo alfa se describe entre la línea central y la tangente de la 

curva en el punto de amplitud de 2 mm, y el MCF (firmeza máxima del coagulo) se refiere 

a la firmeza del coágulo. El test se desarrolla normalmente durante 60 minutos para 

evaluar la actividad fibrinolítica; sin embargo, la ROTEM obtiene resultados que 

permiten, al cabo de tan sólo 10 o 20 min, una guía favorable para el uso de terapia 

antifibrinolítica eficaz. La amplitud detectada en el test FIBTEM con inhibición 

plaquetaria a los 5 o 10 min, muestra un primer diagnóstico de la necesidad de reposición 

de fibrinógeno, y tras 20 a 30 min en la mayoría de los casos, mediante el análisis de la 

firmeza máxima en EXTEM o INTEM, se obtiene información sobre la necesidad de 

administrar factores de coagulación, plaquetas y antifibrinolíticos.  

            La ROTEM ha sido empleada recientemente para evaluar el efecto de las 

soluciones de manitol y SSH in vitro sobre la coagulación sanguínea. Con respecto al 

manitol, Lindroos et al15 observaron una prolongación de CFT y disminución de MCF y 

MCF dependiente de fibrinógeno en diversas diluciones de manitol con acetato de ringer 

e hidroxietilalmidón, acentuándose mayormente el deterioro con éste último. En el 

estudio de Tan et al21, se evaluaron los efectos del SSH al 7,5% y el salino normal en 

modelos in vitro, observando un aumento de los tiempos de reacción y estrechamiento 

del ángulo alfa en el SSH al 7,5%, así como una reducción de la lisis del coágulo a los 30 

minutos, con diferencias más notables a favor de su efecto anticoagulante con la 

reposición de al menos un 7,5% del volumen sanguíneo. Luostarinen et al9, demostraron 

in vitro con el empleo de las técnicas de ROTEM que la solución de SSH al 2,5% puede 

resultar más adecuada que el manitol equiosmolar al 15% en pacientes neuroquirúrgicos 

o neurocríticos ante la necesidad de fluidoterapia para reducir la PIC o el edema cerebral. 

Sin embargo, no hay antecedentes sobre el empleo del test INTEM en la evaluación de 
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estos cambios ni estudios que extrapolen estos hallazgos “in vitro” sobre una amplia 

población de pacientes neuroquirúrgicos.  

            Por otra parte, la relajación encefálica resulta esencial en el manejo anestésico de 

los procedimientos quirúrgicos intracraneales, sobre todo en casos de hipertensión 

intracraneal (HIC)22-23. La relajación encefálica durante la cirugía intracraneal se 

considera como una de las medidas de neuroprotección, ya que puede reducir la 

compresión quirúrgica, así como los fenómenos de hipoperfusión local e isquemia 

cerebral. La terapia osmótica se emplea con frecuencia durante la cirugía intracraneal, 

previamente a la apertura de la duramadre para producir una relajación encefálica óptima. 

En estudios comparativos de manitol 20% frente SSH al 7,5%, se ha observado su 

efectividad en la relajación encefálica durante diversos procesos neuroquirúrgicos bajo 

anestesia general22, aunque hay pocos estudios que evalúen su eficacia con soluciones 

equiosmolares de manitol y SSH sobre la relajación encefálica y la presencia de efectos 

adversos como la hipernatremia11. 

            Esta Tesis Doctoral pretende estudiar los efectos de las soluciones equiosmolares 

equivolémicas de manitol 20% y SSH 3% sobre los parámetros hemostáticos y 

tromboelastométricos en una población de pacientes lo suficientemente representativa, 

sometidos a cirugía intracraneal para procedimientos neuroquirúrgicos electivos.  

Asimismo, nuestro trabajo intentará describir el estado de relajación encefálica, las 

alteraciones electrolíticas y de la osmolaridad plasmática y los cambios hemodinámicos 

ocasionados durante el periodo intraoperatorio. 
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2.1 Determinantes físicos del movimiento de líquidos a nivel cerebral 

 

          Con la fluidoterapia intravenosa, se puede intervenir sobre tres propiedades de la 

sangre: presión osmótica (PO), debida a la concentración de moléculas grandes y 

pequeñas, presión oncótica coloidal (POC), generada únicamente por grandes moléculas, 

y presión hidrostática (PH). Sus gradientes afectarán al movimiento de líquidos entre los 

compartimentos extravascular e intravascular, afectado por las propiedades específicas 

de la barrera hematoencefálica que actúa de separación entre ellos. 

 

2.1.1 Presión osmótica y oncótica coloidal  

 

            El agua se desplaza con libertad, y a menudo rápidamente, entre los distintos 

compartimentos líquidos corporales debido a la PH y PO24. La PH derivada del 

bombeo del corazón  y del efecto de la gravedad sobre la columna de sangre dentro 

del vaso y la PO que ejercen las proteínas plasmáticas son determinantes 

importantes del desplazamiento del líquido a través de la pared capilar. Por el 

contrario, como no existen gradientes de PH a través de las membranas celulares, 

sólo las diferencias en la PO entre el líquido intracelular y extracelular determinan 

la salida y entrada de líquido en las células24.  

             La PO es la fuerza hidrostática que actúa igualando la concentración de 

agua en ambos lados de una membrana impermeable a sustancias disueltas en dicho 

fluido. El agua se moverá siguiendo un gradiente de concentración25. En la figura 1 

se muestra el desplazamiento del agua a través de una membrana semipermeable26. 

Los términos osmolaridad y osmolalidad suelen confundirse y se utilizan de forma 

errónea como si fueran sinónimos. La osmolaridad es la PO generada por las 

moléculas de soluto disueltas en un litro de disolvente, mientras que la osmolalidad 

es el número de moléculas disueltas en 1 kg de disolvente24. Para las soluciones 

diluidas la diferencia entre ambos parámetros es insignificante. Las medidas de la 

osmolaridad dependen de la temperatura, porque el volumen del disolvente varía 

según la misma, ya que el volumen de disolvente es mayor a temperaturas elevadas. 
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Por el contrario, la osmolalidad, que depende de la masa del disolvente, es 

independiente de la temperatura. Por dicha razón suele preferirse la osmolalidad 

para los sistemas biológicos. Dada la naturaleza diluida de las soluciones 

fisiológicas y que el disolvente es el agua, la osmolalidad se expresa en miliosmoles 

por kilogramo de agua (mOsm/kg H2O), mientras que la osmolaridad se suele 

expresar en mOsm por litro de disolución (mOsm/l)24.  

 

 

Figura 1. Esquema del desplazamiento osmótico del agua y la generación de la PO. Los 

compartimentos A y B están separados por una membrana semipermeable (muy permeable al agua 

pero no a los solutos). A, contiene un soluto, mientras que B sólo contiene agua destilada. Con el 

tiempo, el agua se desplaza por ósmosis desde B hasta A, debido al gradiente de concentración de 

agua. Dada la presencia de un soluto en A, la concentración de agua es menor que en B, por lo que 

el agua atravesará la membrana semipermeable a favor de gradiente, pasando de B hacia A y 

aumentando en éste la cantidad de líquido en perjuicio de B. Alcanzado el equilibrio, la PH de la 

columna de agua (h) interrumpe el paso de agua de B a A. Esta presión se opone a la PO ejercida 

por las partículas de soluto de A, siendo su valor igual a la misma (de Koeppen BM, Stanton BA. 

Renal Physiology, 4ª ed. San Luis, Mosby, 2006).  

 

             La PO está determinada exclusivamente por el número de moléculas 

presentes en la solución y no depende de factores como el tamaño de las mismas, 

la masa o su naturaleza química (p. ej., valencia). La PO se mide en atmósferas 

(atm) y se calcula mediante la ley de van’t Hoff, que se formula del siguiente modo: 

 

                                         π = Ø iRTc 
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donde π es la PO en atmósferas, i  =  número de iones, R = constante ideal de un 

gas (0,08206 litro-atmósfera/mol-grado), T = temperatura en grados Kelvin,  c = 

concentración del soluto (moles de soluto por litro de solución), Ø  =  coeficiente 

osmótico para soluciones biológicas no ideales24.  

            La composición del compartimento plasmático y del líquido intersticial 

dentro del líquido extracelular es similar, ya que sólo se separan por el endotelio 

capilar, una barrera que es permeable a los iones y a las moléculas pequeñas. La 

principal diferencia entre el líquido intersticial y el plasma es que en este último 

existen muchas más proteínas. Aunque esta concentración diferencial de las 

proteínas puede modificar la distribución de cationes y aniones entre estos dos 

compartimentos según el efecto Gibbs-Donnan, este efecto es pequeño, y la 

composición iónica de ambos compartimentos se puede considerar similar24. El 

efecto Gibbs-Donnan se produce cuando una membrana que separa dos soluciones 

es permeable a algunas de las moléculas en la solución, pero no a todas (fig.2).  

            Considerando el efecto de la permeabilidad de la membrana frente a una 

molécula sobre la PO, la ecuación de van’t Hoff  debe convertirse en: 

 

                                      π = σ(nCRT) 

 

donde σ es el coeficiente de reflexión o coeficiente osmótico y π es una medida de 

la capacidad relativa de la molécula para atravesar la membrana celular. 

            En las distintas situaciones clínicas, la forma más precisa de estimar la 

osmolalidad del plasma y, por tanto, la del líquido intracelular y extracelular, es 

considerando los moles que aportan la glucosa y la urea, porque son los dos solutos 

más abundantes del líquido extracelular. Por tanto, será posible calcular la 

osmolalidad plasmática en mOsm/kg H2O según la siguiente expresión: 

 

                  Osmolalidad plasmática = 2([Na+] plasmática) + [glucosa] + [urea] 
                                                                                                                   __________          ______    

                                                                                 18             2,8 
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Figura 2. Efecto Gibbs-Donnan. Imagen superior: dos soluciones separadas por una membrana 

permeable al Na+, Cl- y H2O pero no a proteínas (P-). La osmolalidad de la solución A es idéntica a 

la B. Imagen inferior: el Cl- difunde desde B hasta A siguiendo el gradiente de concentración, lo 

cual determina que A se vuelva negativa a nivel eléctrico respecto de B. Este voltaje de membrana 

determina la difusión de Na+ desde B hacia A. El acúmulo de más Na+ y Cl- en A aumenta su 

osmolalidad y condiciona el flujo de agua de B hacia A. (De Berne RM, Levy MN. Fisiología, 6ª ed. 

Elsevier, 2009). 

 
 

 
         Esta estimación de la osmolalidad plasmática tiene especial utilidad cuando 

se trata de un paciente con un aumento de la glucemia plasmática por una diabetes 

mellitus y en pacientes con insuficiencia renal crónica, que tienen aumentada la 

concentración de la urea plasmática. 

             La infusión intravenosa (IV) de una solución de NaCl isotónica (NaCl al 

0,9%, osmolalidad de 290 mOsm/kg H2O) provoca un aumento del volumen de 

líquido extracelular de igual magnitud que el volumen administrado. Debido a que 

la solucion de NaCl isotónico tiene la misma osmolalidad del líquido extracelular e 

intracelular, no se produce ninguna fuerza que estimule el desplazamiento de 

líquido entre los compartimentos, de forma que el volumen del líquido intracelular 
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no sufrirá cambios. Aunque el Na+ puede atravesar la membrana celular, queda 

limitado de forma eficaz dentro del líquido extracelular gracias a la actividad de la 

ATPasa Na+-K+, localizada en la membrana celular. Por tanto, no se produce un 

desplazamiento neto de NaCl infundido hacia el interior de las células24.  

            Sin embargo, cuando se añade una solución IV de NaCl hipotónica al 

líquido extracelular, como NaCl al 0,45% con osmolalidad aproximada de 145 

mOsm/kg H2O, disminuye la osmolalidad de este compartimento líquido y permite 

el desplazamiento de agua al interior del líquido intracelular. Tras el equilibrio 

osmótico, la osmolalidad del líquido intra y extracelular será igual, pero menor que 

antes de la infusión de NaCl 0,45%, y el volumen de cada compartimento 

extracelular será mayor que el intracelular.  

            En cuanto a la administracion de una solución de NaCl hipertónica al líquido 

extracelular, como p.ej. infusión IV de NaCl al 3% con una osmolalidad 

aproximada de 1.000 mOsm/kg H2O, aumentaría la osmolalidad de este 

compartimento y provocaría la salida de agua de las células. Tras el equilibrio 

osmótico, la osmolalidad del líquido intra y extracelular será igual, pero mayor que 

antes de la infusión; sin embargo, el volumen del líquido extracelular aumentará y 

el intracelular será menor. 

            La POC es la PO generada por las moléculas de gran tamaño, sobre todo 

proteínas, aunque también el hetaalmidón o el dextrano en una solución. La 

magnitud de la PO generada por una solución de proteínas no cumple la ley de van’t 

Hoff (fig. 3). La causa de la relación anómala entre la concentración de proteínas y 

la PO no se comprende del todo, pero parece depender del tamaño y la forma de la 

molécula de proteína. Por ejemplo, la correlación con la ley de van’t Hoff es más 

precisa para las proteínas globulares pequeñas que para las grandes. La POC creada 

por las proteínas en el plasma humano tiene un valor de 26-28 mm Hg. Si bien 

puede resultar una presión baja, si se relaciona con la PO (28 mm Hg ≈ 1,4 

mOsm/kg H2O), se comprueba que es una fuerza importante, implicada en el 

movimiento de líquido a través de los capilares.  
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Figura 3. Relación entre concentración de proteínas plasmáticas en solución y la presión osmótica  

(presión oncótica) que  generan. Se indica la concentración normal de proteínas plasmáticas. La 

presión real supera a la predicha por la ley de van`t Hoff (De: Koeppen BM, Stanton BA. Renal 

Physiology, 4ª ed. San Luis, Mosby, 2006).  
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2.1.2   Determinantes del movimiento de líquidos entre los vasos y 

los tejidos  

 

             Como define la ecuación de Starling27, los principales factores que 

determinan el movimiento de agua entre los espacios intravascular y extravascular 

son el gradiente hidrostático transcapilar, los gradientes osmótico y oncótico, y la 

relativa permeabilidad de las membranas capilares que separan estos espacios. La 

ecuación de Starling es la siguiente:  

 

Qf = Kf S [(Pc-Pi) –  (c-t)]  

 

donde Qf = contenido neto de líquido que se mueve entre la luz capilar y el espacio 

extracelular circundante; Kf = coeficiente de filtración de la pared capilar;  S = area 

de la superficie de la membrana capilar; Pc = presión hidrostática en los capilares; 

Pi = PH (normalmente negativa) en el espacio intersticial; = coeficiente de 

reflexión;  y pi  (t) y pc (c) son las presiones intersticial y osmótica capilar, 

respectivamente. En forma simplificada, el movimiento de fluidos es proporcional 

al gradiente de presión hidrostática menos el gradiente osmótico a través de la pared 

vascular. La magnitud del gradiente osmótico dependerá de la relativa 

permeabilidad de la membrana.  

             En los tejidos periféricos (músculo, pulmón y otros tejidos), el endotelio 

capilar tiene un tamaño de poro de 65 Å, siendo permeable a pequeñas moléculas e 

iones (Na+, Cl-) pero no a grandes moléculas como las proteínas28 (fig. 4A). Por 

tanto, en los tejidos periféricos, el movimiento de agua libre está controlado por la 

concentración plasmática de grandes moléculas (gradiente oncótico). Si la POC se 

reduce, el fluido comenzará a acumularse en el intersticio, produciendo edema. En 

los capilares cerebrales, Fenstermacher28 calculó el tamaño de poro efectivo en tan 

sólo 7 a 9 Å. Este pequeño tamaño de poro de la barrera hematoencefálica (BHE) 

impide no sólo el movimiento de las proteínas plasmáticas, sino también de los 
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iones sodio, cloro, y potasio28 (fig. 4B). Por tanto, el movimiento de los fluidos a 

través de la BHE está determinado por el gradiente osmótico “total”, generado tanto 

por grandes moléculas como por iones. Debido a que existen pocas moléculas 

proteicas comparadas con el número de iones inorgánicos, su efecto sobre la 

osmolalidad total es mínimo (POC normal ~ 20 mm Hg ~ 1 mOsm/kg)25. 

Manifiestamente, la influencia de los cambios de osmolalidad en la distribución del 

agua cerebral minimiza los efectos de las alteraciones en la POC. Estas diferencias 

explican por qué la administración de grandes volúmenes de cristaloides isotónicos, 

con una reducción dilucional de la POC, resulta en edema periférico, pero no 

incrementa el contenido de agua cerebral y/o la PIC29-31. 

             Es evidente que la osmolalidad  plasmática es el principal determinante del 

movimiento de agua a través de la BHE intacta, por tanto, cuando la osmolalidad 

plasmática disminuye por la administración excesiva de agua libre, el gradiente 

osmótico conduce el agua libre hacia el tejido cerebral y como consecuencia 

aumenta la PIC y el edema cerebral. Incluso pequeños cambios de la osmolalidad 

plasmática (<5%) incrementan el contenido de agua cerebral y la PCI30.  Por el 

contrario, la administración de soluciones hiperosmolares (p.ej., manitol) 

aumentaría la osmolalidad plasmática reduciendo el contenido de agua cerebral y 

la PIC.  

             Durante una lesión cerebral, de acuerdo con la gravedad del daño (TCE, 

tumor, convulsiones, absceso u otra patología), pueden haber varios grados de 

integridad de la BHE que pueden responder de forma diferente a los cambios 

osmóticos/oncóticos. Con la ruptura completa de la BHE, no puede establecerse 

ningún gradiente osmótico32-34. Es posible que con una lesión menos grave de la 

BHE, ésta pueda funcionar de forma similar al tejido periférico35. Finalmente, 

existe una parte significativa del cerebro donde la BHE es normal. La presencia de 

una BHE funcionalmente intacta resulta esencial para el éxito de la terapia 

osmótica36. 
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Figura 4.  Esquema de la membrana capilar en la periferia. A) La pared vascular es permeable al 

agua (H2O) e iones pequeños (Na+), pero no a proteinas (P). B) En el cerebro, la BHE es permeable 

sólo al agua (Adaptado de Tommasino C. Fluids and the neurosurgical patient. Anesthesiology Clin 

N Am 2002; 20: 329-346).  

         

2.1.3 Fuerzas hidrostáticas y compliance intersticial 

 

              El gradiente hidrostático neto viene determinado en los diversos tejidos 

por la presión intravascular y la compliance intersticial del tejido. En condiciones 

normales, el flujo tiene dirección hacia fuera, desde el capilar hacia el intersticio. 

Queda por ello claro que en el tejido cerebral (o en cualquier otro órgano) la presión 

intravascular elevada, como la que acontece ante aumentos en la presión venosa, o 

tras la colocación del paciente con la cabeza por debajo del nivel cardíaco, se puede 

facilitar un incremento en la formación de edema.  

             No obstante, existe un factor que pasa con frecuencia desapercibido y que 

participa en el gradiente de presión; se trata de la compliance intersticial, esto es, la 

tendencia tisular a impedir la entrada de líquidos en su interior. Los espacios 

intersticiales muy distensibles existentes en una gran parte de los tejidos periféricos 

se oponen levemente a la entrada de líquidos hacia su interior. Esta situación explica 
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la relativa facilidad con la que se produce edema en regiones como la cara y las 

zonas perioculares ante ciertos esfuerzos hidrostáticos pequeños como la 

colocación de la cabeza en baja posición. En cambio, el espacio intersticial cerebral 

resulta muy poco distensible y resistente al movimiento de los fluidos. Así pues, 

pequeños cambios en las fuerzas de desplazamiento de los líquidos, tanto 

hidrostáticas como osmóticas u oncóticas, no suelen derivar en importantes edemas. 

Aún así, es posible entrar en un círculo en el que durante la formación del edema 

cerebral, se produce una desorganización de la matriz del intersticio, con un 

aumento de la compliance, resultando de esta forma cada vez más fácil que se siga 

formando más edema. A esto se une el hecho de que la entrada de líquido puede 

verse retrasada debido a la PIC y al cráneo como espacio cerrado, explicando en 

cierto modo la rápida formación de edema que acontece tras una rápida 

descompresión del espacio intracraneal.  

 

2.1.4 Barrera hematoencefálica 

 

             El cerebro tiene unas características específicas en su endotelio vascular 

que provocan que el movimiento de líquidos se comporte de manera diferente que 

en el resto del organismo. Carece de drenaje linfático, por lo que las fuerzas 

hidrostáticas y osmóticas intravasculares, intersticiales e intracelulares se 

encuentran en equilibrio sin que haya intercambio de fluido neto entre la membrana 

capilar o la membrana celular37-38. La PO es similar en los tres compartimentos 

(5500 mm Hg) y el estado de equilibrio mantiene una PH capilar de unos 20 – 25 

mm Hg compensada por un valor similar de POC en el plasma.         

 

           La BHE constituye una interfaz compleja y dinámica entre la sangre y el 

sistema nervioso central que controla estrictamente el intercambio entre los 

compartimentos vascular y cerebral, jugando por ello un papel fundamental en la 

homeostasis cerebral y aportando protección frente a numerosas sustancias tóxicas 

y patógenos39. En 1885, Paul Ehrlich demostró experimentalmente que los 

colorantes vitales inyectados en el sistema circulatorio de mamíferos teñían con 

facilidad los órganos a excepción del cerebro y la médula espinal, atribuyendo este 
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hecho a una baja afinidad del tejido nervioso a este colorante40-41. Treinta años más 

tarde, Goldmann observó el fenómeno opuesto inyectando azul de tripán 

directamente en el LCR, que teñía todo el parénquima cerebral y ningún órgano 

periférico, sugiriendo la presencia de una barrera entre la sangre y el cerebro42. El 

término de BHE fue usado por primera vez por Lewandowsky (1900) mientras 

estudiaba la limitada permeabilidad del ferrocianato potásico en el cerebro43. 

Posteriores estudios observaron que las estrechas uniones intercelulares en un lecho 

continuo de células  endoteliales limitaban físicamente los intercambios de solutos 

entre la sangre y el cerebro44.  

 

          Por tanto, a la unión de diversos mecanismos físicos y enzimáticos que 

constituyen una barrera membranosa que limita la entrada pasiva de 

macromoléculas, sustancias polares, neurotransmisores, péptidos y electrolitos 

desde el espacio vascular al intersticio cerebral se le denomina BHE45. En el SNC, 

los capilares sanguíneos son estructuralmente diferentes de los capilares de otros 

tejidos; están cubiertos por células endoteliales especiales, sin poros y selladas con 

uniones estrechas. Esta estructura impermeabiliza las estructuras cerebrales del 

compartimento intravascular, siendo responsable del mantenimiento de un medio 

extracelular de composición relativamente constante, evitando el efecto continuo 

de iones, hormonas y otras sustancias disueltas en la sangre.    

           

              2.1.4.1  Endotelio capilar en la barrera hematoencefálica 

        La BHE consta de células endoteliales capilares, aunque otras células, 

como los pericitos, astrocitos y células neuronales, también desempeñan un 

papel importante en la diferenciación y el mantenimiento de la función de la 

BHE46 (fig. 5). Las células endoteliales de los capilares del cerebro se 

distinguen de los capilares periféricos por la presencia de uniones estrechas 

continuas, ausencia de comunicaciones y la falta casi total de pinocitosis39. 

Asimismo, las células endoteliales están compuestas por dos membranas 

plasmáticas en serie, que forman un endotelio continuo, cubiertas por una 

membrana basal, una matriz extracelular y pericitos, así como por 

terminaciones neuronales y pies de los astrocitos que cubren más del 90% de 
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la superficie de las células endoteliales y que intervienen en la formación de la 

BHE39.  

 

 

Figura 5. Visión esquemática de la anatomía de la BHE compuesta por células endoteliales, 

membrana basal, astrocitos, neuronas y pericitos (Adaptada de Cardoso FL, Brites D, Brito 

MA. Looking at the blood-brain barrier: Molecular anatomy and possible investigation 

approaches. Brain Res Rev 2010; 64(2): 328-63).   

 

 

              Además, las células endoteliales tienen una carga superficial negativa 

que repele los compuestos cargados negativamente, mitocondrias, enzimas y 

varios sistemas para el transporte activo selectivo de nutrientes y otras 

sustancias hacia el interior y el exterior del cerebro. 

                   Otra de las características diferenciales del endotelio capilar cerebral 

es la presencia de las aquaporinas (AQPs), que son las que mantienen el balance 

de agua entre los diferentes compartimentos47. Estas proteínas de membrana 

pueden aumentar la permeabilidad osmótica de la membrana celular de 5 a 20 

veces. De los diferentes tipos de AQPs identificadas en los mamíferos, tres 
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tipos se han encontrado altamente expresados en el cerebro humano: AQP1, 

AQP4 y AQP9. En la actualidad no se conoce un inhibidor de las AQPs, y sus 

funciones se deducen de las respuestas observadas en experimentos utilizando 

ratones modificados sin AQPs. La más estudiada es la AQP4, localizada y 

expresada en los pies de los astrocitos, en el espacio perivascular, en la glía 

limitans y espacio periependimario (fig. 6). Además, la AQP1 está presente en 

el plexo coroideo y puede tener un papel en la formación del LCR48. 

 

 

Figura 6. Ubicaciones de la AQP4 para el balance intracerebral de agua. a) esquema de la 

BHE y sus estructuras: uniones estrechas del endotelio capilar, membrana basal, pericitos y 

pies astrocíticos, con la AQP4 (puntos verdes) localizada y expresada en éstos. b) AQP4 

ubicada y expresada en la glía limitans. (Adaptado de Bonomini F, Rezzani R.Aquaporin and 

blood brain barrier. Curr Neuropharmacol.2010; 8(2):92-6.).  

 

              El desarrollo de la BHE se debe a la aparición temprana durante la 

gestación de uniones estrechas entre las células endoteliales contiguas, al 

aumento del grosor de la lámina basal, y al desarrollo de las prolongaciones 

citoplasmáticas pericapilares de los astrocitos con desaparición progresiva del 

espacio pericapilar y a la disminución del número de vesículas de pinocitosis 

(fig. 5). Las células endoteliales no están predeterminadas a formar parte de la 

BHE sino que son los astrocitos los que les inducen esta capacidad. La 

efectividad óptima de la BHE se alcanza con la maduración funcional de sus 

estructuras, hecho que se demuestra en la patogénesis de ciertas alteraciones 

perinatales46.  



Manitol 20% vs SSH 3% sobre la hemostasia en cirugía intracraneal 

 
 

22 
 

            Las funciones del sistema microvascular cerebral atribuidas al 

endotelio capilar son en realidad desempeñadas por el pericito o los pies del 

astrocito. Mientras que la célula endotelial regula la permeabilidad de la BHE 

per se, en general la función del sistema microvascular cerebral es regulado por 

interacciones paracrinas entre la célula endotelial, el pericito y los pies del 

astrocito, además de la inervación neuronal directa de la microvasculatura. 

              Las uniones estrechas intercelulares y las uniones adherentes forman 

la compleja integración entre células endoteliales adyacentes. Las células 

endoteliales de la BHE están conectadas a un complejo de uniones en la sección 

más apical de la membrana plasmática de células adyacentes, producido por la 

interacción de varias proteínas transmembrana que sobresalen del citoplasma, 

por proteínas asociadas a la actina citoplasmática, que forma una conexión 

entre las células endoteliales46.  

              Las uniones estrechas (fig. 7) constan fundamentalmente de tres 

proteínas transmembrana: ocludina, claudina y moléculas de adhesión 

intercelular (MAI). La ocludina es una proteína de 60 a 65 kDa que contiene 

cuatro dominios transmembrana vinculados a dos porciones extracelulares 

ricas en tirosina en el dominio citoplasmático amino y carboxilo-terminal49. Se 

ha demostrado que el dominio citoplasmático de la ocludina está altamente 

fosforilado y que está asociado a una resistencia altamente eléctrica y a un 

descenso de la permeabilidad celular50. Las claudinas de 20-24 kDa comparten 

con las ocludinas unas posiciones muy similares en la membrana, pero no 

contienen ninguna secuencia homóloga. Estas proteínas tienen cuatro dominios 

transmembrana, dos porciones extracelulares altamente cargadas con cadenas 

laterales de aminoácidos y una cola citoplasmática con un importante papel en 

la transducción de señales, creando dímeros que se adhieren a otras moléculas 

de claudina en las células endoteliales adyacentes, formando la conexión 

principal de la zona de oclusión/unión estrecha, y parece que determinan la 

función de la barrera46. Las MAI (40 kDa) pertenecen a la superfamilia de las 

inmunoglobulinas, que conectan las membranas de las células adyacentes a 

través de interacciones hemofílicas de única cadena transmembrana con un 

gran dominio extracelular51. Las MAI están involucradas en la unión y el 

mantenimiento de las uniones estrechas y son muy importantes en los cambios 
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funcionales de las uniones, como en el aumento de la resistencia eléctrica y las 

disminuciones de la permeabilidad paracelular52. Las uniones estrechas 

intercelulares del endotelio cerebral representan una serie de barreras de 

difusión que contienen canales fluctuantes, que podrían explicar la relación 

entre el número de hebras intramembranales  y la alta resistencia eléctrica a 

través de la BHE46.  

 

 

 

Figura 7. Diversos sistemas de transporte en la BHE: a) Permeabilidad pasiva; b) Transporte 

mediado por portadores; c) Transporte activo de salida; d) Transporte mediado por receptores; 

e) Transporte mediado por adsorción. (De Loch-Neckel G, Koepp J. La barrera 

hematoencefálica y la administración de medicamentos en el sistema nervioso central. Rev 

Neurol.2010;51(3):165-74). 

 

 

              Los transductores intracelulares también son importantes para la 

formación de uniones estrechas, ya que muchas proteínas intracelulares 

contribuyen a dicha composición. Se consideran tres complejos proteicos bien 

caracterizados, conocidos como zónulas occludens (ZO), la ZO-1, ZO-2 y ZO-

346. Estas proteínas son miembros de una familia de guanilato cinasas asociadas 

a membrana y sirven como apoyo, conectando múltiples componentes 

intracelulares y superficies de las células en la unión estrecha. La ZO-1 une las 

proteínas transmembrana de la unión con el citoesqueleto de actina y está 

asociada a un aumento de la permeabilidad de la barrera. La ZO-2 es homóloga 
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a la ZO-1 y se adhiere a las proteínas transmembranales de las uniones 

estrechas y a los factores de trascripción51,52. 

 

2.1.4.2 Función de la barrera hematoencefálica 

                    Los gradientes de presión establecidos entre el espacio intravascular 

y extravascular a nivel del tejido cerebral determinan el movimiento de fluidos 

entre éstos, así como las propiedades de la BHE. La unión estrecha entre las 

células del endotelio cerebral influye en el tamaño de los poros endoteliales, 

que alcanzan un diámetro de 7-9 Å, a diferencia del endotelio capilar periférico, 

donde el diámetro es de 65 Å. En condiciones normales, los capilares cerebrales 

impiden el paso a proteínas y electrolitos, pero no el paso del agua, que 

atraviesa la BHE para mantener el equilibrio osmótico entre los 

compartimentos (fig. 8).  

                   La POC, dada la impermeabilidad de la BHE a proteínas e iones, 

influye relativamente poco en el transporte de agua en el SNC, de forma que 

una reducción de la misma a la mitad conlleva una variación del gradiente de 

presión inferior a la obtenida con una diferencia osmolar transcapilar de 1 

mOsm/l H2O. De esta forma, la influencia de la POC sobre el edema cerebral 

es nula comparada con una reducción de la osmolalidad de hasta 5 mOsm/kg 

H2O
45,53.  

              Asimismo, la complianza intersticial cerebral es baja debido a la 

composición cuantiosa en células gliales y neuronas, limitando la entrada de 

agua al intersticio, ya que la PH aumenta rápidamente con pequeños aumentos 

del volumen intersticial, siendo insuficiente su aumento para causar un 

moderado edema cerebral.  
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Figura 8. En los capilares cerebrales, la presencia de la BHE evita el movimiento entre la luz 

capilar y el espacio intersticial cerebral incluso de partículas muy pequeñas. Aumentando la 

osmolalidad plasmática con manitol o salino hipertónico, se establece un gradiente osmótico 

entre cerebro y espacio intravascular que actua moviendo el agua desde el cerebro a los 

capilares (De Cottrell JE, Young WL eds. Neuroanesthesia. Philadelphia.2010, MOSBY 

Elsevier). 

 

              Aunque las células de la microvasculatura del cerebro contribuyen a 

la barrera física de la BHE, las propiedades de permeabilidad de la BHE son 

controladas únicamente por las células endoteliales capilares. El movimiento 

de soluto por la barrera endotelial capilar es a través de dos membranas: las 

células endoteliales luminales y las células aluminales, que están separadas por 

citoplasma con un grosor de sólo 200 nm. Hay varios sistemas de transporte 

implicados en la absorción de compuestos por el cerebro a través de la BHE,  

como son el transporte pasivo (difusión simple de moléculas lipofílicas) y el 
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transporte activo (transporte mediado por portadores y receptores, transporte 

por adsorción y transporte activo de salida)46,54-60. 

                El líquido intersticial cerebral y el LCR son secretados activamente, 

y en condiciones normales son pobres en proteínas. Por lo tanto, el único 

sistema tampón de estos líquidos es el acoplamiento CO2/HCO3
−. La relación 

entre la concentración de iones hidrógeno [H+], la pCO2 y la concentración de 

bicarbonato [HCO3
−] se expresa en la siguiente ecuación: 

 

                       BB = [HCO3
−] = pCO2 x S x K / [H+] 

 

donde S representa la solubilidad del CO2 en el LCR y K la constante de 

disociación del ácido carbónico, BB o “Buffer Base” o bases tampón es la 

concentración total de cationes ([K+] + [Na+] + [Ca++] + [Mg++]) menos la 

concentración de iones sin propiedad tampón formados esencialmente por los 

cloruros. Cualquiera que sea el nivel de pCO2, la acidosis es compensada por 

un aumento de BB gracias a la disminución de los cloruros, mientras que BB 

disminuye en caso de alcalosis por aumento de los cloruros o lactatos. Debido 

a la impermeabilidad relativa de la BHE a los iones HCO3
− y H+, la mayoría de 

los efectos agudos de una alcalosis o de una acidosis metabólica sobre el pH 

del LCR serán el resultado de su efecto sobre la pCO2 arterial24.  

             Se han descrito cambios en la función de la BHE en varios trastornos 

neurológicos, incluidos inflamación, infección y tumores cerebrales, no sólo 

como uno de los últimos acontecimientos, sino que se cree que están 

implicados en las primeras fases de la evolución de algunas 

enfermedades49,61,62. Se observaron cambios estructurales, como la pérdida de 

expresión de proteínas, por ejemplo, la claudina 3 y la ocludina, en algunos 

modelos experimentales de glioma en animales, así como en tumores primarios 

en seres humanos. El nivel de expresión de la ocludina disminuye 

proporcionalmente con el aumento de la gravedad del tumor63. Hay un aumento 

del número y el tamaño de las vacuolas pinocíticas, y también se ha notificado 
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un descenso de la expresión de los transportadores en las células endoteliales 

que forman la vasculatura del tumor61-65.  

             La isquemia cerebral conduce a cambios en la integridad de la BHE 

después de un traumatismo y el posterior estado de shock. La integridad de la 

BHE varía de acuerdo con el mecanismo, la gravedad y la duración del 

acontecimiento que causa la isquemia cerebral. Durante el accidente 

cerebrovascular en fase aguda, la BHE sufre un cambio rápido durante las tres 

primeras horas. La permeabilidad de la BHE aumenta después de la isquemia, 

alcanzando el punto culminante a las 48 horas, y disminuye al cuarto día. La 

disfunción endotelial es causante de este aumento de la permeabilidad durante 

la isquemia cerebral y provoca la extravasación de los componentes del plasma 

y la formación de edemas (fig. 9). La activación de angiogénesis 

microvasculares son los primeros acontecimientos generados durante la 

isquemia66,67. En cualquier caso, el aumento de la permeabilidad de las células 

endoteliales se ve afectado por el estrés oxidativo generado, asociado a la 

fosforilación de la tirosina en las uniones estrechas, especialmente la ocludina 

y la ZO-1. Sin embargo, las células astrogliales protegen la BHE de 

enfermedades isquémicas segregando factores neurotróficos y restaurando la 

función de la barrera de las uniones estrechas. La disfunción endotelial produce 

un aumento de la permeabilidad durante la isquemia cerebral, dando lugar a 

una fuga de componentes del plasma y a la formación de edema68.  

              En resumen, la BHE es una estructura histológica y funcional que 

protege al SNC, constituida por células endoteliales especializadas que 

recubren el sistema vascular cerebral y tiene una importancia capital en el 

mantenimiento de la homeostasis de las neuronas y las células gliales y en el 

bloqueo del acceso de sustancias tóxicas endógenas o exógenas. 
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Figura 9.  Tras una serie de lesiones cerebrales (p.ej., isquemia, traumatismo, tumor) puede 

ocurrir una ruptura de la barrera hematoencefálica que permite el escape de partículas de alto 

y bajo peso molecular desde la luz capilar, incluso de hematíes hacia el intersticio (De Cottrell 

JE, Young WL eds. Neuroanesthesia. Philadelphia.2010, MOSBY Elsevier). 
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2.2 Edema cerebral 

 

  El edema cerebral puede definirse como un aumento en el contenido de agua 

cerebral de suficiente magnitud como para producir síntomas clínicos. El trastorno se 

asocia con una amplia variedad de estados patológicos como la isquemia cerebral focal, 

hemorragia cerebral espontánea  o secundaria a un traumatismo craneal o neurocirugía, y 

la reperfusión postisquémica, que van a causar disfunción en los capilares cerebrales y 

ocasionar la formación del edema cerebral. Éste constituye una de las principales 

alteraciones fisiopatológicas que se producen como respuesta a una lesión cerebral y cuya 

duración e intensidad va a determinar el pronóstico funcional del paciente neurológico. 

 

          Desde hace más de 100 años, la ley de Starling27 ha ayudado a explicar la fisiología 

de la extravasación vascular de fluidos, pero seguimos sin conocer las bases moleculares 

exactas que producen esta cascada de acontecimientos. Varios estudios experimentales y 

clínicos recientes intentan dilucidar el origen de los diferentes tipos de edema, con la 

finalidad de encontrar tratamientos más eficaces y mejorar el pronóstico neurológico en 

estos pacientes69. 

 

          El edema cerebral es perjudicial porque causa tumefacción cerebral. La 

tumefacción cerebral indica que el volumen ocupado por una masa determinada de tejido 

está incrementado por la expansión de uno o más componentes – tumor, edema, LCR, 

vasculatura, o sangre. La tumefacción cerebral resulta nociva debido a que sus efectos 

sobre los tejidos adyacentes resultan magnificados debido a la estructura rigida del 

cráneo70.  La expansión volumétrica del tejido cerebral ejerce una fuerza mecánica sobre 

las zonas circundantes, incrementando la presión tisular en su interior. Cuando la presión 

tisular supera la presión capilar, el flujo de sangre capilar se compromete, provocando 

isquemia, formación de edema y tumefacción del tejido afectado70. 

 

         Como otros órganos corporales, el cerebro tiene tres compartimentos anatómicos 

que pueden acumular liquido en exceso: 1) el compartimento vascular, formado por 

arterias, capilares y venas, 2) el compartimento celular, formado por células y sus 

extensiones subcelulares, y 3) el compartimento extracelular formado por los espacios 
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intersticial y el LCR.  La expansión volumétrica de uno o más de estos compartimentos 

producirá un aumento de de tamaño cerebral o tumefacción cerebral. 

 

   

2.2.1  Clasificación del edema cerebral  

           

             Klatzo introdujo una clasificación del edema cerebral en 1967 que hoy en 

día continúa vigente con algunas modificaciones71. Esta clasificación diferencia dos 

tipos fundamentales de edema cerebral, el citotóxico y el vasogénico71. El edema 

vasogénico implica un aumento anómalo de la permeabilidad en la BHE, con un 

incremento neto de fluidos, observándose edema astrocitario en la sustancia gris y 

blanca. El edema citotóxico se manifiesta como edema intracelular sin aumento de 

permeabilidad en la BHE, observándose principalmente en los astrocitos aunque 

también puede aparecer en las vainas de mielina y dendritas.  Aunque resulta útil, 

excluye un número importante de variantes, como el edema hidrostático, edema 

osmótico o el edema hidrocefálico. 

 

 

      2.2.1.1 Edema citotóxico 

 

               El edema citotóxico es un proceso que implica un edema celular 

debido a un movimiento de moléculas osmóticamente activas (Na+, Cl- y agua) 

desde el espacio extracelular al intracelular72. En ese caso no existe edema 

intersticial tisular, sino que existe una contracción del compartimento 

intesticial como se confirma en la disminución del coeficiente de difusión en 

la resonancia magnética (RM)73-74 (fig. 10). Si bien los diferentes tipos de 

células cerebrales se hinchan, los astrocitos son los que más contribuyen ya que 

poseen transportadores de membrana, principalmente AQP438. Los 

movimientos de moléculas osmóticamente activas pueden ocurrir mediante 

transporte activo primario (ATP-dependiente, Na+, K+, ATPasa, etc), que 

consume energía de manera continua, o secundario, que utiliza energía 

previamente almacenada en los gradientes iónicos transmembrana pre-

existentes (canales iónicos, co-transportadores de Na+/K+/Cl-).  
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Figura 10. A) Hematoma subdural izquierdo con isquemia difusa (asterisco) por traumatismo 

craneal. B) La RM de difusión muestra extenso edema citotóxico temporoparietal debido a 

perfusión alterada (difusión restringida) (De Sieswerda-Hoogendoorn T et al. Abusive head 

trauma Part II: radiological aspects. Eur J Pediatr 2012; 171: 617-23).  

 

             En el origen del edema citotóxico están involucrados dos tipos de 

sustancias: los conductores (drivers) primarios, moléculas que están más 

concentradas en el interior de la célula que en el exterior (gradiente 

electroquímico) y que se suelen expulsar de la célula mediante transporte 

activo primario, y los conductores secundarios, moléculas para las que no 

existe gradiente electroquímico en condiciones normales69. Si el Na+ es el 

conductor primario, el Cl- y el agua son los participantes secundarios que se 

movilizan para mantener la neutralidad eléctrica y osmótica. En todas las 

células del sistema nervioso central existen muchos tipos de canales de Cl-. 

Los canales de AQP son sobre-producidos en los astrocitos en respuesta a la 

isquemia, situación en la que también se incrementan canales selectivos y no 

selectivos que permiten la salida de K+ de la célula. En este escenario, los 

movimientos de Na+ y K+ no se neutralizan, ya que la célula está llena de 

proteínas con carga negativa y de otras macromoléculas que actúan uniéndose 

al K+, lo que se traduce en una mayor entrada de Na+ que salida de K+. Esta 

entrada neta de Na+ genera una fuerza osmótica que es la responsable de la 

entrada de agua, típica del edema citotóxico, ligado a la muerte celular69. Con 
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la entrada de Na+ y la consecuente entrada de Cl- y agua, la célula se 

despolariza, aumenta de volumen y la membrana puede llegar a destruirse.  

           

               2.2.1.2 Edema vasogénico  

              El edema vasogénico es la forma más frecuente de edema 

extracelular. El edama vasogénico  se caracteriza  por la rotura de la BHE con 

salida rápida de proteínas plasmáticas (albúmina, IgG) o macromoléculas 

(dextrano) hacia el espacio extravascular, ocasionando un flujo neto de agua, 

siguiendo la PH, desde la sangre hacia el cerebro69 (fig. 11). El exceso de 

filtrado de agua con proteínas plasmáticas expande el compartimento 

intersticial, aumentando el coeficiente de difusión de la RM75-76. El edema 

vasogénico es una complicación frecuente en TCE grave, tumores, infecciones 

y accidente cerebro vascular (ACV). Los mecanismos del aumento de la 

permeabilidad capilar incluyen: 1) lesión estructural del endotelio cerebral con 

aumento de las uniones estrechas y de la pinocitosis, 2) deterioro metabólico 

de los sistemas de transporte endotelial y 3) neovascularización por vasos que 

carecen de características de la BHE69. 

 

             Una vez perdida la integridad de la BHE, los capilares actúan como 

capilares fenestrados y tanto la PH como la POC contribuirán a la formación 

de edema extracelular. El líquido extravasado se extiende desde la lesión a 

través de los espacios pericapilares y hendiduras intercelulares hacia los 

espacios del LCR. La inundación del parénquima distiende el compartimento 

extracelular y provoca un aumento volumétrico que puede acercarse al 45% 

en la circunferencia inmediata del área lesionada77. La fuerza directora del 

edema vasogénico es la presión arterial media (PAM) que favorece la 

filtración del plasma al compartimento extracelular y su diseminación 

posterior. Asimismo, la formación de edema dependerá de la gravedad de  la 

disfunción de la BHE, del tamaño de la lesión y de la duración de la apertura 

de la barrera. 
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Figura 11. TAC con lesion indefinida de borde realzado en lóbulo frontal con edema 

vasogénico y desviación de línea media en la hoz cerebral. (De Rimal D et al. An unusual 

presentation of a minor head injury sustained during a game of rugby. Emerg Med J 2007; 

24: 485-6).  

 

 

             El aumento volumétrico del compartimento extracelular provoca una 

reducción sistemática del flujo sanguíneo cerebral (FSC) local debido a un 

aumento de la presión tisular local. Asimismo, la extravasación de radicales 

libres, enzimas lisosomales y ácidos grasos causan tumefacción celular glial, 

así como el aumento de la permeabilidad de los capilares cerebrales regionales 

y como consecuencia un aumento y propagación del edema vasogénico78. Las 

consecuencias clínicas de la propagación del edema están relacionadas con el 

efecto masa, elevación de la PIC y desplazamiento compartimental de las 

estructuras cerebrales, que puede abocar en una compresión del tronco 

cerebral y signos de deterioro rostral-caudal, caracterizados por hipertensión 

arterial, bradicardia y colapso cardiorrespiratorio. 
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2.2.1.3  Edema hidrocefálico  

 

Se describe como el aumento de la presión intraventricular, 

fundamentalmente asociado a la hidrocefalia. Este incremento de presión 

intraventricular genera un movimiento del LCR hacia el tejido intersticial 

periependimario procedente de los ventrículos, produciéndose 

consecuentemente un aumento del volumen tisular cerebral79. La composición 

es baja en proteínas, al tener similares características a las del LCR. Es probable 

que en la formación de edema hidrocefálico participen dos mecanismos: 1) 

estasis del líquido intersticial cerebral debido a la reducción del gradiente de 

flujo neto hacia los ventrículos cerebrales y 2) reflujo de LCR en los tejidos 

periventriculares, como consecuencia del aumento de la presión 

intraventricular. Si el edema periventricular es progresivo y persistente, se 

produce una reducción significativa del FSC local77.  

 

2.2.1.4 Edema hidrostático 

               Consiste fundamentalmente en la formación de un edema extracelular 

con una composición y formación distintas a la del edema vasogénico, debido 

al aumento de presión hidrostática capilar con integridad de la BHE80. Resulta 

complicado diferenciar del edema vasogénico, pues se trata más bien de un 

trasudado pobre en proteínas dirigido al interior del intersticio cerebral debido 

a la generación de un gradiente hidrostático. Es un fenómeno asociado a 

procesos de reperfusión hemisférica observados tras la evacuación de ciertos 

acúmulos hemáticos. La pérdida de la autorregulación provoca una sobrecarga 

hidrostática capilar en estos casos, favoreciéndose un importante paso de agua 

al espacio extracelular.  
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2.2.1.5  Edema osmótico 

               En este tipo de edema existe un incremento de la osmolalidad cerebral 

con respecto a la plasmática que permite el movimiento de agua hacia el 

cerebro. Esta modificación del gradiente aparece en situaciones como la 

administración de una fluidoterapia incorrecta, exceso de agua, síndrome de 

secreción inadecuada de hormona antidiurética o excreción excesiva de sodio 

en orina, frecuente tras situaciones clínicas como la hemorragia subaracnoidea 

(HSA). Es frecuente su asociación a la hiponatremia, dado el papel principal 

que juega el catión Na+. También se ha asociado a situaciones de hipouricemia 

rápida durante la hemodiálisis, debido a la restricción del paso de la urea a 

través de la BHE que no consigue reducir sus niveles en consonancia con el 

plasma, dando lugar a un gradiente entre cerebro y sangre81. La integridad de 

la BHE es necesaria para la generación del edema osmótico, puesto que ante 

alteraciones de la misma se transmite fácilmente el cambio de osmolalidad del 

plasma al intersticio cerebral, lo cual anula el gradiente osmótico necesario 

para su formación82. La acción del manitol y de otros agentes osmóticos 

depende de este principio.  

Las situaciones de hiponatremia crónica generalmente no se asocian 

con edema cerebral importante, a diferencia del descenso de osmolalidad del 

plasma asociado a hiponatremia aguda83. Existen procesos reguladores del 

contenido de agua cerebral que controlan el contenido de K+ cerebral junto al 

de osmolitos orgánicos intracelulares. La pérdida de K+ intracelular es un 

mecanismo frecuente de restauración del volumen de la célula84, siendo el 

desplazamiento iónico el responsable de síntomas como la epilepsia o la 

somnolencia85-86.  

 

2.2.1.6  Edema cerebral en el tumor intracraneal 

                Los efectos sobre el volumen intracraneal de los tumores no se deben 

exclusivamente a la masa del tumor, sino también al edema vasogénico 
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circundante, debido a la presencia de factores secretores que aumentan la 

permeabilidad vascular en la proximidad del cerebro. El edema peritumoral 

responde generalmente bien al tratamiento con corticosteroides  como la 

dexametasona, que actúa reduciendo el contenido de agua peritumoral y mejora 

la presión de perfusión tisular circundante, con lo que se consigue mejorar la 

perfusión en el cerebro edematoso y disminuir la sintomatología en los 

pacientes87. La BHE también se ve afectada en diversas situaciones patológicas 

intracraneales. En el caso del edema secundario a tumores cerebrales, hay que 

considerar el papel de las anomalías moleculares de las uniones endoteliales 

tumorales que ocasionan un aumento en la permeabilidad de la barrera sangre 

– tumor, y permitirá que agua, electrolitos y grandes moléculas hidrofilicas 

pasen a los tejidos perivasculares cerebrales, siendo en este caso el edema 

cerebral resultante directamente proporcional a la PPC. La eliminación de este 

exceso de agua vendría condicionada por la situación de los canales de agua 

controlados por la AQP4. El diseño de nuevos fármacos que impidan la 

formación de edema se dirige hacia la producción de una sobrerregulación de 

ciertas proteínas de membrana (ocludina, claudina-1 y claudina 5) en las 

células endoteliales o aumentando la eliminación de líquido de edema 

incrementando la expresión de la AQP4 en los astrocitos88. Sin embargo, no 

está claro si la AQP4 facilita la formación de edema o su eliminación. En 

modelos animales de edema citotóxico se ha observado una disminución del 

edema en los animales sin expresión de AQP4. Al contrario, en modelos de 

edema vasogénico hay más edema en animales sin AQP4. Esto sugiere que el 

edema vasogénico se elimina a través de rutas transcelulares dependientes de 

la AQP4. Así, los inhibidores de la AQP4 reducen el edema citotóxico y los 

activadores de la AQP4 reducen el edema vasogénico89.   

               Asimismo, se han relacionado con la fisiopatología del edema 

tumoral la citoquina VEGF, descrita como un factor de permeabilidad vascular, 

y los metabolitos del ácido araquidónico y el oxido nítrico, asi como otras 

sustancias vasogénicas como la serotonina y el tromboxano. 
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2.2.1.7 Edema cerebral en la malformación arteriovenosa 

               Las malformaciones arteriovenosas cerebrales (MAV) son lesiones 

fisiológicamente activas debidas a un flujo de “shunt” arteria-vena90-93. Pueden 

producirse alteraciones circulatorias y funcionales en los tejidos adyacentes así 

como en áreas remotas del cerebro. La PIC está frecuentemente elevada en 

pacientes con MAV cerebral con episodios agudos de sangrado y en casos de 

hidrocefalia obstructiva asociada. El aumento del volumen sanguíneo cerebral 

debido a hipertensión venosa, y el aumento del volumen del LCR debido a 

alteraciones en su absorción se han sugerido como los principales factores en 

el desarrollo de la HIC en estos pacientes94. Los mismos mecanismos 

patogénicos que aumentan la PIC podrían estar involucrados en la aparición 

del efecto masa y edema cerebral en pacientes con MAV cerebral indemne.  

              Mediante estudios de imagen de MAV cerebral clínicamente 

indemnes se ha demostrado la evidencia de efecto masa (p.ej., compresión, 

distorsión y desplazamiento de estructuras anatómicas normales en el seno de 

la MAV) en un 44-55% de pacientes95-96, y de edema cerebral en un 3,3-3,9%96-

98. Parece que en esta situación la tumefacción cerebral está suprimida 

mediante una ventilación controlada adecuada y cierto grado de hipotensión 

durante la anestesia general, lo que reduce el flujo de “shunt” a través de la 

MAV, de forma presión arterial – dependiente, así como el gradiente de 

presiones. Se ha sugerido como causa del edema cerebral la hipertensión 

venosa producida por un drenaje venoso anómalo97. En el contexto de un 

mecanismo de transmisión de presiones, el desarrollo del edema cerebral 

depende de la magnitud de la hipertensión venosa producida por el shunt 

arteriovenoso, y de la presencia de obstrucción en el drenaje venoso. En 

presencia de la obstrucción del drenaje venoso el gradiente de presiones se 

limita en el momento en que la dilatación venosa máxima se alcanza, aunque 

no así la redistribución de presiones más allá del seno de la MAV y hacia 

territorios venosos adyacentes mediante anastomosis, conduciendo al 

desarrollo del edema vasogénico cerebral perivenoso90.  
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El edema cerebral durante la cirugía de una MAV es una complicación 

poco frecuente pero de consecuencias catastróficas. Este edema cerebral 

intraoperatorio es debido al edema vasogénico y a la hiperemia por estasis 

vascular, producidos por la retracción cerebral mantenida durante la 

manipulación de la MAV, que provocaría alteraciones de la perfusión cerebral, 

y por la pérdida de la autorregulación cerebral por cambios de la dinámica 

circulatoria cerebral (supresión de la presión de perfusión normal)99.  

 

2.2.1.8 Edema cerebral en la hemorragia cerebral 

El desarrollo de edema cerebral en pacientes con hematoma cerebral 

por rotura de aneurisma cerebral o por hemorragia cerebral espontánea es una 

complicación grave en neurocirugía. Los pacientes con hematoma cerebral 

desarrollan hinchazón cerebral debido sobre todo a edema vasogénico 

subsiguiente a la disrupción de la BHE asociado a edema neurotóxico por 

liberación de sustancias neurotóxicas procedentes del hematoma. En estudios 

experimentales, se ha observado que la hemorragia cerebral tiene un efecto 

masa inicial con compresión de la microvasculatura adyacente provocando una 

disminución del FSC local (<25 mL/100g/min)100. Sin embargo, la duración de 

la hipoperfusión cerebral en la zona del hematoma no es lo suficientemente 

prolongada como para producir lesión isquémica cerebral. Por otra parte, en un 

estudio realizado en pacientes con hemorragia cerebral aguda, en los que se 

utilizó la tomografía por emisión de positrones para evaluar el FSC y la 

oxigenación cerebral, observaron una reducción mayor de la oxigenación 

cerebral que en el FSC en los tejidos circundantes a la hemorragia, indicando 

que la hipoperfusión fue insuficiente para inducir isquemia cerebral101. 

        Asimismo, se ha demostrado un efecto global del hematoma sobre el 

FSC, con una reducción del 50% del mismo en el hemisferio cerebral afectado 

con respecto al sano, inmediatamente a la hemorragia, retornando al valor basal 

a las 4 horas, donde permanece inalterado las 24 horas siguientes102; sin 

embargo, se ha demostrado experimentalmente que esta reducción del FSC no 

produce lesión celular, ya que se encuentra por encima del umbral de la 

isquemia cerebral103. 
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        Lee et al104 demostraron que el edema cerebral observado tras una 

hemorragia cerebral es debido a la liberación de sustancias tóxicas, como la 

trombina y hemoglobina procedentes del hematoma. Los efectos tóxicos de 

estas sustancias van a provocar edema neurotóxico y vasogénico por disrupción 

de la BHE, así como infiltración celular inflamatoria y reacciones de la 

microglía, siendo los responsables de la aparición de una tumefacción cerebral 

tardía en la hemorragia cerebral104. 
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2.3 Tratamiento del edema cerebral  

 

2.3.1 Medidas generales 

  

2.3.1.1 Fluidoterapia 

               El tratamiento con líquidos en el paciente neurológico durante la 

cirugía o en la unidad de neurocríticos se puede categorizar en base a su 

osmolalidad, su presión oncótica o si contiene glucosa.  

              En el paciente con edema cerebral, conviene evitar las soluciones 

cristaloides hipoosmolares, debido a que provocan un paso de agua al espacio 

intersticial cerebral, ya que cualquier fluido que tenga una tonicidad de sodio 

y potasio menor que la fase acuosa del plasma (154 mEq/l) será un líquido 

hipotónico capaz de producir hiponatremia. Aunque el sodio plasmático 

normal es de 140 mEq/l, el plasma es un 7% anhídrico, lo que hace que la 

concentración de sodio en la fase acuosa del agua plasmática sea 

aproximadamente de 150 mEq/l. Por tanto, el suero salino 0,45% (Na+ 77 

mEq/l) y la solución de Ringer lactado (Na+ 130 mEq/l) son hipotónicos con 

respecto al sodio plasmático y pueden producir hiponatremia. El suero salino 

0,9% puede ocasionar hiponatremia en presencia de un exceso de hormona 

hipofisaria adiuretina (ADH) si la osmolalidad urinaria es mayor de 500 

mOsm/kg. Este hecho resulta preocupante en pacientes con lesión del SNC, 

que pueden tener unos niveles muy elevados de ADH y aumento de 

osmolalidad urinaria, en los que incluso pequeños descensos de sodio sérico 

pueden contribuir al deterioro neurológico105.  

Los coloides son soluciones con una presión oncótica similar a la del 

plasma, siendo los más frecuentemente utilizados el hidroxietilalmidón al 6%, 

albúmina al 5%, gelatinas, dextranos (40 y 70) y el plasma. El 

hidroxiletilalmidón se disuelve en salino normal, de forma que la osmolaridad 

de la solución es de 290-310 mOsm/l, con un contenido de sodio y cloruro de 

145 mEq/l106. Las soluciones coloides, en contraste a las soluciones 

cristaloides, además de evitar una disminución marcada de la presión oncótica, 
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permanecen en el espacio vascular hasta que se redistribuyen, metabolizan o 

excretan.  Cuando la BHE está intacta las soluciones coloides pueden ser 

utilizadas para aumentar el volumen plasmático y la presión oncótica sin 

aumentar la PIC; en cambio, cuando la permeabilidad de la BHE está alterada, 

estas soluciones penetran en el espacio intersticial, pudiendo ser responsables 

de aumentos localizados de edema cerebral. La albúmina al 5 % expande el 

volumen vascular en un grado que supera levemente el volumen infundido, 

perdurando su efecto unas 24 horas El hidroxietilalmidón es un almidón de 

bajo peso molecular provisto de propiedades farmacológicas que lo aproxima 

a los coloides naturales. Su eficacia se debe a que produce una expansión de la 

volemia superior al volumen perfundido permaneciendo su efecto de 12 a 24 

horas; debido a sus potenciales efectos adversos sobre la coagulación no se 

deben administrar grandes volúmenes,  ya que pueden resultar en un aumento 

del tiempo de protrombina (TP) y del tiempo parcial de tromboplastina 

(TTPa)106. 

Según la evidencia científica disponible en la actualidad, la 

hiperglucemia debería evitarse en pacientes con riesgo de sufrir un evento 

isquémico107,108. Las soluciones de dextrosa no deberían infundirse a pacientes 

sometidos a procedimientos neuroquirúrgicos a menos que se necesiten para 

evitar la hipoglucemia109. Una cuestión más compleja es cómo actuar ante un 

paciente con hiperglucemia; si bien es tentador normalizar la glucemia con 

insulina, no está claro si esta intervención reduce el riesgo de una evolución 

adversa. Estudios recientes han demostrado que el control estricto de la 

glucemia presenta el riesgo de hipoglucemia y puede ser deletéreo en pacientes 

críticos. Los resultados del estudio NICE-SUGAR  sugieren que mantener 

niveles de glucemia < de 180 mg/dL es un manejo razonable de la glucemia en 

pacientes con lesiones neurológicas110.   

 

2.3.1.2 Elevación de la cabeza          

              Es una práctica común la de elevar la cabeza del paciente con edema 

cerebral, para mejorar el drenaje venoso cerebral y reducir la presión 

intracraneal111. Sin embargo, existe evidencia de que la presión de perfusión 
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cerebral es máxima en posición horizontal y que la elevación de la cabeza por 

encima del nivel del corazón reduce la fuerza hidrostática de la circulación 

arterial sistémica. Mientras que la elevación de la cabeza puede ser deseable 

como una medida para reducir el edema, una disminución del FSC en esta 

posición puede causar una cascada de vasodilatación, caracterizada por un 

aumento paradójico de la PIC y deterioro abrupto del estado clínico del 

paciente, a pesar de niveles bajos o inalterados en la PIC. Por tanto hay que 

considerar los riesgos y beneficios de la elevación de la cabeza, que se lograría 

mediante evaluación cuidadosa del estado del paciente y del registro continuo 

de la PIC y PAM para conseguir una respuesta clínica óptima.  

 

 

2.3.2   Exéresis quirúrgica 

La exéresis quirúrgica de lesiones ocupantes de espacio, tumores, abscesos 

o hematomas intracraneales es un tratamiento efectivo del edema compresivo y del 

componente vasogénico asociado a la neovascularización o el aumento de la 

permeabilidad capilar. Permite asimismo la eliminación de las estructuras capilares 

lesionadas, mejorando la perfusión cerebral regional al disminuir el efecto ocupante 

de espacio, así como una concomitante reducción de sustancias tóxicas en potencia 

como los radicales libres y las prostaglandinas77.  

 

2.3.3  Drenaje de líquido cefalorraquídeo 

 

            La derivación de LCR es efectiva en el tratamiento del edema 

periventricular por hidrocefalia, ya que aumenta el aclaramiento del edema 

extracelular al aumentar el flujo neto en el líquido intersticial en los ventrículos 

laterales77.   
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2.3.4  Osmoterapia 

             El uso de soluciones hipertónicas (manitol, SSH) es un método eficaz para 

provocar un descenso rápido del agua cerebral y de la PIC. La salida de líquido de 

los tejidos depende del gradiente osmótico entre compartimentos extracelulares y 

vasculares en las zonas con BHE intacta. Aunque las soluciones hipertónicos sólo 

tienen un efecto directo limitado sobre el líquido del edema, se ha demostrado que 

disminuyen la viscosidad sanguínea y aumentan el FSC local, así como ocasionan 

una disminución del edema por filtración al provocar vasoconstricción en las áreas 

con autorregulación intacta77.  

 

2.3.5  Hiperventilación 

             La hiperventilación (HV) se utiliza como método efectivo para reducir 

rápidamente la PIC debido a que los vasos intracraneales son extremadamente 

sensibles a los cambios de la presión arterial de dióxido de carbono (PaCO2). Las 

consecuencias de la HV son globales y no afectan al foco de la lesión, excepto en 

donde una reducción en la PPC disminuye potencialmente la formación de edema 

al reducir las fuerzas de filtración. Sin embargo, la HV no controlada o prolongada, 

puede facilitar el desarrollo de hipoxia cerebral difusa y el acumulo de ácido láctico 

en el tejido cerebral77.  

 

2.3.6 Corticoides 

El beneficio más claro de los glucocorticoides radica en la prevención del 

edema perilesional de las lesiones con efecto de masa. Es menos evidente en 

pacientes con edema perifocal de abscesos cerebrales. Sin embargo, la 

administración de esteroides es poco efectiva en el caso de alteraciones en la 

autorregulación cerebral, por lo que es raramente beneficioso en el manejo de 

pacientes con hemorragia intracraneal. Incluso el tratamiento con esteroides resulta 

poco beneficioso en el edema citotóxico, tumefacción vascular o en cualquiera de 

los edemas del espacio extracelular, salvo en el caso del edema vasogénico. El 

corticoide más utilizado en el tratamiento del edema peritumoral es la 
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dexametasona, que actúa reduciendo el contenido de agua peritumoral y mejora la 

presión de perfusión tisular circundante, con lo que consigue mejorar la perfusión 

del cerebro edematoso y disminuir la sintomatología de los pacientes con HIC87.  

 

2.3.7 Antiinflamatorios 

Debido a la aparición frecuente de complicaciones asociadas a la terapia con 

corticoides, se ha documentado un interés creciente en el uso de fármacos 

antiinflamatorios no esteroideos o AINEs (ibuprofeno, indometacina) en el 

tratamiento del edema vasogénico. Los AINEs reducen de forma significativa la 

permeabilidad vascular asociada a gliomas a nivel experimental, mayor que tras la 

administración de dexametasona112. El mecanismo de acción de los AINEs, a pesar 

de no estar suficientemente aclarado, puede estar relacionado con fenómenos de 

inhibición directa en la síntesis de prostaglandinas a través de la vía del ácido 

araquidónico112.  

 

2.3.8 Antihipertensivos  

           Debido a que la formación y propagación del edema vasogénico están 

directamente relacionadas con la presión arterial sitémica, estaría indicado reducir 

cualquier elevación de la presión arterial mediante el tratamiento con fármacos 

antihipertensivos, siendo cautos en pacientes ancianos o hipertensos, por el riesgo 

de deterioro de la PPC. Diversos estudios han demostrado la eficacia de los 

fármacos antihipertensivos y vasoconstrictores como la dihidroergotamina  en el 

tratamiento del edema cerebral, sobre todo postraumático, debido a su efecto a nivel 

precapilar en el lecho vascular cerebral, ya que la alteración de la BHE interfiere en 

la normal regulación del volumen cerebral, incluyendo la formación de edema113-

115. Según estos estudios el flujo de líquido transcapilar sería controlado por las 

presiones hidrostática capilar y osmótica coloidal, en lugar de la presión osmótica, 

actuando sobre la presión hidrostática capilar y manteniendo la presión osmótica 

coloidal normal. 
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2.3.9 Barbitúricos 

            Se ha demostrado que los barbitúricos reducen las necesidades metabólicas 

del cerebro, por lo que su utilidad en el tratamiento del edema vasogénico podría 

estar relacionada con la capacidad para controlar la presión arterial y reducir así la 

filtración del líquido a través de capilares con permeabilidad aumentada.  

Son particularmente efectivos, en casos de edema del espacio extracelular y 

en edema vasogénico. Sin embargo, la administración de barbitúricos se considera 

la opción de último recurso, siendo utilizados en asociación con otras medidas 

terapéuticas. Los barbitúricos deben administrarse inicialmente con una dosis de 

carga de pentobarbital (20 mg/kg) o tiopental (3-5 mg/kg), ajustando después la 

dosis mediante infusión intravenosa para alcanzar el objetivo deseado. Los 

inconvenientes del tratamiento con dosis altas de barbitúricos son la reducción o 

eliminación de las respuestas neurológicas, que son cruciales en el seguimiento del 

paciente y la necesidad de una monitorización fisiológica continua de la PIC, 

gasometría arterial, electrolitos, PVC y PA, asi como la necesidad de ventilación 

mecánica y nutrición artificial77.  

 

2.3.10 Descompresión quirúrgica 

 

              La apertura craneal (descompresión externa) con o sin la resección de 

tejido cerebral (descompresión interna) se utiliza como último recurso para el 

tratamiento de la tumefacción cerebral masiva, siendo particularmente útil en el 

tratamiento de la tumefacción hemisférica unilateral con signos de herniación 

transtentorial. Se aconseja realizar una descompresión generosa subtemporal y 

dejar abierta la duramadre. Si existe desvitalización del tejido cerebral, las áreas 

necróticas deben ser eliminadas y la extirpación del ápex del lóbulo temporal puede 

aliviar la compresión del tronco encefálico. La craniectomía descompresiva resulta 

mucho menos efectiva en el tratamiento del edema cerebral masivo difuso, 

comparado con el edema focal, aun cuando se realizan medidas tan radicales como 

la hemicalvarectomía bilateral o craniectomía circunferencial.  
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2.4  Terapia hiperosmolar en el control de la hipertensión intracraneal 

 

        2.4.1  Introducción 

             Los agentes hiperosmolares para el control de la hipertensión intracraneal 

constituyen el pilar del tratamiento médico en los pacientes con edema cerebral. 

Las soluciones hiperosmolares ejercen su efecto beneficioso en el trataminento del 

edema cerebral debido al desplazamiento osmótico de agua desde los espacios 

intracelular e intersticial del sistema nervioso central (SNC) hacia el espacio 

intravascular. 

 

             La evidencia actual sugiere que tanto el manitol como el SSH son agentes 

efectivos para el manejo de la HIC aguda en el contexto del TCE, hemorragia 

intracraneal, tumor intracraneal y accidentes cerebrovasculares (ACV), si bien en 

la actualidad el nivel de evidencia es bajo (estudios retrospectivos o series de casos), 

por lo que son necesarias más investigaciones para probar si el SSH proporciona 

ventajas significativas sobre el manitol, que es más convencional.  

 

              

2.4.2 Manitol 

 

      2.4.2.1 Propiedades farmacológicas 
               

              El manitol es un alcohol de azúcar, cuya fórmula química es C6 H14 

O6 (fig. 12) con un peso molecular de aproximadamente 182 kDa. Su 

metabolismo no es significativo, y se excreta sin cambios  en la orina. Se filtra 

en el glomérulo y se reabsorbe en la nefrona, actuando por ello como un 

diurético osmótico. La vida media se afecta por la tasa de filtración 

glomerular (TFG) oscilando entre 39 y 103 min (dosis 0,5 y 0,7 mg/kg)116.  

 

         Aunque son escasos los datos farmacocinéticos, diversos estudios 

han sugerido que los efectos sobre la PIC comienzan en minutos, con un pico 

entre 15 y 120 min, y una duración entre 1 y 5 h117-119. La semivida plasmática 
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obtenida en estudios farmacocinéticos intraoperatorios es de 2,2 – 2,4 h120-121. 

El manitol está disponible en una variedad de soluciones que oscilan entre 5 

– 25 g/100 ml, con una osmolalidad que varía entre 274 y 1372 mOsm/l, 

respectivamente. 

 

  

                      

Figura 12. Estructura química del manitol. (Adaptado de Lozano JA, Galindo JD, García-

Borrón JC, Martínez-Liarte JH, Peñafiel R, Solano F. Bioquímica para ciencias de la salud. 

1ª ed. Madrid: McGraw-Hill; 1997).  

 

 

 

                   2.4.2.2 Efectos sobre la hemodinámica cerebral 

             

              El mecanismo de acción inicial del manitol en la reducción de la PIC 

consiste en el incremento del gradiente osmótico a través de la BHE intacta, 

una estructura a través de la cual no difunde libremente (bajo coeficiente de 

permeabilidad)122. La exclusión del manitol favorece el paso de agua desde el 

parénquima cerebral, reduciendo el contenido de agua cerebral e 

incrementando el volumen extracelular. La reducción del agua cerebral 

reduce el edema perilesional, un efecto que ha sido demostrado en diferentes 

estudios clínicos123-125 y en animales126. El manitol actúa mediante 
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mecanismos secundarios adicionales relacionados con sus efectos reológicos 

y cardiovasculares favorables. El aumento del volumen plasmático127 y el 

subsecuente descenso en el hematocrito y en la viscosidad128-129 , así como la 

deformidad de los hematíes129 mejoran el flujo a través de la 

microvasculatura130, con un aumento simultáneo del gasto cardíaco (GC) y de 

la PAM131-132. El incremento del flujo y el transporte de oxígeno cerebral, 

junto a la vasoconstricción cerebral subsecuente reducen el VSC, la PIC e 

incrementa la PPC131-133.  

  

              El manitol se administra normalmente cuando hay un edema cerebral 

significativo o cuando se requiere reducir el volumen cerebral para facilitar 

la exposición quirúrgica y así disminuir la isquemia cerebral por retracción. 

Los datos indican que el manitol penetra en el tejido cerebral y, tras un 

periodo de tiempo corto, aparece en el LCR, siendo eficaz en el control de la 

PIC cuando existe cierto grado de integridad de la BHE en una parte 

significativa del cerebro122. El manitol tiene un efecto bifásico sobre la PIC, 

ya que puede aumentar  transitoriamente de manera concomitante con la 

infusión debido a la vasodilatación cerebral en respuesta al aumento agudo de 

la osmolalidad plasmática, seguida de una reducción de la PIC por el 

movimiento de agua desde los espacios intersticial e intracelular hacia la 

vasculatura cerebral. Las neuronas y las células gliales disponen de 

mecanismos homeostáticos que regulan el volumen celular en situaciones de 

hiperosmolalidad en el medio externo, generando osmoles idiogénicos 

(cloruro) que minimizan el gradiente entre el medio interno y externo. Este 

mecanismo regulador tiene relevancia en el fenómeno del edema  de rebote, 

debido a un estado mantenido de hiperosmolaridad  dependiente de la 

acumulación de manitol en el tejido cerebral tras dosis repetidas. 

 

              El manitol en los pacientes con TCE grave con HIC disminuye la 

PIC evitando la  herniación transtentorial activa o inminente134-135. Asimismo, 

en el TCE no existe un umbral de PIC establecido sobre el cual el tratamiento 

con manitol esté indicado, siendo el tratamiento más utilizado el guiado para 

conseguir una PIC < 25 mm Hg ya que se ha demostrado más beneficioso que 
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el tratamiento sintomático aislado120,131,135,136.  

 

         Según diversos autores, tras la estratificación de los pacientes según 

los valores de PIC al inicio del tratamiento, los pacientes con PIC más 

elevadas presentaron una mejor respuesta a la administración de manitol que 

aquellos con PIC levemente elevadas136,137. Asimismo, se ha argumentado  

que la respuesta al manitol está influenciada por el número de las dosis 

precedentes y cantidad administrada; altas dosis por la administración 

repetida de manitol producirán un efecto menor138.  

   

  

                  2.4.2.3 Dosificación y forma de administración 

 

         Las dosis efectivas de manitol para el tratamiento de la HIC oscilan 

entre 0.25 a 1 g/kg administrado por infusión IV rápida (10-15 min), si bien 

existen equipos médicos que utilizan dosis más altas. Diversos estudios han 

demostrado una relación dosis – respuesta durante el uso del manitol para el 

tratamiento de la HIC. Dosis ≤ 0,5 g/kg parecen ser menos eficaces y 

duraderas119,136. Otros autores demostraron una reducción de PIC más 

significativa y prolongada  con dosis entre 0,5 y 1,5 g/kg118,119,136. Wakai et 

al realizaron una revisión sistemática sobre la respuesta al tratamiento con 

diferentes dosis de manitol en pacientes con TCE y observaron un número de 

fracasos mayor en el tratamiento con dosis bajas de manitol136. Ensayos 

clínicos más recientes recomendaron dosis mayores de manitol (>1 g/kg) para 

el tratamiento de la HIC139-141. Coincidiendo con estos autores, Cruz et al en 

un ensayo controlado aleatorizado concluyeron que una dosis de manitol de 

1,4 mg/kg era superior a una dosis convencional de 0,7 g/kg en el tratamiento 

de la HIC en pacientes con TCE142. Sin embargo, Quentin et al en un reciente 

estudio realizado en pacientes sometidos a cirugía intracraneal por tumor 

supratentorial, demostraron que una dosis de 1,4 g/kg de manitol al 20% se 

asoció a una relajación encefálica equivalente a la obtenida con dosis de 0,7 

g/kg143. Asimismo, Marshall et al118 demostraron que no existen diferencias 

significativas en la reducción de la PIC en relación con la dosis de manitol 
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administrada; sin embargo, estos autores demostraron una duración de acción 

del manitol dosis-dependiente.  

 

            Durante el tratamiento con manitol la osmolalidad sérica debe ser 

monitorizada y mantenida por debajo de 320 mOsm/kg, y el sodio sérico en 

el rango de la normalidad144. Sin embargo, la sensibilidad de la osmolalidad 

sérica  para detectar o prevenir el fracaso renal tras la administración de 

manitol ha sido cuestionada ya que no se ha encontrado una asociación entre 

la osmolalidad serica y el fracaso renal agudo durante el tratamiento con 

manitol145,146. La utilización del gap osmolar, o diferencia entre la 

osmolaridad sérica calculada y la medida, puede resultar más específico de 

los niveles de manitol sérico y su aclaramiento146. El gap osmolar es un valor 

estable tanto en la población normal como en enfermos críticos, y su 

elevación se correlaciona con el aumento de manitol sérico146. Además, un 

gap osmolar bajo reflejaría un aclaramiento óptimo de manitol que permita la 

administración segura de una dosis posterior146. Los datos de análisis 

retrospectivos de series de casos de insuficiencia renal aguda (IRA) por 

manitol sugieren que la insuficiencia renal es excepcional con valores de gap 

osmolar inferiores a 55 mOsm/kg, siendo más probable la afectación renal si 

supera los 60 – 75 mOsm/kg147-148. Según estos datos, un umbral de 55 

mOsm/kg de gap osmolar se ha sugerido para monitorizar la terapia 

hiperosmolar para el edema cerebral, permitiendo la administración segura de 

dosis de manitol entre 0,5 y 1,5 mg/kg117,149,150.  

 

 

2.4.2.4 Reacciones adversas     

 

a) Efectos renales 
 

        La IRA inducida por manitol es una complicación descrita durante el 

tratamiento de la HIC116,147-149,151-156, aunque el mecanismo permanece sin 

aclarar. El estudio microscópico de orina en estos pacientes demostró la 

presencia de células vacuoladas tubulares relacionadas con “nefrosis 

osmótica” (fig. 13); sin embargo, no se considera un daño estructural 
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permanente, al ser frecuentemente reversible tras la interrupción  del manitol 

y/o la hemodiálisis116,147,150.  

 

         La incidencia de IRA en pacientes con HIC, hemorragia 

subaracnoidea, hematoma subdural y ACV tratados con manitol oscila entre 

0 y 76%, con grandes diferencias en cuanto a la definición de insuficiencia 

renal144-145. Según la American Heart Association (AHA)157  el incremento 

en la creatinina (Cr) sérica > 0,5 mg/dl a partir de Cr inicial < 2,0 mg/dl, o  

> 1,0 mg/dl desde una Cr inicial > 2,0 mg/dl, incluye a un número 

significativo de pacientes en terapia hiperosmolar con manitol con riesgo de 

fracaso renal. Sin embargo, la disminución de la función renal con 

relevancia clínica en estos pacientes no ha sido demostrada. En un estudio 

de 51 pacientes tratados con bajas dosis de manitol (0,25 – 0,5 g/kg), el 76% 

desarrollaron IRA, según definición de la AHA, a pesar de la ausencia de 

oligoanuria y con normalización de la Cr sérica a los 11 días144.  

                          

 

Figura 13. Nefrosis osmótica por manitol. Se observa una sutil transformación vacuolar 

del epitelio tubular, con dilatación y edema intersticial, y clínica de IRA (De Dickenmann 

M, Oettl T, Mihatsch MJ. Osmotic nephrosis: acute kidney injury with accumulation of 

proximal tubular lysosomes due to administration of exogenous solutes. Am J Kidney Dis 

2008; 51(3):491-503).  
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         En otro estudio, la dosis total media de manitol que provocó IRA en 

pacientes con función renal normal fue de 295 ± 143 g administrada durante 

2 – 5 días116, por lo que se recomienda que en presencia de insuficiencia 

renal se debería administrar la dosis menor eficaz de manitol147.  

 

         Algunos factores predisponentes, como la hipotensión arterial, la 

sepsis, los agentes nefrotóxicos o la enfermedad renal preexistente, pueden 

favorecer la aparición de IRA o reducir el umbral de dosis tóxica acumulada 

durante el tratamiento hiperosmolar con manitol116.  

 

 

b) Alteraciones electrolíticas 

 

         La hiponatremia, hipocloremia, hiperpotasemia, acidosis, y gap 

osmolar elevado son los trastornos electrolíticos observados tras la 

administración de manitol a grandes dosis147,150,152,158. La hiponatremia 

aparece durante o inmediatamente después de la infusión de manitol y 

regresa a los niveles previos a los 30 min de finalizada la infusión126. La 

hiponatremia puede ser dosis-dependiente y requerir hasta 24 h para su 

normalización cuando se utilizan  dosis elevadas de manitol126. Además, la 

hiponatremia mantenida inducida por manitol puede provocar edema 

cerebral154; sin embargo, la administración prolongada de manitol con una 

reposición de fluidos inadecuada puede provocar hipernatremia por perdida 

renal de agua libre151.  

 

  Asimismo, durante la administración de manitol se puede producir 

una disminución de bicarbonato sérico debido a una dilución intravascular 

por recambio de fluidos intracelulares con bajo contenido de bicarbonato152. 

De igual modo, se va a producir un aumento significativo del potasio sérico 

que puede asociarse a alteraciones electrocardiográficas151,152,158.  

             

 

 



Manitol 20% vs SSH 3% sobre la hemostasia en cirugía intracraneal 

 
 

54 
 

 

c)  Complicaciones por expansión de volumen 

 

         La sobrecarga de volumen con edema pulmonar asociado es un 

efecto secundario grave de la administración de manitol150. No obstante, la 

exacerbación de una insuficiencia cardiaca crónica o la aparición de  edema 

agudo de pulmón son poco frecuentes después de la administración de 

manitol, excepto en pacientes con insuficiencia renal preexistente o 

disfunción cardíaca. Por el contrario, se ha demostrado que la 

administración prolongada de manitol puede causar una deshidratación 

grave.  

 

d) Efectos cardiovasculares 

 

         Se ha demostrado en pacientes sometidos a cirugía de  

revascularización coronaria una correlación fuerte entre la hipotensión 

arterial y la administración rápida de manitol, secundaria al descenso de las 

resistencias vasculares periféricas159. También, estos autores  demostraron 

una correlación significativa entre la dosis administrada de manitol y el 

descenso de la presión sistólica postinfusión en conejos que recibieron 1 

g/kg de manitol al 25%. Estos resultados, que no se observan cuando se 

utilizan infusiones lentas de manitol, confirman los hallazgos de otros 

estudios realizados en animales y en humanos131,151. Asimismo, la 

hipotensión arterial en pacientes con HIC podría ocasionar isquemia 

cerebral, por tanto se debería evitar la infusión  rápida de manitol. Sin 

embargo, en un estudio prospectivo en pacientes con TCE no observaron 

descensos significativos en la presión arterial sistólica (PAS) después de una 

administración rápida de manitol entre 10-20 min160. Dada la cuantiosa 

evidencia que demuestra que las infusiones de 10 – 20 min de duración 

reducen eficazmente la PIC119,131,137,139, por lo que se aconseja evitar la 

infusión rápida menor de 5 min.  
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e) Perfusión cerebral y efecto rebote de la PIC 

 

  

   En diferentes situaciones clínicas suele estar lesionada la BHE, por 

lo que la administración prolongada y repetida de manitol puede producir 

un efecto rebote sobre la PIC como resultado de la entrada de fluido al 

compartimento extracelular al invertirse el gradiente osmótico 161-164. 

 

         La ruptura de la BHE puede provocar una acumulación de manitol 

en tumores y áreas de infarto cerebral, demostrado en un estudio reciente 

por medio de espectroscopia de resonancia magnética nuclear en pacientes 

con meningioma, sobre todo en el área tumoral y peritumoral, después de 

una dosis de manitol de 0,5 g/kg165. En la actualidad las implicaciones 

clínicas de este estudio en relación con el uso prolongado de manitol no han 

sido aclaradas con otros estudios.  

 

         Por otro lado se ha comprobado que la elevación de PIC durante el 

tratamiento con manitol podría ser secundaria a pérdidas hídricas 

importantes que causarían  hipovolemia, descenso de la oxigenación 

cerebral, y vasodilatación cerebral131, por lo que el mantenimiento de la 

volemia podría prevenir el aumento de la PIC. Por consiguiente, la 

contribución del acúmulo de manitol en el cerebro y los cambios en el 

balance hídrico sobre el efecto rebote de la PIC tras el tratamiento con 

manitol no ha sido demostrada, si bien la evidencia disponible sobre el 

depósito de manitol en cerebro después de dosis repetidas debería 

considerarse en pacientes con edema citotóxico y vasogénico. 
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        2.4.3  Suero salino hipertónico  

 

      2.4.3.1  Propiedades farmacológicas 

 

         Estudios realizados en seres humanos y animales han demostrado 

que el SSH es eficaz en el tratamiento de la HIC asociada a lesiones ocupantes 

de espacio (LOE)151,167,172-174, TCE151,167-171,175,176, HSA177-181, ACV182,183 e 

insuficiencia hepática184. El aumento de sodio plasmatico inducida por el 

tratamiento con SSH se correlaciona directamente con la PPC e inversamente  

con la PIC185, si bien en la actualidad no existe suficiente evidencia que apoye 

o rechace el uso de SSH respecto al manitol en el tratamiento del TCE. No 

obstante, aumenta la evidencia que sugiere que el SSH puede resultar más 

eficaz que el manitol en el tratamiento de la HIC151,165,166,168,186,187.  

 

         El efecto del  SSH sobre la PIC se logra no sólo mediante su efecto 

osmótico reduciendo el contenido de agua intracerebral167,188, sino también 

por sus propiedades hemodinámicas (p.ej., TCE con shock asociado), que 

incluyen un aumento del fluido extracelular, GC y PAM175,186,189,190.  El 

coeficiente de reflexión elevado del SSH junto con una baja permeabilidad de 

la BHE hace del SSH un agente osmótico efectivo. Por tanto, la 

administración de SSH aumenta el sodio y la osmolaridad plasmática, 

creando un gradiente osmótico entre el compartimento intravascular y el 

intersticio cerebral en las áreas con una BHE intacta, que permite el 

movimiento de agua desde el compartimento extravascular al intravascular, 

dando lugar a una disminución de la PIC.  

 

             Asimismo, el SSH aumenta el FSC regional (FSCr) y la oxigenación 

tisular cerebral presumiblemente por deshidratación del endotelio 

cerebrovascular y de eritrocitos167,187,191. El SSH también actúa como agente 

antiinflamatorio reduciendo la adhesión de las células polimorfonucleares a 

la microvasculatura en el TCE192-195.  
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 2.4.3.2 Dosificación y formas de administración 

             

         En la actualidad no existen recomendaciones claras para la 

administración de SSH, dependiendo su indicación del equipo médico y del 

centro hospitalario.  Algunos autores utilizan el SSH profilácticamente en 

pacientes con riesgo de aumento de la PIC para mantener niveles de sodio 

elevados, mientras que otros lo utilizan para evitar la herniación uncal aguda 

o para corregir la hiponatremia en pacientes con TCE. Frecuentemente,  se 

utiliza el SSH como terapia adyuvante en pacientes tratados con manitol, de 

forma secuencial o en combinación175,189,190. Sin embargo, debido a la 

seguridad y propiedades favorables del SSH, se ha propiciado que aumente 

su indicación como fármaco osmótico de primera elección, si bien la 

evidencia científica disponible en la actualidad es escasa.  

 

         El SSH se puede administrar en bolus o en infusión intravenosa 

continua utilizando concentraciones que oscilan entre el 3% y el 

23,4%175,181,183. En la actualidad no hay estudios que demuestren la 

superioridad de una concentración determinada de SSH; sin embargo, es 

importante considerar la dosis osmolar total en el tratamiento con SSH. 

 

         Diversos autores han demostrado la eficacia de la infusión 

intravenosa continua de SSH al 3% a dosis de 0,1-2,0 ml/kg/h con valores de 

sodio sérico entre 145-155 mEq/l189,172. Además, recientes estudios indican 

que el tratamiento con SSH  para conseguir una osmolaridad sérica mayor de 

350 mOsm/l produce una reducción clínicamente significativa en el edema 

cerebral en pacientes con ACV o LOE intracraneal188. Sin embargo, hasta la 

fecha no se han elaborado unas guías de recomendación clínica para la 

utilización del SSH en infusión y unos objetivos específicos de concentración 

óptima de sodio sérico.  

             

                    En pacientes pediátricos con TCE, la infusión continua durante 72 h 

de SSH al 3% es eficaz en el tratamiento de la HIC. Asimismo, se demostró 

una correlación inversa entre la concentración de sodio sérico y la PIC así 
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como una correlación directa con los valores de PPC196-197. Igualmente, en 

pacientes pediátricos con TCE se demostró una disminución significativa en 

las elevaciones de PIC y un aumento de la PPC cuando fueron tratados con 

infusión intravenosa de SSH198. 

 

         Por otro lado se ha constatado, que en pacientes adultos la causa de 

la HIC y la duración del tratamiento osmótico puede afectar la eficacia de la 

infusión de SSH. Qureshi et al199 demostraron que la infusión de SSH reduce 

la PIC en pacientes donde la etiología de la HIC se debía a TCE o a edema 

tumoral, pero no en pacientes con hemorragia intracraneal o ACV. También 

se observó una reducción del desplazamiento cerebral en el grupo de 

pacientes tratados con la infusión de SSH, aunque sugiriendo un efecto 

limitado sólo a 72 h. Posteriormente, los mismos autores demostraron que una 

infusión prolongada (>72 h) de SSH se relaciona con una mayor mortalidad  

y necesidad de coma barbitúrico200. Mientras que las diferencias entre los 

grupos de tratamiento y control complican la generalización de estos estudios, 

la literatura sugiere que la infusión de SSH podría lograr una reducción de 

PIC por periodos <72 h, aunque este efecto no se mantiene con infusiones 

más duraderas201.  

           

         La administración intravenosa rápida en bolus de SSH se utiliza con 

frecuencia en pacientes con HIC201-203 y en algunos pacientes en combinación 

con infusión continua196. Una dosis en bolo de SSH 3% (300 ml; 308 

mOsm/dosis) aumenta el sodio sérico de 141 a 146 mEq/l en 20 min, 

normalizándose los valores de sodio sérico a los 60 min de la administración 

de SSH203. Otros autores comprobaron un aumento del sodio sérico durante 2 

h tras la administración de una dosis en bolus de 4 ml/kg de SSH al 7,5% (14 

mOsm/kg)198,201.  

 

         Asimismo, se ha documentado que la administración de SSH al 7,5% 

en bolus de 250 ml (641 mOsm/dosis) consigue reducir la PIC en pacientes 

con HIC refractaria al tratamiento con manitol, así como un aumento de la 

PPC y de la oxigenación tisular cerebral sin efectos adversos relevantes175,204-
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207. Coincidiendo con estos resultados, Schwarz et al observaron en pacientes 

con HIC por TCE grave que la administración de dosis bolus de 30 ml de SSH 

al 23,4% (342 mOsm/dosis) causaban una disminución significativa de la 

PIC183. Además, la administración en bolus del SSH evita temporalmente la 

herniación cerebral transtentorial en estos pacientes, por más que los datos 

clínicos sugieren que el SSH puede ser, si no más eficaz, al menos semejante 

al manitol cuando se administra  en bolus, ya que reduce la PIC en aquellos 

pacientes en los que incluso el manitol ha fracasado175,181,190. 

 

 

 

     2.4.3.3. Efectos sistémicos 

 

       a) Efectos renales 

 

                     La administración de SSH favorece la diuresis debido a la 

eliminación de sodio urinario208-211 por el aumento en la presión de perfusión 

renal y de la tasa de filtración glomerular, y por la disminución en la absorción 

de sodio. En pacientes con lesión hipofisaria y cirugía auricular212,213 se 

observó una menor respuesta natriurética al SSH, sugiriendo la participación 

de la liberación de péptido natriurético atrial (PNA)214,215. Predomina la 

natriuresis y diuresis, a pesar de que el SSH también se asocia a la liberación 

de ADH debido a cambios osmóticos celulares212,216 que se atribuyen a una 

supresión de ADH por activación vagal y liberación de PNA214,217.  

 

                     A pesar del estímulo natriurético, es frecuente la hipernatremia. La 

administración de bolus de 250 ml de SSH al 7,5% puede incrementar el sodio 

sérico hasta 160 mmol/l218. No obstante, los cambios del sodio y de la 

osmolaridad se solucionan con rapidez debido a la reducción del aclaramiento 

renal de agua libre219. La carga aumentada de sodio en el túbulo distal provoca 

una pérdida aumentada de potasio para mantener el equilibrio glomerular, 

produciendo hipopotasemia.  
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b) Efectos cardiovasculares 

          

            Los bolus de SSH se asocian a expansión de volumen218,220-222. 

Henschen et al223 observaron que la administración de un bolus de 100 ml de 

suero salino 1-M (molar) en pacientes neuroquirúrgicos provocaba un 

incremento de 270 ml en el volumen intravascular, probablemente debido al 

trasvase intravascular de fluidos procedentes del espacio intersticial e 

intracelular. Esta expansión se mantuvo durante 8 min recuperándose a los 

20 min.  

 

            El SSH provoca un incremento en el GC, debido a un efecto 

inotrópico directo218, en ausencia de cambios en la presión de enclavamiento 

capilar pulmonar. Asimismo, existe una vasodilatación precapilar a nivel 

renal, coronario y esplácnico. Debido al estímulo vagal por activación de 

osmoreceptores pulmonares, se asocia una vasoconstricción en arterias y 

venas en territorio musculoesquelético224. No hay cambios en las resistencias 

vasculares sistémicas, aunque la PAM aumenta debido al aumento del GC y 

volumen intravascular218.  

 

 

c) Efectos hematológicos 

 

            La administración de SSH en el shock hemorrágico tiene un efecto 

inmunomodulador225-229. La hipotensión arterial en el shock hemorrágico 

induce una supresión inmunológica que favorece la aparición de sepsis 

grave a pesar de una adecuada reanimación con fluidos isotónicos225. La 

hipoxia tisular parece mediar en la disfunción de la inmunidad célular. Sin 

embargo, la utilización de SSH favorece la rápida recuperación inmunitaria 

debido al estímulo de linfocitos T con activación de proteín-tirosin-quinasa, 

protein quinasa activada por mitógenos o p38228,229. Además, revierte la 

inmunosupresión inducida por prostaglandina E2
226 y la supresión 

esplenocitaria mediante el descenso de interleuquina 4226,227. Coimbra et al 

encontraron una incidencia menor de sepsis post-shock en ratones 
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reanimados con SSH225, así como la atenuación de bacteriemia y daño 

multiorgánico post-reanimación. Algunos factores influyentes asociados al 

SSH pueden ser un tiempo corto de reperfusión y una mejoría de la perfusión 

en la microcirculación. Asimismo, el SSH ralentiza la agregación 

plaquetaria con liberación aumentada de ATP plaquetario230, y a dosis 

elevadas promueve la disfunción plaquetaria y la hemorragia231.  

 

 

d) Efectos pulmonares  

 

       El SSH mejora el intercambio gaseoso y la PaO2
219 debido a la 

reducción del volumen extravascular pulmonar232. Asimismo, afecta al tono 

arteriolar pulmonar dependiendo de la velocidad y concentración 

administrada, produciendo constricción venosa o arteriolar pulmonar por 

aumento de concentración del ion Na+ 233,234.  

 

 

 

      2.4.3.4 Reacciones adversas 

 

         El estado hiperosmolar creado tras la administración de SSH puede 

causar insuficiencia renal, además de alteraciones electrolíticas secundarias 

al desplazamiento de fluidos como hipercloremia235 e hipernatremia236.  

 

        Se han descrito otro tipo de complicaciones relacionadas con la 

administración intravenosa de SSH como tromboflebitis, isquemia tisular o 

trombosis venosa profunda203,237. Además, existe el riesgo de producir una 

mielinolisis central pontina con el uso de SSH, sobre todo tras el tratamiento 

agresivo de la hiponatremia en pacientes desnutridos o alcohólicos crónicos, 

aunque no es frecuente en situaciones de hipernatremia inducida en pacientes 

con natremia normal para el tratamiento de la HIC238,239.  
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a)  Efectos renales 

 

 

  Se ha observado IRA oligúrica asociada a hipernatremia (sodio sérico 

>160 mEq/l) en pacientes con grandes quemaduras que han sido reanimados 

y tratados con SSH. Sin embargo, la observación de IRA asociada a la 

utilización de SSH en pacientes neurológicos es limitada, por lo que se 

recomienda una monitorización estrecha de los niveles de sodio sérico en los 

pacientes tratados con SSH para conseguir una osmolaridad sérica entre 320-

330 mOsm/l y un sodio sérico entre 155-165 mEq/l135.  

 

         En pacientes pediátricos tratados con SSH se demostró una 

correlación directa entre los valores de creatinina y el sodio sérico, si bien no 

desarrollaron IRA a pesar de presentar una osmolalidad sérica media de 331 

mOsm/l240. Estos resultados han permitido incluir en  las guías clínicas sobre 

el tratamiento del TCE en pediatría la administración de SSH a dosis de 0,1 – 

1 ml/kg para conseguir una osmolalidad sérica menor de 360 mOsm/l en lugar 

de menor de 320 mOsm/l con la utilización de manitol241.  

 

         Igualmente, en un estudio realizado en adultos ingresados en 

cuidados intensivos donde se comparó SSH al 3% con NaCl 0,9%237, se 

observó un aumento significativo en el sodio sérico asociado a aumento de la 

creatinina en los pacientes en riesgo de desarrollar HIC con sodio sérico < 

140 mEq/l tratados con SSH; sin embargo, no se evidenció un aumento del 

riesgo relativo de desarrollar IRA.  Estos resultados sugieren que la IRA es 

una complicación poco frecuente del tratamiento con SSH  y que los niveles 

de sodio sérico y la osmolalidad sérica mayor de 145 mEq/l y 330 mOsm/l, 

respectivamente,  no se asocian necesariamente con un riesgo aumentado de 

insuficiencia renal.  
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b) Alteraciones electrolíticas 

 

         La hipernatremia durante el tratamiento con SSH se asocia con otras 

alteraciones electrolíticas como la hipopotasemia transitoria203,235 ya que se 

normaliza rápidamente tras el cese de la infusión203. Kolsen-Petersen et al 

demostraron que el SSH al 7,5% a 4 ml/kg aumenta significativamente el 

sodio y cloro sérico así como disminuye el potasio que se normaliza a la hora 

de iniciada la infusion235. Asimismo, estos investigadores observaron que se 

producía una expansión extracelular e intravascular por medio de líquido 

pobre en bicarbonato procedente de la célula y consecuentemente una 

reducción significativa y transitoria del pH235. 

 

         Este efecto es más importante tras la administración de SSH cuando 

se compara con el manitol184, aunque los descensos del pH observados tras 

20 min post-infusión se normalizan por lo general a los 60 min. Por otra parte, 

el lactato sérico disminuye durante este periodo203, debido a una mejoría de 

la perfusión tisular secundaria al aumento del GC, PAM y flujo microvascular 

observado en estudios de resucitación cardiovascular con SSH187,191-194. Por 

tanto, debido a estas alteraciones hidroelectrolíticas observadas durante el 

tratamiento con SSH se recomienda una monitorización de electrolitos séricos 

y balance hídrico adecuados para evitar alteraciones electrolíticas 

significativas.  

 

 

c) Mielinolisis pontina central 

         

  La mielinolisis pontina central (MPC) es una complicación asociada 

al tratamiento  hiperosmolar con SSH debido a un aumento rápido de los 

niveles de sodio sérico, causando una desmielinización de la sustancia blanca 

en el SNC o específicamente en la protuberancia. Actualmente, no se ha 

descrito la aparición de MPC durante el tratamiento de la HIC con SSH, si 

bien puede aparecer durante la corrección rápida de  una hiponatremia242, 

sobre todo en pacientes malnutridos o con etilismo crónico (fig. 14)243.  
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Figura 14. A) TC sagital T1; B) TC axial FLAIR. Paciente con MPC tras hipernatremia. A) 

Las imágenes muestran una lesión pontina central simétrica (flechas) con afectación además 

de fibras periféricas, con forma típica en tridente y áreas de difusión restringida. B) Se 

observan lesiones talámicas simétricas (flecha abierta) (De Rego I, Vieira D, Correia F, 

Pereira JR. Multiple brain lesions in a young man with hypernatraemia. BMJ Case Rep 

2012; 8:1-2).  
 

 

             d)  Hemólisis aguda 

             

         Un problema común relacionado con la administración de SSH es la 

precipitación de una hemólisis intravascular según estudios realizados en 

perros con hemorragia grave244, aunque estos resultados no son de aplicación 

en humanos,  ya que, a diferencia de la mayoría de mamíferos incluido el 

hombre, la membrana de los eritrocitos del perro es deficitaria en ATPasa 

Na/K245. Además, el análisis in vitro no reveló evidencia de hemólisis con 

eritrocitos humanos246.  

 

 

                 e) Flebitis y necrosis regional por infusión intravenosa 

 

         La práctica clínica habitual en muchos centros implica disponer de 

un acceso venoso central antes de infundir soluciones hiperosmolares, con el 

propósito de prevenir la flebitis, tromboflebitis séptica o necrosis regional.  
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         Hay poca investigacion clínica para apoyar o rechazar esta práctica 

clínica, así como no existe suficiente evidencia para aceptar un valor umbral 

de osmolalidad por encima del cual se requiera un acceso venoso central. Aún 

más importante, si bien las infusiones prolongadas de fluidos hiperosmolares 

por vía periférica se asocian con un aumento de complicaciones vasculares 

periféricas, no hay datos que demuestren que la terapia con SSH deba 

posponerse hasta disponer de un acceso venoso central. Los datos relativos a 

infusiones prolongadas de soluciones hiperosmolares proceden de estudios 

sobre nutrición parenteral total administradas por vena periférica. La 

incidencia de tromboflebitis durante la infusión periférica de una solución  

hiperosmolar de 829 mOsm durante 24 h fue del 4% a los 2 días, aumentando 

la incidencia al 14% a los 14 días. Por otra parte, la infusión de una solución 

hiperosmolar de 1044 mOsm produjo una incidencia del 27% y del 73% a los 

2 y 14 días, respectivamente247. Estos mismos autores concluyeron que las 

soluciones administradas en infusión continua de 2 a 14 días muestran una 

correlación estadísticamente significativa y dosis-dependiente con la 

aparición de complicaciones vasculares, sugiriendo que la administración 

periférica prolongada de fluidos hiperosmolares podría estar contraindicada.  

 

         Respecto a la administración de SSH en bolus, se ha observado una  

incidencia de flebitis menor. Un estudio realizado en ovejas tratadas con SSH 

al 7,5% más dextrano-70 al 6% administrado en bolus por vena cefálica no 

evidenció cambios histológicos de lesión venosa248. Asimismo, no se 

comunicaron complicaciones vasculares en un estudio en pacientes con 

politraumatismo e hipotensión arterial tratados con SSH en bolus a nivel 

prehospitalario249. Coincidiendo con estos resultados, en un estudio 

multicéntrico sobre pacientes que recibieron tratamiento prehospitalario con 

SSH 7,5% más dextrano-70 6%, no se observaron complicaciones vasculares 

periféricas250. Estos resultados sugieren que la rigidez de los protocolos que 

recomiendan un acceso venoso central para la administración de SSH, sobre 

todo en situaciones de urgencia, no se fundamenta en la evidencia científica 

actual.  

 



Manitol 20% vs SSH 3% sobre la hemostasia en cirugía intracraneal 

 
 

66 
 

 

f) Fenómeno rebote de la PIC 

 

         Después del tratamiento de la HIC con agentes osmóticos, la PIC 

puede de nuevo  elevarse rápidamente alcanzando los valores previos al 

tratamiento. Este fenómeno se denomina “rebote” y se produce especialmente 

tras la administración de manitol que induce una compensación osmótica 

dentro del SNC por el aumento de las concentraciones intracelulares de 

electrolitos. La administración repetida de agentes osmóticos, especialmente 

en pacientes con compliance cerebral reducida, provocarían cambios ligeros 

de volumen intracerebral que resultaría en un aumento significativo de la PIC,  

causando el fenómeno de rebote, por lo que la administración de dosis 

repetidas o infusión continua de los agentes osmóticos sin tiempo para su 

aclaramiento podría contribuir en la aparición de este fenómeno251. 
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2.4.4  Manitol versus suero salino hipertónico 

     

         Los estudios en animales que  comparan  la  administración  de  manitol y 

SSH sugieren una seguridad y eficacia similares151. Un estudio realizado en modelo 

ovino con TCE compara la administración de SSH al 7,5% con manitol al 20%, sin 

encontrar diferencias significativas entre los dos agentes osmóticos respecto a 

cambios hemodinámicos (PAM, FC), gasto urinario, pH sérico, PIC y PPC. El 

descenso en el contenido de agua cerebral fue similar en ambos grupos, así como la 

seguridad de los dos agentes osmóticos173. Por el contrario, en modelos de ratón 

con trauma cerebral168, isquemia162 y HSA171,252 los autores observaron un efecto 

superior del SSH. En un modelo canino de hemorragia intracerebral, el uso de dosis 

equiosmolares de manitol (1 g/kg), SSH al 3% (5,3 ml/kg) y SSH al 23,4% (0,7 

ml/kg) evidenció que los tres agentes osmóticos provocaban un descenso rápido de 

la PIC, aunque el grado de reducción fue mayor en los perros tratados con SSH. A 

los 120 min, el SSH al 3% logró una reducción de PIC significativamente mayor 

que los otros agentes, y el SSH mostró un contenido de agua cerebral menor y una 

PPC mayor cuando se comparó con el  manitol174.  

 

         Si bien los resultados de estudios en modelo animal sugieren que el manitol 

y el SSH tienen unos efectos fisiológicos y clínicos comparables, la variabilidad en 

los resultados demuestra el papel crítico de los análisis en humanos. Varios estudios 

recientes han demostrado que dosis equiosmolares de manitol y SSH presentan una 

eficacia similar cuando se usan en monoterapia inicial para el tratamiento de la HIC 

en humanos253 ; sin embargo,  el SSH reduce la PIC resistente al tratamiento con 

manitol175,198,201. En un estudio comparativo con dosis equiosmolares de manitol al 

20% y SSH al 7,45% para tratamiento de la HIC, los autores observaron una 

reducción significativa de la PIC en ambos grupos (45 y 35%, respectivamente)254. 

En pacientes con TCE, el SSH al 7,5% provocó una mayor reducción de la PIC 

cuando se comparó con el manitol al 20%, con un porcentaje mayor de pacientes 

resistentes al tratamiento con manitol que mostraron una mayor incidencia y 

duración de la HIC166. Por otra parte, se ha constatado que la disminución de la PIC 

fue mayor y más duradera durante el tratamiento con SSH al 7,5% más dextrano al 

6% cuando se comparó con el manitol253. Coincidiendo con estos resultados, 
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diferentes autores demostraron la eficacia del SSH al 7,45% en reducir la PIC en 

pacientes refractarios al tratamiento con manitol al 20%198,201,252. 

 

        Wu et al observaron que el SSH al 3% proporcionaba una relajación 

encefálica superior al manitol 20% durante cirugía intracraneal electiva por tumor 

cerebral supratentorial255. Asimismo, en un metaanálisis que incluye 36 estudios en 

humanos tratados con SSH y/o manitol para el tratamiento de la HIC se comprobó 

que el SSH tiene una eficacia global superior en la reducción de la PIC comparado 

con los pacientes tratados con manitol256. 

 

 Los autores de los diferentes estudios realizados sobre la eficacia y 

seguridad del tratamiento de la HIC con manitol o SSH coinciden en que es 

necesaria la realización de ensayos clínicos comparativos a gran escala que evalúen 

no solo los efectos sobre la PIC, sino también los resultados clínicos inmediatos y  

a largo plazo.  
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2.5   Hemostasia en el paciente neuroquirúrgico 

 

         Los trastornos hemostáticos pueden generar complicaciones hemorrágicas y/o 

eventos tromboembólicos, a menudo graves, en los pacientes neuroquirúrgicos. Las 

causas del deterioro de la coagulación son múltiples y pueden estar relacionadas tanto con   

neoplasias cerebrales, traumatismo,  procedimientos quirúrgicos complejos y daño 

cerebral, así como el uso de fármacos anticoagulantes y antiagregantes previo a la 

cirugía257.  

 

2.5.1  Fisiología de la hemostasia 

 

                     A pesar de que el modelo clásico de la coagulación de las vías intrínseca y 

extrínseca resulta útil para comprender las alteraciones en las pruebas 

convencionales de laboratorio, no explica adecuadamente los procesos de 

coagulación in vivo. Un nuevo modelo ha sido desarrollado, que tiene en cuenta las 

superficies celulares como base para el desarrollo de la hemostasia (modelo celular 

de Hoffman)258.  

 

                     El complejo proceso de la hemostasia se determina mediante la interacción 

de células endoteliales y subendoteliales, plaquetas, leucocitos, factores de 

coagulación, así como inhibidores de la coagulación (fig. 15). Las tres principales 

fases en este proceso son la iniciación, amplificación y propagación.  

 

 

2.5.1.1 Fase de iniciación  

 

 La lesión vascular implica la exposición al espacio intravascular del 

factor tisular (FT), que se une al factor VII circulante para formar el complejo 

FT-VIIa. Este paso inicial conlleva la activación del factor X y IX (definido 

como el “bucle Josso”) sobre las células portadoras del FT (fase de 

iniciación). Debemos considerar que la exposición intravascular del FT puede 

ser resultado del crecimiento invasivo de un tumor, o bien por su expresión 
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sobre la superficie de leucocitos estimulados en relación con procesos 

inflamatorios agudos o crónicos257.  

 

 

Figura 15. Las tres fases del modelo celular de activación de la coagulación. a) La iniciación 

de la coagulación ocurre sobre células que portan el FT, mientras el factor Xa se une a su 

cofactor Va para activar trombina de forma limitada; b) La amplificación de la señal 

procoagulante por trombina (IIa) mediante factores activadores, factor XI y plaquetas; c) La 

explosión de trombina requerida para una hemostasia efectiva se genera sobre la superficie 

plaquetaria durante la fase de propagación. (Modificado de Gerlach R, Krause M, Seifert V, 

Goerlinger K. Hemostatic and hemorrhagic problems in neurosurgical patients. Acta 

Neurochir 2009; 151: 873-900).  
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2.5.1.2 Fase de amplificación 

 

             Las plaquetas se agrupan en el lugar de la lesión mediante adhesión 

a la matriz subendotelial, intercedido por la interacción entre el colágeno, 

factor de von Willebrand (FvW) y los receptores GP Ib sobre la superficie 

plaquetaria. Durante la fase de iniciación, el factor Xa (activado) genera una 

pequeña cantidad de trombina, insuficiente para producir un coágulo de 

fibrina estable, si bien más tarde induce la activación de plaquetas y otros 

factores enzimáticos de la coagulación (factores XI, VIII y V) en lo que se 

denomina fase de amplificación. Las plaquetas activadas liberan tromboxano, 

así como el contenido de sus gránulos (ADP, serotonina, FvW, factor 

plaquetario 4, calcio y factores de coagulación), produciendo la activación y 

agregación de más plaquetas. Además, alteran su superficie mediante la 

expresión de fosfolípidos de carga negativa (mecanismo “flip-flop”) para 

facilitar la unión del factor de la coagulación mediada por calcio257.  

 

 

2.5.1.3 Fase de propagación  

 

La posterior activación de los factores de la coagulación y la 

consiguiente generación de trombina tienen lugar sobre la superficie de las 

plaquetas activadas (fase de propagación). La trombina por sí misma potencia 

su generación mediante la activación de los factores XI, VIII y V, 

produciendo una explosión de trombina suficiente como para escindir el 

fibrinógeno y activar el factor XIII, así como una enzima del tipo 

carboxipeptidasa B, llamada inhibidor de la fibrinólisis activable por 

trombina (TAFI). Los monómeros de fibrina solubles polimerizados se 

entrecruzan por medio de la intervención del factor XIIIa. Así pues, la fibrina 

y las plaquetas forman un coágulo estable anclado a la matriz extracelular 

debido al entrecruzamiento de la fibrina con proteínas de adhesión257.  
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2.5.1.4 Fibrinólisis fisiológica  

             

La fibrinólisis es el último proceso, por el cual se elimina la fibrina 

innecesaria para la hemostasia, con el fin de completar la reparación del vaso 

y restablecer el flujo vascular. Los principales activadores fisiológicos de la 

fibrinólisis son el activador tisular del plasminógeno (t-PA) y el activador 

urinario del plasminógeno (u-PA), que difunden desde las células endoteliales 

y convierten el plasminógeno, un cimógeno del plasma absorbido en el 

coágulo de fibrina, en plasmina. La plasmina degrada el polímero de fibrina 

en pequeños fragmentos, o productos de degradación de la fibrina, que se 

eliminan por el sistema monocito-macrófago. En general, la plasmina no 

actúa sobre el fibrinógeno disuelto debido a la presencia de plasmina en la 

superficie del coágulo de fibrina, el cual se protege contra el inhibidor259.  

             

Aunque la plasmina también puede degradar el fibrinógeno, la 

reacción se produce a nivel local, por varios motivos: 1) el t-PA y algunas 

formas del u-PA activan el plasminógeno de forma más efectiva cuando está 

absorbido por el coágulo de fibrina; 2) cualquier molécula de plasmina que 

pase a la circulación es rápidamente neutralizada por la α2-antiplasmina, 

principal inhibidor de la plasmina; y 3) las células endoteliales y plaquetas 

liberan el inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1), que bloquea 

directamente la acción del t-PA y previene la lisis temprana del coágulo259. 
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2.5.2  Monitorización de la coagulación 

 

            A la hora de realizar una aproximación diagnóstica de las alteraciones de la 

coagulación, es preciso realizar una buena anamnesis y detallada exploración física 

del paciente. La clínica, basada en signos y síntomas, antecedentes de hemorragias, 

o historia de coagulopatía pueden resultar de ayuda para realizar un diagnóstico 

aproximado. Adicionalmente existe un variado grupo de técnicas analíticas y 

exploraciones complementarias que permiten un diagnóstico más preciso y evaluar 

la gravedad de la patología.  

 

 

2.5.2.1 Pruebas de laboratorio habituales de la coagulación 

 

a) Recuento de plaquetas 
 

            El recuento de plaquetas continúa siendo un componente de 

referencia en las pruebas de cribado de las anomalías de coagulación. La 

cifra de plaquetas en sangre se suele medir por µL (x 109/L). La sangre 

entera se diluye en soluciones de oxalato amónico al 1% que destruye los 

eritrocitos y mantiene las plaquetas, leucocitos y reticulocitos. El recuento 

se realiza con la cámara de Neubauer con objetivo de 40 aumentos. Otro 

método de contaje manual es el método de Rees-Ecker, que diluye la 

sangre entera a concentraciones de 1:100 con una solución de azul de 

cresilo que tiñe las plaquetas de color azul brillante260. 

 

 

b) Tiempo de protrombina  
 

 El tiempo de protrombina (TP) valora la actividad de la vía extrínseca 

y común de la hemostasia mediada por el plasma, siendo de gran interés 

en el diagnóstico de deficiencias de factores de la vía extrínseca de la 

coagulación, tanto hereditarias como adquiridas. El TP mide el tiempo en 

segundos que necesita una muestra de sangre activada para coagular. Para 
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su activación se mezclan preparaciones con FT en combinación con 

trombina, plastina y calcio en la muestra, que induce la formación de 

complejos FT-VII. Para detectar la formación del coágulo se emplean 

métodos ópticos o mecánicos con dispositivos manuales, semiautomáticos 

o automáticos. Por lo general, el valor normal del TP oscila entre 10 y 13 

s, prolongándose en casos de déficit de factores VII, X, V, protrombina o 

fibrinógeno, así como ante la presencia de anticoagulantes260. La 

sensibilidad de la tromboplastina utilizada como reactivo de la prueba es 

variable, limitando la capacidad de comparar resultados entre laboratorios, 

por lo que se introdujo el INR (International Normalized Ratio) como 

medio de normalizar los resultados entre los diferentes laboratorios.   

 

 

c) Tiempo de tromboplastina parcial activada  
 

       El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) se utiliza en 

el diagnóstico de déficits de factores de la vía  intrínseca y común  de la 

hemostasia, tanto hereditarias como adquiridas, así como en la 

monitorización de tratamientos anticoagulantes y detección de inhibidores 

de la coagulación. Determina el tiempo en segundos necesario para que 

acontezca la formación del coagulo utilizando como agentes reactivos la 

tromboplastina, calcio, fosfolípidos, y un  activador de la vía intrínseca 

como el caolin, celite, sílice coloidal o el ácido elágico, que permite por su 

carga negativa la activación del factor VII. Para determinar el TTPa se 

emplean métodos ópticos o mecánicos con dispositivos manuales, 

semiautomáticos o automáticos. El valor normal oscila entre 30 y 40 s, 

siendo necesario reducciones del 30-40%  de lo normal para diagnosticar 

alteraciones en el TTPa. La prolongación del TTPa se observa en la 

enfermedad de Von Willebrand, síndrome de Bernard Soulier, 

trombastenia de Glanzmann o hipofibrinogenemia261.  
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d) Tiempo de trombina 
 

              El tiempo de trombina (TT) se utiliza para evaluar la conversión 

del fibrinógeno en fibrina tras añadir trombina a una muestra de plasma. 

El reagente de trombina fragmenta el fibrinógeno en polímeros de fibrina. 

Asimismo, se utilizan métodos ópticos o mecánicos con dispositivos 

manuales, semiautomáticos o automáticos. Su valor normal es de 10 a 16 

s. En casos de contaminación de la muestra con heparina, el sulfato de 

protamina puede restablecer el valor normal262.  

 

 

e) Concentración de fibrinógeno 
 

         Existen diversas técnicas para medir la concentración de 

fibrinógeno, como los métodos de precipitación o desnaturalización, 

métodos turbidimétricos, técnicas inmunológicas, medición ultravioleta de 

la fibrina en el coágulo y el ensayo basado en el método de Clauss, que es 

el método actual de referencia. Según el método de Clauss, la 

concentración de fibrinógeno es directamente proporcional al tiempo de 

trombina del plasma diluido. Se realiza una curva de calibración con 

concentraciones conocidas de fibrinógeno enfrentadas a los TT. Así, el 

resultado de la concentración de fibrinógeno en cada paciente se obtiene 

de la curva de calibración mediante el empleo de los diferentes tiempos de 

coagulación, siendo los valores de referencia entre 150 y 350 mg/dl. Esta 

técnica evalúa la formación de un coágulo detectable, por lo que los 

inhibidores de la polimerización de fibrina prolongarán los tiempos de 

coagulación provocando una infraestimación artificial de la concentración 

de fibrinógeno263.  Una variación de este método es el fibrinógeno 

derivado, que consiste en medir la absorbancia máxima del coagulo 

obtenido en la dosificación del tiempo de protrombina; este método se 

correlaciona bien con el método Clauss si los niveles de fibrinógeno son 

normales, pero existen diferencias si los niveles son muy altos o muy bajos.  
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f) Productos de degradación del fibrinógeno 
 

         Una elevación en los productos de degradación del fibrinógeno 

(PDF) representa un aumento en la actividad fibrinolítica. Existen 

trastornos en los que frecuentemente se observa una elevación de los PDF 

como las enfermedades hepáticas y renales, complicaciones 

postquirúrgicas, determinados tumores, infarto de miocardio y otras 

enfermedades vasculares, trombosis, embolismo pulmonar y coagulación 

intravascular diseminada (CID)260. La detección de los PDF se realiza 

mediante reacciones de tipo antígeno-anticuerpo. Para esta técnica se 

necesita una muestra de sangre en un tubo que contiene trombina, evitando 

así el fibrinógeno residual, así como un inhibidor de la fibrinólisis para 

evitar fibrinogenolisis in vitro. La muestra se mezcla con partículas de 

látex recubiertas de anticuerpos monoclonales PDF humanos en porta de 

vidrio durante un tiempo concreto, observando al final de este periodo el 

resultado al microscopio para comprobar si ha habido aglutinación260. 

 

 

g) Dímeros-D 
 

         Los dímeros-D  son marcadores específicos de degradación de la 

plasmina, representando un producto de degradación de la fibrina 

producido a partir del factor XIIIa y su interacción con la fibrina. Su interés 

radica como marcador de CID con fibrinólisis secundaria, aunque pueden 

aumentar en diferentes situaciones clínicas como el tromboembolismo 

arterial y venoso, cirugía reciente y/o traumatismo, cirrosis hepática o 

insuficiencia renal. La medición de dímeros-D se realiza en plasma con 

citrato, EDTA o heparina, y también en suero. La muestra del paciente se 

mezcla con partículas de látex revestidas con anticuerpos monoclonales 

anti-dímeros-D en un porta durante un tiempo concreto, observando al 

microscopio la eventual presencia de aglutinación una vez finalizado este 

periodo. Para medir la cantidad de dímeros-D en la muestra, se realizan 

diluciones y se repite el procedimiento260,264.  
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h) Otros métodos 

 

         Se ha documentado recientemente la utilidad de la medición de 

los niveles plasmáticos de α2-antiplasmina para evaluar la aparición de 

fibrinólisis, ya que se ha demostrado una asociación entre la disminución 

de α2-antiplasmina y los  procesos de fibrinólisis postraumática274. Por 

otro lado, las técnicas de enzimoinmunoanálisis (ELISA) permiten 

detectar los niveles de t-PA,  PAI-1, TAFI o el complejo plasmina-

antiplasmina (complejo PAP), siendo éste último un marcador robusto de 

actividad fibrinolítica265.  

 

 

 

 

 2.5.2.2  Pruebas de coagulación a pie de cama (point-of-care) 

 

              En la actualidad se dispone de una serie de sistemas analíticos 

sensibles y específicos para monitorizar la coagulación a pie de cama del 

paciente o en el lugar de asistencia del paciente (point-of-care testing, POCT), 

aplicable en un contexto perioperatorio, que permiten dirigir el tratamiento 

con fármacos hemostáticos y componentes sanguíneos sin los retrasos 

inherentes a las pruebas de laboratorio 266-268.  

 

  Los sistemas comercialmente disponibles de POCT aplicables en el 

perioperatorio, incluyen fundamentalmente las medidas viscoelásticas de la 

coagulación y las pruebas de función plaquetaria. 

 

 

 a)  Medidas viscoelásticas de la coagulación 

 

             Continuamente se ha realizado la monitorización de la hemostasia y 

de las alteraciones de la coagulación mediante la utilización de pruebas de 

coagulación efectuadas en el laboratorio como el TP y el TTPa, aunque no 
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obstante estas pruebas rutinarias nunca han sido indicadas para la predicción 

de hemorragia en el paciente clínico269,270. No existe una correlación del 

sangrado excesivo con la prolongación del TP y TTPa, si bien se asocia a una 

elevada incidencia de mortalidad en determinados pacientes271. La 

explicación a la ausencia de correlación clínica de las pruebas estándar de 

monitorización de la coagulación reside en que muestra una parte concreta y 

definida de la hemostasia272. Por ello, y con ánimo de conseguir el desarrollo 

de una técnica de evaluación global del complejo sistema de la coagulación, 

surgieron las técnicas viscoelásticas, como la TEG, ROTEM y el analizador 

viscoelástico de la función plaquetaria y coagulación (Sonoclot). El aspecto 

exclusivo de los sistemas de monitorización viscoelástica reside en su 

capacidad para determinar todo el espectro de la formación del coagulo desde 

la generación inicial de las hebras de fibrina hasta la retracción y fibrinólisis 

final 273-275.  

 

             Las técnicas viscoelásticas de monitorización de la coagulación se 

desarrollan ex vivo, mediante el uso de sangre total no tratada con 

anticoagulantes, o bien sangre citratada y recalcificada previamente a su 

análisis276. La muestra de sangre se coloca en una cubeta desechable  que se 

mantiene a una temperatura de 37º C, donde se inserta más tarde una pequeña 

clavija. Mediante un sistema detector se realiza la medición de la coagulación, 

siendo en el TEG un alambre de torsión y en el ROTEM un detector óptico. 

La cubeta y la clavija se colocan en un ángulo de 4º45’, siendo la cubeta la 

que gira en el caso del TEG o bien la clavija es la que oscila en el ROTEM276 

(fig. 16). Posteriormente, cuando el sensor detecta el inicio de la coagulación, 

los datos se transfieren a un ordenador donde mediante un software específico 

permite generar una gráfica con la información recibida. Esta gráfica está 

dividida en varias partes, reflejando cada una de ellas las distintas etapas del 

proceso de la hemostasia como son los tiempos de coagulación, la cinemática, 

la fuerza del coágulo, firmeza máxima y la fibrinólisis276 (fig. 17). 
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Figura 16: Principios de la tromboelastografía. Las propiedades viscoelásticas del trombo se 

miden insertando sangre total en la cubeta. Un alambre de torsión suspende una clavija 

sumergida en la cubeta y se conecta a un transductor mecánico. La clavija rota 4º45’ imitando 

el lento flujo venoso y activando la coagulación. La velocidad y firmeza del coágulo se mide 

de varias formas, actualmente por ordenador, y depende de la actividad del sistema de 

coagulación, plaquetas y fibrinólisis (Adaptado de da Luz LT, Nascimento B, Rizoli S. 

Thrombelastography (TEG®): practical considerations on its clinical use in trauma 

resuscitation. Scand J Trauma Resusc Emerg Med. 2013; 16:21-29).  
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Figura 17: Curva de trazado de TEG normal. R(s) = tiempo desde el comienzo del test hasta 

la formación inicial de fibrina; K(s) = tiempo hasta lograr un cierto nivel de firmeza (amplitud 

de 20mm); ángulo α (º) = mide la velocidad a la que la fibrina se acumula y estabiliza, 

evaluando la tasa de formación del coágulo; MA (mm) = representa la firmeza final del 

coágulo de fibrina; LY30 (%) = disminución porcentual de amplitud tras 30’ post.MA, evalúa 

el grado de fibrinólisis (Adaptado de da Luz LT, Nascimento B, Rizoli S. Thrombelastography 

(TEG®): practical considerations on its clinical use in trauma resuscitation. Scand J Trauma 

Resusc Emerg Med. 2013; 16:21-29).  

 
 

 

             La técnica de TEG para la evaluación de la hemostasia ha sido 

aplicada para la investigación en humanos desde 1948, siendo desarrollada 

por Hartert como una técnica de evaluación de las propiedades viscoelásticas 

de la coagulación en sangre total bajo condiciones de bajo rozamiento273. En 

la actualidad las pruebas que miden la viscoelasticidad se han hecho 

populares, debido a los numerosos estudios realizados, sobre todo en la 

monitorización y tratamiento de pacientes con alteraciones hemostáticas 277-

281. En la figura 18 se muestra los trazados en el TEG relacionados con 

diferentes situaciones clínicas. 

 

             Hoy en día, la TEG se utiliza ampliamente en la monitorización de la 

hemostasia en una gran variedad de situaciones clínicas, sobre todo durante 

el perioperatorio de cirugía cardiaca y en el trasplante hepatico282. Estudios 

recientes han demostrado que el riesgo de hemorragia perioperatoria 

disminuye si se utiliza la TEG como una de las estrategias de prevención del 

sangrado quirúrgico283; p.ej., la administración del factor de coagulación 
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VIIa, precisa de la TEG para la monitorización y predicción de la respuesta 

del paciente284. Asimismo, se ha demostrado que pacientes tratados con 

antiagregantes plaquetarios sometidos a cirugía cardiaca presentan menos 

complicaciones hemorrágicas si se monitoriza la coagulación mediante 

TEG285, dato importante debido a la elevada incidencia de complicaciones 

hemorrágicas durante la cirugía cardiaca. 

 

             La técnica de TEG no es un sustituto de las pruebas de coagulación 

realizadas en el  laboratorio como el TP o TTPa, aunque ofrece información 

adicional y puede guiar la transfusión de sangre. Además, la TEG puede 

emplearse como prueba en el lugar de asistencia del paciente o POCT, 

requiriendo múltiples calibraciones diarias y manejo por personal entrenado. 

Aunque puede ofrecer datos parciales en minutos, la realización completa de 

la prueba puede durar tanto como las pruebas de laboratorio. Las variables 

más importantes derivadas de la TEG son la firmeza del coagulo y la 

fibrinólisis, siendo la firmeza del coagulo el parámetro que determina que la 

hemorragia es debido por una coagulopatía, fundamental en la aplicación de 

guías clínicas de transfusión sanguínea. 

 

 

Figura 18. Ejemplos de trazado normal y anormal en el TEG. Normal (R,K,α y MA son 

normales); tratamiento con anticoagulantes o paciente hemofílico – déficit de factores de 

coagulación (R,K prolongados y α y MA reducidos); antiagregantes o disfunción plaquetaria 

(R normal, K prolongado y MA reducido); fibrinólisis (R normal y MA con reducción 

progresiva); e hipercoagulabilidad (R, K reducidos y MA aumentado) (Adaptado de da Luz 

LT, Nascimento B, Rizoli S. Thrombelastography (TEG®): practical considerations on its 

clinical use in trauma resuscitation. Scand J Trauma Resusc Emerg Med. 2013; 16:21-29).  
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             Una evolución de la técnica de TEG desarrollada en los últimos años 

ha sido la técnica de ROTEM, que junto a otros dispositivos como el 

analizador Sonoclot275 permite evaluar las propiedades viscoelásticas de la 

formación del coágulo en sangre total citratada y recalcificada o no 

citratada286, proporcionando representaciones gráficas así como parámetros 

numéricos como el CT (tiempo de coagulación), CFT (tiempo de formación 

del coágulo), MCF (máxima firmeza del coágulo), A10 (amplitud a los 10 

minutos del inicio de la formación del coágulo), ángulo α (velocidad de 

formación del coágulo), así como la evaluación de la fibrinólisis: índice de 

lisis a los 30 min (LI30), índice de lisis a los 45 min (LI45), índice de lisis a 

los 60 min (LI60) o lisis máxima (ML)287. La técnica de ROTEM perfeccionó 

el procedimiento de TEG original y añadió modificaciones en los test para 

facilitar un diagnóstico diferencial, identificando situaciones como la 

deficiencia de fibrinógeno, trombocitopenia, generación prolongada del 

trombo debido a varios déficit de factores de la coagulación, presencia de 

heparina, así como una estabilidad alterada del coágulo debida a cuadros de 

hiperfibrinólisis y déficit de factor XIII287.  

 

            Los test que podemos utilizar por medio de ROTEM incluyen el 

EXTEM, FIBTEM, APTEM, INTEM y el HEPTEM. En la figura 19 se 

muestra un trazado normal de ROTEM tras la utilización de los test EXTEM 

y FIBTEM. El test EXTEM emplea el FT recombinante para activar y evaluar 

la coagulación a través de la vía extrínseca287. En el test FIBTEM, la 

citocalasina D, un inhibidor plaquetario, permite la evaluación de la 

contribución del fibrinógeno a la firmeza del coágulo287. Comparando los 

resultados de FIBTEM y EXTEM es posible diferenciar una trombopenia de 

una dis- o hipofibrinogenemia. En el test APTEM, la aprotinina inhibe la 

fibrinólisis, cuya magnitud se evalúa mediante la comparación de los 

resultados de los test EXTEM y APTEM287. El test INTEM usa ácido elágico 

como activador de contacto para analizar el estado general de la coagulación 

a través de la vía intrínseca287. El test HEPTEM puede ser útil para detectar 

efectos anticoagulantes específicos287.  
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            Las medidas viscoelásticas como POCT de la coagulación presentan 

algunas limitaciones, como la falta de especificidad asociada a los hallazgos 

anómalos e interpretación cualitativa que han impedido su estandarización308. 

Sin embargo, recientemente se ha demostrado que la reproductibilidad de los 

parámetros del ROTEM no estuvo influenciada por su realización en el lugar 

de asistencia del paciente o, de forma alternativa, en las pruebas realizadas en 

el  laboratorio289. Diversos factores pueden influir en los parámetros 

determinados por el ROTEM, como son la edad, sexo, o el uso de 

anticonceptivos orales290; la consideración de estos factores es necesaria 

cuando se utiliza el ROTEM para monitorizar la hemostasia.  

 

 

Figura 19. Parámetros de tromboelastometría rotacional (ROTEM): tiempo de coagulación 

(CT), firmeza máxima del coágulo (MCF) en los test EXTEM y FIBTEM. (Adaptado de 

Schöchl H, Nienaber U, Hofer G, Voelckel W, Jambor C, Scharbert G, Kozek-Langenecker 

S et al. Goal-directed coagulation management of major trauma patients using 

thromboelastometry (ROTEM®)-guided administration of fibrinogen concéntrate and 

prothrombin complex concéntrate. Crit Care. 2010; 14(2): R55). 

 

 

             En pacientes neuroquirúrgicos, el uso de TEG mostró un estado de 

hipercoagulabilidad durante la cirugía, siendo estos cambios más 

pronunciados en pacientes sometidos a craneotomía que en pacientes 
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sometidos a procedimientos espinales291. La tromboplastina, un activador de 

la vía extrínseca de la cascada de la coagulación, es liberada durante la cirugía 

intracraneal y podría contribuir al estado de hipercoagulabilidad292.  

 

            Una revisión sistemática ha demostrado que el uso de TEG o ROTEM 

en pacientes politransfundidos reduce el sangrado quirúrgico y las 

necesidades de transfusión tanto de plaquetas como de plasma fresco 

congelado (PFC), aunque el uso de sistemas viscoelásticos no afectó la 

supervivencia de los pacientes293. En pacientes quirúrgicos, el manejo de la 

coagulación guiado por POCT reduce significativamente la trasfusion de  

sangre y hemoderivados, y por consiguiente mejora el pronostico294.  

 

 

b) Pruebas de función plaquetaria 

 

 A pesar de que los parámetros viscoelásticos pueden detectar una 

disfunción plaquetaria, su sensibilidad y especificidad son limitadas. Los 

métodos de laboratorio disponibles para detectar una disfunción plaquetaria 

son la ergometría óptica y la flujocitometría con anticuerpos marcados con 

colorantes fluorescentes; análisis de laboratorio complejos, de coste elevado 

y que requieren mucho tiempo. Por fortuna disponemos de análisis de función 

plaquetaria diseñados para usar en el lugar de asistencia del paciente, como 

el tiempo de hemorragia, analizador de la función plaquetaria 

HemoSTATUS, el Rapid Platelet Function Analyzer y el Plateletworks295-299. 

  

 

          Tiempo de hemorragia 

   

            Este análisis simula la lesión de un vaso en presencia de ADP o 

adrenalina, ambos potentes activadores plaquetarios. Mide el tiempo que 

tarda  en ocluirse la herida por un trombo. Este método evalúa la función 

plaquetaria detectando alteraciones en el número y funcionalidad plaquetaria 

e integridad vascular295. Entre los métodos descritos destaca el método de 
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Duke, que consiste en realizar un corte con lanceta en el lóbulo de la oreja. 

Posteriormente se desarrolló la técnica por Ivy mediante una presión 

constante de 40 mmHg y posterior incisión en el antebrazo, utilizándose aún 

hoy en día. El valor normal suele ser entre 1 y 9 minutos295, siempre que el 

paciente no tome tratamiento anticoagulante. 

    

 

   Analizador de la función plaquetaria HemoSTATUS  

     

   Este método aprovecha la capacidad del factor activador plaquetario  

para acelerar la formación del coagulo del tiempo de coagulación activada 

con caolín. Se ha demostrado en pacientes sometidos a cirugía cardíaca una 

relación fuerte entre la disfunción plaquetaria determinada por medio de este 

análisis y la incidencia de complicaciones hemorrágicas. Asimismo,  la 

velocidad de coagulación máxima determinada con este analizador mejoró 

tras la administración de desmopresina o de plaquetas297.  

 

 

    Rapid Platelet Function Analyzer 

 

    El Rapid Platelet Function Analyzer es  un análisis turbidimétrico 

automatizado de la función plaquetaria en sangre total que evalúa la 

capacidad de las plaquetas para fijarse a cuentas de poliestireno recubiertas 

de fibrinógeno. Su funcionamiento es sencillo y constituye un método rápido 

para usar a la cabecera del enfermo, aunque no están claras sus posibles 

aplicaciones en el perioperatorio. 

 

 

    Plateletworks 

 

    El Plateletworks utiliza un hemocitómetro para realizar recuentos de 

plaquetas en muestras de sangre total en presencia o ausencia de agonistas 

estimulantes plaquetarios como el colágeno o el ADP, proporcionando un 
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parámetro directo de la agregación plaquetaria  que se correlaciona de forma 

razonable con los analizadores basados en el laboratorio298-299.  

  

 Los progresos en la investigación de la hemostasia y la trombosis a 

nivel molecular han contribuido a la innovación en las pruebas efectuadas en 

el lugar de asistencia del paciente, permitiendo tomar decisiones informadas 

sobre la necesidad de transfusión o tratamiento con fármacos hemostáticos 

para reducir las complicaciones hemorrágicas perioperatorias. 

 

 

 

 

2.5.3 Trastornos hemostáticos en el paciente neuroquirúrgico 

 

   Las alteraciones de la hemostasia en neurocirugía puede aumentar la 

incidencia de complicaciones hemorrágicas que podrían causar muerte o 

déficit neurológico, siendo la etiología multifactorial y relacionada con 

neoplasias cerebrales, complejidad quirúrgica, lesión cerebral o fármacos.  

 

 

2.5.3.1 Parénquima cerebral y sistema de coagulación 

 

Existe una creciente evidencia que sugiere que el parénquima 

cerebral normal, así como diferentes tumores cerebrales, tienen una influencia 

local sobre la coagulación y fibrinólisis. El FT, principal iniciador de la 

coagulación, se expresa en abundancia en el tejido cerebral normal300, así 

como en tumores astrocíticos, según el grado de malignidad301. Por otro lado, 

los pacientes con daño cerebral grave presentan concentraciones de FT 

significativamente superiores a aquellos con daño moderado302. Existen datos 

contradictorios en cuanto a la expresión tumoral de tPa, así Goh et al. 

demostraron hasta un 50% de expresión en meningiomas en comparación con 

glioblastomas304, mientras que Sawaya et al. encontraron que los tumores 

benignos contenían tres veces más tPa que los malignos, aunque no hubo 
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correlación entre el tPa plasmático y el tisular305. La actividad fibrinolítica 

total se redujo en un 15% en pacientes con tumor maligno, con un descenso 

de tPa y aumento de proteína C306. Además, muestras tisulares de diferentes 

tumores se asociaron a una inhibición variable de plasmina307. Los pacientes 

con glioblastoma y metástasis intracerebral mostraron concentraciones 

plasmáticas mayores del inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI)308, 

reflejando un mecanismo compensatorio frente al estado procoagulante en 

pacientes con estos tumores.  

 

Así pues, tanto los tumores cerebrales309 como el daño cerebral310 

presentan una influencia directa sobre la coagulación y fibrinólisis. Esto 

explicaría, al menos en parte, la frecuente aparición de trombosis vascular 

intratumoral en glioblastomas, o la alta incidencia de complicaciones 

tromboembólicas sistémicas como la trombosis venosa profunda311,312 o 

embolismo pulmonar313 debidos a un estado procoagulante asociado en 

pacientes neuroquirúrgicos. Los pacientes con glioma de alto grado presentan 

asimismo una predisposición genética similar a los pacientes con enfermedad 

tromboembólica venosa (condiciones trombofílicas como mutación del gen 

de protrombina o factor V de Leiden)314.  

 

 

 

2.5.3.2  Alteraciones hemostáticas perioperatorias en el 

paciente neuroquirúrgico 

 

  En pacientes sometidos a procedimientos neuroquirúrgicos urgentes 

resulta difícil obtener una anamnesis adecuada debido a la alteración del 

estado de conciencia o la necesidad de intubación y sedación, siendo 

asimismo complicado obtener un análisis detallado de la hemostasia o la 

capacidad fibrinolítica mediante los test clásicos de laboratorio. En los 

pacientes sin traumatismo cerebral, las alteraciones hemostáticas pueden no 

ser evidentes hasta que la cirugía haya comenzado. Además, los test de 

laboratorio pueden demorarse 30-60 min, por lo que los POCT resultan de 
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interés en este subgrupo de pacientes, fundamentalmente la TEM y 

agregometría de impedancia257.  

 

  Las alteraciones de la coagulación durante la cirugía electiva pueden 

ser debidas a coagulopatía, disfunción plaquetaria, hiperfibrinolisis o 

CID316,317. En un estudio en pacientes con coagulopatía intraoperatoria no 

filiada, se evidenciaron niveles inferiores intraoperatorios de factor XIII que 

los pacientes sin coagulopatía, lo que ocasionó una pérdida de firmeza del 

coágulo asociada a un incremento de hemorragia intraoperatoria318. Algunos 

autores atribuyen estas alteraciones a la hiperfibrinolisis, o de forma 

secundaria a la CID319,320, si bien la primera puede detectarse fácilmente 

mediante TEM, y el déficit de factor XIII sólo en parte321. Igualmente, el 

deterioro hemostático puede ser preoperatorio sin relevancia clínica y 

amplificarse durante la cirugía, así como una nueva coagulopatía 

intraoperatoria puede ser debida a hemorragia, hemodilución y consumo de 

factores de la coagulación, siendo el fibrinógeno el primer factor de la 

coagulación que alcanza niveles críticos durante el sangrado masivo322,323. El 

equilibrio entre hemostasia y fibrinólisis puede estar alterado en los tumores 

cerebrales, tras TCE o como consecuencia de la propia cirugía257. Zetterling 

et al observaron una incidencia elevada de hematoma postoperatorio en 

pacientes con altas pérdidas hemorrágicas intraoperatorias, siendo la 

coagulopatía una consecuencia del sangrado excesivo asociado a la 

transfusión masiva324.  

 

  La hipotermia aplicada durante neurocirugía (clipaje de aneurismas, 

cirugía de bypass) o bien el descenso espontáneo de temperatura corporal tras 

TCE grave y reanimación pueden provocar una coagulopatía no prevista325, 

fundamentalmente asociada a acidosis severa326.  

 

  El riesgo de hematoma postquirúrgico es mayor tras cirugía de 

meningioma (6-8%)320,327,328 asociándose con frecuencia a coagulopatía y 

trombocitopenia o disfunción plaquetaria320. El 55% de pacientes con 

complicaciones hemorrágicas postoperatorias fallecieron o presentaron 

resultados desfavorables, y el 67% presentaban factores de riesgo que podría 
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haberse corregido320. De estos factores, el uso de antiagregantes fue el más 

frecuente (47% de pacientes tratados), y un 16% tomaban anticoagulantes 

orales. Los efectos de estos fármacos pueden monitorizarse con POCT como 

la ROTEM.  
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         Este trabajo está dirigido a estudiar los efectos que produce la administración de 

soluciones equiosmolares de SSH al 3% y manitol al 20% sobre la hemostasia en 

pacientes neuroquirúrgicos, así como intentar explicar los mecanismos por los cuales 

estos efectos tienen lugar.  

 

3.1 Hipótesis:  

 

            Los trastornos hemostáticos en un paciente neuroquirúrgico son de gran 

importancia, ya que pueden desencadenar complicaciones hemorrágicas que podrían 

significar la aparición de secuelas o la muerte. Diversos estudios in vitro han demostrado 

que tanto el manitol como el SSH interfieren negativamente con varios componentes de 

la coagulación sanguínea, provocando reducción de la firmeza del coágulo y alteraciones 

en la formación de fibrina. Sin embargo, en la actualidad, no existen estudios controlados 

y aleatorizados que analicen en pacientes neuroquirúrgicos los efectos de las soluciones 

equiosmolares de manitol y SSH sobre la coagulación y sus posibles alteraciones. 

 

           A partir de estas observaciones, en nuestro estudio podemos formular dos 

hipótesis, cuya verificación dependerá de los resultados obtenidos.  

 

1. La hipótesis de trabajo principal que la presente Tesis Doctoral pretende refutar 

o validar es que la administración de soluciones equiosmolares de SSH 3% y 

manitol 20% provoca alteraciones de la hemostasia que pueden causar 

complicaciones hemorrágicas en el paciente neuroquirúrgico.  

 

2. Una segunda hipótesis que el presente ensayo clínico pretende refutar o verificar 

es que la tromboelastometría puede evidenciar estas alteraciones de la hemostasia 

durante la cirugía intracraneal electiva, permitiendo orientar la terapia 

hemostática.  
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3.2 Objetivos: 

 

Aparte de verificar o refutar estas hipótesis se han planteado los siguientes 

objetivos: 

 

1. Describir los efectos de la administración intravenosa de soluciones 

equiosmolares de SSH 3% y de manitol 20% sobre la hemostasia durante la 

cirugía intracraneal para procedimientos neuroquirúrgicos electivos, mediante la 

utilización de pruebas de laboratorio y de tromboelastometría.  

 

2. Correlacionar los cambios producidos en las pruebas de coagulación  con los 

cambios provocados en los parámetros determinados por medio de la 

tromboelastometría. 

 

3. Describir los efectos de la administración intravenosa de SSH 3% y manitol 20% 

sobre la relajación encefálica. 

 

4. Detectar posibles efectos secundarios asociados a la administración intravenosa 

de SSH 3% y manitol 20% mediante la monitorización exhaustiva de parámetros 

hemodinámicos y  bioquímicos (electrolitos, lactato y osmolaridad plasmática). 

 

 

El conocimiento de los efectos de las soluciones hiperosmolares de SSH y manitol 

sobre la hemostasia, la relajación encefálica y la hemodinámica sistémica, así como del 

mecanismo o mecanismos por los cuales afecta a la coagulación permitirá racionalizar su 

uso en pacientes sometidos a cirugía intracraneal introduciendo un  nuevo elemento en el 

manejo perioperatorio del paciente neuroquirúrgico que parece que no ha sido 

adecuadamente estudiado. 

 

 



4. Material clínico y métodos 

 
 

 

95 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

4. MATERIAL CLÍNICO  

Y MÉTODOS 

 

 

 



Manitol 20% vs SSH 3% sobre la hemostasia en cirugía intracraneal 

 
 

96 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 



4. Material clínico y métodos 

 
 

 

97 
 

 

4.1   Selección de pacientes 

 

4.1.1  Pacientes  

 

                 4.1.1.1 Criterios de inclusión 

 

                 Se incluyeron de forma prospectiva 60 pacientes intervenidos en el  

quirófano de neurocirugía por patología intracraneal tumoral, MAV y 

aneurisma cerebral incidental. Para ser elegible, cada paciente debía de cumplir 

todos los criterios de inclusión y ninguno de los criterios de exclusión. Los 

criterios de inclusión fueron los siguientes: 

1. Estado físico ASA ≤ III.    

2. Aclaramiento de creatinina superior a 60 ml/min calculado según la 

fórmula de Cockcroft.  

3. Adecuada función de la médula ósea con Hb ≥ 10 mg/l, recuento 

leucocitario ≥  4.500/mm3 y plaquetas ≥ 100.000/mm3. 

4. Pruebas de hemostasia preoperatorias dentro de la normalidad. 

5. Adecuada función hepática con cifras de bilirrubina ≤1,5 mg/dl y AST y 

ALT ≤ 80 UI/l.  

6. Función cardiopulmonar normal. 

 

4.1.1.2 Criterios de exclusión 

Fueron excluidos del estudio los pacientes que presentaron los 

siguientes criterios: 

1. Pacientes menores de 18 años y mayores de 70 años. 

2. Osmolaridad sérica medida mayor de 320 mOsm/kg. 

3. Hipo o hipernatremia perioperatoria (Na+ sérico <130 o >150 mEq/l). 

4. Tratamiento con manitol o SSH en las 24 horas previas. 

5. Enfermedad cardiaca conocida.  
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6. Evidencia de hepatopatía con valores de bilirrubina ≥1,5 mg/dl y AST y 

ALT ≥ 80 UI/l. 

7. Insuficiencia renal con niveles de ClCr ≤ 60 ml/min calculado según la 

fórmula de Cockcroft. 

8. Pruebas de hemostasia y coagulación preoperatorias anormales. 

9. Coagulopatía previa, o tratamiento preoperatorio con anticoagulantes 

orales o terapia antiagregante en la semana previa a la cirugía. 

10. Administración intravenosa de expansores plasmáticos distintos a la 

albúmina, en los 5 días previos a la intervención. 

 

 

4.1.2 Soluciones hiperosmolares y reactivos de laboratorio 

       Los pacientes incluidos en el estudio recibieron SSH al 3% y manitol al 

20%  (Manitol al 20%, Lab. Fresenius), administrados a través de un catéter central 

en recipientes de características similares e iguales etiquetas, preparados por el 

Servicio de Farmacia del Hospital, para que los investigadores desconocieran la 

asignación de los tratamientos.  Debido a que no disponemos de SSH al 3%, éste 

fue preparado añadiendo 10,5 ml de cloruro sódico al 20%  (NaCl 20%,  Lab. Braun 

Medical) a 100 ml de cloruro sódico al 0,9% (Solución salina fisiológica, Lab. 

Grifols, SA). 

 

Los reactivos de laborotario utilizados para la determianción de los parámetros 

de la ROTEM, incluyeron:   

  

1. Solución EXTEM – S. Lab ROTEM Innovations GmbH. Activación de la 

coagulación mediante tromboplastina tisular sin citocalasina D. 

2. Solución INTEM – S. Lab. ROTEM Innovations GmbH. Activación de la 

coagulación mediante ácido elágico. 

3. Solución FIBTEM – S. Lab. ROTEM Innovations GmbH. Activación de la 

coagulación mediante tromboplastina tisular con citocalasina D e inhibición 

plaquetaria. 
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4.1.3   Equipamiento médico-sanitario  

1. Dispositivo de tromboelastometría de cuatro canales simultáneos 

(ROTEM®, Pentafarm, AG, Basilea, Suiza) con monitor LCD y set de 

cubetas y micropipetas (fig. 20).   

        

2. Ordenador personal MacBook Air®. 

3. Impresora Canon MP260. 

4. Analizador de gases en sangre ABL 800 FLEX. Lab. Radiometer (fig. 21). 

5. Jeringa de gasometría arterial. Lab. BD (BD Preset® Eclipse). 

6. Sonda de temperatura esofágica. Lab. Covidien. 

7. Sensor de índice bispectral. Lab. Covidien (BISTM Quatro Sensor). 

8. Equipo de anestesia Draeger PrimusTM (Draeger Medical). 

9. Sistema de monitorización hemodinámica Vigileo® (Lab. Edwards). 

10. Bomba de infusión electrónica Braun Infusomat Space® (Braun Medical) 

11. Sistema Flo-Trac® de monitorización hemodinámica. Lab. Edwards. 

12. Manta térmica para quirófano Thermacare® (Lab. Gaymar). 

13. Tubo de muestra sanguínea para coagulación, 1,4 ml con 0,14 ml de 

solución citratada (0,106 mol/l de citrato trisódico). Lab. Terumo 

(Venosafe®). 

14. Tubo de muestra sanguínea para hematología, 5 ml con EDTA K2. Lab.  

Terumo (Venosafe®). 
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Figura 20. Dispositivo de tromboelastometría ROTEM® de cuatro canales utilizado en nuestro 

estudio. 

 

 

   

Figura 21. Analizador de gases en sangre ABL 800 FLEX (Lab. Radiometer) utilizado en 

nuestro estudio. 
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4.1.4   Programas informáticos 

1. Procesador de textos Word (Microsoft, Office 2013) para el tratamiento de 

la información obtenida.  

2. Programa Excel para Windows (Microsoft, Office 2013) para la creación 

de tablas y gráficos. 

3. Programa estadístico SPSS para Windows, versión 22, como base de datos 

de las variables registradas y análisis estadístico.  

4. Programa informático Selene, de aplicación hospitalaria. Mediante este 

programa de acceso intrahospitalario se accedió a la historia de los 

pacientes, las exploraciones complementarias, pruebas de imagen 

(radiografía, TC y RM) así como las pruebas de laboratorio. 

5. Búsqueda bibliográfica con Pubmed en Medline. Se emplearon los 

descriptores “mannitol”, “hypertonic saline”, “blood coagulation”, 

“thrombelastometry”, “intracranial surgery”, como palabras clave.  

 

 

4.2 Métodos  

 

4.2.1 Diseño de la investigación 

 

El diseño del trabajo y los protocolos de recogida de datos fueron aprobados 

por el Comité de Ética del Hospital Clínico Universitario “Virgen de la Arrixaca”, 

con el número MHS/2013 (ver Apéndices). El estudio clínico fue realizado en el 

quirófano de neurocirugía del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 

durante el período de tiempo comprendido entre mayo de 2013 y marzo de 2014. 

 

Se planteó un ensayo clínico prospectivo, randomizado y a triple-ciego en 

pacientes de ambos sexos sometidos a cirugía intracraneal para procedimientos 

neuroquirúrgicos electivos en nuestro hospital. La aleatorización se realizó 

mediante programa informático.  
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 Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en dos grupos, en función 

de la administración en el momento de la incisión del cuero cabelludo, de soluciones 

equiosmolares de 3 ml/kg de manitol al 20% (osmolaridad = 1098 mOsm/l, grupo 

manitol) o bien de 3 ml/kg de solución de SSH al 3% (osmolaridad = 1026 mOsm/l, 

grupo SSH)  para la relajación encefálica intraoperatoria, según protocolo 

establecido en el Servicio de Anestesiología y Reanimación. Ambas soluciones se 

administraron a través de una línea venosa central durante 15 minutos.  

 

Para asegurar el enmascaramiento, el material necesario para la perfusión 

fue aportado por personal ajeno a la investigación antes de iniciar el procedimiento 

quirúrgico, de forma que ni el investigador principal, ni el personal de quirófano ni 

el paciente conocían el contenido real de la solución hipertónica administrada 

mediante bomba de perfusión volumetrica. Para evitar la cristalización accidental 

del manitol, se calentaron las soluciones tanto de manitol como de SSH hasta 37º C 

previamente a su administración intravenosa.  

 

 

4.2.2 Número de sujetos previsto y estimación del tamaño muestral            

           

           En nuestro estudio los parámetros determinados por el ROTEM fueron 

considerados como variable principal, ya que el objetivo principal del estudio fue, 

por tanto, estudiar el efecto de las soluciones equiosmolares de manitol y SSH sobre 

la hemostasia. De acuerdo con los resultados obtenidos por Luostarinen et al9, 

considerando una diferencia mínima significativa entre valores medios de MCF 

EXTEM de 9 entre los grupos de SSH y manitol, se estimó un poder estadístico del 

95% si se consideraba una muestra de 30 pacientes por grupo, con un nivel de 

seguridad de 0,95 y una proporción esperada de pérdidas del 10 %.  
 

 

4.2.3 Desarrollo del estudio y evaluación de la respuesta  

 

         Tras la aprobación del Comité de Ética de Investigación de nuestro hospital, 

los datos fueron totalmente anónimos de forma que no resultó posible la 
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identificación de cada paciente incluido en el estudio. Se aplicó de forma 

prospectiva un protocolo de recogida de datos para cada uno de los pacientes que 

cumplían los criterios de inclusión. Los datos se obtuvieron durante el manejo 

perioperatorio del paciente, así como a través de los medios informáticos e historia 

clínica disponibles en nuestro hospital.  

             

            Las variables principales del estudio fueron el estudio tromboelastométrico 

intraoperatorio, hemograma y pruebas de coagulación, asi como  la evaluación del 

estado de relajación encefálica. Asimismo, se evaluó la respuesta en cuanto a los 

objetivos secundarios del estudio clínico por medio de las variables de la 

hemodinámica sistémica, osmolaridad serica y electrolitos,  siendo las variables 

analizadas las siguientes: 

 

4.2.3.1 Variables preoperatorias 

1. Edad en años. 

2. Sexo. 

3. Peso en kg. 

4. IMC o índice de masa corporal en kg/m2. 

5. Aclaramiento de creatinina, calculado según la fórmula de Cockcroft y 

expresado en ml/min.  

6. Comorbilidad y tratamiento preoperatorio. Se recogieron los 

antecedentes médicos no incluidos en los criterios de exclusión  así como los 

tratamientos crónicos. 

7. Evaluación preoperatoria del riesgo anestésico-quirúrgico  mediante la 

clasificación del estado físico ASA.   

8. Evaluación neurológica según la escala de coma de Glasgow (SCG) que 

evalúa tres parámetros: la apertura ocular, la respuesta verbal y la respuesta 

motora; el valor más bajo que puede obtenerse es de 3 (1 + 1 + 1), y el más 

alto de 15 (4 + 5 + 6). Asimismo, se evaluó el estado de consciencia y se 

realizó una exploración motora y sensitiva. 

9. Localización de la lesión neurológica según iconografía (RM, TC,….). 
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10. Evaluación del efecto masa según escala de Gordon-Firing: Grado 0, 

ausencia de efecto de masa; Grado I, compresión de los surcos de la 

convexidad; Grado II, compresión o colapso ventricular del lado del proceso  

expansivo; Grado III, a lo anterior se agrega desplazamiento de línea media  

hacia el lado opuesto; Grado IV, a lo anterior se agrega dilatación del 

ventrículo lateral  contralateral. 

11. Tamaño de la lesión ocupante de espacio por medio de la fórmula de 

Pollock et al329 : volumen =  / 6 . x . y . z,  donde x, y y z son los diámetros 

máximos en las tres coordenadas cartesianas.  

 

4.2.3.2 Variables intraoperatorias  

            Las variables intraoperatorias que se registraron para conseguir los 

objetivos del estudio fueron las siguientes: 

 

1. Hemoglobina en g/dl. 

2. Hematocrito en % 

3. Recuento plaquetario en unidades/mm3.  

4. Actividad de protrombina en %. 

5. Tiempo de protrombina en s.  

6. Tiempo de tromboplastina parcial activada en s.  

7. Fibrinógeno derivado en mg/dl.  

8. Dímero D en ng/ml. 

9. Gasometría arterial para determinar el pH arterial, lactato (mmol/l), 

glucosa (mg/dl), electrolitos sodio, potasio, cloruro y calcio (mmol/l), 

pO2 (mm Hg) y pCO2 (mm Hg). 

10. Osmolaridad sanguínea en mOsm/l determinada por el método 

crioscópico y osmolaridad urinaria en mOsm/l. 

11. Parámetros respiratorios como la saturación arterial de oxígeno en % 

(SpO2), presión de dióxido de carbono telespiratorio en mm Hg (etCO2) 

y fracción inspirada de oxígeno (FiO2 = concentración de O2/100). 

12. Índice biespectral (BIS) para monitorización de la profundidad 

anestésica, basado en un algoritmo matemático complejo sobre datos 

extraídos del EEG de individuos sometidos a anestesia general. Los 
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valores de BIS oscilan entre 100 y 0, reflejando el estado despierto y la 

ausencia de actividad cerebral, respectivamente. Los valores de BIS entre 

45 y 60 se consideran adecuados para la anestesia general durante la 

cirugía.  

13. Temperatura esofágica en ºC mantenida entre 36ºC y 37ºC, mediante 

manta térmica.  

14. Estudio hemodinámico que incluyó la medición de la presión arterial 

sistólica (PAS), diastólica (PAD) y media (PAM) expresadas en mmHg, 

la frecuencia cardíaca (FC) en lat/min, la presión venosa central (PVC) 

en mm Hg, así como variables derivadas del análisis de la onda del pulso 

por medio del monitor FloTrac/Vigileo (Edwards Lifesciences, Irvine, 

CA), como son el índice cardíaco (IC) en l/min/m2, la variabilidad del 

volumen sistólico (VVS) en %, el índice de volumen sistólico (IVS)  en 

ml/lat/m2 y el índice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS) en din-

seg-m2/cm5.  

15.  Estudio tromboelastométrico utilizando los test INTEM-S®, 

EXTEM-S®, y FIBTEM-S® de cada paciente durante 60 min,  

registrados con el número de historia clínica del paciente en la estación 

de tromboelastometría ROTEM® (TEM-International GmbH, Munich, 

Alemania) disponible en el área quirúrgica (fig.20). Los parámetros 

evaluados fueron el CT, CFT, ángulo α, y MCF en los test INTEM y 

EXTEM, así como MCF en FIBTEM (300 µl de sangre entera por test). 

Los test EXTEM sirven como pruebas de screening sensibles a 

deficiencias de factores de la coagulación dependientes de vitamina K, 

fibrinógeno, factor XIII y plaquetas. El test FIBTEM permite detectar 

déficit de fibrinógeno o trastornos de la polimerización de la fibrina, p.ej. 

inducido por disfibrinogenemias, infusión de coloides o deficiencia de 

factor XIII. El test INTEM activa la fase de contacto de la hemostasia, 

influyendo en su resultado tanto los factores de coagulación, plaquetas, 

fibrinógeno y heparina.  

 

        Las variables de laboratorio (1-10) se recogieron mediante muestras 

sanguíneas del paciente en tubos con EDTA (1-3), con citrato sódico (4-
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8,16) o tubo de gasometría (9-10). Las variables intraoperatorias 

anteriormente reseñadas se midieron en cuatro periodos concretos 

durante la cirugía:  

 

- T0, antes de la administración del agente osmótico elegido,  

- T30, 30 minutos después de la infusión,  

- T120, 120 minutos después de la infusión,  

- T360, 360 minutos después de la infusión. 

16. Relajación encefálica, que fue evaluada por el cirujano durante la 

apertura de la duramadre sobre una escala de 4 puntos: 1) perfectamente 

relajado, 2) relajación satisfactoria, 3) encéfalo tenso, y 4) abultamiento 

del encéfalo. 

17. Diuresis en ml durante el periodo de estudio comprendido entre el inicio 

de la anestesia hasta 360 min tras la administración de la solución 

hiperosmolar. 

18. .Volumen de líquidos administrados en ml durante el periodo de 

estudio. 

19. Balance de líquidos en ml durante el periodo de estudio. 

20. Necesidades transfusionales intra y postoperatorias por medio del 

registro de las unidades de concentrado de hematíes transfundidas en el 

periodo intraoperatorio.  

 

El tipo de lesión cerebral, localización y tamaño mediante estudio de resonancia 

magnética (RM) fueron evaluados por el cirujano responsable.  

 

La coagulopatía fue definida, mediante los test de coagulación estándar, como uno 

o más de los siguientes resultados: TP >14 s, TTPA >35 s, fibrinógeno < 150 mg dl-1, 

plaquetas < 100 x 103 ul-1. Asimismo, mediante los resultados de ROTEM, como uno o 

más de los siguientes resultados: CT > 80 s, CFT > 159 s, MCF < 50 mm (EXTEM), CT 

> 240 s, CFT > 110 s, MCF < 50 mm (INTEM), y MCF < 9 mm o > 25 mm (FIBTEM). 
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4.2.3.3 Variables postoperatorias 

 

1. Momento de la extubación endotraqueal registrado en horas tras la 

suspensión de los agentes anestésicos.  

2. Complicaciones neurológicas: crisis comiciales, hemorragia intracraneal, 

edema cerebral, debilidad o parálisis muscular, alteraciones en el habla, la 

memoria, o deterioro de conciencia.  

3. Complicaciones cardiovasculares:  hiper / hipotensión arterial, arritmias 

cardíacas o la cardiopatía isquémica.  

4. Complicaciones pulmonares: edema pulmonar neurogénico, atelectasia o 

la neumonía asociada a la ventilación mecánica. 

5. Otras complicaciones: oliguria o las alteraciones electrolíticas. 

6. Estancia en Unidad de Reanimación en días. 

7. Estancia postoperatoria en planta en días. 

8. Estancia hospitalaria en días, como suma de las variables 6 y 7. 

9. Evaluación neurológica al alta mediante escala de coma de Glasgow. 

10. Mortalidad a los 30 días del procedimiento quirúrgico.  
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4.2.4 Procedimiento quirúrgico y anestésico  

            El procedimiento quirúrgico empleado en los pacientes incluidos en el 

estudio consistió en la cirugía intracraneal electiva para enfermedades 

neuroquirúrgicas (lesión ocupante de espacio (LOE), aneurisma cerebral y 

malformación arteriovenosa cerebral) de localización supratentorial e infratentorial.  

  

4.2.4.1  Protocolo de craneotomía 

           Los diferentes procedimientos neuroquirúrgicos se realizaron por medio 

de una craneotomía supratentorial o infratentorial    

 

Craneotomía supratentorial 

 

           La mayoría de las craneotomías realizadas para patología  supratentorial 

se llevaron a cabo con el paciente en decúbito supino y con la cabeza 

ligeramente elevada. Los abordajes más habituales fueron el pterigoideo, 

frontal, parasagital, temporal y occipital.  La craneotomía pterigoidea es el 

abordaje más frecuente utilizado para cirugía supratentorial. Proporciona un 

acceso a lo largo del ala del esfenoides y de la cisura de Silvio hasta las 

porciones anterior y medial del lóbulo temporal, el espacio paraselar y 

supraselar, y la porción superior del clivus, por lo que se utiliza con frecuencia 

para clipar aneurismas de la circulación anterior, resecar tumores del lóbulo 

temporal, craneofaringiomas y tumores basales del área paraselar y ala del 

esfenoides. Se realiza una incisión curvilínea posterior y lateralmente al área 

frontal por detrás de la línea del cabello y hasta 1 cm por delante del trago de 

la oreja a nivel del arco cigomático (fig. 22). 

 

          La craneotomía frontal proporciona acceso a los lóbulos frontales y 

ventrículos laterales. Se realiza una incisión de la piel por detrás de la línea del 

cabello, en paralelo a la sutura coronal bilateralmente (fig. 23). 
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Figura 22. Abordaje para craneotomía pterigoidea para resección de meningioma de silla 

turca. (De Arifin MZ, Mardjono I, Sidabutar R, Wirjomartani BA, Faried A. Pterional 

approach versus unilateral frontal approach on tuberculum sellae meningioma: Single centre 

experiences. Asian J Neurosurg. 2012;7(1):21-4). 

 

          Para el abordaje unilateral, se separa el colgajo óseo inmediatamente por 

encima del arco orbitario y hacia la línea media cerca de la raíz nasal. Para las 

lesiones bilaterales, como los meningiomas bifrontales extensos, se realiza un 

colgajo óseo bifrontal (fig. 23) 

 

          Para acceder a lesiones por debajo de la convexidad craneal en el lóbulo 

parietal, el lóbulo occipital y cara posterior del lóbulo temporal o a nivel alto 

de la bóveda craneal, se realiza un colgajo óseo libre de forma rectangular 

centrado en el punto de entrada intracraneal. 

 

          En las lesiones laterales el paciente se encuentra en supino con el torso 

rotado 20-39º, mediante la elevación del hombro y pelvis con almohadas o en 

posición de decúbito lateral con la cabeza rotada al lado contrario de la lesión. 



Manitol 20% vs SSH 3% sobre la hemostasia en cirugía intracraneal 

 
 

110 
 

 

Figura 23. Abordaje para craneotomía bifrontal. (De Aguiar PH, Pulici GA, Lourenco LO, 

Flores JA, Cescato VA. Preservation of the olfatory tract in bifrontal craniotomy. Arq Neur 

Psiquiatr. 2002;60(1):12-6). 

 

          En las lesiones paramedianas por detrás de la sutura coronal, se coloca 

al paciente en posición semisentada o decúbito lateral con el vértex elevado. 

Las lesiones parietales requieren que el paciente esté en decúbito lateral o 

posición semisentada. Para el abordaje parasagital de las lesiones de la hoz, el 

tercer ventrículo o cuerpo calloso, se realiza una incisión en herradura, con la 

base lateralmente, para exponer el seno sagital (fig. 24). 

 

Figura 24. Craneotomías para accesos laterales posteriores y superiores supratentoriales. (De 

Karaguiosov L.: Técnica Neuroquirúrgica. II  Ed. p 23,39. Editorial Científico-Técnica. La 

Habana, 1977). 
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Craneotomía infratentorial 

 

      En nuestra institución, el protocolo de craneotomía infratentorial para 

exploración de la fosa posterior incluye la colocación al paciente en posición 

de decúbito prono, decúbito lateral o en posición semiprona o en “banco de 

parque”.   

 

      La posición lateral (fig. 25) permite el abordaje a las lesiones del ángulo 

pontocerebeloso y las hemisféricas cerebelosas, así como para las lesiones del 

clivus, borde petroso y foramen magno. Varios procedimientos realizados en 

nuestros pacientes requieren esta posición, como el abordaje retromastoideo y 

petroso presigmoideo. La posición lateral  permite la retracción del cerebelo 

asistida por la gravedad en las lesiones del ángulo pontocerebeloso. La 

craneotomía se extiende hasta los márgenes del seno transverso y sigmoideo 

para asegurar un espacio adecuado para abordar el ángulo pontocerebeloso sin 

necesidad de retracción excesiva. 

 

              

                 Figura 25. Posición lateral del paciente para craneotomía suboccipital (De Rath GP, Dash HH. 

Anaesthesia for neurosurgical procedures in paediatric patients. Indian J Anaesth. 

2012;56(5):502-10). 
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      La posición prona resulta especialmente útil para las lesiones situadas 

en la línea media o en sus proximidades, incluso el cuarto ventrículo (fig. 26). 

La cabeza se mantiene en posición mediante un sistema de fijación craneal. La 

posición semiprona o en banco de parque (fig. 27) es útil para el acceso de 

lesiones en hemisferio cerebeloso, así como para lesiones laterales y de línea 

media.  

 

 

Figura 26. Posición del paciente en decúbito prono para craneotomía infratentorial. (De 

Taricco MA, Melo LRS. Retrospective study of patients with Chiari: malformation submitted 

to surgical treatment. Arq Neuro Psiquiatr. 2008;66(2):184-88). 

 

     La posición sentada (fig. 28) tiene muchas ventajas, pero también el 

mayor riesgo de embolismo venoso, hipotensión y neumoencéfalo. En nuestro 

hospital apenas se utiliza y se reserva a pacientes con cuello corto o cifosis 

cervicodorsal significativa y sobre todo si la lesión se encuentra en la región 

pineal o en el cuarto ventrículo. 
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Figura 27. Posición del paciente en “banco de parque”. (De Baj A, Capparé P, Autelitano L, 

De Riu G, Beltramini GA, Segna E et al. The park-bench position in cervico-facial 

reconstructive surgery: a technical note. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2013;33(2):129-32). 

 

Figura 28. Posición sentada en paciente con tumor de fosa posterior. (De Rath GP, Dash HH. 

Anaesthesia for neurosurgical procedures in paediatric patients. Indian J Anaesth. 

2012;56(5):502-10). 
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4.2.4.2 Protocolo anestésico 

           

            Se realizó una evaluación preoperatoria próxima a la cirugía que 

incluyó una anamnesis, evaluación de la vía aérea y valoración de pruebas 

complementarias según la edad y enfermedades asociadas. Se informó de la 

técnica anestésica y de las posibles complicaciones, y se obtuvo el 

consentimiento informado de la anestesia.  

 

            La medicación utilizada para la inducción anestésica consistió en 

propofol 2 – 2,5 mg/kg o tiopental sódico 3 – 5 mg/kg, fentanilo 3-5 g/kg y 

cisatracurio 0,2 mg/kg. El mantenimiento de la anestesia se consiguió con 

anestesia inhalatoria (sevoflurano 0,5 – 1 de MAC) o anestesia total 

intravenosa (propofol 100 – 150 µg/kg/min) más remifentanilo 0,25-0,3 

µg/kg/min y cisatracurio 0.05-0,06 mg/kg/h, con valores de BIS entre 45-60. 

Se utilizó bupivacaína al 0,5% con vasoconstrictor para la infiltración 

anestésica de la piel antes del inicio de la cirugía y lidocaína al 1% en los puntos 

posibles de colocación de los pinchos del cabezal de fijación. Los pacientes 

fueron sometidos a ventilación controlada por presión con un volumen tidal de 

8 – 10 mL/kg, con mezcla de oxígeno y aire (FiO2 0,4) ajustando la frecuencia 

respiratoria para conseguir un PaCO2 entre 35-40 mm Hg de acuerdo a los 

valores de etCO2. Los pacientes fueron monitorizados con pulsioximetría, 

electrocardiograma continuo, capnografía, PVC, diuresis horaria, 

monitorización de la profundidad anestésica con BIS, termómetro esofágico, 

presión arterial invasiva continua mediante catéter en arteria radial y 

monitorización hemodinámica FloTrac Vigileo®. Los valores de presión 

arterial sanguínea se mantuvieron con valores basales ±20% utilizando bolos 

de 5 mg de efedrina y ajustando la profundidad anestésica. Se emplearon 

solución Isofundin® o concentrados de hematíes a discreción del anestesiólogo 

responsable.  

Tras la monitorización, se procedió a colocar en las extremidades 

inferiores dispositivos de compresión neumática intermitente, con objeto de 
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establecer la profilaxis de la trombosis venosa. Además, los pacientes fueron 

cubiertos con una manta térmica de aire forzado a temperatura de 39ºC. La 

profilaxis antibiótica consistió en cefuroxima 1,5 g /4 h IV, y en caso de alergia, 

vancomicina 1 g/12 h IV mas gentamicina 3 mg/kg  IV. Tras la apertura de la 

duramadre, el cirujano que desconocía la solución hiperosmlolar  utilizada 

evaluó la relajación encefálica mediante una escala de cuatro puntos: 1) 

perfectamente relajado, 2) relajación satisfactoria, 3) encéfalo tenso, y 4) 

abultamiento del encéfalo. 

 

El tratamiento del dolor postoperatorio se consiguió con la 

administración de 1 g de paracetamol y 0,1-0,15 mg/Kg de morfina en el 

momento del cierre de la craneotomía, seguido de 1 g de paracetamol cada 6 

horas en el postoperatorio, utilizando como analgesia de rescate morfina en 

bolo i.v. de 2 mg. Asimismo, se administraron 4 mg de ondansetrón como 

profilaxis antiemética. 

          

              Tras la finalización de la cirugía intracraneal, se procedió a la 

educción de la anestesia. La extubación y valoración neurológica fue 

consensuada entre el anestesiólogo y el neurocirujano según diversos factores, 

como el tipo de neuropatología, duración de la cirugía, edad del paciente y 

enfermedades asociadas. Una vez realizada la extubación endotraqueal del 

paciente, bien en quirófano o en la unidad de reanimación,  se procedió a 

realizar una evaluación neurológica inicial que consistió en la valoración de 

conciencia mediante la escala SCG y evaluación de nuevo déficit neurológico 

con respecto al estado preoperatorio.    

 

  Al término de la intervención quirúrgica, los pacientes fueron 

trasladados a la unidad de reanimación donde permanecieron ingresados al 

menos durante las primeras 24 horas del postoperatorio para control de los 

signos vitales y el estado neurológico. Ante la estabilidad hemodinámica, 

neurológica, respiratoria y renal, los pacientes eran dados de alta a planta de 

hospitalización.  
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            En la planta se evaluó la función neurológica, así como las funciones 

cardiovascular y renal, procediéndose a realizar el alta domiciliaria una vez 

constatada la normalidad de las exploraciones físicas y complementarias 

realizadas.  

  

 

4.2.5 Análisis estadístico 

 

           El análisis estadístico fue realizado mediante el software estadístico SPSS, 

versión 22 (SPSS Inc., Chicago, IL). Se estableció un análisis descriptivo de todas 

las variables recogidas. Las variables categóricas se expresaron en porcentajes y 

número de pacientes, y las variables cuantitativas como media y desviación 

estándar. La evaluación de la relajación encefálica se presentó como mediana 

(rango). Las variables cuantitativas fueron analizadas mediante el test de 

Kolmogorov-Smirnov para determinar su distribución normal. 

 

            Para las variables cuantitativas se utilizó el análisis de la varianza (ANOVA) 

de una vía y el test de la t de Student para medidas repetidas en cada grupo 

(parámetros de ROTEM, variables hemodinámicas y de laboratorio). Cuando se 

demostraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos manitol y 

SSH, se aplicó el test de la Chi cuadrado (variables cualitativas), test de la U de 

Mann-Whitney (evaluación de la relajación encefálica) y el test de la t de Student 

no pareado con corrección de Bonferroni para medidas múltiples (parámetros de 

ROTEM, variables hemodinámicas, balance hídrico y variables de laboratorio). Las 

variables CT, CFT y MCF obtenidas de los test EXTEM, INTEM y FIBTEM fueron 

correlacionadas con el recuento plaquetario, fibrinógeno, TP y TTPA mediante la 

medida de asociación de Pearson y coeficiente de correlacion lineal simple. Se 

consideraron diferencias significativas con un valor de p < 0,05. 
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5.1 Características de los pacientes 

 

5.1.1 Características demográficas  

Durante el periodo de estudio comprendido entre mayo de 2013 y marzo de 

2014, el número de pacientes evaluados para elegibilidad fue de 82, de los cuales 4 

rechazaron su inclusión en el estudio, 5 pacientes mostraban cifras de aclaramiento 

de creatinina inferiores a 60 ml/min, 9 pacientes presentaban cardiopatía y/o 

broncopatía establecida y 4 pacientes eran menores de 18 años. Por lo tanto el 

análisis estadístico se realizó con 60 pacientes, 30 en el grupo manitol 20% y 30 

pacientes en el grupo SSH 3% mediante aleatorización por programa informático 

(fig. 29). 

 

 

 

Figura 29. Inclusión de pacientes en nuestro estudio. ClCr = aclaramiento de creatinina. 

 

82 pacientes evaluados para elegibilidad 

60  pacientes 
randomizados 

22 excluidos 

    - 18 no cumplen criterios de inclusión 

 - 5 ClCr < 60 ml/min 

 - 9 cardiopatía y/o broncopatía 

 - 4 < 18 años 

     -  4 declinan participar 

30 aleatorizados 
para recibir manitol 

20% 

30 aleatorizados 
para recibir       

SSH 3% 

30 incluidos en el 
análisis 

30 incluidos en el 
análisis 
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No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre grupos en 

cuanto a edad, sexo, peso, talla e IMC (tabla 1). De los 60 pacientes incluidos en el 

estudio, el 57 % fueron  hombres y el 43 % mujeres, con una mediana de edad de 

46 años (cuartiles 25-75, 38-61 años). 

 

Tabla 1. Características demográficas. 

 Grupo manitol 

(n = 30) 

Grupo SSH 

(n = 30) 

p 

 Edad (años) 

 Sexo (H/M) 

 Altura (cm) 

 Peso (kg) 

 IMC (kg/m2) 

50 ± 16 

17 (57%) / 13  (43%)  

168 ± 10 

78 ± 14 

27,8 ± 4,9 
 

49 ± 15 

   17 (57%) / 13 (43%) 

166 ± 8 

72 ± 10 

26,2 ± 3,2 
  

0,778a 

1,000b 

0,430a 

0,061a 

0,140a 
 

 

 SSH = suero salino hipertónico; H/M = hombre/mujer; IMC = índice de masa corporal. Datos 

expresados como media ± desviación estándar,  y n (%). 

 a t de Student. 

 b Chi cuadrado de Pearson. 

 

 

5.1.2 Características clínicas 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre grupos 

respecto a la puntuación  estado físico ASA, patología neuroquirúrgica o 

localización intracraneal de la lesión (tabla 2). Con respecto a la puntuación del 

estado físico ASA,  no existieron diferencias significativas respecto a la gravedad 

de la enfermedad sistémica asociada a la enfermedad neuroquirúrgica (fig. 30). 

Considerando la enfermedad neuroquirúrgica, en ambos grupos el tumor 

supratentorial fue la lesión más frecuente, seguida del aneurisma cerebral y MAV. 

Dentro de los tumores supratentoriales, los más frecuentes fueron los tumores 

ubicadas en el lóbulo temporal tanto en el grupo manitol como en el grupo SSH, 

seguidas de la localización  parietal (tabla 2).  
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Tabla 2. Características clínicas.   

 Grupo manitol 

(n = 30) 

Grupo SSH 

(n = 30) 

p 

Estado físico ASA II /III  

Enfermedad neuroquirúrgica  

     Tumor supratentorial 

          Frontal 

          Temporal 

          Parietal 

          Fosa media 

          Occipital 

     Tumor infratentorial 

     Aneurisma cerebral 

     MAV 

Volumen tumoral (cc) 

Mantenimiento anestésico   

(intravenosa/balanceada) 

Tiempo anestésico (min) 

Tiempo quirúrgico (min) 

Fluidos (ml) 

Diuresis (ml) 

Balance de fluidos (ml) 

Pérdidas hemáticas (ml) 

12 (40) / 18 (60) 

 

19 (63) 

2 

9 

3 

3 

2 

3 (10) 

5 (17) 

3 (10) 

45,3 ± 96,8 

 

8 (27) / 22 (73) 

546 ± 98 

407 ± 101 

4366 ± 871 

1960 ± 951 

2376 ± 1076 

490 ± 440 

14 (47) / 16 (53)  

 

15 (50) 

3 

6 

3 

2 

1 

3 (10) 

9 (30) 

3 (10) 

51,5 ± 50,1 

 

10 (33) / 20 (67) 

574 ± 180 

 425 ± 177 

3962 ± 770 

1776 ± 848 

2102 ± 791 

  508 ± 343 

1,000a 

0,398a 

0,465a 

 

 

 

 

 

1,000a 

0,268a 

1,000a 

0.794b 

 

0,573a 

0,462b 

0,630b 

0,061b 

0,432b 

0,265b 

0,863b 

ASA = American Society of Anesthesiologists; SSH = suero salino hipertónico; IMC = índice de 

masa corporal. MAV = malformación arteriovenosa; SCG = Escala de coma de Glasgow. Datos 

expresados como media ± desviación estándar,  y n (%).  

      a Chi cuadrado de Pearson. 

      b t de Student. 

 

  

   

 

 

 



Manitol 20% vs SSH 3% sobre la hemostasia en cirugía intracraneal 

 
 

122 
 

 

 La técnica anestésica balanceada fue la más frecuentemente utilizada en 

ambos grupos. El tiempo de la cirugía en ambos grupos superó los 360 min 

correspondientes al periodo de estudio, si bien el tiempo anestésico resultó muy 

superior a la duración de la cirugía, debido al tiempo empleado para la inducción y 

monitorización anestésica, así como para la monitorización neurofisiológica, 

colocación adecuada del paciente o por la utilización de técnicas de 

neuronavegación previas al inicio de la cirugía. Por otra parte, se encontró una 

diuresis a los 360 min mayor en el grupo de manitol que en el grupo de SSH, aunque 

las diferencias no fueron estadísticamente significativas.  

 

 

  

Figura 30. Porcentaje de pacientes según la clasificación del estado físico ASA. Datos expresados 

en %. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre grupos. 

 

 

Se compararon ambos grupos según el efecto masa por medio de la utilización 

de la escala de Gordon Firing, no encontrando diferencias estadísticamente 

significativas entre ellos (p = 0,352) (tabla 3).  
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  Tabla 3. Efecto masa en el grupo manitol y SSH  

 Grupo manitol 

(n = 30) 

Grupo SSH 

 (n = 30) 

p 

    Efecto masa 

        Grado 0 

        Grado I 

        Grado II 

        Grado III 

        Grado IV   

 

6 (20%) 

9 (30%) 

5 (17%) 

6 (20%) 

4 (13%) 

 

9 (30%) 

3 (10%) 

7 (23%) 

5 (17%) 

6 (20%) 

0,352a 

 

 

SSH = suero salino hipertónico. Escala de efecto masa (Gordon Firing): 0 = ausencia de efecto masa;   

I = compresión de surcos; II = compresión del ventrículo del mismo lado; III = compresión del 

ventrículo más desplazamiento de línea media; IV = dilatación del ventrículo lateral. Datos expresados 

en n (%).  

          a Chi cuadrado de Pearson. 

                     

Asimismo, se muestra en la figura 31 la incidencia de las principales 

enfermedades neuroquirúrgicas, con una distribución similar por grupos (p = 

0,398).  

              

Figura 31. Distribución de pacientes según el tipo de patología cerebral en ambos grupos. No hubo 

diferencias estadísticamente significativas entre grupos. Datos expresados en %.    
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En la tabla 4 se muestran en cada grupo las distintas enfermedades asociadas 

a la enfermedad neuroquirúrgica, siendo las más frecuentes la HTA, seguida de la 

dislipemia, tabaquismo y crisis comiciales asociadas a la patología tumoral o 

neurovascular, no existiendo diferencias estadísticamente significativas (p = 0,696).  

 

Asimismo, en la tabla 5 se describen los fármacos administrados en las 48 

h previas a la cirugía, siendo los más utilizados la dexametasona por su efecto 

antiedema, seguido de fármacos anticomiciales, antihipertensivos y 

benzodiacepinas.   
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  Tabla 4. Enfermedades  asociadas a la patología quirúrgica.  

 Grupo manitol 

(n = 30) 

Grupo SSH 

(n = 30) 

Total 

   

Tabaquismo 

Alcohol 

Dislipemia 

Hipertensión arterial 

Diabetes mellitus 

Obesidad 

Hipotiroidismo 

Glaucoma 

Asma bronquial previa 

Polineuropatía 

Epilepsia 

Parkinson 

Talasemia 

Síndrome de  Raynaud 

Hipertrofia benigna de próstata 

Poliquistosis 

Nefrolitiasis 

Cardiopatía isquémica previa 

Fibrilación auricular paroxística 

Hipertensión pulmonar moderada 

Fibromialgia 

Síndrome ansioso depresivo 

Trastorno bipolar 

Esquizofrenia 

8 (27%) 

2 (7%) 

7 (23%) 

8 (27%) 

5 (17%) 

4 (13%) 

4 (13%) 

1 (3%) 

- 

1 (3%) 

4 (13%) 

1 (3%) 

1 (3%) 

1 (3%) 

1 (3%) 

- 

1 (3%) 

- 

1 (3%) 

1 (3%) 

- 

1 (3%) 

1 (3%) 

1 (3%) 

6 (20%) 

- 

7 (23%) 

13 (43%) 

2 (7%) 

- 

1 (3%) 

- 

1 (3%) 

- 

5 (17%) 

- 

- 

- 

- 

1 (3%) 

- 

1 (3%) 

- 

- 

1 (3%) 

3 (10%) 

- 

- 

14 (23%)         

2 (3%) 

14 (23%) 

21 (35%) 

7 (12%) 

4 (7%) 

5 (8%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

9 (15%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

4 (7%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

SSH  =  suero  salino  hipertónico.   Datos  expresados   en    n (%).   No   hubo   diferencias  

         estadísticamente significativas entre grupos (Chi cuadrado). 
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       Tabla 5. Fármacos administrados en las 48 h previas a la cirugía.  

 Grupo manitol 

(n = 30) 

Grupo SSH 

(n = 30) 

Total 

  

Antiepilépticos 

Dexametasona 

Antihipertensivos 

Antidiabéticos orales   

Insulina 

Benzodiacepinas 

Estatinas 

Fibratos 

Tiroxina 

Omeprazol 

Salbutamol 

Neurolépticos 

Ácido acetilsalicílico 

Inhibidores recaptación serotonina 

Nimodipino 

10 (33%) 

12 (40%) 

8 (27%) 

3 (10%) 

1 (3%) 

2 (7%) 

1 (3%) 

- 

3 (10%) 

1 (10%) 

- 

1 (3%) 

- 

- 

1 (3%) 

12 (40%) 

12 (40%) 

12 (40%) 

1 (3%) 

- 

5 (17%) 

2 (7%) 

2 (7%) 

1 (3%) 

3 (10%) 

1 (3%) 

- 

1 (3%) 

1 (3%) 

1 (3%) 

22 (37%) 

24 (40%) 

20 (33%) 

4 (7%) 

1 (2%) 

7 (12%) 

3 (5%) 

2 (3%) 

4 (7%) 

4 (7%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

2 (3%) 

       SSH = Suero salino hipertónico. Datos expresados en n (%). No hubo diferencias estadísticamente 

significativas entre grupos.  
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5.2 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la hemostasia 

 

5.2.1 Cambios en los parámetros de tromboelastometría 

 

5.2.1.1  Análisis EXTEM 

              Los valores basales de CT, CFT, MCF y ángulo alfa se encontraron 

dentro del rango de la normalidad de referencia según el laboratorio, no 

detectándose diferencias significativas entre el grupo manitol y SSH (tabla 6). 

 

En el análisis EXTEM no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en los parámetros CT, CFT, MCF y ángulo alfa entre el grupo 

manitol y SSH, con valores en cada grupo dentro de la normalidad (tabla 6).       

 

El CFT en el grupo manitol fue significativamente más prolongado a 

los 30 min (p<0.05) comparado con el valor basal (T0) (fig. 32). Asimismo, la 

MCF se acortó significativamente a los 30 min (p<0.01) con respecto al 

momento T0, recuperándose a los 360 min de la administración del manitol  

(fig. 32). A pesar de los cambios estadísticamente significativos, los valores de 

CFT y MCF se encontraron dentro del rango de la normalidad.   
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  Tabla 6. Comparación de parámetros de EXTEM en sangre entera entre grupos. 

 T0 T30 T120 T360 

   CT (s) 

       SSH 

       Manitol 

        

   CFT  (s) 

       SSH 

       Manitol 

        

   MCF (mm) 

       SSH 

       Manitol 

        

   Ángulo alfa (º) 

       SSH 

       Manitol    

 

58 ± 9 

59 ± 10 

 

 

119 ± 27 

113 ± 33 

 

 

61 ± 4 

62 ± 6 

 

 

70 ± 6 

70 ± 8 

 

 

59 ± 9 

57 ± 8 

 

 

119 ± 30 

 120 ± 33 

 

 

61 ± 5 

60 ± 7 

 

 

69 ± 7 

69 ± 7 

 

 

57 ± 9 

57 ± 10 

 

 

120 ± 25 

119 ± 44 

 

 

60 ± 5 

60 ± 7 

 

 

69 ± 6 

69 ± 9 

 

 

57 ± 8 

57 ± 14 

 

 

123 ± 30 

116 ± 35 

 

 

59 ± 7 

61 ± 7 

 

 

69 ± 8 

71 ± 8 

 

CT =  tiempo de coagulación;  CFT = tiempo de formación del coágulo; MCF = firmeza máxima 

del coágulo;  SSH = suero hipersalino; T0 = momento inmediatamente antes de la infusión del agente 

a estudio; T30, T120, T360 = 30 min, 120 min,  y 360 min, respectivamente, tras la administración 

del agente a estudio. Datos expresados como media ± desviación estándar.  No se observaron 

diferencias significativas entre grupos en ninguno de los momentos de medición (ANOVA).    
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Figura 32. Parámetros de EXTEM en el grupo manitol. CT = tiempo de coagulación, CFT = 

tiempo de formación del coágulo y  MCF = firmeza máxima del coágulo en el grupo manitol 

obtenidos en los distintos momentos de medición; T0 = situación basal; T30, T120 y T360 = 30, 

120 y 360 min tras la infusión del manitol; s = segundos; mm = milímetros; º = grados. Datos 

expresados como media. Las barras de error representan la desviación estándar.  * = p<0,05, † 

=  p< 0,01, con respecto al valor basal T0 (t de Student). 

 

 

.  
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Figura 33. Parámetros de EXTEM en el grupo SSH. CT = tiempo de coagulación, CFT = tiempo 

de formación del coágulo y  MCF = firmeza máxima del coágulo en el grupo SSH obtenidos en 

los distintos momentos de medición; T0 = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 

min tras la infusión del SSH; s = segundos; mm = milímetros; º = grados. Datos expresados como 

media. Las barras de error representan la desviación estándar. No se encontraron diferencias 

significativas  a los 30, 120 y 360 min de la administración del SSH con respecto al valor basal.T0 

(t de Student).  
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5.2.1.2  Análisis INTEM 

 

             Los valores basales de CT, CFT, ángulo alfa y MCF se encontraron 

dentro del rango de la normalidad de referencia según el laboratorio, no 

detectándose diferencias significativas entre el grupo manitol y SSH (tabla 7). 

 

             En el análisis INTEM se encontró un CT más prolongado en el grupo 

de SSH, con respecto al grupo manitol, a los 360 min (p<0,05). No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en los parámetros CFT, 

ángulo alfa y MCF entre el grupo manitol y SSH, con valores en cada grupo 

dentro de la normalidad (tabla 7).       

 

             El CT fue significativamente más corto a los 120 min y a los 360 min 

(p < 0,05 y p<0,001, respectivamente) en el  grupo manitol, así como en el 

grupo SSH  (p<0,05) comparado con el valor basal  (fig. 34 y 35). Asimismo, 

el CFT fue más prolongado a los 30 min (p<0,05), 120 min (p<0,01) y 360 min 

(p<0,05) en el grupo manitol, y a los 30 min (p<0,05) en el grupo SSH con 

respecto a la al momento T0. La MCF se acortó significativamente a los 120 

min (p<0,05) con respecto al valor basal, en el grupo manitol. Los cambios 

estadísticamente significativos de los valores de CT, CFT y MCF no tuvieron 

relevancia clínica. 
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           Tabla 7. Comparación de parámetros de INTEM en sangre entera entre grupos. 

  T0 T30 T120 T360 

 

   CT (s) 

       SSH 

       Manitol 

        

   CFT  (s) 

       SSH 

       Manitol 

        

   MCF (mm) 

       SSH 

       Manitol 

        

   Ángulo alfa (º) 

       SSH 

       Manitol 

        

 

 

160 ± 17 

161 ± 15 

 

 

77 ± 26 

69 ± 16 

 

 

64 ± 4 

64 ± 6 

 

 

75 ± 5 

76 ± 5 

 

 

 

160 ± 26 

157 ± 15 

 

 

86 ± 36 

 74 ± 20 

 

 

62 ± 6 

64 ± 6 

 

 

74 ± 5 

76 ± 4 

 

 

 

154 ± 20 

153 ± 19 

 

 

77 ± 18 

81 ± 36 

 

 

63 ± 5 

62 ± 7 

 

 

75 ± 3 

74 ± 6 

 

 

 

 153 ± 21 

141 ± 17* 

 

 

71 ± 20 

74 ± 19 

 

 

   63 ± 5 

62 ± 12 

 

 

76 ± 4 

76 ± 4 

 

CT =  tiempo de coagulación;  CFT = tiempo de formación del coágulo; MCF = firmeza máxima 

del coágulo;  SSH = suero hipersalino; T0 = momento inmediatamente antes de la infusión del agente 

a estudio; T30, T120, T360 = 30 min, 120 min,  y 360 min, respectivamente, tras la administración 

del agente a estudio. Datos expresados como media ± desviación estándar.  * = p <0,05 entre grupos 

(ANOVA).    
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Figura 34. Parámetros de INTEM en el grupo manitol. CT = tiempo de coagulación, CFT = tiempo 

de formación del coágulo y  MCF = firmeza máxima del coágulo en el grupo manitol obtenidos 

en los distintos momentos de medición; T0 = situación basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 

min tras la infusión del manitol; s = segundos; mm = milímetros; º = grados. Datos expresados 

como media.  Las barras de error representan la desviación estándar.  * = p<0,05, † =  p <0.01 y ‡ 

= p< 0,001, con respecto al valor basal T0 (t de Student).  
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Figura 35. Parámetros de INTEM en el grupo SSH. CT = tiempo de coagulación, CFT = tiempo de 

formación del coágulo y  MCF = firmeza máxima del coágulo en el grupo SSH obtenidos en los 

distintos momentos de medición; T0 = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras 

la infusión del SSH; s = segundos; mm = milímetros; º = grados. Datos expresados como media. Las 

barras de error representan la desviación estándar. * = p<0,05 con respecto al valor basal T0 (t de 

Student).  
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5.2.1.3  Análisis FIBTEM 

 

             Los valores basales de MCF se encontraron dentro del rango de la 

normalidad, no detectándose diferencias significativas entre el grupo manitol y 

SSH (tabla 8). 

 

             En el análisis FIBTEM, el parámetro MCF disminuyó 

significativamente a los 120 min (p<0,01) y a los 360 min (p<0,05) en el grupo 

manitol con respecto al valor basal. Asimismo, en el grupo SSH el parámetro 

MCF fue menor a los 30 min (p<0,05) y a los 360 min (p<0,01)  con respecto 

al momento T0. A pesar de estos cambios significativos, los valores en cada 

grupo se encontraron dentro de la normalidad (fig. 36).  

 

 

      Tabla 8. Comparación del parámetro MCF FIBTEM en sangre entera entre 

grupos. 

  T0 T30 T120 T360 

  MCF (mm) 

       SSH 

       Manitol 

        

 

14 ± 4 

14 ± 5 

 

 

13 ± 4 

14 ± 5 

 

 

13 ± 4 

13 ± 5 

 

 

13 ± 4 

13 ± 5 

 

MCF = firmeza máxima del coágulo;  SSH = suero hipersalino; T0 = momento inmediatamente 

antes de la infusión del agente a estudio; T30, T120, T360 = 30 min, 120 min, y 360 min, 

respectivamente, tras la administración del agente a estudio. Datos expresados como media ± 

desviación estándar. No se encontraron diferencias significativas entre grupos en ninguno de 

los momentos de medición (ANOVA).    
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Figura 36. Análisis de FIBTEM. MCF = firmeza máxima del coágulo en el grupo manitol 

(A) y SSH (B) obtenidos en los distintos momentos de medición; T0 = momento basal; 

T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras la infusión del manitol o SSH; mm = milímetros. 

Datos expresados como media. Las barras de error representan la desviación estándar. * = 

p<0,05, † = p <0.01 con respecto a la situación basal, T0 (t de Student).  
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5.2.2 Cambios en los datos de laboratorio 

 

          En relación con los valores de los parámetros de laboratorio recogidos en 

nuestro estudio, tanto la hemoglobina y Hct como el recuento plaquetario, 

fibrinógeno, dímero D, TP y TTPa fueron similares en ambos grupos, con valores 

que se encontraron dentro de la normalidad (Tabla 9). 

 

          En el grupo manitol se evidenció un descenso significativo del Hct y de la 

hemoglobina en todos los puntos de medición (p<0,001) con respecto a los valores 

basales. Asimismo,  hubo un descenso en la cifra de plaquetas a los 30 min, 120 

min (p<0,001) y 360 min (p<0,01) con respecto a T0 (fig. 37). En cuanto a los 

parámetros de coagulación, se observó un aumento significativo del TP a los 30 

min, 360 min (p<0,05) y 120 min (p<0,01) respecto a T0. El fibrinógeno disminuyó 

a los 360 min (p<0,05) y el dímero D aumentó a los 120 min (p<0,05) y a los 360 

min (p<0,01) con respecto a la situación basal (fig. 38). A pesar de los cambios 

estadísticamente significativos, los parámetros de hematología y coagulación se 

encontraron dentro de la normalidad según rango establecido por el laboratorio. 

 

          Asimismo, hubo un descenso significativo del Hct, hemoglobina y recuento 

plaquetario  a los 30, 120 y 360 min tras la administración de SSH 3% (p<0,001) 

(fig. 39). Por otra parte, el TTPa aumentó a los 30 y 120 min (p<0,05) así como el 

TP aumentó significativamente a los 30, 120 y 360 min después de la 

administración de SSH 3% (p<0,001). Respecto a los niveles de fibrinógeno, se 

registró una disminución estadísticamente significativa a los 30 min (p<0,05), 120 

min (p<0,01) y a los 360 min (p<0,001), y el dímero D se incrementó a los 360 min 

(p<0,05) con respecto a los valores previos a la administración de SSH (fig. 40). No 

obstante, como en el grupo manitol, todos los parámetros registrados se 

mantuvieron igualmente dentro de la normalidad.  
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Tabla 9. Cambios en el hematocrito, hemoglobina y pruebas de coagulación 

realizadas en el laboratorio en los grupos manitol y SSH 

 Grupo SSH 

(n = 30) 

Grupo manitol 

(n = 30) 

p 

(entre grupos) 

Hct (%) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

Hb (g/dl) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

Plaquetas (x103/µl) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

TTPa (s) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

TP (s) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

Fibrinógeno (mg/dl) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

Dímero D (ng/ml) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

 

37,9 ± 4,7 

35,8 ± 4,7  

34,6 ± 4,5  

34,0 ± 4,3  

 

12,7 ± 1,9 

12,0 ± 1,7  

11,6 ± 1,7  

11,4 ± 1,7   

 

206 ± 45 

188 ± 43  

187 ± 46  

186 ± 49  

 

25,7 ± 3,9 

27,3 ± 4,8  

26,5 ± 4,7 

25,9 ± 4,3 

 

11,7 ± 1,0 

12,2 ± 1,1  

12,2 ± 1,1  

12,4 ± 1,1  

 

279 ± 84 

269 ± 89  

259 ± 78  

250 ± 62  

 

0,44 ± 0,48 

0,44 ± 0,42 

0,52 ± 0,44 

0,77 ± 0,65  

 

37,3 ± 4,3 

35,0 ± 4,5  

34,2 ± 4,3  

33,8 ± 4,3  

 

12,4 ± 1,7 

11,7 ± 1,6  

11,4 ± 1,6  

11,4 ± 1,6  

 

220 ± 61 

200 ± 56  

201 ± 52  

205 ± 53  

 

26,0 ± 3,7 

26,3 ± 3,4 

26,8 ± 4,1 

24,9 ± 3,3 

 

11,9 ± 1,4  

12,1 ± 1,3  

12,3 ± 1,2  

12,2 ± 1,3  

 

273 ± 62 

259 ± 58  

261 ± 62  

256 ± 58  

 

0,44 ± 0,71 

0,45 ± 0,67 

0,54 ± 0,82  

0,77 ± 1,11  

 

0,595 

0,481 

0,739 

0,823 

 

0,440 

0,486 

0,731 

0,893 

 

0,320 

0,373 

0,267 

0,163 

 

0,768 

0,366 

0,770 

0,304 

 

0,601 

0,907 

0,799 

0,583 

 

0,727 

0,594 

0,911 

0,663 

 

0,987 

0,973 

0,930 

0,987 

SSH = suero salino hipertónico; TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activada; TP = tiempo de 

protrombina; Hct = hematocrito; Hb = hemoglobina. T0 = momento inmediatamente antes de la 

infusión del agente a estudio (SSH o manitol); T30, T120, T360 = 30 min, 120 min, y 360 min , tras 

la administración del agente a estudio. % = tanto por ciento; g/dl = gramos por decilitro; µl = 

microlitro; s = segundos; mg/dl = miligramos por decilitro; ng/ml = nanogramos por mililitro. No 

hubo diferencias significativas entre grupos en ninguno de los puntos de medición (ANOVA).  
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Figura 37. Parámetros de hematología en el grupo manitol. Hct = hematocrito, Hb = hemoglobina 

en el grupo manitol obtenidos en los distintos momentos de medición; T0 = momento basal; T30, 

T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras la infusión del manitol; % = tanto por ciento; g/dl = gramos 

por decilitro; ul = microlitro. Datos expresados como media. Las barras de error representan la 

desviación estándar. † =  p <0,01 y  ‡ = p <0,001 comparado con los valores registrados en el 

momento T0 (t de Student).  
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Figura 38. Cambios en los parámetros de coagulación en el grupo manitol. TTPa = tiempo de 

tromboplastina parcial activado, TP = tiempo de protrombina en el grupo manitol obtenidos en los 

distintos momentos de medición; T0 = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras 

la infusión del manitol; s = segundos; mg/dl = miligramos por decilitro; ng/ml = nanogramos por 

mililitro. Datos expresados como media. Las barras de error representan la desviación estándar. * = 

p<0,05 y † =  p <0,01 comparado con los valores registrados antes de la administración de manitol 

(t de Student). 
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Figura 39. Cambios en el hematocrito, hemoglobina y plaquetas tras la administración de SSH 3%. 

Hct = hematocrito, Hb = hemoglobina en el grupo SSH obtenidos en los distintos momentos de 

medición; T0 = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras la infusión del SSH; % 

= tanto por ciento; g/dl = gramos por decilitro; ul = microlitro. Datos expresados como media. Las 

barras de error representan la desviación estándar. ‡ = p <0,001 comparado con la situación basal (t 

de Student).  
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Figura 40. Parámetros de coagulación en el grupo SSH. TTPa = tiempo de tromboplastina parcial 

activado, TP = tiempo de protrombina en el grupo SSH obtenidos en los distintos momentos de 

medición; T0 = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras la infusión del SSH; s 

= segundos; mg/dl = miligramos por decilitro; ng/ml = nanogramos por mililitro. Datos expresados 

como media. Las barras de error representan la desviación estándar. * = p<0,05, † =  p <0,01 y  ‡ = 

p <0,001 comparado con los valores basales (t de Student).  
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5.3  Análisis de regresión entre parámetros de ROTEM y datos de 

laboratorio 

 

El análisis de regresión entre los parámetros de ROTEM y parámetros de 

coagulación de laboratorio se realizó sobre la totalidad de los datos obtenidos de la 

combinación de ambos grupos. El CT, CFT, MCF y ángulo alfa obtenidos de EXTEM, 

INTEM y FIBTEM fueron correlacionados con el recuento plaquetario, fibrinógeno, TP, 

TTPa y dímero-D utilizando el coeficiente de correlación de Pearson (tabla 10). 

      

5.3.1 CFT frente fibrinógeno, recuento plaquetario, TP, TTPa y 

dímero D 

5.3.1.1  EXTEM 

             El coeficiente de correlación entre CFT EXTEM y parámetros de 

laboratorio mostró una correlación significativa, aunque débil, entre los valores 

de CFT EXTEM en sangre entera y el nivel de fibrinógeno (r = -0,386, 

p<0,001), recuento plaquetario (r = -0,398, p<0,001) y dímero D (r = -0,368, 

p<0,001) (tabla 10). La representación gráfica del coeficiente de correlación 

lineal entre CFT EXTEM y plaquetas y fibrinógeno se muestra en la figura 41.  

 

5.3.1.2  INTEM 

             Se observó una correlación débil entre CFT INTEM y el fibrinógeno 

(r = -0,325, p<0,001) y plaquetas (r = -0,379, p<0,001), y moderada con el 

dímero D (r = -0,453, p<0,001) (tabla 10).  
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Figura 41. Correlación lineal de Pearson entre CFT EXTEM y fibrinógeno y recuento 

plaquetario. CFT = tiempo de formación del coágulo; r = coeficiente de correlación; mg/dl = 

miligramos por decilitro; ul = microlitro; s = segundos.  
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5.3.2 MCF frente fibrinógeno, recuento plaquetario, TP, TTPa y 

dímero D 

 

5.3.2.1  EXTEM 

             El coeficiente de correlación de Pearson demostró una asociación 

significativa entre los valores de MCF en sangre entera por una parte, y por 

otra las plaquetas y el fibrinógeno (tabla 10). El grado de asociación entre el 

MCF EXTEM y fibrinógeno fue moderado (r = 0,472, p<0,001), y  débil con 

el recuento plaquetario (r = -0,391, p<0,001) y el dímero D (r = 0,381, p<0,001) 

(tabla 10). La figura 42 muestra las gráficas del coeficiente de correlación lineal 

entre MCF EXTEM y plaquetas y fibrinógeno, así como los valores fuera de 

rango.         

 

Tabla 10.  Coeficiente  de  correlación  de  Pearson entre parámetros de 

ROTEM y datos de laboratorio 

Parámetro 
 

Fibrinógeno Plaquetas TP TTPa Dímero D 

EXTEM 

      

     CT 

      

     CFT 

 

     MCF 

 

INTEM 

      

     CT 

      

     CFT 

 

     MCF 

 

FIBTEM 

 

     MCF   

 

 

-0,097 

 

-0,386‡ 

 

0,472‡ 

 

 

 

-0,152* 

 

-0,325‡ 

 

0,443‡ 

 

 

 

0,506‡ 

 

 

0,124 

 

-0,398‡ 

 

0,391‡ 

 

 

 

0,001 

 

-0,379‡ 

 

0,377‡ 

 

 

 

0,060 

 

 

-0,119 

 

-0,175†  
 

0,145* 

 

 

 

0,215† 

 

-0,104 

 

0,103 

 

 

 

0,087 

 

 

-0,037     

 

-0,132* 

 

0,131* 

 

 

 

0,315‡ 

 

-0,185† 

 

0,144* 

 

 

 

0,066 

 

 

-0,231* 

 

-0,368‡ 

 

0,381‡ 

 

 

 

-0,434‡ 

 

-0,453‡ 

 

0,446‡ 

 

 

 

0,375‡ 
ROTEM = tromboelastometría rotacional; TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activada; 

TP = tiempo de protrombina; CT = tiempo de coagulación; CFT = tiempo de formación del 

coágulo; MCF = firmeza máxima del coágulo.  

                    * = p <0,05,  † =  p <0,01 y  ‡ = p <0,001. 
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Figura 42. Correlación entre MCF EXTEM, fibrinógeno y recuento plaquetario. MCF = 

firmeza máxima del coágulo; r = coeficiente de correlación; mg/dl = miligramos por decilitro; 

ul = microlitro; mm = milímetros. 
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5.3.2.2  INTEM 

Se detectó una correlación moderada entre el MCF INTEM y el 

fibrinógeno (r = 0,443, p<0,001) y dímero D (r = 0,446, p<0,001), y una 

correlación  débil entre el MCF INTEM y el recuento plaquetario (r = 0,377, 

p<0,001). La figura 43 muestra la gráfica del coeficiente de correlación lineal 

entre MCF INTEM y plaquetas, así como los valores fuera de rango.  

 

 

              

 

Figura 43. Correlación entre MCF INTEM y recuento plaquetario. MCF = firmeza máxima 

del coágulo; r = coeficiente de correlación; ul = microlitro; mm = milímetros. 

 

 

 

 

 

 



Manitol 20% vs SSH 3% sobre la hemostasia en cirugía intracraneal 

 
 

148 
 

 

5.3.2.3  FIBTEM 

             Los valores de MCF FIBTEM y de fibrinógeno mostraron una 

correlacion moderada (r = 0,506, p<0,001) y una correlación débil entre MCF 

FIBTEM y el dímero D (r = 0,375, p<0,001) (tabla 10). La figura 44 muestra 

la gráfica del coeficiente de correlación lineal entre MCF FIBTEM y 

fibrinógeno.  

 

 

 

Figura 44. Correlación entre MCF FIBTEM y fibrinógeno. MCF = firmeza máxima del 

coágulo; r = coeficiente de correlación; mg/dl = miligramos por decilitro; mm = milímetros.   
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5.4  Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la relajación encefálica 

 

        Tanto el manitol como el SSH tuvieron un efecto similar sobre el grado de relajación 

encefálica (p = 0,549) (tabla 11). En nuestra serie de pacientes se consiguieron 

condiciones óptimas de relajación encefálica para la cirugía en el 87 % de los pacientes 

pertenecientes al grupo SSH y en el 76 % en el grupo manitol. 

         Para mejorar la relajación encefálica en pacientes con cerebro tenso durante la 

valoración inicial por parte del cirujano o por empeoramiento posterior, se realizó HV 

adicional (PaCO2 mantenida entre 30-35 mm Hg) en 10 pacientes, tanto en el grupo 

manitol como en el grupo SSH (tabla 11).  

 

 

Tabla 11. Grado de relajación encefálica tras la administración de manitol o SSH. 

Pacientes que precisaron HV.    

 Grupo Manitol 

(n = 30) 

Grupo  SSH 

(n = 30) 

p 

Relajación encefálica  

    Grado 1  

    Grado 2 

    Grado 3  

    Grado 4 

 

Mediana (rango) 

 

Hiperventilación 

 

17 (57%) 

  9 (30%)  

  4 (13%)  

0 (0%) 

 
 

 

1 (1-2) 

 
 

10 (33%) 

 

 

16 (53%)  

  7 (23%)  

  5 (17%) 

2 (7%) 

 

 

1 (1-3) 

 

10 (33%) 

 

0,495a  

 

 

 

 

 

 
  

0,549b  

 

 

 

1,000a 

 

SSH = suero salino hipertónico. Escala de relajación encefálica: 1 = perfectamente relajado, 2 = 

relajación satisfactoria, 3 = encéfalo tenso, 4 = abultamiento del encéfalo. Datos expresados como n 

(%) y mediana (rango). 

   a = Chi cuadrado de Pearson. 

    b  = U de Mann Whitney.   
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5.5 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la osmolaridad y electrolitos 

 

5.5.1 Cambios en la osmolaridad en sangre y orina  

 

a) Osmolaridad en sangre 

 

            En cuanto a la osmolaridad sanguínea en nuestro estudio, los valores basales 

en ambos grupos se encontraron dentro de la normalidad, sin diferencias 

estadísticamente significativas (tabla 12). Tanto el manitol 20% como el SSH 3% 

presentaron un incremento similar en la osmolaridad en sangre, con un pico de 

concentración a los 120 min tras su administración y permaneciendo elevada sobre 

la situación basal durante 6 h, no observando diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos (tabla 12). En ambos grupos se evidenció un 

aumento significativo de la osmolaridad con respecto a los valores de referencia en 

todos los puntos de medición (fig. 45).  

 

 

          Tabla 12. Comparación de osmolaridad en sangre arterial entre grupos 

 Grupo SSH 

(n = 30) 

Grupo Manitol 

(n = 30) 

p 

 

Osmolaridad plasmática 

(mOsm/l) 
 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

 

 

     292 ±  5 

     310 ±  6 

     316 ±  7 

     319 ±  5 

 

 

294 ±  5 

318 ±  7  

321 ±  7 

314 ±  6  

 

 

0,321 

0,126 

0,082 

0,093 

SSH = suero hipersalino. mOsm/l = miliosmoles por litro; T0 = momento inmediatamente antes de 

la infusion del agente a estudio (SSH o manitol); T30, T120, T360 = 30, 120, y 360 min, tras la 

administración del agente a estudio. Datos expresados como media ± desviación estándar. No se 

observaron diferencias significativas entre grupo (ANOVA) .  
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Figura 45. Osmolaridad plasmática en sangre arterial en ambos grupos, registrada en los distintos 

momentos de medición; T0 = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras la infusión 

del manitol; mOsm/l = miliosmoles por litro. Datos expresados como media. Las barras de error 

representan la desviación estándar. † =  p <0,01 y  ‡ = p <0,001 comparado con los valores en el 

momento T0 (t de Student).  

 

 

         

b) Osmolaridad urinaria 

 

         Tanto el manitol como el SSH provocaron una disminución significativa 

(p<0,001) de la osmolaridad urinaria a los 120 min de su administración (fig.46), 

siendo ésta significativamente mayor en el grupo manitol (tabla 13).  
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Figura 46. Osmolaridad urinaria en ambos grupos, registrada en los distintos momentos de 

medición.  T0 = momento basal; T120 = 120 min tras la infusión del agente (SSH o manitol); 

mOsm/l = miliosmoles por litro. Datos expresados como media. Las barras de error representan la 

desviación estándar. ‡ = p <0,001 comparado con los valores registrados en el momento T0 (t de 

Student. 

 

 

Tabla 13. Comparación de osmolaridad en orina entre grupos. 

 Grupo SSH 

(n = 30) 

Grupo Manitol 

(n = 30) 

p 

 

Osmolaridad urinaria 

(mOsm/l) 

     T0 

     T120 

 

 

  526 ± 265 

   307 ± 152 

 

 

636 ± 250 

413 ± 169 

 

 

0,104 

0,013 

SSH = suero hipersalino; mOsm/l = miliosmoles por litro; T0 = momento inmediatamente antes de 

la infusión del agente a estudio (SSH o manitol); T120 = 120 min tras la administración del agente 

a estudio. Datos expresados como media ± desviación estándar. El valor de p refleja las diferencias 

entre grupos (ANOVA).   
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5.5.2 Cambios en los electrolitos en sangre y orina 

 

a) Electrolitos sodio, potasio, calcio y cloruro en sangre    

 

          Los valores basales de los electrolitos sodio, potasio, calcio y cloruro en 

sangre fueron similares en ambos grupos. Se observó un aumento significativo del 

sodio en el grupo SSH comparado con el grupo manitol a los 30 min (p = 0,001) y 

a los 120 min (p = 0,009) (tabla 14). 

 

Tabla 14. Datos comparativos de electrolitos en sangre arterial entre grupos 

 Grupo SSH 

(n = 30) 

Grupo Manitol 

(n = 30) 

p 

 

Sodio (mmol/l) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

Potasio (mmol/l) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

Calcio (mmol/l) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

Cloruro (mmol/l) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

 

 

139 ± 3 

143 ± 2 

143 ± 3 

143 ± 4 

 

3,8 ± 0,4 

3,8 ± 0,4 

4,1 ± 0,4 

4,1 ± 0,4 

 

1,16 ± 0,06 

1,15 ± 0,05 

1,16 ± 0,05 

1,18 ± 0,05 

 

109 ± 4 

115 ± 3 

115 ± 3 

116 ± 4 

 

140 ± 3 

138 ± 4 

140 ± 4 

142 ± 4 

 

3,6 ± 0,3 

3,7 ± 0,3 

3,9 ± 0,4 

4,0 ± 0,3 

 

1,15 ± 0,05 

1,13 ± 0,05 

1,15 ± 0,05 

1,16 ± 0,05 

 

110 ± 4 

109 ± 4 

112 ± 4 

114 ± 3 

 

0,295 

0,001 

0,009 

0,153 

 

0,062 

0,091 

0,130 

0,171 

 

0,559 

0,185 

0,693 

0,224 

 

0,480 

0,001 

0,009 

0,032 

SSH = suero hipersalino.  mmol/l = milimoles por litro. T0 = momento inmediatamente antes de la 

infusión del agente a estudio (SSH o manitol); T30, T120, T360 = 30, 120, y 360 min, 

respectivamente, tras la administración del agente a estudio. Datos expresados como media ± 

desviación estándar. El valor de p refleja las diferencias entre grupos (ANOVA).  
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Asimismo, se registró un aumento del cloruro estadísticamente significativo 

en el grupo SSH comparado con el grupo manitol durante el periodo de estudio 

(tabla 14). No se encontraron diferencias significativas en los niveles de potasio y 

calcio entre grupos (tabla 14). 
 
 

 

            El manitol provocó una disminución estadísticamente significativa del sodio 

y calcio a los 30 min de su administración (p<0,001 y p<0,01, respectivamente), 

seguido de un aumento del sodio a los 360 min (p<0,001) (fig. 47). Sin embargo, 

los electrolitos potasio y cloruro aumentaron significativamente (p<0,001) a los 120 

y 360 min de la administración de manitol (fig. 47). Por otra parte, el efecto del 

SSH sobre los electrolitos consistió en un aumento significativo (p<0,001) del sodio 

y cloruro durante el periodo de estudio y del potasio (p<0,001) a los 120 y 360 min 

de su administración (fig. 47).  

 

Figura 47. Electrolitos en sangre arterial en ambos grupos. SSH = suero hipersalino; T0 = momento 

basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras la infusión del agente a estudio (SSH o manitol); 

mmol/l = milimoles por litro. Datos expresados como media. Las barras de error representan la 

desviación estándar. † =  p <0,01 y  ‡ = p <0,001 comparado con los valores registrados en el 

momento T0 (t de Student).  
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b) Electrolitos sodio, potasio y cloruro en orina 

 

          La concentración basal de los electrolitos sodio, potasio y cloruro en orina 

fue similar en ambos grupos previo a la administración de SSH o manitol (tabla 15). 

No se encontraron diferencias significativas en los valores de sodio, potasio y 

cloruro entre grupos a los 120 min de la administración del agente a estudio (tabla 

15).  

 

         Tanto en el grupo SSH como en el grupo manitol se produjo una reducción 

significativa del sodio (p<0,05 y p<0,01, respectivamente), potasio (p<0,001) y 

cloruro (p<0,05 y p<0,01, respectivamente) a los 120 min de la administración de 

la solución hiperosmolar (fig. 48). 

 

Tabla 15. Comparación de electrolitos en orina entre grupos 

 Grupo SSH 

(n = 30) 

Grupo Manitol 

(n = 30) 

p 

 

 

Sodio (mmol/l) 

     T0 

     T120 

 

 

Potasio (mmol/l) 

     T0 

     T120 

 

 

Cloruro (mmol/l) 

     T0 

     T120 

 

 

87 ± 42 

64 ± 38  

 

 

 

51 ± 32 

22 ± 14  

 

 

 

87 ± 44 

64 ± 41  

 

 

 

  108 ± 51 

    58 ± 44  

 

 

 

   44 ± 23 

       17 ± 17  

 

 

 

   99 ± 56 

   54 ± 41 

 

 

 

0.054 

0.527 

 

 

 

0.439 

0.339 

 

 

 

0.181 

0.283 

 

SSH = suero hipersalino.  mmol/l = milimoles por litro.  T0 = momento inmediatamente antes de la 

infusión del agente a estudio (SSH o manitol); T120 = 120 min tras la administración del agente a 

estudio. Datos expresados como media ± desviación estándar. El valor de p refleja las diferencias 

entre grupos (ANOVA).  
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Figura 48. Electrolitos en orina en ambos grupos. T0 = momento basal; T120 = 120 min tras la 

infusión del agente a estudio (SSH o manitol); mmol/l = milimoles por litro. Datos expresados como 

media. Las barras de error representan la desviación estándar. * = p <0,05, † =  p <0,01 y ‡ = p <0,001 

comparado con los valores registrados en el momento T0 (t de Student). 
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5.6  Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la glucemia y lactato 

  

         No se observaron diferencias significativas en los valores de glucemia y lactato en 

sangre entre los grupos manitol y SSH durante el periodo de estudio. Se excluyeron los 

pacientes diabéticos para evitar su influencia en los resultados de glucemia registrados en 

los pacientes no diabéticos (tabla 16). 

 

Tabla 16. Comparación de glucemia y lactato en sangre arterial entre grupos 

 Grupo SSH 

(n = 26)  

Grupo Manitol 

(n = 26) 

p 

 

Glucosa (mg/dl) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

 

Lactato (mmol/l)* 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

 

 

110 ± 18 

115 ± 20 

122 ± 22 

138 ± 26 

 

 

1,29 ± 0,61 

1,61 ± 0,91 

       2,11 ± 1,29 

2,90 ± 1,32 

 

 

108 ± 15 

108 ± 14 

114 ± 15 

135 ± 25 

 

 

1,40 ± 0,70 

   1,92 ± 1,28 

2,35 ± 1,45 

2,95 ± 1,34 

 

 

0,781 

0,344 

0,422 

0,606 

 

 

0,530 

0,275 

0,514 

0,870 

 
SSH = suero hipersalino;  mg/dl = miligramos por decilitro; mmol/l = milimoles por litro; T0 = momento 

inmediatamente antes de la infusión del agente a estudio; T30, T120, T360 = 30, 120, y 360 min, tras la 

administración del agente a estudio. Datos expresados como media ± desviación estándar. No se 

encontraron diferencias significativas entre grupos en ninguno de los puntos de medición (ANOVA).   

*:  n = 30. 

 

 

         Comparado con el valor de glucemia previa a la administración de manitol, se 

observó un aumento significativo a los 120 min (p < 0,01) y 360 min (p < 0,001). En el 

grupo SSH la glucosa se incrementó con respecto al momento T0  a los 30 min (p < 0,05), 

120 min y 360 min (p < 0,001) (fig. 49). Por otra parte, el lactato también aumentó en 

ambos grupos a los 30 min (p < 0,01), 120 y 360 min (p<0,001) de la administración de 

la solución hiperosmolar (fig. 49). 
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Figura 49. Glucosa y lactato en sangre arterial en ambos grupos. SSH = suero hipersalino; mg/dl = 

miligramos por decilitro; mmol/l = milimoles por litro. T0 = situación basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 

y 360 min, tras la administración del agente a estudio. * = p <0.05,  † =  p <0.01 y  ‡ = p <0.001 comparado 

con el momento T0 (t de Student).  
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5.7  Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la hemodinámica sistémica  

 

         No se encontraron diferencias significativas entre los grupos manitol y SSH en 

relación con los valores basales de los parámetros hemodinámicos registrados, así como 

en los diferentes momentos del estudio (tabla 17).  

 

         En el grupo manitol, se produjo un aumento de la PAM  a los 30 min (p<0,05) de 

su administración (fig. 50). El resto de parámetros hemodinámicos analizados no varió 

en este grupo a lo largo del periodo de estudio.  

 

 

         Respecto al grupo SSH, la FC aumentó a los 360 min (p<0,001) del momento T0, 

mientras que la PVC aumentó a los 30 min, 120 min (p<0,001) y 360 min (p<0,05) (fig. 

50). Asimismo, se observó una elevación del IC a los 360 min (p<0,05), un descenso de 

VVS a los 30 min (p<0,05), una disminución del IRVS a los 360 min (p<0,05) y un 

incremento en el IVS a los 30 min (p<0,01) de la administración del SSH al 3% (fig. 51).  
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Tabla 17. Parámetros hemodinámicos  

 Grupo SSH 

(n = 30) 

Grupo Manitol 

(n = 30) 

p 

  

PAM (mm Hg) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

FC (lat/min) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

IC (l/min/m2) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

VVS (%) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

IRVS (din-seg-m2 /cm5) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

IVS (ml/lat/m2) 

T0 

T30 

T120 

T360 

PVC (mm Hg) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

 

  73 ± 11 

  75 ± 10 

 74 ± 8 

 72 ± 9 

 

  63 ± 10 

  61 ± 8 

  66 ± 9 

  71 ± 10 

 

2,9 ± 0,8 

3,2 ± 0,9 

3,2 ± 0,9 

    3,3 ± 1,1 

 

11 ± 4 

9 ± 4 

10 ± 3 

10 ± 4 

 

1849 ± 491 

1724 ± 510 

1668 ± 521 

1632 ± 471 

 

47 ± 14 

53 ± 11 

49 ± 11 

47 ± 10 

 

8 ± 3 

9 ± 3 

9 ± 3 

9 ± 2 

 

        74 ± 9 

79 ± 13 

76 ± 10 

75 ± 10 

 

67 ± 12 

        63 ± 8 

65 ± 10 

70 ± 10 

 

3,2 ± 0,9 

3,3 ± 0,9 

3,2 ± 0,9 

3,3 ± 0,8 

 

11 ± 4 

10 ± 4 

11 ± 4 

11 ± 4 

 

1781 ± 538 

1754 ± 479 

1806 ± 479 

1673 ± 488 

 

48 ± 14 

52 ± 11 

48 ± 12 

         46 ± 9 

  

8 ± 3 

9 ± 3 

9 ± 4 

9 ± 3 

 

0,801 

0,223 

0,315 

0,163 

 

0,112 

0,498 

0,443 

0,674 

 

0,133 

0,548 

0,964 

0,762 

 

0,758 

0,470 

0,572 

0,711 

 

0,615 

0,820 

0,297 

0,744 

 

0,793 

0,726 

0,669 

0,845 

 

0,492 

0,619 

0,905 

0,824 

SSH = salino hipertónico. PAM = presión arterial media; FC = frecuencia cardíaca; IC = índice cardíaco; 

VVS = variación del volumen sistólico; IRVS = índice de resistencias vasculares sistémicas; IVS = índice 

del volumen sistólico; PVC = presión venosa central. mm Hg = milímetros de mercurio; lat/min = latidos 

por minuto; l/min/ m2 = litros por minuto y metro cuadrado; % = tanto por ciento; din-seg-m2 /cm5 = dinas 

por segundo y m2 por cm5; ml/lat/m2 = mililitros por latido y m2 ; ºC = grados centígrados. T0 = situación 

basal; T30, T120, T360 = 30, 120 y 360 min, tras la administración la solución hiperosmolar. No se 

observaron diferencias significativas entre grupos en ninguno de los momentos de medición  (ANOVA).  
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Figura 50. Parámetros hemodinámicos registrados en ambos grupos. SSH = suero hipersalino; FC = 

frecuencia cardíaca; PAM = presión arterial media; PVC = presión venosa central; lat/min = latidos por 

minuto; mm Hg  = milímetros de mercurio. T0 = situación basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min, 

tras la administración de la solución hiperosmolar. * = p <0,05,  † =  p <0,01 y  ‡ = p <0,001 comparado 

con la situación basal T0 (t de Student). 
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Figura 51. Parámetros hemodinámicos registrados en ambos grupos. SSH = suero hipersalino. IC = índice 

cardíaco; VVS = variación del volumen sistólico; IRVS = índice de resistencias vasculares sistémicas; 

IVS = índice del volumen sistólico. l/min/m2 = litros por minuto y m2; % = tanto por ciento; din-seg-

m2/cm5 = dinas por segundo y m2 por cm5; ml/lat/m2  = mililitros por latido y m2.  T0 = situación basal; 

T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min, tras la administración de la solución hiperosmolar . * = p <0,05 

y † =  p <0,01 comparado con la situación basal T0 (t de Student). 
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5.8  Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre el pH arterial y 

parámetros respiratorios  

 

         No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en 

el pH arterial y los parámetros de oxigenación y ventilación (PaO2, PaCO2, SpO2, PCO2TE 

y  gradiente PaCO2 - etCO2) registrados durante el periodo de estudio (tabla 18). 

 

Tabla 18. Parámetros de gasometría arterial y ventilación  

  Grupo SSH 

(n = 30) 

Grupo Manitol 

(n = 30) 

p 

(entre grupos) 

pH 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

PaCO2 (mm Hg) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

PCO2TE (mm Hg) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

Dif (a-et) CO2 (mm Hg) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

PaO2 (mm Hg) 

     T0 

     T30 

     T120 

     T360 

 

7,41 ± 0,05 

7,40 ± 0,05 

7,41 ± 0,05 

7,39 ± 0,05 

 

36,2 ± 3,4 

35,6 ± 2,7 

34,2 ± 3,0 

34,8 ± 3,2 

 

31 ± 4 

30 ± 4 

30 ± 4 

31 ± 3 

 

4 ± 2 

4 ± 3 

3 ± 3 

3 ± 3 

 

156 ± 42 

160 ± 30 

158 ± 30 

156 ± 28 

 

 

7,41 ± 0,05 

7,41 ± 0,06 

7,42 ± 0,06 

7,41 ± 0,06 

 

37,3 ± 3,5 

35,5 ± 1,8 

34,2 ± 3,0 

34,5 ± 3,2 

 

31 ± 4 

29 ± 3 

29 ± 3 

30 ± 3 

 

  5 ± 4 

  4 ± 3 

  4 ± 3 

  3 ± 3 

 

155 ± 55 

152 ± 46 

151 ± 38 

154 ± 32 

 

 

0,743 

0,538 

0,717 

0,390 

 

0,193 

0,803 

0,997 

0,703 

 

0,818 

0,259 

0,341 

0,302 

 

0,861 

0,618 

0,878 

0,922 

 

0,922 

0,422 

0,462 

0,781 

 
SSH = suero hipersalino. PaCO2 = presión arterial de dióxido de carbono; PCO2TE = dióxido de carbono 

teleespiratorio; Dif (a-et) CO2 = diferencia arterial-teleespirada de dióxido de carbono; PaO2 = presión 

arterial de oxígeno; mmHg = milímetros de mercurio. T0 = momento inmediatamente antes de la infusión 

de la solución hiperosmolar; T30, T120, T360 = 30, 120 y 360 min,  tras la administración de la solución 

hiperosmolar. No se encontraron diferencias significativas entre grupos en ninguno de los momentos de 

medición (ANOVA).   
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5.9 Variables postoperatorias 

 

5.9.1 Extubación y evaluación neurológica postoperatoria  

  

           El 52% de los pacientes fueron extubados en quirófano una vez finalizada la 

cirugía y en el 48% la extubación del tubo endotraqueal se realizó en la unidad de 

reanimación. De los pacientes extubados en la unidad de reanimación, el tiempo 

entre la finalización de la cirugía y la extubación fue de de 6,1 ± 8,2 h en el grupo 

manitol, y de 7,8 ± 12,6 h en el grupo SSH, no existiendo diferencias significativas 

entre ambos grupos (p = 0,548). 

 

           La tabla 19 muestra las complicaciones neurológicas postoperatorias 

registradas en ambos grupos, no observando diferencias estadísticamente 

significativas (p = 0,994). La complicación neurológica más frecuente fue la 

aparición de paresia o plejia (28%) seguida de cefalea (12%) que requirió de 

tratamiento analgésico, y el delirio con agitación (8%). El 7% de los pacientes 

presentaron afasia, mientras que otras complicaciones neurológicas menos 

frecuentes fueron la pérdida de memoria (2%), deterioro de consciencia (2%) o el 

déficit de sensibilidad (2%). En uno de los pacientes del grupo SSH se evidenció 

edema cerebral importante con aumento de PIC y midriasis arreactiva unilateral, 

precisando de craneotomía descompresiva a las 24 h de su ingreso en la unidad de 

reanimación.  

 

           La mediana (rango) de la puntuación SCG en los pacientes que llegaron 

extubados  y en respiración espontánea  a la unidad de reanimación (31 pacientes: 

16 pacientes en el grupo manitol y 15 en el grupo SSH)  fue de  15 (10-15) en el 

grupo manitol y de 15 (9-15) en el grupo SSH. Asimismo, no se demostraron 

diferencias estadísticamente significativas entre grupos (p = 0,907).  
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         Tabla 19. Complicaciones neurológicas postoperatorias en ambos grupos.  

 Grupo Manitol 

(n = 30) 

Grupo SSH 

(n = 30) 

Total 

 

p 

Complicaciones 

neurológicas 

Paresia / plejia   

Cefalea 

Afasia 

Pérdida de memoria 

Agitación 

Deterioro de conciencia 

Edema cerebral 

Déficit sensibilidad 

 

SCG 

 

 

11 (37%) 

3 (10%) 

1 (3%) 

1 (3%) 

1 (3%) 

- 

- 

1 (3%) 

 

15 (10-15) 

 

 

6 (20%) 

4 (13%) 

3 (10%) 

- 

4 (13%) 

1 (3%) 

1 (3%) 

- 

 

15 (9-15) 

 

 

17 (28%) 

7 (12%) 

4 (7%) 

1 (2%) 

5 (8%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

 

15(9-15) 

0,994a 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

0,907b 

SSH = suero salino hipertónico. SCG = escala de coma de Glasgow. Datos expresados como n (%) 

y mediana (rango). No hubo diferencias estadísticamente significativas entre grupos. 

             a  = Chi cuadrado.  

             b = U de Mann-Whitney 

 

 

5.9.2 Complicaciones sistémicas 

           En la tabla 20 se muestran las principales complicaciones sistémicas 

postoperatorias, no existiendo diferencias estadísticamente significativas entre el 

grupo manitol y SSH.  La incidencia de náuseas y/o vómitos postoperatorios en las 

primeras 48 h que precisaron fármacos antieméticos (ondansetrón) en nuestro estudio 

fue del 10%. Asimismo, el 15% de pacientes incluidos en nuestro estudio precisaron 

transfusión intra o postoperatoria de concentrado de hematíes y hemoderivados, no 

existiendo diferencias estadísticamente significativas entre grupos (p = 0,720).  
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          Tabla 20. Complicaciones sistémicas postoperatorias  

 Grupo Manitol 

(n = 30) 

Grupo SSH 

(n = 30) 

Total 

 

 

Hipertensión arterial 

Hipotensión arterial 

Fibrilación auricular 

Cardiopatía isquémica 

Atelectasia 

Neumonía  

Náuseas y/o vómitos 

Poliuria 

Hiperglucemia 

Anemia 

Edema facial 

Hematoma herida 

quirúrgica 

Transfusión de 

hemoderivados 

1 (3%) 

2 (6%) 

- 

- 

4 (13%) 

1 (3%) 

4 (13%) 

4 (13%) 

3 (10%) 

- 

- 

 

3 (10%) 

 

4 (13%) 

2 (7%) 

1 (3%) 

1 (3%) 

1 (3%) 

3 (10%) 

1 (3%) 

2 (7%) 

2 (7%) 

- 

2 (7%) 

4 (13%) 

 

- 

 

5 (17%) 

3(5%) 

3(5%) 

1(2%) 

1(2%) 

7(12%) 

2(3%) 

6(10%) 

6(10%) 

3(5%) 

2(3%) 

4(7%) 

 

3(5%) 

 

9(15%) 

SSH = suero salino hipertónico. Datos expresados como n (%). No hubo diferencias estadísticamente 

significativas entre grupos (Chi cuadrado).  

 

 

5.9.3 Estancia en Reanimación 

           La estancia media en la unidad de reanimación fue de 1,2 ± 0,4 días en el 

grupo manitol, y de 1,6 ± 1,4 días en el grupo SSH (fig. 52), no evidenciando 

diferencias estadísticamente significativas entre grupos (p = 0,160).   
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5.9.4 Estancia hospitalaria 

 

           Por otra parte, no hubo diferencias en cuanto al tiempo de estancia en la 

planta de hospitalización de neurocirugía en ambos grupos (p = 0,572), siendo de 

7,1 ± 4,7 días en el grupo manitol y de 7,7 ± 3,3 días en el grupo SSH.           

Considerando la estancia global hospitalaria postoperatoria (estancia en la unidad 

de reanimación y en planta de hospitalización) no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas (p = 0,391), siendo de 8,3 ± 4,8 días en el grupo 

manitol y de 9,3 ± 4 días en el grupo SSH (fig. 52).  

 

 

            

Figura 52. Estancia en la unidad de reanimación, planta de hospitalización de neurocirugía y total 

(reanimación + planta hospitalización) de los pacientes en el grupo manitol (A) y en el grupo SSH 

(B). Datos expresados como media. Las barras de error representan la desviación estándar. No se 

encontraron diferencias significativas entre grupos (ANOVA). 
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5.9.5  Resultados neurológicos al alta 

 

            En el seguimiento de los enfermos sometidos a cirugía intracraneal electiva 

incluidos en nuestra serie de pacientes, las puntuaciones en la escala SCG en el 

momento de su alta médica presentaron la distribución que se muestra en la tabla 

21.  No se encontraron diferencias significativas entre grupos en cuanto a la 

puntuación parcial y total obtenida. 

   

            Todos los pacientes en el momento del alta a domicilio no presentaron 

nuevo déficit neurológico con respecto a la evaluación preoperatoria.  

 

     Tabla 21. Evaluación neurológica al alta hospitalaria. 

    Puntuación SCG  

    al alta hospitalaria 

Grupo manitol 

(n = 30) 

Grupo SSH 

(n = 30) 

Total 

 

 

p 

     

    Apertura ojos 

    Respuesta verbal 

    Respuesta motora 

     

    Total  

 
 

4(3-4) 
 

5(4-5) 
 

6(5-6) 

 
 

15(12-15) 

 
 

4(3-4) 
 

5(4-5) 
 

6(5-6) 

 
 

15(14-15) 

 

 

4(3-4) 
 

5(4-5) 
 

6(5-6) 

 
 

15(12-15) 

 
 

0,557  
 

1,000 
 

0,689 
 

 

0,624 

SCG = Escala de coma de Glasgow. SSH = suero salino hipertónico. Datos expresados como 

mediana (rango). No hubo diferencias entre grupos (Mann Whitney).  

 

 

5.9.6  Mortalidad 

 

           Ningún paciente incluido en nuestro estudio falleció en los 30 días siguientes 

a la intervención. 
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6.1   Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la hemostasia 

 

          Diversos autores han demostrado alteraciones de la coagulación de la sangre in 

vitro tras la utilización de varias concentraciones equiosmolares de SSH y manitol9,15. 

Lindroos et al15 concluyeron que el manitol al 15% altera la propagación del coágulo y la 

firmeza del mismo in vitro. El deterioro de la firmeza del coágulo de fibrina es más 

pronunciado cuando el manitol al 15% se combina con hidroxietilalmidón en lugar de 

acetato de Ringer15. Sin embargo, Luostarinen et al9 observaron cambios en la 

coagulación sanguínea cuando la sangre se diluía con soluciones equiosmolares de 

manitol al 15%, SSH al 2,5% y al 3,5%, tras su análisis mediante tromboelastometría; 

estas alteraciones parecen ser atribuidas a la formación global del coágulo y su fuerza, 

pero también a la firmeza del coágulo puro de fibrina.  

 

          Nuestros resultados indican que tanto el SSH al 3% como el manitol al 20% no 

alteran la coagulación sanguínea en pacientes sometidos a craneotomía para 

procedimientos neuroquirúrgicos electivos. Tras el análisis efectuado mediante ROTEM 

en nuestra serie de pacientes, no se detectaron diferencias significativas en los parámetros 

evaluados entre el manitol 20% y el SSH 3%, manteniéndose asimismo dentro del rango 

de normalidad. Según nuestros resultados, a diferencia del estudio de Luostarinen et al 

realizado in vitro9, no se registraron diferencias entre el manitol 20% y SSH 3% en cuanto 

a la reducción del parámetro MCF FIBTEM, asociándose ambos a una reducción 

significativa del mismo a las 6 h con respecto a la situación basal, si bien esta reducción 

no se considera clínicamente relevante. De la misma manera que en otros estudios9,15, en 

nuestra serie de pacientes empleamos dos diferentes activadores de la coagulación 

(tromboplastina tisular sin citocalasina D en la prueba EXTEM y con citocalasina D más 

inhibición plaquetaria en el caso del FIBTEM) para el análisis tromboelastométrico, 

añadiendo el ácido elágico como un tercer activador (INTEM) a los anteriores, con el fin 

de evaluar en profundidad la naturaleza del deterioro hemostático. A diferencia de nuestro 

estudio, varios autores9,15 obtuvieron las muestras de sangre entera para el análisis de 

voluntarios sanos, diluyéndolas posteriormente con las soluciones a estudio para obtener 

unas concentraciones del 10 vol.% y del 20 vol.% de las soluciones. Por esta razón, la 



Manitol 20% vs SSH 3% sobre la hemostasia en cirugía intracraneal 

 
 

172 
 

evaluación aislada del EXTEM y FIBTEM en estos estudios reveló un efecto de 

hemodilución, con una prolongación significativa del CT y CFT en EXTEM, así como 

una reducción del ángulo alfa, MCF en EXTEM y MCF en FIBTEM. Asimismo se 

observó una reducción del hematocrito, hemoglobina y recuento plaquetario, de una 

forma concentración-dependiente; el efecto resultó más pronunciado conforme era mayor 

el grado de dilución (20 vol.% de dilución). No hay datos en la literatura sobre el empleo 

de INTEM para analizar el deterioro hemostático en pacientes neuroquirúrgicos, 

observando en nuestro estudio una leve prolongación del CFT y una reducción de MCF 

a las 2 horas, aunque sin diferencias entre la administración de manitol 20% o de SSH 

3% y sin relevancia clínica. 

 

          Al igual que los resultados de la tromboelastometría, los resultados de las pruebas 

de laboratorio habituales de la coagulación tampoco han mostrado diferencias 

significativas entre la administración del SSH 3% y la de manitol 20% en nuestra serie 

de pacientes sometidos a cirugía intracraneal electiva, sin detectar cambios en los 

parámetros de coagulación registrados, situándose dentro de los valores de la normalidad. 

El ligero descenso en el hematocrito, recuento plaquetario y nivel de fibrinógeno, la leve 

prolongación del TP y, en menor medida del TTPa observados tras la administración del 

agente hiperosmolar pueden sugerir una situación de coagulopatía dilucional leve 

desencadenada por hemodilución aguda. Diversos autores han estudiado el efecto de la 

hemodilución sobre las pruebas de coagulación, como Weiss et al330 que observaron in 

vitro un deterioro del TTPa y de la actividad de protrombina con diluciones superiores al 

60% de salino fisiológico y HES 6%, coherentes con una baja actividad plasmática de 

factores de la coagulación (30%) y una concentración de fibrinógeno <100 mg/dl. El 

fibrinógeno parece ser el factor que sufre un deterioro más precoz con la hemodilución. 

Asimismo, la hemodilución alteró progresivamente el parámetro MCF de ROTEM, al 

igual que en el estudio de Hanke et al331 con dilución al 40% con SSH 7,2%, presentando 

una moderada correlación con la actividad de los factores de coagulación y fibrinógeno. 

La dilución 1:5 del plasma de voluntarios sanos con salino en el estudio de Bolliger et 

al332 produjo una reducción del 80% en el fibrinógeno y el recuento plaquetario, así como 

una prolongación del TP >100s en la mayoría de los pacientes, con un retraso en la 

formación del coágulo (α<45º) y en su firmeza (MCF <40 mm). El uso de las diversas 

diluciones de HES en estos estudios se asoció con un deterioro en la polimerización de la 
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fibrina y en la agregación plaquetaria331,333, si bien el uso del SSH a altas dosis osmolares 

puede estar relacionado con procesos de deshidratación y disfunción plaquetaria331. Con 

respecto al manitol, el estudio de Lindroos15 in vitro demostró un deterioro de la 

propagación y firmeza del coágulo mediante diluciones 20 vol.%, siendo más acusado el 

deterioro con la combinación de HES. No obstante, no hemos encontrado otros estudios 

que reflejen el efecto del manitol sobre las pruebas de coagulación en una población 

significativa de pacientes neuroquirúrgicos, siendo nuestro ensayo el primero que 

describe sus alteraciones sobre la hemostasia in vivo. Consideramos que la aplicación en 

bolus sin perfusión de los agentes hiperosmolares en nuestro ensayo clínico pudo originar 

en los pacientes diluciones plasmáticas inferiores a las descritas, insuficientes para alterar 

la normalidad de las pruebas de coagulación según refleja la literatura médica y científica  

consultada.  

 

          Mientras que los resultados obtenidos en nuestro estudio no demostraron cambios  

significativos en las pruebas de coagulación de laboratorio ni en los parámetros de 

ROTEM, hemos correlacionado los datos obtenidos de las pruebas de coagulación TP, 

TTPa, nivel de fibrinógeno, recuento plaquetario y dímero D con los parámetros  

ROTEM, con objeto de determinar el grado de asociación de los resultados del laboratorio 

con la tromboelastometría en pacientes neuroquirúrgicos para cirugía electiva. Los 

principales hallazgos sugieren una correlación moderada entre el fibrinógeno y el 

recuento plaquetario con el MCF en EXTEM así como una correlación moderada del 

fibrinógeno con todos los parámetros de ROTEM (EXTEM, INTEM y FIBTEM), sobre 

todo con el MCF en FIBTEM. Este estudio demuestra únicamente una débil correlación 

del TP con el CFT y MCF en EXTEM, así como con el CT en INTEM.  

 

          El presente estudio confirma el resultado de otros investigadores que encontraron 

una correlación significativa de otros parámetros de ROTEM con el recuento plaquetario 

y el nivel de fibrinógeno. Ogawa et al334 observaron una correlación fuerte entre A10 en 

FIBTEM y el nivel de fibrinógeno, y entre A10 en EXTEM y el recuento plaquetario  en 

pacientes sometidos a cirugía de bypass cardiopulmonar, concluyendo que las variables 

de ROTEM demostraron unas correlaciones clínicamente relevantes con el recuento 

plaquetario y los niveles de fibrinógeno. Similares hallazgos fueron encontrados en 

pacientes sometidos a trasplante ortotópico hepático, en los estudios realizados por 
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diversos autores335-337 que demostraron una correlación fuerte entre el recuento 

plaquetario y el MCF en EXTEM. Asimismo, Haas et al338 comprobaron en cirugía 

pediátrica una correlación fuerte entre el fibrinógeno y el MCF FIBTEM y las pruebas de 

coagulación TP y TTPa con el CFT EXTEM e INTEM, así como una correlación débil 

con el CT. Además, los resultados obtenidos por Theusinger et al16 en pacientes sometidos 

a cirugía mayor con sangrado intenso confirman el supuesto clínico de que el MCF en 

EXTEM se correlaciona significativamente con los cambios del fibrinógeno y el recuento 

plaquetario, así como el MCF en FIBTEM con el fibrinógeno. La asociación con el 

fibrinógeno y el recuento plaquetario excluyó el CT en INTEM.  Con respecto al TTPa, 

la asociación resultó moderada con el CT en INTEM, siendo débil en nuestro estudio. Sin 

embargo, Windelov et al339 en una revisión de 78 pacientes con hemorragia intracraneal 

aguda o TCE evaluó la asociación de TEG con las pruebas estándar de coagulación, por 

primera vez en el ámbito neuroquirúrgico, encontrando una baja concordancia de la TEG 

con las pruebas de laboratorio y sugiriendo su validez únicamente en contextos de 

coagulopatía clínicamente relevante.  

 

          En nuestro estudio, los resultados obtenidos del análisis de regresión indican que 

los factores determinantes en la medición de la coagulación mediante la 

tromboelastometría serían el nivel de fibrinógeno y el recuento plaquetario, si bien con 

un grado de asociación moderado, ya que los pacientes incluidos en el estudio no 

mostraron cambios significativos en los parámetros de ROTEM y pruebas de coagulación 

basadas en el laboratorio, por lo que no podemos admitir una correlación directa entre las 

variables  de ROTEM con las pruebas de coagulación de laboratorio en pacientes 

neuroquirúrgicos tratados con soluciones hiperosmolares. Sin embargo, las variables 

derivadas de ROTEM en estos pacientes podrían ser útiles para diferenciar una 

hemorragia intensa relacionada con la cirugía de la debida por una coagulopatía. 
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6.2   Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la relajación encefalica 

 

          En el presente estudio, además de comparar los efectos de las soluciones 

equiosmolares de manitol 20% y SSH 3% sobre la hemostasia mediante 

tromboelastometría rotacional y pruebas estándar de laboratorio, hemos comparado los 

efectos sobre la relajación encefálica, el estado hemodinámico y parámetros bioquímicos 

en sangre de pacientes sometidos a cirugía intracraneal para procedimientos 

neuroquirúrgicos electivos. De acuerdo con otros autores8,11, nuestros hallazgos 

demuestran que las soluciones equiosmolares de manitol y SSH proporcionan un efecto 

similar sobre la relajación encefálica, con una mediana de puntuación de 1 (perfectamente 

relajado) en ambos grupos de pacientes en la escala de 4 puntos utilizada. En nuestro 

estudio, la aparición de efecto masa que pudiera influir en los resultados sobre el estado 

de relajación encefálica fue similar en ambos grupos. En un ensayo clínico prospectivo, 

aleatorizado y doble ciego que incluyó a 40 pacientes sometidos a craneotomía electiva, 

Rozet et al8 demostró que el manitol al 20% y el SSH al 3% proporcionaron similares 

grados de relajación encefálica, con una mediana de 2 (relajación encefálica satisfactoria) 

en la misma escala de 4 puntos empleada en nuestro estudio. Asimismo, observaron que 

un 60% de pacientes con hemorragia subaracnoidea extensa en ambos grupos no 

alcanzaron un adecuado grado de relajación, precisando de un segundo bolus de solución 

hiperosmolar así como de HV. En nuestro estudio, a diferencia del estudio de Rozet et 

al8, se excluyeron del mismo los pacientes con HSA, ya que pueden presentar alteraciones 

de la hemostasia que podrían influir sobre los resultados. Asimismo, en nuestros 

pacientes, se mantuvo la PaCO2 entre 35 y 40 mmHg, con objeto de evitar la influencia 

del dióxido de carbono sobre la relajación encefálica, hasta que era evaluada por el 

cirujano. Si la relajación encefálica alcanzada no era apropiada, no se administró un 

segundo bolus de solución hiperosmolar, debido a que podía influenciar los resultados 

del estudio; en tales casos, si era necesario, se emplearon técnicas de HV a criterio del 

anestesiólogo responsable.  

 

          En otro estudio que comparó el efecto del manitol versus SSH sobre la relajación 

encefálica, Wu et al11 observaron que el uso del manitol al 20% estuvo asociado 

significativamente con peores condiciones quirúrgicas. En este estudio se incluyeron 338 
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pacientes sometidos a craneotomía por tumor cerebral supratentorial, de los cuales el 70% 

de los mismos tuvieron una adecuada relajación encefálica en el grupo de manitol, 

comparado con un 83% en el grupo de SSH, resultados similares a los observados en 

nuestro estudio, pero sin significación estadistica. Sin embargo, resultan difíciles las 

comparaciones con nuestro estudio, debido a la aplicación de una escala de 3 puntos en 

el estudio de Wu et al11 (encéfalo tenso, encéfalo aceptable y encéfalo blando) frente a 

una escala de 4 puntos utilizada en nuestros pacientes (encéfalo perfectamente relajado,  

relajación satisfactoria, encéfalo tenso, abultamiento del encéfalo).   

 

          La dosis habitual de manitol al 20% utilizada en bolus IV de 0,5 a 1 g/kg ha sido 

ampliamente utilizada para conseguir relajación encefálica y facilitar la cirugía 

intracraneal340
. En nuestra serie de pacientes se utilizó una dosis de manitol 20% de 3 

ml/kg (0,6 g/kg) similar a la utilizada en el estudio realizado por Quentin et al143 que 

demuestran que una dosis de manitol al 20% de 0,7 g/kg tiene efectos similares sobre la 

relajación encefálica que dosis de 1,4 g/kg255; sin embargo, cuando se consideró 

exclusivamente a los pacientes con desviación de linea media, se evidenció una mayor 

eficacia con dosis de 1,4 g/kg255. En nuestro ensayo clínico, la dosis de 3 ml/kg de 

solución hiperosmolar resultó eficaz para conseguir unas condiciones óptimas para la 

cirugía intracraneal, ya que el 80% de pacientes incluidos en el estudio (74% en el grupo 

SSH y 87% en el grupo manitol) tuvieron un adecuado grado de relajación encefálica 

(perfectamente relajado y relajación satisfactoria) para la realización de la cirugía sin la 

necesidad de repetir la dosis de solución hiperosmolar o aplicar otras maniobras de 

relajación encefálica como la HV.    

 

           Según nuestros resultados los efectos de las soluciones hiperosmolares de manitol 

y SSH sobre el cerebro demuestran reducciones similares del volumen del tejido 

encefálico en pacientes con diversas patologías cerebrales. El SSH 3% podría ser una 

alternativa segura a la utilizacion del manitol al 20% para la relajación encefálica 

intraoperatoria en pacientes neuroquirúrgicos, especialmente si presentan inestabilidad 

hemodinámica o para evitar el desplazamiento de líquidos intraoperatorios.  
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6.3  Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la osmolaridad, electrolitos, 

glucosa y lactato. 

 

          Nuestros resultados demuestran que la aplicación de las soluciones de SSH 3%  y 

manitol 20% incrementó la osmolaridad en sangre arterial durante el periodo de estudio, 

con respecto a los valores de referencia. Estos datos coinciden con los obtenidos por Rozet 

et al8 donde la osmolaridad aumentó tanto con SSH 3% como con manitol 20%, con un 

pico a los 15 min, manteniéndose elevada durante 6 h; no obstante, en este estudio se 

emplearon dosis mayores de solución hiperosmolar que en el nuestro (5 ml/kg vs 3 ml/kg) 

que no causaron aumentos mayores de la osmolaridad plasmática a lo largo del estudio.  

Quentin et al255 demostraron un aumento de la osmolaridad plasmática directamente 

relacionado con la dosis de manitol 20% (0,7 y 1,4 g/kg); sin embargo, este aumento fue 

similar al registrado en el estudio de Rozet et al8 y en nuestro ensayo clínico.          

 

  El principal mecanismo de acción tanto de las soluciones de manitol como de 

SSH es la creación de un gradiente osmolar a través de la BHE, debido a la 

impermeabilidad de ésta al manitol y al sodio. Por tanto, se requiere de una BHE intacta 

para la absorción intravascular de agua. En ensayos en humanos se ha encontrado una 

correlación entre una concentración aumentada del sodio sérico y la osmolaridad y un 

descenso en la PIC y el contenido de agua cerebral en áreas cerebrales no dañadas de 

pacientes con traumatismo craneoencefálico y tumores cerebrales, tratados tanto con SSH 

como con manitol343-345. Coincidiendo con Rozet et al8, nuestros datos demuestran 

similares reducciones efectivas en la masa cerebral tanto con SSH como con manitol en 

pacientes neuroquirúrgicos.  

 

No obstante, los ensayos clínicos en humanos han demostrado una buena 

correlación entre una concentración aumentada de sodio plasmático y la osmolaridad 

plasmática, así como un descenso en la presión intracraneal y del contenido de agua 

cerebral en áreas cerebrales con BHE intacta, en pacientes con TCE y tumores cerebrales, 

tratados bien con SSH o con manitol198,341,342. 
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          Nuestro estudio ha demostrado que el SSH al 3% se asoció con niveles 

significativamente mayores de sodio en plasma, de forma mantenida durante 6 h, lo que 

es compatible con los resultados de Rozet et al8 y Wu et al11. Asimismo, el manitol 

provocó un leve descenso del sodio,  seguido de un incremento progresivo del mismo a 

lo largo del tiempo de estudio, similar al observado por Rozet et al8. Esta disminución del 

sodio plasmático puede explicarse por los cambios de la osmolaridad y el movimiento 

inicial de líquidos hacia el compartimento intravascular, siguiendo el gradiente osmolar 

y la hemodilución resultante.   

 

          Coincidiendo con otros autores8,11, en nuestro estudio el SSH 3% se asoció con 

niveles significativamente mayores de sodio y un descenso no significativo en la diuresis, 

en comparación con el manitol, debido a que el aumento en el sodio sérico estimula la 

liberación de hormona antidiurética, con la absorción de agua libre a nivel renal11.  

 

          En lo referente a otros electrolitos, se ha observado un aumento similar del cloruro 

tanto con la administración de manitol como con el SSH, sin provocar una acidosis 

metabólica hiperclorémica, en este caso debido a la administración de solución cristaloide 

(Isofundin®) cuyo contenido de cloruro y sodio hace que sea una solución cristaloide 

adecuada para neurocirugía, puesto que se trata de una solución isotónica con respecto al 

sodio plasmático, además de evitar la aparición de acidosis metabólica hiperclorémica, 

debido a una adecuada diferencia de ion fuerte. No hubo cambios significativos en los 

niveles de calcio plasmático a lo largo del procedimiento en ambos grupos, ya que las 

principales causas de hipocalcemia en el contexto de la cirugía son la HV, la 

administración de grandes cantidades de suero salino isotónico y de hemoderivados con 

citrato que fue excepcional en nuestros pacientes.  

    

          Con respecto al potasio, se observó un ligero aumento en ambos grupos a lo largo 

del estudio, sin encontrar diferencias significativas entre manitol y SSH. Coincidiendo 

con nuestro estudio, este leve incremento no significativo de la concentración de potasio 

fue descrito por Manninen et al151, alcanzando un aumento medio máximo de 1,5 mmol/l 

tras una dosis de manitol de 2 g/kg en un grupo de 7 pacientes sometidos a clipaje de 

aneurisma cerebral. El mecanismo exacto de este incremento permanece sin aclarar,  

siendo atribuido a la salida de potasio celular con agua debido al efecto hiperosmolar del 
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manitol8. Asimismo, se ha descrito la aparición de hipopotasemia transitoria tras la 

administración de SSH 3%8, resultados que no coinciden con los de nuestro estudio, y 

que los autores consultados atribuyen a un mecanismo compensatorio para mantener la 

neutralidad de cargas eléctricas en circunstancias de acidosis hiperclorémica inducida por 

la infusión del agente osmótico, y en otros casos probablemente debido a la expansión 

rápida del espacio extracelular y a que la solución administrada no contiene potasio.  

 

          La administración de manitol 20% y SSH 3% se asoció a un incremento progresivo 

en la glucosa y el lactato sérico durante el periodo de estudio, si bien no se encontraron 

diferencias significativas entre grupos. Se ha descrito que en intervenciones de cirugía 

mayor como la craneotomía se produce una respuesta neurohormonal al estrés quirúrgico 

proporcional a la extensión y duración del procedimiento, consistente en alteraciones 

hormonales y metabólicas, incluyendo un aumento de la glucosa sérica secundario a 

cambios en los niveles de insulina y cortisol346. Los estímulos estresantes durante la 

cirugía intracraneal incluyen la inducción anestésica, intubación endotraqueal, fijación de 

la cabeza, así como las incisiones quirúrgicas sobre tejidos como los cutáneos y 

meníngeos. El estudio de Rozet et al8 con dosis equiosmolares de manitol y SSH reflejó, 

al igual que en nuestra serie de pacientes, que la glucosa aumentaba tras la administración 

de la solución hiperosmolar de forma similar en ambos grupos.  

 

          Por otro lado, y en referencia a la hiperlactacidemia observada en ambos grupos, 

según este último estudio el uso del manitol causó un efecto diurético más pronunciado y 

un balance hídrico menos positivo, lo cual estaría asociado con un incremento en el lactato 

sérico a lo largo del tiempo, mientras que dichos autores no observaron cambios en el 

lactato sérico con el SSH. Estos autores argumentaron que el balance hídrico restrictivo 

con el manitol sugiere que el incremento en el lactato sérico podría ser secundario a una 

hipovolemia relativa. Sin embargo, en nuestro estudio hemos observado 

hiperlactacidemia leve sin relevancia clínica, ya que suponemos que el metabolismo 

cerebral de oxígeno y lactato se mantuvo dentro de los parámetros de la normalidad, dado 

que la PPC y oxigenación cerebral, así como la volemia, se encontraron dentro de la 

normalidad en ambos grupos.  
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          En referencia a la osmolaridad urinaria, comprobamos un descenso de la misma a 

las 2 h de la administración del agente hiperosmolar empleado, siendo la reducción mayor 

en el grupo SSH comparado con el grupo manitol. En cuanto a los electrolitos en orina, 

tras 2 h se encontró una disminución de sodio, potasio y cloruro, sin encontrar diferencias 

entre el manitol y el SSH. Tanto la disminución de la osmolaridad urinaria como de los 

electrolitos cloruro, sodio y potasio refleja un proceso dilucional por efecto osmótico con 

aumento proporcionalmente mayor de agua que de electrolitos en orina. En la actualidad 

no se han encontrado estudios comparativos del efecto de ambos agentes sobre la 

osmolaridad y los electrolitos en orina. 

 

 

6.4    Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la hemodinámica sistémica 

y gasometría arterial 

 

          Los pacientes incluidos en nuestro estudio permanecieron hemodinámicamente 

estables durante el periodo de recogida de datos, sin encontrar cambios significativos en 

la PAM, FC, IC, VVS, IRVS, IVS y PVC, tanto con la infusión de manitol como con 

SSH. Es posible que las fluctuaciones en la presión arterial fueran controladas por el 

mantenimiento anestésico o por la administración de efedrina durante el procedimiento 

quirúrgico; sin embargo, se evitó un encubrimiento de respuesta aguda tras la 

administración de las soluciones estudiadas. El ligero aumento de la PVC observado 

fundamentalmente con el SSH, y mantenido durante 6 h,  podría ser consistente con una 

expansión inicial del volumen intravascular, determinada por el aumento en la 

osmolaridad plasmática. Sin embargo, la VVS, considerada según la evidencia científica 

actual como un predictor fiable de precarga o de volemia, reflejó un aumento agudo de la 

volemia tras la administración de la solución hiperosmolar. Sabharwal et al347 encontró 

en pacientes sometidos a craneotomía un descenso de PA y FC y un aumento inicial del 

IC y VS, seguido de un descenso a los 45 min de la infusión de un bolus de 1 g/kg de 

manitol 20%, sugiriendo una expansión inicial de volumen por efecto osmótico 

compensada por una diuresis intensa posterior. Si bien no registraron cambios en la PVC, 

los autores asociaron las variaciones hemodinámicas a un incremento de la misma. La FC 

estaría reducida inicialmente por un descenso de la distensión auricular por efecto 
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diurético, si bien en nuestro estudio este descenso no fue significativo. En el aumento del 

IC y VS podrían influir diversos factores como el aumento de precarga, vasodilatación a 

nivel musculoesquelético y reducción de viscosidad sanguínea, y por otra parte la 

liberación de histamina por los basófilos en la circulación, siendo estos dos últimos 

factores implicados a su vez en el descenso de RVS347. Sin embargo, estos cambios no 

tuvieron relevancia clínica en nuestro estudio sobre pacientes con adecuada función 

cardiovascular. En otros escenarios, como la cirugía de revascularización coronaria, se ha 

observado una fuerte correlación entre una rápida administración de manitol y la 

hipotensión arterial, secundaria al descenso de resistencias vasculares sistémicas159. Sin 

embargo, los estudios que emplearon dosis menores del 25% y tiempos de administración 

entre 10 – 20 min en pacientes con TCE, no encontraron descensos significativos de 

PAS160, datos que apoyan la estabilidad hemodinámica obtenida en nuestro estudio con 

manitol al 20% en infusión lenta durante 15 min. Asimismo, ningún paciente incluido en 

el estudio presentó signos de sobrecarga de volumen asociado a insuficiencia cardíaca 

tras la infusión de la solución hiperosmolar, según los parámetros hemodinámicos de IC, 

IRVS e IVS monitorizados. Recientemente Gayatri et al348 evaluaron la función 

miocárdica mediante el índice de performance miocárdico obtenido por Doppler tisular 

en pacientes sometidos a craneotomía, no encontrando asimismo diferencias entre bolus 

de manitol 20% y SSH 3%. Por otra parte, el incremento del GC observado en otros 

estudios218 con la administración de SSH tuvo su traducción en un aumento 

estadísticamente significativo del IC en nuestro estudio, a las 6 horas de la infusión, con 

respecto a la situación basal, pero sin relevancia clínica. Asimismo, no se obtuvieron 

cambios significativos en la PAM aunque sí un descenso sutil en las resistencias 

vasculares sistémicas a las 6 h fundamentalmente con el SSH. 

 

          Con respecto a los cambios observados en la gasometría arterial, tanto el pH como 

los parámetros respiratorios se mantuvieron constantes a lo largo del procedimiento, sin 

evidenciar diferencias entre grupos. Únicamente destaca el descenso de la PaCO2 a los 

120 min, aunque de forma similar tanto con manitol 20% como con SSH 3%, que estuvo 

relacionado con la HV utilizada en algunos pacientes en los que no se consiguió una 

relajación encefálica adecuada tras la administración de la solución hiperosmolar.   
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6.5    Efectos secundarios y complicaciones 

 

           La administración de SSH o de manitol no está exenta de riesgos. La 

hipertonicidad de las soluciones puede causar flebitis regional, si bien en nuestros 

pacientes no se observó ningún caso debido a su administración en bolus por vía central 

y evitando la extravasación accidental de las mismas. La incidencia de tromboflebitis 

reportada durante la infusión continua de SSH (osmolaridad 1044 mOsm l-1) alcanzó el 

27% y 73% a los 2 y 14 días, respectivamente, en un estudio247. Mientras tanto, su 

aplicación en bolus no ha encontrado complicaciones vasculares periféricas248-250, por lo 

cual no estaría ajustado a la evidencia actual su administración en infusión continua.  

 

El rápido aumento de la osmolaridad y de las concentraciones de sodio y cloruro 

con el SSH puede ser causa de complicaciones neurológicas251, y la rápida expansión del 

espacio extracelular puede conducir a hipopotasemia transitoria y arritmias235, aunque 

estos efectos se han descrito con concentraciones de SSH mayores que las empleadas en 

nuestro estudio y siendo menos frecuentes con el uso de manitol184. Los fenómenos de 

mielinolisis central pontina se han descrito durante la corrección rápida de situaciones de 

hiponatremia, sobre todo en casos de etilismo crónico o malnutrición243, no habiendo 

observado ningún caso en nuestro estudio dada la normalidad de las cifras de sodio 

preoperatorio en nuestros pacientes.  

 

En nuestro estudio no se registró ningún caso de IRA, si bien la disminución de la 

función renal con relevancia clínica en los pacientes con terapia hiperosmolar todavía no 

ha sido demostrada. Asimismo, se ha documentado que pacientes tratados con bajas dosis 

de manitol (0,25 – 0,5 g/kg), hasta un 76% desarrolló criterios de IRA según la AHA, si 

bien clínicamente no presentaron oliguria y la Cr sérica se normalizó a los 11 días144.  

 

En lo referente a la morbimortalidad en el período postoperatorio, la mayoría de 

los pacientes (52%) fueron extubados en el quirófano, presentando una evaluación 

neurológica satisfactoria tras su extubación en quirófano y en la unidad de reanimación. 

Hayashi et al349 encontraron una media de 20 h desde la finalización de la cirugía hasta la 

extubación, oscilando en nuestro estudio entre 6,1 y 7,8 h (grupo manitol y grupo SSH, 
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respectivamente). Estos investigadores comprobaron que un 12,5% de pacientes 

requirieron de reintubación endotraqueal, debido a un estado alterado de conciencia 

(72%), insuficiencia respiratoria (19%) y obstrucción en la vía aérea superior (9,5%); en 

nuestro estudio, sólo un paciente del grupo manitol precisó de reintubación en la unidad 

de reanimación (2%).  

 

La paresia o plejia muscular, cefalea y el delirio con agitación fueron las 

complicaciones neurológicas más frecuentemente observadas en nuestro ensayo, si bien 

no se encontraron diferencias entre grupos. La aparición de paresia o plejia muscular ha 

sido descrita como complicación postquirúrgica frecuente en la cirugía intracraneal; así, 

en la revisión de 400 craneotomías por tumor supra e infratentorial de Sawaya et al350 se 

encontró una incidencia de déficit sensorial o motor del 16,7%, afasia/disfasia del 5% y 

déficit del campo visual en el 0,5%. Se asoció la aparición de un mayor grado de 

complicaciones a una mayor cercanía a áreas cerebrales sensibles, histología de glioma 

frente a metástasis y localización supratentorial de la lesión. La extensión de la resección 

quirúrgica estimada por RM no se asoció a mayor déficit neurológico, a pesar de que 

afectaran a regiones sensibles.  

 

La cefalea aguda tras cirugía intracraneal aparece en hasta un 60% de los 

pacientes, siendo de intensidad moderada-severa en un 33% de ellos y con una mayor 

incidencia dentro de las primeras 12 h351. Los factores con mayor influencia en el 

desarrollo de cefalea son la edad, sexo (sobre todo mujeres jóvenes) y abordaje 

quirúrgico, siendo más reportada en las craneotomías infratentoriales (fosa posterior y 

neurinoma del acústico) que en las supratentoriales. La irritación química y mecánica 

muscular, así como del periostio, duramadre y nervio trigémino, y más raramente la fuga 

del LCR son mecanismos implicados en su aparición. La aparición de cefalea en nuestros 

pacientes, a pesar del tratamiento analgésico, refleja el carácter multifactorial de la cefalea 

postoperatoria en cirugía intracraneal.  

 

Con respecto a la aparición del delirio con agitación, se han propuesto diversos 

factores de riesgo para la aparición de la disfunción cognitiva postquirúrgica, como son  

la edad, hipotensión intraoperatoria, la hipoxemia y complicaciones postoperatorias352. 

Los efectos perioperatorios de la hipoxemia e hipotensión arterial pueden resultar más 
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influyentes en los pacientes sometidos a cirugía por lesión intracraneal, debido a 

alteraciones en la autorregulación cerebral. En estos casos, el delirio con agitación se 

debería al descenso de la PPC y de la oxigenación en el cerebro. No obstante, no se 

encontraron en nuestra serie episodios de hipoxemia, hipotensión arterial ni otras 

complicaciones quirúrgicas ni anestésicas significativas en el periodo postoperatorio, lo 

cual justificaría la baja incidencia de disfunción cognitiva postquirúrgica encontrada en 

nuestra serie.  

 

De las complicaciones sistémicas postoperatorias encontradas en nuestros 

pacientes, destacan las respiratorias como las atelectasias (12%), así como náuseas y 

vómitos (10%), debido al tratamiento con analgésicos opioides para el control del dolor, 

así como en el caso de lesiones tumorales intracraneales. En la serie de 162 pacientes de 

Magni et al353 sometidos a cirugía intracraneal, destacaron la cefalea o dolor (24%), 

náuseas y vómitos (13%), hipertensión (13%) así como la hipoxemia e hipercapnia (11%), 

siendo las complicaciones más frecuentes las respiratorias, coincidiendo con los datos de 

nuestro estudio. Por otro lado, se han constatado como factores de riesgo independientes 

para las complicaciones de tipo respiratorio, la cirugía infratentorial, duración de la 

cirugía de mas de 6 h, broncopatía crónica, estancia en reanimación de más de 48 h y 

tiempo de intubación postoperatoria de mas de 3 días354. No obstante, hay que señalar 

que, a diferencia de nuestra serie,  fueron excluidos aquellos pacientes sometidos a cirugía 

de más de 5 h de duración.  

 

La incidencia de poliuria (10%) en nuestra serie de pacientes demuestra el efecto 

osmótico de ambas soluciones hiperosmolares. Sabharwal et al347 comprobaron un 

incremento de la diuresis casi 3 veces mayor que la basal a las 2 h de la administración 

de 1 g/kg de manitol en pacientes programados para cirugía intracraneal electiva. Wu et 

al11 encontraron una diuresis media más elevada tras la administración de manitol 20% 

que con SSH 3%, de forma similar a nuestro estudio, aunque no se demostraron 

diferencias estadísticamente significativas.  

 

Un 15% de pacientes recibió transfusión de hemoderivados en el periodo intra y 

postoperatorio, sin asociarse ninguno de los agentes empleados a una mayor tasa 
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transfusional. En la serie de Bhatnagar et al355 sobre 253 pacientes programados para 

neurocirugía electiva el 31% de pacientes recibió transfusión de hemoderivados, siendo 

así en el 48% de los tumores intracraneales (79% en los meningiomas) y en el 10% de los 

aneurismas intracraneales. Las pérdidas hemáticas observadas en este estudio alcanzaron 

los 621 ml de media en los pacientes transfundidos; en los pacientes incluidos en nuestro 

estudio la media de pérdidas hemáticas fue de 490 ml en el grupo manitol y de 508 ml en 

el grupo SSH.  

 

En el momento del alta domiciliaria, ninguno de los pacientes de nuestra serie  

presentó nuevo déficit neurológico con respecto a la evaluación preoperatoria, 

posiblemente debido a la utilización frecuente de monitorización neurofisiológica 

intraoperatoria y técnicas de neuronavegación.  

 

La estancia media hospitalaria de los pacientes fue de 8 días en el grupo manitol 

y 9 en el grupo SSH. Estos resultados confirman los hallazgos de otros estudios que 

observaron una estancia hospitalaria media similar a la de nuestros pacientes de 9 días 

348. Sin embargo, en la revisión de Sawaya et al350 la estancia hospitalaria media fue de 5 

días en un 50% de los pacientes, si bien los autores asumen que se trataría de una cifra 

relativamente corta en referencia a otros estudios de morbilidad postquirúrgica en estos 

pacientes.  

 

A pesar de que en nuestro estudio no hemos detectado efectos secundarios graves 

relacionados con la administración de manitol 20% o de SSH 3%, las potenciales 

complicaciones descritas en la literatura médica nos obligan a una administración juiciosa 

de las soluciones hiperosmolares. En nuestro estudio, se realizó una determinación de la 

osmolaridad sérica, de la concentración de los electrolitos séricos y de la gasometría 

arterial para diagnosticar las alteraciones de la osmolaridad y electrolitos en sangre que 

pudieran ser perjudiciales, así como también se excluyeron aquellos pacientes con 

alteraciones de la función hepática, cardíaca o renal.  
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6.6     Limitaciones del estudio 

 

Este estudio tiene algunas limitaciones. La escala de 4 puntos utilizada en este 

estudio y por otros autores para evaluar la relajación encefálica, es una escala subjetiva, 

y por tanto, está sujeta a la interpretación del observador. Sin embargo, refleja un criterio 

de valoración significativo, ya que las condiciones quirúrgicas son evaluadas por el 

neurocirujano, y las decisiones terapéuticas se realizan sobre dicha evaluación. 

 

La PIC no fue registrada en este estudio debido principalmente a la seguridad del 

paciente, ya que no queríamos someter al paciente al riesgo adicional relacionado con la 

inserción de un catéter ventricular/lumbar o intraparenquimatoso. Asimismo, la 

monitorizacion de la PIC rara vez se utiliza durante cirugía intracraneal para la toma de 

decisiones clínicas en relación con la relajación encefálica. 

 

Por último, no consideramos el tipo y tamaño de la craneotomía que pudiera 

afectar a la exposición quirúrgica, pero teniendo en cuenta el tipo de diseño experimental 

es improbable que constituya un sesgo sistemático. 

 

Hasta donde nosotros sabemos, este es el primer estudio prospectivo, triple ciego 

y randomizado para demostrar el efecto sobre la hemostasia de dosis equiosmolares de 

manitol 20% y SSH 3%, utilizadas para conseguir relajación encefálica y buenas 

condiciones quirúrgicas en pacientes sometidos a cirugía intracraneal por diferentes 

neuropatologías.  
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1.  En los pacientes sometidos a cirugía intracraneal para procedimientos 

neuroquirúrgicos electivos, las soluciones equiosmolares de manitol al 20% y SSH al 3% 

utilizadas para conseguir relajación encefálica y buenas condiciones quirúrgicas no 

producen alteraciones de la hemostasia evidenciables mediante tromboelastometría 

rotacional, a diferencia de los resultados obtenidos en estudios in vitro. 

 

2.      La administración IV de 3 ml/kg de solución hiperosmolar de manitol 20% o SSH 

3% en pacientes neuroquirúrgicos electivos para conseguir relajación encefálica no 

produce alteraciones de la hemostasia demostradas por medio de pruebas de laboratorio 

habituales de la coagulación.  

 

3.    Los resultados de este ensayo clínico evidencian una asociación moderada entre 

parámetros de la ROTEM, como el MCF, y el fibrinógeno y recuento plaquetario en 

pacientes neuroquirúrgicos tratados con 3 ml/kg de manitol 20% o SSH 3% para 

relajación encefálica, que no permite establecer una correlación directa entre los 

parámetros ROTEM y pruebas de laboratorio habituales de la coagulación. 

 

4.      El uso de la ROTEM intraoperatoria como prueba POCT no es imprescindible para 

establecer un diagnóstico rápido de las alteraciones de la hemostasia en pacientes 

sometidos a cirugía electiva intracraneal tratados con 3 ml/kg de solución hiperosmolar 

de manitol 20% o SSH 3%; sin embargo, las variables derivadas de la ROTEM en estos 

pacientes podrían ser útiles para diferenciar una hemorragia intensa por agresión 

quirúrgica o por una coagulopatía. 
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5.     La administración de 3 ml/kg de manitol 20% o SSH 3% logran condiciones similares 

de relajación encefálica y quirúrgicas óptimas en pacientes sometidos a cirugía 

intracraneal electiva, lo que hace recomendable su utilización en dicha cirugía. 

 

6.   La administracion IV de 3 ml/kg de manitol 20% o SSH 3% es segura en pacientes 

neuroquirúrgicos electivos  para conseguir condiciones quirúrgicas adecuadas, ya que no 

provoca alteraciones hemodinámicas, de la osmolaridad sérica y de electrolitos en sangre 

con relevancia clínica.  
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8.1 CUADERNO DE  

                            RECOGIDA DE DATOS 
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ESTUDIO COMPARATIVO DEL EFECTO DE LAS SOLUCIONES EQUIOSMOLARES DE 

MANITOL 20% VERSUS SALINO HIPERTONICO 3% SOBRE LA HEMOSTASIA 

SANGUÍNEA EVALUADO MEDIANTE TROMBOELASTOMETRÍA ROTACIONAL 

DURANTE CIRUGÍA INTRACRANEAL ELECTIVA 

 

 

NÚMERO RANDOMIZADO DEL PACIENTE:  

P R E O P E R A T O R I O 
Edad: Sexo: Peso: Talla: ASA: HC: 

Enfermedades asociadas: 

Diagnóstico quirúrgico: 

Tratamiento (últimas 48 h): Anticomiciales =                       ; Dexametasona =                       ;  Antihipertensivos =  

Otra medicación:  

Exploración motora:   Exploración sensitiva:   

SCG:  Conciencia   

TAC:  Desviación línea media=               cms;   

Efecto de masa usando la escala confeccionada por Gordon –Firing  
- GRADO 0: ausencia de efecto de masa.  

- GRADO I: compresión de los surcos de la convexidad.  

- GRADO II: compresión o colapso ventricular del lado del proceso  expansivo  
- GRADO III: A lo anterior se agrega desplazamiento de línea media  hacia el lado opuesto  

- GRADO IV: A lo anterior se agrega dilatación del ventrículo lateral  contralateral 

Localización lesión:    

 

Diámetro tumor: 

Volumen: 

ANESTESIA      

PREMEDICACIÓN: 

MONITORIZACIÓN:  ECG:        ; PANI:           ;  Tª:                   ;  Capnografía:                 ; Pulsioximetría:             ; TOF:    

PA invasiva:            ; arteria:                       ; PVC:         ; vena:                    ; VIGILEO:   IC,  VVS,  RVS;   BIS: 

PESS:                     ; PEM:                  ; Electromiografía pares craneales: 

Inicio anestesia:                        ; Finalización:                              ;Tiempo de anestesia:                          

Inicio cirugía:                          ; Finalización:                              ;Tiempo de cirugía: 

INDUCCION:  Propofol:                mg; Tiopental:               ; Fentanilo:                  ; BNM 

MANTENIMIENTO:  Propofol:                      ; Sevofluorano:                 ; N2O:                ; Remifentanilo;                                                 

 Fentanilo;                          BNM:                                  Conseguir valores BIS entre 40-60     

ASPECTOS QUIRÚRGICOS 

Postura:  Craneotomía: 

Evaluación del cerebro: (1) Perfectamente 

relajado 

(2) Relajado 

satisfactoriamente  

(3) Cerebro tenso (4) Abultamiento del 

cerebro 

Administración líquidos ISOFUNDIN:                        

Pérdidas hemáticas = Sangre y hemoderivados = 

POSTOPERATORIO 
Momento de la extubación:                horas      Complicaciones cardiovasculares: 

SCG:                              

Conciencia: Complicaciones pulmonares: 

Nuevo déficit  neurológico:  

 Otras complicaciones: 

Analgesia:  

Antieméticos:  Estancia postoperatoria:                   días 

Estancia en Reanimación:                días Estancia hospitalaria:                  días 

Resultados neurológicos al alta:  Defunción: 
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            ETIQUETA:_____________________ 

 T0 T30  T120 T360 

 Ex In Fib Ex In Fib Ex In Fib Ex In Fib 

CT             

CFT             

Ángulo              

MCF             

LI30             

 

 T0 T30  T120 T360 

Hct / Hb     

Plaquetas     

Actividad Pt / TP     

TTPa     

FIBRINÓGENO     

DÍMERO D     

Tª / SpO2/  EtCO2     

PAS/PAM/PAD     

FC     

PVC     

IC/VVS/IRVS/IVS     

pH /pO2 / pCO2     

Cl- /Na+/K+/Ca+2     

GLUCOSA /LACTATO     

OSMOLARIDAD 

 PLASMÁTICA 

    

OSMOLARIDAD URINARIA     

FLUIDOS   

DIURESIS   

BALANCE   

PERDIDAS HEMÁTICAS   

OTROS FLUIDOS 
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8.2 DOCUMENTO DE  

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

 

 

 



Manitol 20% vs SSH 3% sobre la hemostasia en cirugía intracraneal 

 
 

198 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8. Apéndices 

 
 

 

199 
 

                                                                                                                                   
 

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS 
PACIENTES 

 

Título del estudio: 

“Estudio comparativo del efecto de las soluciones equiosmolares de manitol 20% 

versus salino hipertónico 3% sobre la hemostasia sanguínea evaluado mediante 

tromboelastometría rotacional durante cirugía intracraneal electiva” 

 

Código del estudio:     MHS/2013 

 

Yo, (nombre y apellidos)…………………………………………………………………. 

o He leído la hoja de información que se me ha entregado 

o He podido hacer preguntas sobre el estudio 

o He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas 

o He recibido suficiente información sobre el estudio y la he comprendido 

o He hablado con (nombre y apellido del investigador) 

………………………………….....................................………………….. 

o Comprendo que mi participación es voluntaria 

o Comprendo que puedo retirarme del estudio 

� Cuando quiera 

� Sin tener que dar explicaciones 

� Sin que esto repercuta de ninguna manera en mis cuidados médicos 

o Presto libremente mi conformidad a participar en el estudio y recibiré una 

copia de éste documento 

 

..................................   ............................................................. 

(fecha)                          (firma del paciente) 

 

..................................   ............................................................... 

(fecha)                          (firma del investigador) 
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8.3 CERTIFICADO DE  

APROBACIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA 
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