UNIVERSIDAD DE MURCIA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA, PEDIATRIA,
OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

“Estudio Comparativo del Efecto de las Soluciones
Equiosmolares de Manitol 20% versus Salino
Hipertonico 3% sobre la Hemostasia Sanguinea
evaluado mediante Tromboelastometria Rotacional
durante Cirugia Intracraneal Electiva”

D. Diego Fuentes Garcia
2014






UNIVERSIDAD DE MURCIA
FACULTAD DE MEDICINA

Departamento de Cirugia, Pediatria, Obstetricia y
Ginecologia

Estudio comparativo del efecto de las soluciones
equiosmolares de manitol 20% versus salino
hipertonico 3% sobre la hemostasia sanguinea
evaluado mediante tromboelastometria
rota cional durante cirugia intracraneal electiva

Trabajo de investigacion que presenta el Licenciado en Medicina y Cirugia

D. Diego Fuentes Garcia

para optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugia.

Direccién de la tesis :

Dr. D. Joaquin Hernandez Pala z6n

Co-Directores:
Dr. D. Luis Falcon Arafa

Dr. D. Francisco Acosta Villegas



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




Manitol 20% vs SSH 3% sobm hemostasia en cirugia intracraneal

Creo sentir, a veces, que mi sangre en torrente

se me escapa en sollozos lo mismo que una fuente.
Oigo perfectamente su queja dolorida

pero me palpo en vano para encontrar la herida.

La fuente de sangre. Charles Baudelaire

Jamas se descubriria nada si nos considerasemos
satisfechogon las cosas descubiertas.

Lucio AnnedSéneca



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




Manitol 20% vs SSH 3% sobm hemostasia en cirugia intracraneal

A mi familia,gracias por sugonsejos y palabras de aliento,
y por estar siempre ahi.

En los infortunios. En la prosperidad



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

Vi



Manitol 20% vs SSH 3% sobm hemostasia en cirugia intracraneal

AGRADECIMIENTOS

Vi



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

VIiI



Manitol 20% vs SSH 3% sobm hemostasia en cirugia intracraneal

A mi Director de Esis, Prof. Dr. D. Joaquin Herndndez Palaz&i,como mis co
Directores,Dr. Luis Falcon Arafa y Prof. Dr. D. Francisco Acosta Villegas, por su
sabiduria y paciencia en la direccion de esta tesisg@no su amistad y ensefanza.

Ademas de mostrarme su humanidad, humor y trato cercano en todas las circunstancias.

Al personal de Enfermeria del quir6fano de Neurocirugia de nuestro Hospital, en especial
a Amaya Alonso Martin, Isabel Garcia Lépez y CamnFemenia Guitart, sin cuya
inestimable colaboracién en la recogida de muestras hubiera sido imposible realizar este

estudio.

A la Dra Belén Segura Postigo, por su generosa disposicion. A la Dra Maria Dolores
Carceles Barén, por su ayuda y sus valiososejos con el Comité de Etica.

A los pacientes que han colaborado en este estudio, por su paciencia y ayuda

desinteresada.

A los miembros del Jurado, por la atencion prestada en la lectura de esta Tesis.



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




indice

Xl

INDICE



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

Xl



indice

PAGINA

1 Introduccién 1

2 Conceptos basicos y revision del tema 7

2.1 Determinantes fisicos del movimiento de liquidos a nivel 9

cerebral
2.1.1 Presién osmatica y oncéticaoloidal 9
2.1.2 Determinantes del movimiento de liquidos entre lo: 15
vasos y los tejidos

2.1.3 Fuerzas hidrostaticas y compliance intersticial 17

2.1.4 Barrera hematoenceféalica 18

2.1.4.1 Endotelio capilar en la barrera hematoencefalica 19

2.1.4.2 Funcion de b barrera hematoencefélica 24

2.2 Edema cerebral 29

2.2.1 Clasificacion del edema cerebral 30

2.2.1.1 Edema citotéxico 30

2.2.1.2 Edema vasogénico 32

2.2.1.3 Edema hidroceféalico 34

2.2.1.4 Edema hidrostético 34

2.2.1.5 Edema osmdtico 35

2.2.1.6 Edema cerebral en el tumor intracraneal 36

2.2.1.7 Edema cerebral en la malformacion arteriovenosa 37

2.2.1.8 Edema cerebral en la hemorragia cerebral 38

2.3 Tratamiento del edema cerebral 41

2.3.1 Medidas generales 41

2.3.1.1 Fluidoterapia 41

2.3.1.2 Elevacion de la cabeza 42

2.3.2 Exéresis quirurgica 43

2.3.3 Drenaje de liquido cefalorraquideo 43

2.3.4 Osmoterapia 43

2.3.5 Hiperventilacion 44

2.3.6 Corticoides 44

2.3.7 Antiinflamatorios 45

2.3.8 Antihipertensivos 45

2.3.9 Barbituri cos 45

2.3.10 Descompresion quirdrgica 46

2.4 Terapia hiperosmolar en el control de la hipertension 47
intracraneal

2.4.1 Introduccion 47

2.4.2 Manitol 47

2.4.2.1 Propiedades farmacolégicas 47

2.4.2.2 Efectos sobre la hemodinamica cerebral 48

2.4.2.3 Dosificacion y forma de administracion 50

Xl



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

2.4.2.4 Reacciones adversas
a) Efectos renales
b) Alteraciones electroliticas
c) Complicaciones por expansién de volumen
d) Efectos cardiovasculares
e) Perfusion cerebral y efecto rebote de la PIC
2.4.3 Suero salino hipertonico
2.4.3.1 Propiedades farmacolégias
2.4.3.2 Dosificacion y forma de administracion
2.4.3.3 Efectos sistémicos
a) Efectos renales
b) Efectos cardiovasculares
c) Efectos hematologicos
d) Efectos pulmonares
2.4.3.4 Reacciones adversas
a) Efectos renales
b) Alteraciones electroliticas
c¢) Mielinoli sis pontina central
d) Hemdlisis aguda
e) Flebitis y necrosis regional por infusion iv
f) Fendmeno rebote de la PIC
2.4.4 Manitol versus suero salino hiperténico

2.5 Hemostasia en el paciente neuroquirdrgico
2.5.1 Fisiologia de la hemstasia
2.5.1.1 Fase de iniciacion
2.5.1.2 Fase de amplificacién
2.5.1.3 Fase de propagacion
2.5.1.4 Fibrindlisis fisiolégica
2.5.2 Monitorizaciéon de la coaguleion
2.5.2.1Pruebas de laboratorio habituales de la coagulacio
2522Pruebas de coagul aci -ofn
careo)
a) Medidas viscoelasticas de la coagulacién
b) Pruebas de funcién plaguetaria
2.5.3 Trastornos hemostaticos en el paciente neuroquirurgico
2.5.3.1 Parénquima cerebral y sistema de coagulacién
2.5.3.2 Alteraciones hemostética perioperatorias en el
paciente neuroquirdrgico

3 Hipotesis de trabajo y objetivos
3.1 Hipotesis
3.2 Objetivos

XV

51
51

GEER

56
56
57
59
59
60
60
61
61
62
63
63

64
66
67

69
69
69
71
71
72
73
73
77

77
84
86
86
87

91
93
94



indice

4 Material clinico y métodos 95

4.1 Seleccién de pacientes 97

4.1.1 Pacientes 97

4.1.1.1 Criterios de inclusion 97

4.1.1.2 Criterios de exclusion 97

4.1.2 Soluciones hiperosmolares y reactivos de laboratorio 98

4.1.3 Equipamiento médicesanitario 99

4.1.4 Programas informaticos 101

4.2 Método 101

4.2.1 Disefio de la investigacion 101

4.2.2 Niamero de sujetos previsto y estimacion del tamafi 102
muestral

4.2.3 Desarrollo del estudio y evaluacién de la respuesta 103

4.2.31 Variables preoperatorias 103

4.2.32 Variables intraoperatorias 104

4.2.33 Variables postoperatorias 107

4.2.4 Procedimiento quirdrgico y anestésico 108

4.2.41 Protocolo de craneotomia 108

4.2.42 Protocolo anestésico 114

4.2.5 Analisis estadistico 116

5 Resultados 117

5.1 Caracteristicas de los pacientes 119

5.1.1 Caracteristicas demografica 119

5.1.2 Caracteristicas clinicas 120

5.2 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la hemostasia 127

5.2.1 Cambios en los parametros de tromboelastometria 127

5.2.1.1 Analisis EXTEM 127

5.2.1.2 Analisis INTEM 131

5.2.13 Analisis FIBTEM 135

5.2.2 Cambios en los datos de laboratorio 137

5.3 Analisis de regresion entre parametros de ROTEM y datosd 143
laboratorio
5.3.1 CFT frente fibrindgeno, recuento plaquetario, TP, TTPa 143

y dimero D
5.3.1.1EXTEM 143
5.3.1.2INTEM 143
5.3.2 MCF frente fibrindgeno, recuento plaquetario, TP, TTPa 145
y dimero D
5.3.2.1 EXTEM 145
5.3.2.2INTEM 147
5.3.2.3FIBTEM 148

XV



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

5.4 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobred relajacion encefalica 149
5.5 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la osmolaridad ' 150
electrolitos
5.5.1 Cambios en la osmolaridad en sangre y orina 150
5.5.2 Cambios en los electrolitos en sangre y orina 153
5.6 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la glucemia y lactato 157
5.7 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la hemodinamic 159
sistémica
5.8 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre el pH y pardmetro¢ 163
respiratorios

5.9 Variables postoperdorias 164
5.9.1 Extubacion y evaluacién neurologica postoperatoria 164
5.9.2 Complicaciones sistémicas 165
5.9.3 Estancia en reanimacion 166
5.9.4 Estancia hospitalaria 167
5.9.5 Resultados neurtogicos al alta 168
5.9.6 Mortalidad 168

6 Discusion 169
6.1 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la hemostasia 171
6.2 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la relajacior 175
enceféalica

6.3 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la ownolaridad, 177
electrolitos, glucosa y lactato

6.4 Efecto del manitol 20% sobre la hemodinamica sistémica 180
gasometriaarterial

6.5 Efectos secundarios y complicaciones 182
6.6 Limitaciones del estudio 186
7 Conclusiones 187
8 Apéndices 191
8.1 Cuaderno de recoida de datos 193
8.2 Documento de consentimiento informado 197
8.3 Certificado de aprobacién del Comité de Etica 201
9 Bibliografia 205

XVI



Abreviaturas

ABREVIATURAS

XVII



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

XVII



Abreviaturas

U
ACV
ADH
ADP
AHA

AINEs
ALT
APACHE
AQ
ASA
AST
ATPasa
BIS
BHE
Ca+2
CFT
CID
Cl-
CICr
CO2
Cr
CT
ECG
EDTA
ELISA
FAP
FC
FiO2
FSCr
FT

ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

Angulo alfa

Accidente cerebrovascular

Hormona antidiurética
Adenosindifosfato

American HearAAssociation
Antiinflamatorios no esteroideos
Alaninaaminotransferasa

Acute Physiology amh Chronic Health Evaluation
Aquaporina

American Society of Anesthesiologists
Aspartatcaminotransferasa

Enzima del adenosintrifosfato

indice biespectral

Barrera hematoencefalica

Calcio

Tiempo de formacién debégulo
Coagulacion intravascular diseminada
Cloruro

Aclaramiento de creatinina

Dioxido de carbono

Creatinina

Tiempo de coagulacion
Electrocardiograma

Acido etilendiaminotetraacético
Ensayo por inmunoabsoén ligado a enzimas
Factor activador plaquetario
Frecuencia cardiaca

Fraccion inspirada de oxigeno

Flujo sanguineo cerebral regional

Factor tisular

XIX



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

FvW
GC
GP

H20
Hb

HES

HIC

HITT
Hct

HSA
HV

ICC
IRA
IRVS
ISS

VS
K+
Lab
lat
LCR
LI30
LOE
MAC
MAV
MCF
ML
MPC

Na ClI
OMS
OR

Factor de von Willebrand

Gasto cardiaco

Glucoproteina

Agua

Hemoglobina

Hidroxietilalmidén

Hipertension intracraneal
Tiempo de trombina a altas dosis
Hematocrito

Hemorragia subaracnoidea
Hiperventilacion

indice cardiaco

Insuficiencia cardiaca congestiva
Insuficiencia enal aguda

indice de resistencias vasculares sistémicas
Injury Severity Score

Intravenoso

indice del volumen sistolico
Potasio

Laboratorio

Latido

Liquido cefalorraquideo

Lisis del coagulo a los 30 minutos
Lesidn ocupante de espacio
Concentracion alveolar minima
Malformacion arteriovenosa
Firmeza maxima del coagulo
Lisis maxima

Mielinolisis pontina central

Sodio

Cloruro sodico

Organizacion Mundial de la Salud
Odds Ratio

XX



Abreviaturas

PaCO>
PaO-
PA
PAD
PAI-1
PAM
PAP
PAS
PcoatE
PDF
PEEP
PFC
PH
PIC
PO
POC
POCT
PPC
PVC
RIC
RL
RM
ROTEM
RR
RVC
SCG
SF
SNC
SpO2
SSH
t-PA
TAFI
TC

Presion arterial de dioxido de carbono
Presion arterial de oxigeno

Presion arterial

Presion arterial diastolica

Inhibidor del activador del plasminégeno 1
Presion arterial media

Complejo plasmina antiplasnina

Presion arterial sistélica

Dioxido de carbono teleespiratorio
Productos de degradacion del fibrinbgeno
Presion positiva al final de la espiracion
Plasma fresco congelado

Presion hidrostatica

Presion intracraneal

Presién osmatica

Presion oncatica coloidal
Point-of-caretesting(pruebasa pie de cama)
Presién de perfusion cerebral

Presién venosa central

Rango intercuartil

Solucién de lactato de Ringer
Resonancia magnética
Tromboelastometria rotacional

Riesgo relativo

Resistencia vascular cerebral

Escalapara elcoma de Glasgow

Suero fisiologico

Sistema nervioso central

Saturacion arterial de oxigeno

Suero salino hipertdnico

Activador cel plasminégeno tisular
Inhibidor de la fibrindlisis activada por trombina

Tomografia computerizada

XXI



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

TCA
TCDB
TCE
TEG
TEM
TFG
TFPI
TP
TT
TTPa
UCl
u-PA
VS
VSC
VVS

Tiempo de coagulacion activada
Traumatic Coma Data Bank
Traumatismo craneoencefalico
Tromboelastografia
Tromboelastomeia

Tasa de filtracion glomerular

Inhibidor de la via del factor tisular
Tiempo de protrombina

Tiempo de trombina

Tiempo de tromboplastina parcial activada
Unidad de Cuidados Intensivos
Activador del plasmindgeno tipo usdial
Volumen sistélico

Volumen sanguineo cerebral

Variabilidad del volumen sistoélico

XXl



Abreviaturas

din

g/dl
g/kg

kDa
kg
I
mEq/l
mg
mg/dl
min
mi
mm Hg
mmol/l
mOsm
mOsm/I
mOsm/kg
S

pl / ul

UNIDADES DE MEDIDA

Dina

Gramo

Gramos por decilitro
Gramos por kilogramo
Hora

KiloDalton

Kilogramo

Litro

Miliequivalentes por litro
Miligramo

Miligramos por decilitro
Minuto

Mililitro

Milimetros de mercurio
Milimoles por litro
Miliosmoles
Miliosmoles por litro
Miliosmoles por kilogramo
Segundo

Microlitro

XXI



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

XXIV



1. Introduccién

1. INTRODUCCION



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




1. Introduccién

Durante décadas la terapia osmotica ha sido la piedra angular de los
procedimientos médicodirigidos a controlar la presion intracraneal (PIC) eleYada
gracias a la reduccién del volumen de los compartimentos cerebrales de liquido
intracelular y extracelular, permitiendo asimismo mejorar las condiciones en el campo
quirtrgico. Ya en 1919, Weest af describieron que los fluidos hipertonicos podian
reducir la PIC elevada y retraer el tejido nervioso. Poco después, Fayetalt ul ar on
tratamiento del traumati smo cerebral, m
soluciones hiperténisade sodio y magnesio intravenosas. No fue hasta principios de la
década de 1960, posterior a la introducciéon de la monitorizacion de la PIC en el
traumatismo craneoencefalicTCE), cuando se extendié el uso del manitol
convirtiéndose en el agente de eléa’. En la actualidad, las guias clinicas recomiendan
el tratamiento osmotico en una amplia variedad de situaciones clincas coma’el TCE
ictus isquémicby hemorragia intracerebfablebido a que disminuye la PIC elevada y

por consiguiente mejora lagsion de perfusion cerebral (PPC).

Recientemente, el suero salino hiperténico (SSH) ha desafiado el rol del manitol
como el agente osmatico de eleccion. Varios ensayos clinicos han comparado el efecto
del SSH y el manitol sobre la PIC, sugido que el SSH es al menos tan efectivo, si no
mejor, que el manitol en el tratamiento de la PIC elev@maembargo, la mayoria de
estudiosincluyen diversas patologias cerebrales, y los protocolos de administracion de
SSH o manitglasicomo la osmoladad era diferentesen losdiversosensayos. Ademas,
existenescasosstudios sobre el impacto de su dosificacion repetida, el manejo de fluidos
durante la terapia osmotica, asi como diversas variables clinicas. Una considerable
controversia persiste eaanto a la diferenciacion de los efectos de los agentes osmaticos
sobre un cerebro normal o anémalo, su pérdida de eficacia con el tiempefeatsu
sobre un tejido cerebral dafiado, y mas importante, sobre los resultados clinicos. A pesar
de esta falta @& consenso, las indicaciones y el uso de la terapia osmética han
evolucionado considerablemente. Asi, se han desarrollado dos cambios principales en el
manejo de la terapia osmétical uso frecuente del SSH como el agente osmético de
eleccion, con reseas sobre si deberia reemplazar al manitol, y en segundo lugar la
introduccion en la préactica clinica 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.

edi
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El manitol es el agente de eleccion en el traumatismo cerebral cuando se precisa
la terapia osmotica para reduciPEC®®. Asimismo, su uso esta ampliamente extendido,
en la misma indicacién, en neurocirugia para pacientes con tumor cerebral o hamorrag

subaracnoidéd

El SSH puede utilizarse en el tratamiento de la PIC elevada durante el traumatismo
cerebral en el paciente con cuidados criticos neuroldgiddemas, previene edema
cerebral durante la craneotomia urgente y puedeurs@ralternativa al manitott
Finalmente, es a menudo empleado para incrementar al instante el volumen intravascular
en pacientes en shock hemorradicdlo obstante, su uso prolongado puede contribuir a

la hipernatremia

Varios estudioglinicos prospectivos confirman condiciones cerebrales similares
entre diferentes cargas osmolares de manitol y SSH en pacientes sometidos a neurocirugia
electiv@ 1314, Sin embargo, la respuesta fisioldgica y la aparicion de efectos adversos
durante etratamiento con manitol o SSH van a depender de la osmolaridad y volumen

administrado.

Existenalgunosestudios in vitro que han demostrado que la administracién de
soluciones tanto de manitol como de SSH interfieren negativamente con varios
componentes de la coagulacién sanguinea. Las soluciones de manitol al 15% por si solas
interfieren con la coagulacion mediante la reduccion de la firmeza del cBaguo
combinacion con las soluciones de hidroxietilalmidén provoca un deterioro en la
formacion de fibrina y, consecuentemente, en la coagulacion a diluciones del 10% y 20%.
El SSH, en diferentes concentraciones (8,5%) altera tanto la formacion de fibrina
como la funcion plaquetaria en el proceso de coagulacion, potenciandose el efecto

necptivo sobre el proceso de coagulacion con el incremento en la concefitracion

La introduccion de la tromboelastografia (TEG) como método de analisis de la
coagulacion préoximo o en kelgar de asistencia dehcientgpoint of care testing, POT)
puede facilitar una evaluacion mas completa y ragalgroceso global de iniciacion,
formacion y estabilidad del coagulo, utilizando sarigtal con todos sus componentes
en pacientes sometidos a cirugias agre¥ivasla tromboelastometria rofaoal
(ROTEM)es una evolucién del dispositivo de monitorizacion de la coagulacién con TEG
basado en las propiedades viscoelasticas de la sangre, que emplea una clavija rotacional
para evitar las vibraciones asociadas a la técnica de TEG, y actualrikzdadapara
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monitorizar la coagulacion en diversas situaciones clinicas. La TEG permite evaluar la
cinética y calidad de formacion vy lisis del trombo en tiempo kealtest mas empleados

son el EXTEM, INTEM y FIBTEM, en los que se activa la coagulaci@diante
activadores como la tromboplastina tisular con citocalasina D e inhibicion plagquetaria
(FIBTEM, Pentafarm AG, Basilea, Suiza), sin citocalasina (EXTEM, Pentafarm AG,
Basilea, Suiza) o con acido elagico (INTEM, Pentafarm AG, Basilea, Suiza). El
paranetroCT (tiempo de coagulacion) refleg tiempo desde el inicio de la medicion
hasta el comienzo de la formacién del coAgul&FET (tiempo de formacion del coagulo)

se refige al tiempo desde el comienzo de formacion del coagulo hasta alcanzar una
firmeza de 20 mm. EIngulo alfa se describentre la linea central y la tangente de la
curva en el punto de amplitud de 2 mm, MEF (firmeza maxima del coagulo) se refiere

a la firmeza del coagulo. El test se desarrolla normalmente durante 60 minutos para
evaluar la actividad fibrinolitica;irs embargo, laROTEM obtiene resultados que
permiten, alcabo de tan s6lo 10 o 20 min, una guia favorable para el uso de terapia
antifibrinolitica eficaz. La wmplitud detectada en el test HIBM con inhibicion
plaguetaia a los 5 0 10 mirmuestraun primer diagndéstico de la necesidad de reposicion
de fibrindgeno, y tras 20 a 30 min en la mayoria de los casos, mediantésid deda
firmeza méaxima en EXTEM o IREM, se obtienanformacion sobre la necesidad de

adminstrar factores de coagulacion, plaquetas y antifibrinoliticos.

La ROTEM ha sido empleada recientemente para evaluafeeto de las
soluciones de manitol y SSH in vitro sobre la coagulacién sanguinea. Con respecto al
manitol, Lindroos et & obsenaronuna prolongacion de CFT y disminucién de MCF y
MCF dependiente de fibrindgeno en diversas diluciones de manitol con acetato de ringer
e hidroxietilalmidon, acentuandose mayormente el deterioro con éste ultimo. En el
estudio de Tan et %] seevaluaron los efectos del SSH al 7,5% y el salino normal en
modelos in vitropbservandain aumento de los tiempos de reaccion y estrechamiento
del angulo alfa en el SSH al 7,5%, asi como una reduccion de la lisis del coagulo a los 30
minutos, con diferenas mas notables a favor de su efecto anticoagulante con la
reposicion de al menos un 7,5% del volumen sanguineo. Luostarin&rdetrastraron
in vitro conel empleo de las técnicas de ROTEM que la solucién de SSH al 2,5% puede
resultar mas adecuada cqglenanitol equiosmolar al 15%n pacientes neuroquirdrgicos
0 neurocriticognte la necesidad de fluidoterapia paraiceda PIC o eedemeacerebral.

Sin embargo, no hagntecedentesobre el empleo del test INTEM en la evaluacién de
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estos cambios niesudi os que extrapolen estos hal
poblacién de pacientes neuroquirlrgicos.

Por otra parte, la relajaci@ncefalicaesulta esencial en el manejo anestésico de
los procedimientos quirdrgicos intracrafes, sobre todoen casos de hipertension
intracraneal (HIC)??2%, La relajacion encefélicadurante la cirugia intracraneal se
consideracomo una de las medidas de neuroproteccion, ya que puede reducir la
compresion quirdrgicaasi como los fendmeos de hipoperfusion local e isquemia
cerebral. La terapia osmaética se emplea con frecuencia durante la cirugia intracraneal,
previamente a la apertura de la duramadre para producir una relajacédalicadptima.

En estudios comparativos de ritah 20% frente SSH al 7,5%, se ha observado su
efectividad en la relajacidencefalicadurante diversos procesos neuroquirdrgicos bajo
anestesia genefal aunque hay pocos estudios que evallen su eficacia con soluciones
equiosmolares de anitol y SSH sobre la relajaci@mcefalicay la presencia de efectos

adversos como la hipernatreftia

Esta Tesis Dctoral pretende estudims efectosle las soluciones equiosmolares
equivolémicas de manitol 20% y SSBP sobre los parametros hemostaticos y
tromboelastométricos en una poblacion de pacientes lo suficientemente representativa,
sometidos a cirugia intracraneal para procedimientos neuroquirdrgicos electivos.
Asimismo, nuestro trabajo intentadiscribir el estado de egacion encefalica las
alteraciones electroliticas y de la osmolaridad plasmética y los cambios hemodiamic

ocasionados duranét periodo intraoperatorio.
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2. Conceptos basicos y revision del tema

2.1 Determinantes fisicos del movimiento de liquidos a nivel cerebral

Con lafluidoterapia intravenosae puede intervenir sobtees propiedades de la
sangre: presion osmotig@O), debida a la concentracion de moléculas grandes y
pequefiagresion oncotica coloidal (PQQeneradainicamente pograndes moléculas
y presiénhidrosttica(PH). Sus gradientes afectaran al movimiento de liquidos entre los
compartimentos extravascular e intravascular, afectado por las propiedades especificas
de labarrera hematoencefélica que actia de separacion entre ellos.

2.1.1 Presion osmoética y oncoticaoloidal

El agua se desplaza con libertad, y a menudo rapidareatre|os distintos
compartimentos liquidos corporaldsbido a laPH y PCG?. La PH derivada del
bombeo del corazow del efectode la gravedad sobre la columna de sangre dentro
del vaso y laPO que ejercen las proteingdasmaticas son determinantes
importantesdel desplazamiento del liquido a través depdaed capilar Por el
contrario, como naexisten gradientes deH a través de lasmembranas celulares,
sélo las diferencias en ROentre elliquido intracelular y extracelulaeterminan

la salida y entradde liquido en las célul&s

La PO es la fuerza hidrostaigue actia igualando la concentracion de
agua en ambos lados de una membrana impermeable a sustancias disueltas en dicho
fluido. El agua senovera siguiendo un gradiente de concentragidn lafigura 1
semuestra el desplazamiento del agua a travémadenembrana semipermedble
Los términos osmolaridaglosmolalidad suelen confundirgese utilizan de forma
errbnea como si fueran sinbnimdsa osmolaridad es |®0 generada potas
moléculas de soluto disueltas en un litro de disolvemtntras quéa osmolalidad
es el nimero de moléculdssueltas en 1 kg de disolvefftePara las soluciones
diluidasla diferencia entre ambos parametros es insignifichae medidas de la
osmolaridad dependen de la temperatpoaigque el volumen del disolvente \ari
segun lanisma ya queel volumen de disolvente es mayor a temperatleasmdas.
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Por el contrario, la osmolalidad, qukepende de la masa del disolvente, es
independiente de leemperatura. Por dicha razon suele preferirse la osmolalidad
para los sisteas biobgicos. Dada la naturaleza diluida de las soluciones
fisiologicas y que dlisolvente es el agua, la osmolalidad se expresa en miliosmoles
por kilogramo de agua (mOsm/kg®), mientras que la osmolaridad se suel
expresar en mOsm por litro de disoluc{@mOsm/I}*.

Situacion inicial Situacion de equilibrio

Membrana semipermeable

Figura 1. Esquema del desplazamiento osmético del agua y la generacion de la PO. Los
compartimentos A y B estan separados por una membrana semipermeable (muy permeable al agua
pero no a los soluf). A contiene un soluto, mientras que B sélo contiene agua destilada. Con el
tiempo, el agua se desplaza por 6smosis desde B hasta A, debido al gradiente de concentracion de
agua. Dada la presencia de un soluto en A, la concentracion de agua es mends,couer o que

el agua atravesara la membrana semipermeable a favor de gradiente, pasando de B hacia A y
aumentando en éste la cantidad de liquido en perjuicio de B. Alcanzado el equiliBtibgédala

columna de agua (h) interrumpe el paso de agua @eé\. Esta presion se opone &Pl@ ejercida

por las particulas de soluto de A, siendo su valor igual a la mnkdeppen BM, Stanton BA.

Renal Physiology, 42 ed. San Luis, Mosby, 2006

La PO estd determinada exclusivamemgor el nimero de moléculas
presentes en la solucidmy depende de factores como el tamafio de las mismas,
la masa o su naturaleza quimica (p. ej., valenciaPQa&e mide en atmodsferas

(atm)ysecalculme di ante | a | ey de Vsguoidénte motlo:f f , qu e

= 1 iRTc
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donde POenatmdsfarasi = numero de ione} = constante ideal de un
gas (0,08206 litramtmdosfera/mefgrado), T = temperatura en grados Kelyirc =
concentracion del sdio (moles de soluto por litro de solucip@ = coeficiente

osmotico para soluciones bioldgicas no ideéles

La composicion del compartimento plasmatico y del liquido intersticial
dentro del liquido extracelular es similgg que solo seseparan por el endotelio
capilar, una barrera quespermeable a los iones y a las moléculas pequefas. La
principal diferencia entre el liquido intersticial y el plasma es que en este ultimo
existen muchas mas proteinas. Aunque esta concentracién dderdacias
proteinas puede modificar la distribucion de cationes y aniones entre estos dos
compartimentos segun el efecto GHibennan, este efecto es pequefio, y la
composicion iénica de ambos compartimentos se puede conssiaitar®. El
efecto GibbsDonnan se produce cuando una membrana que separa dos soluciones

es permeable a algunas de las moléculas en la solucién, pero no édgdzlas (

Considerande! efecto de la permeabilidad de la membrana frente a una
molécula sobre IRO, laecwaciond e v a n debe coéhueftifse en:

= G(nCRT)

donde G0 es el coeficientey de esefdna imendiod
la capacidad relativa de maolécula para atravesar la membrana celular.

En las distintas situaciones clinicas, la forma mas precisa de estimar la
osmolalidad del plasma vy, por tanto, la del liquido intracelular y extracelular, es
considerando los moles que aportan la glucosa y la urea, porque sas$otutins
mas abundantes del liquido extracelular. Por tanto, sera posible calcular la

osmolalidad plasmatica en mOsm/kglHsegun la siguiente expresion:

Osmolalidad plasmatica = 2([N4& plasmatica) + [glucosa] + [urea]

18 2,8

11
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A B
Nat+ 100 mmol/l Nat+ 100 mmol/l
P~ 100 mmol/l Cl= 100 mmol/l
A B
Na* 133 mmol/l Na* 67 mmol/l
P~ 100 mmol/l Cl= 67 mmol/l
Cl= 33 mmol/I
~— H,0
\_ i J

Figura 2. Efecto GibbsDonnan. Imagen superior: dos soluciones separadas por una membrana
permeable al Na Cl y H,O pero no a proteinas{PLa osmolalidad d& solucién A es idéntica a

la B. Imagen inferior: el Cldifunde desde B hasta A siguiendo eldigate de concentracion, lo

cual determina que A se vuelva negativa a nivel eléctrico respecto de B. Este voltaje de membrana
determina la difusion de Nalesde B hacia A. El acimulo de mas*NaCl en A aumenta su
osmolalidad y condiciona #8ujo de aga de B hacia A.0e Berne RM, Levy MN. Fisiologia, 62 ed.
Elsevier, 2003

Esta estimacion de la osmolalidad plasmétierae especial utilidad cuando
se trata de un pacienten un aumento de la glucemia plasmética pordisizetes
mellitus y en pacientes con insuficaa renalcrénica, que tienen aumentada la

concentracion de larea plasmatica.

La infusion intravenosa (IVile una solucién de NacCl isoténica (NaCl al
0,9%, osmolalidad de 290 mOsm/kg® provoca un aumentoetl volumende
liquido extraceldr de iguamagnitud que el volumen administradizebido a que
la solucion de NaCl isotonid@ene la misma osmolalidad del liquido extracelular e
intracelular, no se produce ninguna fuerza que estimule el desplazamiento de

liquido entre los compartimentade forma que el volumen del liquido intracelular

12
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no sufrira cambios. Aunque el Npuede atravesar la membrana celular, queda
limitado de forma eficaz dentro del liquido extracelular gracias a la actividad de la
ATPasa N&K™, localizadaen la membranaelular. Por tanto, no sproduce un

desplazamiento neto de NaCl infundido hatimterior de las céluld$

Sin embargo, wando se aflade una solucibh de NaCl hipotdnica al
liquido extracelularcomo NaCl al 0,45% con osmolalidad aproxidsade 145
mOsm/kg HO, disminuyela osmolalidad de este compartimento liquido y permite
el desplazamiento de agua al interior del liquido intracelular. diragjuilibrio
osmoticq la osmolalidad del liquido intra y extracelular sera igual, pero menor que
antes de la infusiérde NaCl 0,45% y el volumende cada compartimento

extracelulaisera mayogue el intracelular.

En cuanto a ladministraciorde una salcién de NaCl hiperténica al liquido
extracelulay como p.ej. infusion IV de NaCl al 3% con una osmolalidad
aproximada de 1.000 mOsm/kg #D, aumentaia la osmolalidad de este
compartimento yprovocaria la salida dagua de las células. Tra$ equilibrio
osmoticq la osmolalidad del liquido intra y extracelular sera igual, pexgomgue
antes de la infusigrsin embargo, levolumen del liquido extracelul@aumentarg

el intracelularsera menor

La POC es &0 generadgor las moléculas de gran tamafopre todo
proteinas aunque también el hetaalmidon o el dexiram una solucionLa
magnitud de |[#0Ogeneradaparna sol uci -n de prote2nas nc
Hoff (fig. 3). La causa d&relacion anémala entre la concentradil@proteinas y
la POno secomprende del todo, pero parece depender del taynafforma de la
molécula de protein& or ej empl o, |l a correlaci-n con
precisa para las proteinas globulares pequefias que para las grandescteaB®C
por las proteinas en el plasma humano tiene un valor @8 26m Hg.Si bien
puede resultar una presion baja, si se relaciona con @ P mm Hg & 1,
mOsm/kg HO), se compruga que es una fuerza importanim@plicada en el
movimiento de liquido a travéke loscapilares.

13
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80

60 -

Plasma
hormal

Presion osmdtica (mmHg)
N
(@]
|

20
Predicha por la ley
de van't Hoff
0 == T | ]
2 6 10 14

Proteinas (g/dl)

Figura 3. Relaciorentre concentracién de proteinas plasmaticas en solucidmgsian osmética
(presién oncoéticaque generan. Se indica la concentracion normal de proteinas plasmaticas. La
presion real supera a fmedicha por la ley de van't Hofbé: Koeppen BM, Stanton BA. Renal
Physiology, 42 ed. San Luis, Mosby, 2006
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2.1.2 Determinantes del movimiento de juidos entrelos vasos y

los tejidos

Como define la ecuacion de Starfhglos principales factores que
determinan el movimiento de agua entre los espacios intravascular y extravascular
son el gradiente hidstatico transcapilar, los gradientes osmoético y oncético, y la
relativa permeabilidad de las membranas capilares que separan estos espacios. La

ecuacion de Starling es la siguiente:

Q=K S [(R-P) T s (Pe-py)]

donde @= contenido neto diéquido que se mueve entre la luz capilar y el espacio
extracelular circundant& = coeficiente de filtracion de la pared capil&= area
de la superficie de la membrana capiRy = presion hidostatica en los capilares

Pi = PH (normalmente negativa) exl espacio intersticials= coeficiente de

reflexion; y pi (p) y pc (Pc) son las presiones intersticial y osmotica capilar,
respectivamente. En forma simplificada, el movimiento de fluidos es proporcional
al gradiente de presion hidrostatica menos el gradiente osmotico adedadmred
vascular. La magnitud del gradiente osmotico dependerd de la relativa

permeabilidad de la membrana.

En los tejidos periféricos(musculo, pulmon y otros tejidos), el endotelio
capilar tiene un tamarfio de poro def6Siendo permable a pequefias moléculas e
iones (N4, CI) pero no a grandes moléculas como las prot&iifg. 4A). Por
tanto, en los tejidos periféricos, el movimiento de agua libre esta controlado por la
concentracion plasmatica de grandes moléculas (gradientgcopc8i la POC se
reduce, el fluido comenzara a acumularse en el intersticio, produciendo edema. En
los capilares cerebrales, Fensterma@eaiculé el tamafio de poro efectivo en tan
s6lo 7 a 9A. Este pequefio tamafio de poro de la barrera hematoera¢BHE)

impide no solo el movimiento de las proteiqd@smaticassino también de los

15
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iones sodio, cloro, y potagft(fig. 4B).Por tanto, Emovimiento de los fluidos a
trav®s de | a BHE est8§8 determinado por el
por grandes moléculas como por iones. Debido a que existen pocas moléculas
proteicas comparadas con el numero de iones inorganicos, su efecto sobre la
osmolalidad total es minimo (POC normal 20 mm Hg~ 1 mOsm/kg}.
Manifiestamentgla influencia de losambios de osmolalidad en la distribucion del

agua cerebral minimiza los efectos de las alteraciones en la POC. Estas diferencias
explican por qué la administracion de grandes volumenes de cristaloides isotonicos,

con una reduccion dilucional de la PO@sulta en edema periférico, pero no

incrementa el contenido de agua cerebralayRIC?*3L,

Es evidente que la osmolalidad plasmatica es el principal determinante del
movimiento de agua a través de la BHE intacta, por tanto, cuando léabdatb
plasmatica disminuye por la administracién excesiva de agua libre, el gradiente
osmotico conduce el agua libre hacia el tejido cerebral y como consecuencia
aumenta la PIC y el edema cerebhatluso pequefios cambios de la osmolalidad
plasmatica (5%) incrementan el contenido de agua cerebral y |I&°P®or el
contrario, la administracion de soluciones hiperosmolares (p.ej., manitol)
aumentaria la osmolalidad plasmatica reduciendo el contenido de agua cerebral y
la PIC

Duranteunalesion cerebral, de acuerdo con la gravedad del de@g, (
tumor, convulsiones, absceso u otra patologia), pueden haber varios grados de
integridad de la BHE que pueden responder de forma diferente a los cambios
osmoéticos/oncéticos. Con la ruptura complé¢éala BHE, no puede establecerse
ningln gradiente osmétigd™. Es posible que con una lesiébn menos grave de la
BHE, ésta pueda funcionar de forma similar al tejido perif&idéinalmente,
existe una parte significativa del cerebro donde la BHE esatola presencia de
una BHE funcionalmente intacta resulta esencial para el éxito de la terapia

osmotica®.
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A B
n Espacio o Espacio
[ dZI intersticial [ dZI intersticial
@
H20 H20 H20 H20
Na+ «+—» Na+
Na+ \ Na+ \
° \| SRR

Figura 4. Esquema de la membrana capilar en la periferia. A) La pared vascular es permeable al
agua (HO) e iones pequefios (Na+), pero mr@teinas (P). BEn el cerebrpla BHE es permeable

sélo al agugAdaptado d&dommasino C. Fluids and the neurosurgical patient. Anesthesiology Clin

N Am 2002; 20: 32846).

2.1.3 Fuerzas hidrostaticas y compliance intersticial

El gradiente hidrostatico neto viene determinado en los diversos tejidos
por la presién intravascular y la compliance intersticial del tejido. En condiciones
normales, el flujo tiene direccién hacia fuera, desde el capilar hacia el intersticio.
Queda por ello @ro que en el tejido cerebral (o en cualquier otro 6rgano) la presion
intravascular elevada, como la que acontece ante aumentos en la presion venosa, o
tras la colocacion del paciente con la cabeza por debajo del nivel cardiaco, se puede

facilitar un increnento en la formacién de edema.

No obstante, existe un factor que pasa con frecuencia desapercibido y que
participa en el gradiente de presion; se trata de la compliance intersticial, esto es, la
tendencia tisular a impedir la entrada deuiligs en su interior. Los espacios
intersticiales muy distensibles existentes en una gran parte de los tejidos periféricos

se oponen levemente a la entrada de liquidos hacia su interior. Esta situacion explica
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la relativa facilidad con la que se produsdema en regiones como la cara y las
zonas perioculares ante ciertos esfuerzos hidrostaticos pequefios como la
colocacion de la cabeza en baja posicion. En cambio, el espacio intersticialcerebr
resulta muy poco distensibleresistente al movimiento des fluidos. Asi pues,
pequefios cambios en las fuerzas de desplazamiento de los liquidos, tanto
hidrostaticas como osmaticas u oncéticas, no suelen derivar en importantes edemas.
Auln asi, es posible entrar en un circulo en el que durante la formaciédedeh
cerebral, se produce una desorganizacion de la matriz del intersticio, con un
aumento de la compliance, resultamigoesta forma cada vez mas facil que se siga
formando mas edema. A esto se une el hecho de que la entrada de liquido puede
verse etrasada debido a la PIC y al craneo como espacio cerrado, explicando en
cierto modo la rapida formacibn de edema que acontece tras una rapida

descompresién del espacio intracraneal.

2.1.4 Barrera hematoencefalica

El cerebro tiene unas caractédas especificas en su endotelio vascular
gue provocan que el movimiento de liquidos se comporte de manera diferente que
en el resto del organismo. Carece de drenaje linfatico, por lo que las fuerzas
hidrostaticas y osmoticas intravasculares, interséisiak intracelulares se
encuentran en equilibrio sin que haya intercambio de fluido neto entre la membrana
capilar o la membrana celufa®. La PO es similar en loses compartimentos
(5500 mm HQ y el estadale equilibrio mantiene una Pédpilar de uno207 25
mm Hg compesada por un valor similar de P@@ el plasma.

La BHE constituye una interfaz compleja y dinamica entre la sangre y el
sistema nervioso central que controla estrictamente el intercambio entre los
compartimentos vastar y cerebral, jugando por ello un papel fundamental en la
homeostasis cerebral y aportando proteccion frente a numerosas sustancias toxicas
y patogenoS. En 1885, Paul Ehrlich demostré experimentalmente que los
colorantes vitales inyectados en el sisdecirculatorio de mamiferos tefiian con

facilidad los 6rganos a excepcion del cerebro y la médula espinal, atribuyendo este
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hecho a una baja afinidad del tejido nervioso a este coltft&hfEreinta afios mas

tarde, Goldmann observo el fendmeno opuestgediando azul de tripan
directamente en el LCR, que tefiia todo el parénquima cerebral y ningun érgano
periférico, sugiriendo la presencia de una barrera entre la sangre y el @egbro
término de BHE fue usado por primera vez por Lewandowsky (1900)trasen
estudiaba la limitada permeabilidad del ferrocianato potasico en el ¢érebro
Posteriores estudios observaron que las estrechas uniones intercelulares en un lecho
continuo de células endoteliales limitaban fisicamente los intercambios de solutos

ente la sangre y alerebrd*,

Por tanto,a la union de diversosnecanismodisicos yenziméaticos que
constituyen una barrera membranosa que limita tdrada pasiva de
macromoléculassustani@s polares, neurotransmisorggptids y electrolite
desde el espacio vascularratiersticio cerebral se le denomina BRIEN elSNC,
los capilares sanguineos son estructuralmeifiéeentes de los capilares de otros
tejidos; estan cubiertgmor células endoteliales especiales, sin pprladas con
uniones estrechas. Esta estructura impermeabiliza las estructuedsales del
compartimento intravascular, siendo responseblenantenimiento de un medio
extracelular de composicion relativamente constante, evitando el efecto continuo

de iones, hormorsay otras sustancias disueltas en la sangre.

2.1.4.1 Endotelio capilar en labarrera hematoencefalica

La BHE constale células endoteliales capilares, aurmjugs células,
como los pericitos, astrocitoscglulas netonales, también desempefian un
papelimportante en la diferenciacion y el mantenimiet¢ola funcion de la
BHE® (fig. 5). Las células endoteliales des capilares del cerebro se
distinguen ddos capilares periféricos pda presencia de uniones estragh
continuas,ausencia de comunicacionedayfalta casi total de pinocitosis
Asimismo, las células endoteliales es@mpuestagpor dos membranas
plasmaticas en serie, que forman endotelio continyocubiertaspor una
membrana basal, una matriz extlular y pericitos, asi como por
terminaciones neuronalgspies de los astrocitos que cubren mas9@éb de
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la superficie de las células endoteliales y igtervienen en ldormacion de la
BHE®.

Membrana
aluminal

Unidn
estrecha

Astrocito

Capilar Astrocito
cerebral
Neurona
Pericito Membrana
basal

Figura 5. Vision esquematica de la anatomia de |e&EBidmpuesta por células endoteliales,
membrana basal, astrocitosunmenas y pericitosAdaptada deCardoso FL, Brites D, Brito
MA. Looking at the bloodrain barrier: Molecular anatomy and possible investigation
approachesBrain Res Rev 2010; 64(2): 353).

Ademas, las células endoteliales tienen una carga superficial negativa
gue repele los compuestos cargados negativamente, mitocondrias, enzimas y
varios sistemas para el transporte activo selectivo de nutrientes y otras

sustancias fwa el interior y el exterior del cerebro.

Otra de las caracteristicas diferenciales del endotelio capilar cerebral
es la presencia de las aguaporinas (AQPSs), que son las que mantienen el balance
de agua entre los diferentes compartitasf. Estas proteinas de membrana
pueden aumentar la permeabilidad osmotica de la membrana celular de 5 a 20
veces. De los diferentes tipos de AQPs identificadas en los mamiferos, tres
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tipos se han encontrado altamente expresados en el cerebro humaio: AQP
AQP4 y AQP9ERN la actualidadho se conoce un inhibidor de las AQPs, y sus
funciones se deducen de faspuestas observadas experimentos utilizando
ratones modificados sin AQPs. La méas estudiada es la AQP4, localizada y
expresada en los pies de E&rocitos, en el espacio perivascutar la glia
limitans y espacio periependimariog( 6). Ademas, |I2AQP1 esta presente en

el plexo coroideo y puede tener un papel en la formacion def’LCR

Unigges estrechas

Granulacion
aracnoidea

~ Duramadre
N
e

Glia

astrociticos limitans
externa

Figura 6. Ubicaciones de la AQP4 para el balance intelm@l de aguaa) esquema de la

BHE y sus estructuras: uniones estrechas del endotelio capilar, membrana basal, pericitos y
pies astrociticos, con la AQRpuntos verdes)ocalizada y expresada en éstby.AQP4

ubicada y expresada endHa limitans (Adaptado deBonomini F, Rezzani R.Aquaporin and

blood brain barrier. Curr Neuropharmacol.2010; 8(2):82.

El desarrollo de la BHE se debe a la aparicién tempdanante la
gestacionde uniones estrechas entre las cél@adoteliales cdiguas, al
aumento del grosor de la lamina basal, y al desarrolladprolongaciones
citoplasmaticas pericapilares de los astrocitos con desapgrragresiva del
espacio pericapilar y a la disminucion del nUmero de vesiculpmdeitosis
(fig. 5). Las células endoteliales no estan predeterminadas a formar parte de la
BHE sino que son los astrocitos los que les inducen esta capacidad. La
efectividadoptima de la BHE se alcanza con la maduracion funcional de sus
estructuras, hechgue se demuestra ¢ patogénesis de ciertas alteraciones
perinatale®.
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Las funciones del sistema microvascular cerebral atribuidas al
endotelio capilar soen realidad desempefiadas por el pericito o los pies del
astrocito. Mientras que glula endotelial gula la permeabilidad de la BHE
per se, en general la funcidal sistema microvascular cerebral es regulado por
interacciones paracrinas enteecélula endotelial, el pericitg los pies del

astrocito, ademas de la inervaciteuronal directa de la micrasculatura.

Las unionesstrechas intercelulares y lasiones adherentes forman
la compleja integracio entre éulas endotelialesadyacenteslLas céulas
endoteliales dia BHE esta conectadas a un complejo de unicereta seccién
mas @ical de la membrana plastité@a de células adyacentes, producido por la
interaccion de varias proteinas transmembrana que sobresalen del citoplasma,
por proteinas asociadas a la actina citoplasmatica, que forma una conexion

entre las células endoteligiés

Las uniones estrechas$ig( 7) constan fundamentalmente de tres
proteinas transmembrana: ocludina, claudina y moléculas de adhesion
intercelular (MAI). La ocludina es una proteina de 60 a 65 kDa que contiene
cuatro dominios transmembrananculados ados porciones extracelulares
ricas en tirosina en edbminio citoplasmatico amino y carboxierminaf®. Se
ha demostrado que el dominio citoplasmétieola ocludina esta altamente
fosforilado y queesta asociado a una resistencia altameldtetrica ya un
descenso de la permeabilidad ceffldras claudinasle20-24 kDa comparten
con lasocludinas unas posiciones muy similares en la membgara, no
contienen ninguna secuencia homoldggtas proteinas tienenatro dominios
transmembranalos porciones extracelulares altamergegadas con cadenas
laterales de aminoacidgauna cola citoplasmatica con un importaoapel en
la transduccion dsefalesgcreando dimeroguese adhieren a otras moléculas
de claudina erlas células endoteliadeadyacentes, formando la conexion
principal de la zona de oclusion/union estreghparece que determinan la
funcion de labarrerd®. Las MAI (40 kDa) pertenecen asapefamilia de las
inmunoglobulinas, que conectéas membranas de las células adyteem
través deinteracciones hemofilicas de Unica cad@aasmembrana con un
gran dominio extraceluldt Las MAI estan involucradas en la unién y el

mantenimiento de las uniones estrechas y sonimpgrtantes en los cambios
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funcionales de las unionegimo en el aumento de la resistencia elécyriea
disminuciones de la permeabilidad paraceflatas unionesestrechas
intercelulares del endotelio cerebral representan una serie de barreras de
difusion que contienen canalBactuantes,que podrian xglicar la relacion

entre elnimero de hebras intramembranalgda alta resistencialéctrica a

través de la BHE,

Sangre

Uniones : Células

7 Membrana :
estrechas Pericitos, neuronas basal endoteliales

Cerebro y pies de astrocitos

Figura 7. Diversos sistemas de transporte en la BHE: a) Permeabilidad pasiva; b) Transporte
mediado por portadores; ¢) Transportévactle salida; d) Transporte mediado por receptores;

e) Transporte mediado por adsorci6(De LochNeckel G, Koepp J. La barrera
hematoencefdlica y la administracién de medicamentos en el sistema nerviosh &mira
Neurol.2010;51(3):1654).

Los transductores intracelulares también son importanéea la
formacion de unionegstrechas, ya que muchasoteinas intracelulares
contribuyen a dichaomposicionSe consideran tres complejo®teicos bien
caracterizados, conocidos como zéndledudens (ZO), lazQ, zO-2y 2O
3%, Estagroteinas son miembros de una familia de guardiattsas asociadas
a membrana y sirven como apoyopnectando mdultiples componentes
intracelulares puperficies de las células en la union estrechZQ-4 une las
proteinas transmembramke launidn con el citoesqueleto de actina y esta

asociada un aumento de la permeabilidad de la barrerdaQ-2 es homéloga
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a la ZO1 y se adhiere a las proteinlansmembranales de las uniones
estrechas y a Idactoresde trascripcion'>2

2.1.4.2Funcion de la barrera hematoencefalica

Los gradientes de presidn establecidos entre el espacio intravascular
y extravascular a nivel del tejido cerebral determinan el movimiento de fluidos
entre éstos, &gomo las propiedades de la BHE unionestrecha entre las
células del endotelio cerebral influye en el tamafio de los poros endoteliales,
que alcanzan un diametro d®A, a diferencia del endotelio capilar periférico,
donde el diametro es de B5Encondiciones normales, los capilares cerebrales
impiden el paso a proteinas y electrolitos, pero no el paso del agua, que
atraviesa la BHE para mantener el equilibrio osmético entre los

compartimentosfig. 8).

La POC, dada la impermedéilad de la BHE a proteinas e iones,
influye relativamente poco en el transporte de agua en el SNC, de forma que
una reduccién de la misma a la mitad conlleva una variacion del gradiente de
presion inferior a la obtenida con una diferencia osmolar traitescale 1
mOsm/l BO. De estdorma, la influenciade la POCsobre el edema cerebral
es nulacomparada con una reduccion de la osmolalidad de hasta 5 mOsm/kg
H2045,53.

Asimismo, la complianza intersticial cerebral es baja debido a la
compostion cuantiosa ermtélulas gliales y neuronas, limitando la entrada de
agua al intersticio, ya que la PH aumenta rapidamente con pequefios aumentos
del volumen intersticial, siendo insuficiente su aumento para causar un

moderado edema cerebral.
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Espacio intersticial cerebral BHE

Luz capilar '. . . . . '.

C D)oo Q: FEENOR

O Particulas de alto Pm (p.ej., albumina, dextrano)

® Particulas de bajo Pm (p.ej., NaCl, glucosa)

[]

Tejido

Plasma

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 particulas muy pequefias. Aumentando la
osmolalidad plasmatica con manitol o salino hipertéréecestablece un gradiente osmotico
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
Elsevie).

Aunque las células de la microvasculatura del ceretntribuyen a
la barrera fisica de la BHE, l@sopiedades de permeabilidad de la BHE son
controladaginicamentepor las células enddiales cailares. EI movimiento
de soluto por la barrera endotelc@lpilar es a través de dos membranas:
células endoteliales luminalesag célulasluminales, que est&eparadas por
citoplasma con un grosor de s@00 nm Hay varios sistemas deahsporte
implicados erla absorciéon de compuestos por el cerebro a través BidE,

como son etransporte pasivo (difusiGsimple de moléculas lipofilicas) y el
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transporteactivo (transporte mediado pportadoresy receptorestransporte
por adsorcidry transporte activo de sdi)*6°46°,

El liquidointersticial cerebral y el LCR son secretados activamente
y en condicionesiormales son pobres en proteinas. Por lo tanto, el Unico
sistema tampén de estliguidos es el aqg@amiento CQ/HCO3'. La relacion
entre la concentracion de ion@grogeno [H], la pCQ y la concentracion de

bicarbonato [HC@] se expresa en kiguiente ecuacion:

BB =[HCO3'] = pCO2x S x K/ [H]

donde S representa la soldidad del CQ en el LCR yK la constante de

disociacion del acido carbonicBBo #fABuf fer BaseodO o0 bases
concentracion total de cationes {[k+ [Na‘] + [Ca™] + [Mg**]) menos la
concentracién de iones sin propiedad tampoén formados esencialpoerios

cloruros. Cualquiera que sea el nivelpd®0;, la acidosis es compensada por

un aumento de BB gracias a la disminucion de los cloruros, mientras que BB
disminuye en caso de alcalosis por aumento de los cloruros o labibido

a la impermeabitiad relativa de la BHE a los iones HE® H*, la mayoriale

los efectos agudos de una alcalosis o0 de una acidosis metabdlica sobre el pH

del LCR seran el resultado de su efecto sobre lap@&iaf*.

Se han descrito cambios en la fumcte la BHE ervarios trastornos
neuroldgicos, incluidos inflamaciémfeccion y tumores cerebrales, no solo
como uno de los Ultimos acontecimientos, sSin0 queceee que estan
implicados en las primeras fases dea evolucion de algunas
enfermedadé&®1®2. Se observaron cambios estructurales, conpétdida de
expresion de proteinas, por ejemploclaudina 3 y la ocludina, en algunos
modelos experimentaléle glioma en animales, asi como en tumpresarios
en seres humanos. El nivel de expresida la ocludina disminuye
proporcionalmenteon el aumento de la gravedad del tfhétayun aumento
del nimero y el tamafio de las vacuglamciticas, y también se ha notificado
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un descensde la expresion de los transportadores en las c@otisteliales

que forman la vasculatura del turfise.

La isquemia cerebratonduce a cambios éa integridad de la BHE
después de un traumatisme! posterior estado de shock. La integridad de la
BHE varia de acuerdo con el mecanismogtavedady la duracion del
acontecimiento que causa laguemia cerebral. Durante el accidente
cerebrovasculagn fase aguda, la BHE sufre un cambio rapid@nte las tres
primeras horas. La permeabiliddela BHE aumentaespués di isquemia,
alcanzado el punto culminante a |48 horas, y disminuye al cuarto dia. La
disfuncionendotelial es causante de este aumento de la permealilidade
la isquemia cerebral y provolzaextravasacion de los componentes del plasma
y la formacion de edemas (fig. 9). La activacion de angiogénesis
microvasculares son los primeros acontecimiergeserados durante la
isquemid&®®’. En cualquiecaso, el aumento de la permeabilidad de las células
endoteliales se ve afectado por el estrés oxidativo genemadoiadoa la
fosforilacién de la tirosina en las uniones estrechas, especialmectadama
y la ZO-1. Sin embargo, las células astroglialeotegen la BHE de
enfermedades isquémicasgregando factores neurotroficos y restaurdado
funcién de la barrera dedainiones estrechdsa disfuncion endotelial produce
un aumento de lpermeabilidad durante la isquemia cerebral, ddndar a
una fuga de componentes del plasma yfarkaacion de edenié

En resumen, la BHEs una estructura histolégigafuncional que
protege al SIC, 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

blogueo del eceso de sustancias toxicas endégenas o exdgenas.
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. . ®
Espacio intersticial cerebral -
e® ®
Luz capilar ® o ® ®
So @ 5
e® ® ®e ®
®
® L J

O Hematies

- Particulas de alto Pm
(p. ej., albamina, dextrano)

Particulas de bajo Pm
(p. ej., Na*, CI, glucosa)

Figura 9. Tras unaserie de lesiones cerebralese{p.isquemia, traumatisméumon puede
ocurrir una ruptura de la barrera hematoencefalica que permite el escape de particulas de alto
y bajopeso molecular desde la luz capilar, incluso de hematies hacia el inteBiGottrell

JE, Young WL eds. Neuroanesthesia. Philadelphia.2010, MOSBY Blsevier

28



2. Conceptos basicos y revision del tema

2.2 Edema cerebral

El edema cerebral puede definirse como un aumento en el contiidgua
cerebral de suficiente magnitud como para producir sintomas clictmstorno se
asocia con una amplia variedad de estadosqgatals como la isquemia cerebral focal,
hemorragia cerebral espontanea o secundaria a un traumatismo craneal o neurocirugia, y
la reperfusion postisquémica, que van a causar disfuncion en los capilares cerebrales y
ocasionar la formacion delddema cerebtaEste onstituye una de las principales
alteraciones fisiopatolégicasie se producen como respuestaa lesion cerebral y cuya

duracion e intensidad va a determinar el pronostico funcional del paciente neuroldgico.

Desde hace mas de 100 sfia ley de Starligf’ ha ayudado a explicar la fisiologia
de la extravasacion vascular de fluidos, pero seguimos sin conocer las bases moleculares
exactas que producen esta cascada de acontecimientos. Varios estudios experimentales y
clinicos recientesntentan dilucidar el origen de los diferentes tipos de edema, con la
finalidad de encontrar tratamientos mas eficaces y mejorar el prondstico gearelid

estos pacienté%

El edema cerebral es perjudicial porqueusea tumefaccioncerebral. la
tumefaccion cerebral indicpue el volumen ocupado por una masa determinada de tejido
esta incrementadpor la expansion de uno o0 mas componentesnor, edema, LCR,
vasculatura, sangre. Laumefaccion cerebral resulteocivadebido a que sus efectos
sobre los tejidos adyacentes resultan magnificatiisdo ala estructura rigidadel
cran®’®. La expansion volumétrica del tejido cerebral ejerce una fuerza mecéanica sobre
las zonas circundantgscrementando la presion tisular en su interior. Cuandoekion
tisular supera la presion capilar, el flujo de sangre capilar se comprgretecando
isquemia formacién de edematumefaccion delejido afectad®.

Como otros 6rganos corporales, el cerebro tienectagpartimentoganatdémicos
qgue 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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interstcial y el LCR. La expansion volumétrica de uno o mas de estos compartimentos

producira un aumento de de tamafo cerebral o tumefaccion cerebral

2.2.1 Clasificacion del edema cerebral

Klatzo introdujo una clasificacion del eda cerebraén 1967 que hoy en
dia contintia vigente con algunas modificacidéhéssta clasificacion diferencia dos
tipos fundamentales de edema cerebral, el citotoxico y el vasofjéfitedema
vasogénico implica un aumento anémalo de la permeabiliddal BHE, con un
incremento neto de fluidos, observandose edema astrocitario en la sustancia gris y
blanca. El edema citotoxico se manifiesta como edema intracelular sin aumento de
permeabilidad en la BHE, observandose principalmente en los astrocitag aunq
también puede aparecer en las vainas de mielina y dendktasjue resulta util,
excluye un nimero importante de variantes, como el edinastatico, edema

osmoatico o el edema hidrocefalico.

2.2.1.1 Edema citotéxico

El edemacitotoxico es un proceso que implica un edema celular
debido a un movimiento de moléculas osmoticamente activas (Na#agiia)
desde el espacio extracelular al intraceldlgEn ese caso no existe edema
intersticial tisular, sino que existe una contran del compartimento
intesticial como se confirma en la disminucién del coeficiente de difusion en
la resonancianagnética(RM)"*" (fig. 10). Si bienlos diferentestipos de
células cerebrales se hinchan, los astrocitos son los que mas contribuyen ya q
poseen transportadores de membrana, principalmente 3AQR4s
movimientos de moléculas osméticamente activas pueden ocurrir mediante
transporte activo primario (ATFBependiente, Na+, K+, ATPasa, etc), que
consume energia de manera continua, o secandque utiliza energia
previamente almacenada en los gradientes ionicos transmembrana pre

existentes (canales idnicosrttansportadores de Na+/K+ALl
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Figura 10. A) Hematoma subdural izquierdo con isquemia difusa (asterisc&ppinatismo
craneal. B) La RM de difusion muestra extenso edema citotéxico temporoparietal debido a
perfusion alterada (difusién restringid®¢g SieswerdeHoogendoorn T et alAbusive head
trauma Part Il: radiological aspects. Eur J Pediatr 2012; 1717&3).

En el origen del edema citotdoxico estan involucrados dos tipos de
sustancias: los conductoredrigers) primarios, moléculas que estan mas
concentradas en el interior de la célula que en el exterior (gradiente
electroquimico) y quese suelen expulsar de la célula mediante transporte
activo primario, y los conductores secundarios, moléculas para las que no
existe gradiente electroquimico en condiciones noriifal8s el Nd es el
conductor primario, el Cly el agua son los particip@s secundarios que se
movilizan para mantener la neutralidad eléctrica y osmatica. En todas las
células del sistema nervioso central existen muchos tipos de canales de ClI
Los canales de AQP son solm®ducidos en los astrocitos en respuesta a la
isquenia, situacion en la que también se incrementan canales selectivos y no
selectivos que permiten la salida dé de la célula. En este escenario, los
movimientos de Nay K™ no se neutralizan, ya que la célula esta llena de
proteinas con carga negativa yatieas macromoléculas que actian uniéndose
al K*, lo que se traduce en una mayor entrada degla salida de K Esta
entrada neta de N@enera una fuerza osmotica que es la responsable de la

entrada de agua, tipica del edema citotoxico, ligado a laemedia?®. Con
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la entrada de Nay la consecuente entrada de €lagua, la célula se
despolariza, aumenta de volumen y la membrana puede lldgatrairse.

2.2.1.2 Edema vasogénico

El edema vasogénices la brma mas frecuente de edema
extracelular El edama vasogeénicee caracterizgor la rotura de la BHE con
salida rapida de proteinas plasmaticas (albUmg@) o macromoléculas
(dextrano) hacia el espacio extravascular, ocasionando un flujo neto de agua,
siguiendo la PH, desde la sangre hacia el cefeffig. 11). El exceso de
filtrado de agua con proteinas plasméticas expande el compartimento
intersticial, aumentando ebeficiente de difusion de BM’>’®. El edema
vasogénico egna complicacion fraente en TCE grave, tumores, infecciones
y accidente cerebro vasculéACV). Los mecanismos del aumento de la
permeabilidad capilar incluyen: tBsion estructural del endotelio cerebral con
aumento de las uniones estrechas y de la pinocitosis, 2) deteetabolico
de los sistemas de transporte endotelial y 3) neovascularizaciéon por vasos que

carecen de caracteristicasla@&HE®°.

Una vez perdida la integridad de la BHE, los capilares actian como
capilares fengtrados y tanto la PH comoROC contribuiran a ldormacién
de edema extracelular. El liquido extravasado se extiende desde la lesion a
través de los espacios pericapilares y hendiduras intercelulares hacia los
espacios del LCR. La inundacién del parénguima distiende el compadiment
extracelular y provoca un aumento volumétrico que puede acercarse al 45%
en la circunferencia inmediata del area lesiofada fuerza directora del
edema vasogénico es [a@esion arterial mediaP@AM) que favorece la
filtracion del plasma al compartimin extracelular y su diseminacion
posterior. Asimismo, la formacién de edema dependera de la gravedad de la
disfuncion de la BHE, del tamafio de la lesién y de la duracion de la apertura

de la barrera.
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Figura 11. TAC con lesion indefinida de bordealzado en I6bulo frontal con edema
vasogénico y desviacién de linea media en la hoz cerébeRimal D et al. An unusual
presentation of a minor head injury sustained during a game of rugjogrg Med J 2007,
24: 4856).

El aumento viumétrico del compartimento extracelular provoca una
reduccion sistematica déujo sanguineo cerebraF§Q local debido a un
aumento de la presion tisular local. Asimismo, la extravasacion de radicales
libres, enzimas lisoscates y acidos grasos caugamefaccion celular glial,
asi como el aumento de la permeabilidad de los capilares cerebrales regionales
y COMO consecuencia un aumento y propagacion del edema vas6yéaiso
consecuencexlinicas de la propagacion del edema estan relacionadas con el
efecto masa, elevacion de la PIC y desplazamiento compartimental de las
estructuras cerebralegue puede abocar en una compresion del tronco
cerebral y signos de deterioro rositaudal, caracterizados por hipertension

arterial, bradicardia y colapso darrespiratorio.
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2.2.1.3 Edema hidrocefalico

Se describecomo el aumento de la presion intraventricular
fundamentalmente asociado a la hidrocefalia. Este incremento de presion
intraventricular genera un movimiento del LCR hacia el tejidorstiteal
periependimario  procedente de los ventriculos, produciéndose
consecuentemente un aumento del volumen tisular cefelhmcomposicion
es baja en proteinas, al tener similares caracteristicas a las del LCR. Es probable
que en la formacién de edanhidrocefalico participen dos mecanismos: 1)
estasis del liquido intersticial cerebral debido a la reduccién del gradiente de
flujo neto hacia los ventriculos cerebrales y 2) reflujo de LCR en los tejidos
periventriculares, como consecuencia del aumen® ld presion
intraventricular Si el edema periventricular es progresivo y persistente, se

produce una reduccion significativa del FSC I6cal

2.2.1.4Edema hidrostatico

Consiste fundamentalmente en la formacion de un edema extracelular
con una composicién y formacion distintas a la del edema vasogénico, debido
al aumento de presion hidrostatica capilar con integridad de I8°BR&sulta
complicado diferenciar del edema vasogénico, pues se trata mas bien de un
trasudado pobre en protesndirigido al interior del intersticio cerebral debido
a la generacion de un gradiente hidrostatico. Es un fendbmeno asociado a
procesos de reperfusion hemisférica observados tras la evacuacion de ciertos
acumulos hematicos. La pérdida de la autorregulgmidvoca una sobrecarga
hidrostatica capilar en estos casos, favoreciéndose un importante paso de agua

al espacio extracelular.
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2.2.1.5 Edema osmoético

En este tipo de edenaaiste un incremento de la osmolalidad cerebral
con respect a la plasmética que permite el movimiento de agua hacia el
cerebro. Esta modificacion del gradiente aparece en situaciones como la
administracion de una fluidoterapia incorrecta, exceso de agua, sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurétieacoecion excesiva de sodio
en orina, frecuente tras situacioméisicascomo la hemorragisubaracnoidea
(HSA). Es frecuente su asociacion a la hiponatremia, dado el papel principal
gue juega el cation NaTambién se ha asociado a situaciones de hgsmia
rapida durante la hemodialisis, debido a la restriccidrpdso 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 $argréntegridad de
la BHE es necesaripara la generacion del edema osmatico, puesto que ante
alteraciones de la misma se transmite facilmente el cambio de osmolalidad del
plasma al intersticio cerebral, lo cual anula el gradiente osmético necesario
para su formaci®&. La accién del manitoy de otros agentes osméticos

depende de este principio.

Las situaciones de hiponatremia crénica generalmente no se asocian
con edema cerebral importante, a diferencia del descenso de osmolalidad del
plasma asociado a hiponatremia adédExisten proceso reguladores del
contenido de agua cerebral que controlan el contenidd derkbral junto al
de osmolitos organicos intracelulares. La pérdida denkacelulares un
mecanismofrecuentede restauracion del volumen de la céltjlaiendo el
desplazanento ionicoel responsable dsintomascomo la epilepsia da

somnolenci 8.

2.2.1.6 Edema cerebral enel tumor intracraneal

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

exclusivanente 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. EI edema peritumoral
responde generalmente bien atamiento con aticosteroides como la
dexametasona, que aatreduciendo el contenido de agua peritumoral y mejora

la presionde perfusion tisular circundante, con lo que se consigue mejorar la
perfusion en el cerebro edematoso y disminuir la sintomatologia en los
paciete$’. La BHE también se ve afectadadiversassituaciones patolégicas
intracraneales. Eal caso del edema secundario a tumores cerebrales, hay que
considerar el papel de las anomalias moleculares de las uniones endoteliales
tumorales que ocasionan anmento en la permeabilidad debkrrera sangre

I tumor, y permitira que agua, electrolitos y grandes moléculas hidrofilicas
pasen a los tejidos perivasculares cerebrales, siendo en este caso el edema
cerebral resultante directamente proporcionalRP&@ La eliminacion de este
exceso de agua vendria condicionada por la situacion de los canales de agua
controlados por la AQP4. El disefio de nuevos farmacosimgpean la
formacion de edema se dirige hacia la produccion de una sobrerregulaciéon de
ciertas poteinas de membrana (ocludina, clauding claudina 5) en las
células endoteliales o aumentando la eliminacion de liquido de edema
incrementando la expresion de la AQP4 en los astrétit®m embargo, no

esta claro si la AQP4 facilita la formacion desed 0 su eliminacion. En
modelos animales de edema citotdxico se ha observado una disminucién del
edema en los animales sin expresion de AQP4. Al contrario, en modelos de
edema vasogénico hay mas edema en animales sin AQP4. Esto sugiere que el
edema vasoggco se elimina a través de rutas transcelulares dependientes de
la AQP4. Asi, los inhibidores de la AQP4 reducen el edema citotéxico y los

activadores de la AQPR#ducen el edema vasogériito

Asimismo, se ha relacionado con la fisiopalbgia del edema
tumoral la citoquina VEGHlescrita como un factor de permeabilidad vascular
y los metabolitos del acido araquidonico y el oxido nitreesi como otras

sustancias vasogias como la serotonina y el tromboxano.
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2.2.1.7Edema cerédral en la malformacion arteriovenosa

Las malformaciones arteriovenosas cerebrales (MAV) son lesiones
fisiol-gicamente activas -vand®iPdelen a un
producirse alteraciones circulatorias y funcionales etejidos adyacentes asi
como en areas remotas del cerebro. La PIC esta frecuentemente elevada en
pacientes con MAV cerebral con episodios agudos de sangrado y en casos de
hidrocefalia obstructiva asociada aumento del volumen sanguineo cerebral
debidoa hipertension venosa, y el aumento del volumen del LCR debido a
alteraciones en su absorcion se han sugerido como los principales factores en
el desarrollo de la HIC en estos pacietftebos mismos mecanismos
patogénicogjue aumentan la Pl@odrianestarinvolucrados en la aparicion

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

Mediante estudios de imagen de MAV cerebral clinicamente
indemnes se ha demostrado la evidencia de efecto masa (p.ej., compresion,
distorson y desplazamiento de estructuras anatomicas normales en el seno de
la MAV) en un 4455% de pacient&s®6, y de edema cerebral en un-3,996%

% Parece que en esta situacion la tumefaccion cerebral esta suprimida
mediante una ventilacion controladdeauada y cierto grado de hipotension
durante | a anestesia general,, |l o que
MAYV, de forma presion arterial dependiente, asi como el gradiente de
presiones. Se ha sugerido como causa del edema cerebral la hijrertens
venosa producida por un drenaje venoso anGthaim el contexto de un
mecanismo de transmision de presiones, el desarrollo del edema cerebral
depende de la magnitud de la hipertension venosa producida por el shunt
arteriovenoso, y de la presencia dastouccién en el drenaje venoden
presencia de la obstruccion del drenaje venoso el gradiente de presiones se
limita en el momento en que la dilatacion venosa maxima se alcanza, aunque
no asi la redistribucion de presiones mas alla del seno de la MAagig h
territorios venosos adyacentes mediante anastomosis, conduciendo al

desarrollo del edema vasogénico cerebral perivéhoso
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El edema cerebral durante la cirugia deMAd/ es una complicacion
poco frecuente pero de consecuencias catastréficas.eHetaea cerebral
intraoperatorio es debido al edema vasogénico y a la hiperemia por estasis
vascular, producidos por la retraccion cerebral mantenida durante la
manipulacion de la MAV, que provocaria alteraciones de la perfusion cerebral,
y por la pérdida déa autorregulacion cerebral por cambios de la dinamica

circulatoriacerebral (supresion de la pién de perfusion normaf)

2.2.1.8Edema cerebral en la hemorragia cerebral

El desarrollo de edema cerebral en pacientes con hematoma cerebral
por roturade aneurisma cerebral o por hemorragia cerebral espontanea es una
complicacion grave en neurocirugia. Los pacientes con hematoma cerebral
desarrollan hinchazén cerebral debido sobre todo a edema vasogénico
subsiguiente a la disrupcion de la BHE asociadam@ma neurotoxico por
liberacion de sustancias neurotéxicas procedentes del hematoma. En estudios
experimentales, se ha observado que la hemorragia cerebral tiene un efecto
masa inicial con compresion de la microvasculatura adyacente provocando una
dismirucion del FSC local (<25 mL/100g/mifl). Sin embargo, la duracién de
la hipoperfusion cerebral en la zona del hematoma no es lo suficientemente
prolongada como para producir lesién isquémica cerebral. Por otra parte, en un
estudio realizado en pacientesnchemorragia cerebral aguda, en los que se
utilizé la tomografia por emisién de positrones para evaluar el FSC y la
oxigenacion cerebral, observaron una reduccién mayor de la oxigenacién
cerebral que en el FSC en los tejidos circundantes a la hemomadgiando

que la hipoperfusion fue insuficiente para inducir isquemia cet&bral

Asimismo, se ha demostrado un efecto global del hematoma sobre el
FSC, con una reduccion del 50% del mismo en el hemisferio cerebral afectado
con respecto al sanmymediatamente a la hemorragia, retornando al valor basal
a las 4 horasgdonde permanece inalterado las 24 horas sigutéhtem
embargo, se ha demostrado experimentalmente que esta reduccion del FSC no
produce lesion celular, ya que se encuentra poimendel umbral de la

isquemiacerebral®®
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Lee et &% demostraron que el edema cerebral observado tras una
hemorragia cerebral es debidda liberacion de sustanciaxigas como la
trombina y hemoglobina procedentes del hematoma. Los efiéstices de
estas sustancias van a provocar edema neurotoxico y vasogénico por disrupcion
de la BHE, asi como infiltracién celular inflarndf y reacciones de la
microglia, siendo los responsables de la aparicion de una tumefaecgal

tardiaen la henorragia cerebrél”.
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2.3 Tratamiento del edema cerebral

2.3.1 Medidas generales

2.3.1.1 Fluidoterapia

El tratamiento con liquidos en el paciente neurologico durante la
cirugia o en la unidad de neurocriticas muede categorizar en base a su

osmolalidad, su presién oncatica 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
interstcial cerebral, ya que cualquier fluido que tenga una tonicidad de sodio
y potasio menor quia fase acuosa del plasma (154 mEq/l) sera un liquido
hipoténico capaz de producir hiponatremia. Aunque el sodio plasmaético
normal es de 140 mEq/l, el plasma es74h anhidrico, lo que hace que la
concentracibn de sodio en la fase acuosa del agua plasmética sea
aproximadamente de 150 mEg/l. Por tanto, el suero salino 0,45%7{Na
mEq/l) y la solucién de Ringer lactado (NEBO mEg/l) son hipotdnicos con
respecto asodio plasmatico y pueden producir hiponatremia. El suero salino
0,9% puede ocasionar hiponatremia en presencia de un excesonEa
hipofisaria adiureting ADH) si la osmolalidad urinaria es mayor de 500
mOsm/kg. Este hecho resulta preocupante en masieon lesion del SNC,
que pueden tener unos niveles muy elevados de ADH y aumento de
osmolalidad urinaria, en los que incluso pequefios descensos de sodio sérico

pueden contribuir al deterioro neurol6dito

Los coloides son soluciones con una pinegsincoética similar a la del
plasma, siendo los mas frecuentemente utilizados el hidroxietilalmidon al 6%,
albumina al 5%, gelatinas, dextranos (40 y 70) y el plasma. El
hidroxiletilalmidon se disuelve en salino normal, de forma que la osmolaridad
dela sducion es de 29310 mOsm/l con un contenidde sodio y cloruro de
145 mEQgA®. Las soluciones coloides, en contraste a las soluciones

cristaloides, ademas degitar una disminucion marcada de la presién oncotica,
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permanecen en el espasascular hast que se redistribuyen, metabolizan o
excretan. Cuando la BHE esténtacta las soluciones coloides pueden ser
utilizadas para aumentar el volumplasmatico y la presion oncoética sin
aumentar la PIC; en cambio, cuandpéameabilidad de la BHE esta ai#tda,

estas soluciones penetran en el espataosticial, pudiendo ser responsables

de aumentos localizados de edema cerebral. La albamina al 5 % expande el
volumen vascular en un grado que supera levemente el volumen infundido,
perdurando su efecto undd horas El hidroxietilalmidon es un almidén de

bajo peso molecular provisto de propiedades farmacoldgicas que lo aproxima
a los coloides naturales. Su eficacia se debe a que produce una expansion de la
volemia superior al volumen perfundigermaneciendsu efecto de 12 a 24
horas; debido a sus potenciales efectos adversos sobre la coagulacion no se
deben administrar grandes volimenes, ya que pueden resultar en un aumento
del tiempo deprotrombina(TP) y del tiempo parcial de tromboplastina
(TTPa).

Segun la evidencia cientifica disponible en la actualidad, la
hiperglucemia deberia evitarse en pacientes con riesgo de sufrir un evento
isquémicd®”1%, Las soluciones de dextrosa no deberian infundirse a pacientes
sometidos a procedimientos neuragguyicos a menos que Se necesiten para
evitar la hipoglucemi&®. Una cuestién mas compleja es como actuar ante un
paciente con hiperglucemia; si bien es tentador normalizar la glucemia con
insulina, no esta claro si esta intervencidn reduce el riesgoalevolucion
adversa. Estudios recientes han demostrado que el control estricto de la
glucemia presenta el riesgo de hipoglucemia y puede ser deletéreo en pacientes
criticos. Los resultadodel estudio NICESUGAR sugieren que mantener
niveles de glucemi< de 180ng/dL es un manejo razonable de la glucemia en

pacientes con lesiones neurologités

2.3.1.2Elevacionde la cabeza

Es una prética contin lade elevar la cabeza del pacieate edema
cerebral, para mejorar alrenaje venoso cerebral y reducir la presion

intracranedf. Sin embargo, existe evidencia de que la presion de perfusion
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cerebral es maxima en posicion horizontal y que la elevacion de la cabeza por
encima del nivel del corazén reduce la fuerza hidtms de la circulacion
arterial sistémica. Mientras que la elevacion de la cabeza puede ser deseable
como una medida para reducir el edema, una disminucién del FSC en esta
posicion puede causar una cascada de vasodilatacion, caracterizada por un
aumentoparadojico de la PIC y deterioro abrupto del estado clinico del
paciente, a pesar de niveles bajos o inalterados BIClaPor tanto hay que
considerar los riesgos y beneficios de la elevacion de la cajuezse lograria
mediante evaluacion cuidadosd dstado del paciente y del registro continuo

de la PICy PAM para conseguir una respuesta clinica 6ptima.

2.3.2 Exéresis quirurgica

La exéresis quirtrgica de lesiones ocupantes de espacio, tumores, abscesos
o hematomas intracranealkesun tratamiemo efectivo del edema compresivo y del
componente vasogénico asociado a la neovascularizacion o el aumento de la
permeabilidad capilar. Permite asimismo la eliminacion de las estructuras capilares
lesionadas, mejorando la perfusién cerebral regionalrainlisr el efecto ocupante
de espacipasi como una concomitante reduccion de sustancias toxicas en potencia

como los radicales libres y las prostaglandihas

2.3.3 Drenaje deliquido cefalorraquideo

La derivacion de LCR es efectiven el tratamiento del edema
periventricular por hidrocefalia, ya que aumenta el aclaramiento del edema
extracelular al aumentar el flujo neto en el liquido intersticial en los ventriculos

lateraled’.
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2.3.4 Osmoterapia

El uso desolucioneshipertonicagmanitol, SSH es un método eficaz para
provocar un descenso rapido del agua cerebral y de la PIC. La sdiigaidiede
los tejidos depende del gradiente osmético entre compartimentos extracelulares y
vasculareen las zonas con BHE intacta. Aundag solucionegipertonicos sélo
tienen un efecto directo limitado sobre el liquido del edema, se ha demostrado que
disminuyen la viscosidad sanguinea y aumentan el FSC local, asbcasionan
una dismingion del edema por filtracidén al provocar vasoconstriccion en las areas

con autorregulacion intacta

2.3.5 Hiperventilacion

La hiperventilacion(HV) se utiliza como método efectivo para reducir
rapidamente la PIC debido a que M&sos mtracranealeson extremadamente
sensibles a los cambios de la presion arterial de dioxido de carb@@p)R.as
consecuencias de KV son globales yo afectan al foco d& lesién, excepto en
donde una reducaiden laPPCdisminuyepotencialmente la formacid deedema
al reducir laguerzas de filtracin. Sin embargo, |BV no controlada o prolongada,
puede facilitar el desarrollo de hipoxia cerebral difusa y el acumidoidelactico

en el tejido erebral’.

2.3.6 Corticoides

El beneficiomés claro ddos glucocorticoides radica en la prevencion del
edema perilesionalle las lesiones con efecto de masa. Es menos evidente en
pacientes con edema perifocal de abscesos cerebrales. Sin embargo, la
administracion de esteroides es poco efectiva en el caso de alteraciones en la
autorregulacion cerebral, por lo que es raramente beneficioso en el manejo de
pacientes con hemorragia intracraneal. Incluso el tratamiento con esteroides resulta
poco beneficiosen el edema citotdxico, tumefaccion vascular o en cualquiera de
los edemas del espacio extracelular, salvo en el caso del edema vasogénico. El

corticoide mas utilizado en el tratamiento del edema peritumoral es la
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dexametasona, que actla reduciendo elecdtio de agua peritumoral y mejora la
presion de perfusion tisular circundante, con lo que consigue mejorar la perfusion

del cerebro edematoso y disminuir la sintomatologia de los pacientes dn HIC

2.3.7 Antiinflamatorios

Debido a la apariciéon freemte de complicaciones asociadas a la terapia con
corticoides, se ha documentado un intecésciente en el uso de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos AINEs (ibuprofeno, indometacina) en el
tratamiento del edema vasogénitos AINEs reducen de fora significativa la
permeabilidad vascular asociaalgliomasa nivelexperimental, mayor que tras la
administracion de dexametaséiaEl mecanismo de accion de WENEs, a pesar
de no estar suficientemente aclarado, puesdar relacionado conrfémenos de
inhibicién directa en la sintesis de prostaglandinas a través de la via del &cido
araquidonicé'?,

2.3.8 Antihipertensivos

Debido a que la formacién y propagacion del edema vasogénico estan
directamente relacionadas con la presarterial sitémica, estaria indicado reducir
cualquier elevacion de la presion arterial mediante el tratamiento con f&rmaco
antihipertensivos, siendo cautos en pacientes ancianos o hipertensos, por el riesgo
de deterioro de I#@PC Diversos estudios han demostrado la eficacia de los
farmacos antihipertensigoy vasoconstrictores como lehiiroergotamina en el
tratamiento del edenwerebral, sobre todo postrauitg, debido a su efecto a nivel
precapilar en el lecho vascular cerebyalgue la alteracion de la BHE interfiere en
la normal regulacion del volumen cerebral, incluyendo la formacién de édema
115 Segunestos estudios el flujo de liquido transcapilar seria controlado por las
presiones hidrostatica capilar y osmaétictowal, en lugar de la presién osmotica,
actuando sobre la presion hidrostéatica capilaranteniendo la presion osmotica

coloidal normal
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2.3.9 Barbiturico s

Se ha demostrado que los barbituricos reducen las necesidades metabdlicas
del ceebro, por lo que su utilidad en el tratamiento del edema vasogénico podria
estar relacionada con la capacidad para controlar la presion arterial y reducir asi la
filtracion del liquido a través de capilares con permeabilidad aumentada.

Sonparticularmerg efectivos, en casos de edema del espacio extracelular y
en edema vasogénico. Sin embargo, la administracién de barbiskicossidera
la opcion de udltimo recursasiendoutilizados en asociacién con otras medidas
terapéuticas. Los barbituricaleben dministrarse inicialmente con una dosis de
cargade pentobarbital20 mg/kg) o tiopental 35 mg/kg), ajustando despuda
dosis mediante infusién intravenogmra alcanzar el objetivo deseadms
inconvenientes del tratamiento con dosis altas de badog(son la reduccion o
eliminacion de las respuestas neurologicas, que son cruciales en el seguimiento del
paciente y la necesidad de una monitorizacién fisiol6gica contieda PIC,
gasometriarterial electrolitos, PVGy PA, as como la necesidad deentilaciéon

mecanica y nutricion artificial.

2.3.10Descompresion quirdrgica

La apertura craneal (descompresion externa) con o sin la reseccion de
tejido cerebral (descompresion interna) se utiliza como ultimorsecpara el
tratamiento de la tumefaccion cerebral masiva, siendo particularmente util en el
tratamiento de la tumefaccion hemisférica unilateral con signos de herniacion
transtentorial Se aconseja realizama descompresion generosa subtemporal y
dejar dierta la duramadre. Si existe desvitalizacion del tejido cerebral, las areas
necroticas deben ser eliminadas y la extirpacion del 4pex del I6bulo temporal puede
aliviar la compresion del tronco encefalico. La craniectomia descompresiva resulta
mucho menosefectiva en el tratamiento del edema cerebral masivo difuso,
comparado con el edema focal, aun cuando se realizan medidas tan radicales como

la hemicalvarectomia bilateralcraniectomia circunferencial.
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2.4 Terapia hiperosmolar en el control de la hipertension intracraneal

2.4.1 Introduccion

Los agentes hiperosmolares para el control de la hipertension intracraneal
constituyen el pilar del tratamiento médico en los pacientes con edeshaater
Las soluciones hiperosmolares ejercen su efecto beneficioso en el trataminento del
edema cerebral debido al desplazamiento osmaético de agua desde los espacios
intracelular e intersticial del sistema nervioso central (SNC) hacespcio

intravagular.

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 (A@én en
la actualidactl nivel de evidencias bajo (estudios retrospectivos o series de gasos)
por lo que son necesaria®s investigaciones para probar si el SSH proporciona

ventajas significatas sobre el manitol, que es mas convencional.

2.4.2 Manitol

2.4.2.1Propiedades farmacoldgicas

El manitol es un alcohol de azlcar, cuya férmula quimicas €8
Oe (fig. 12) con un peso molecular de aproximadamente 182 kDa. Su
metabolismo no es significativg se excreta sin cambios en la orina. Se filtra
en el glomérulo y se reabsorbe en la nefrona, actuando por ello como un
diurético osmoético. La vida media se afecta por la tasa de filtracion
glomerular (TFG) oscilando entre 3993 min (dosis 0,5 y 0,7 grkg)!®.

Aungue 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 duracion entre 1 ¥51°, La semivida plasmatica
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obtenidaen estudios farmacocinéticos intraoperatorios es de24£h 2121,
El manitol esta disponible en una variedad de soluciones que oscilan entre 5
i 25 g/100 ml, con una osmolalidad que varia entre 274 y 1372 mOsml/I,

respectivamente.

CH,OH
HO——H
HO——H
H——OF
H——OF
CH,OH

Figura 12. Estructura quimica del manitoAdaptado de Lozano JA, Galindo JD, Garcia

Borrén JC, Martined.iarte JH, Pefiafiel R, Solano F. Bioguimica para ciencias de la salud.
12 ed. Madrid: McGrawHill; 1997).

2.4.2.2 Efetos sobre la hemodinamica cerebral

El mecanismo de accidn inicial del manitol en la reduccién de la PIC
consiste en el incremento del gradiente osmotico a través de la BHE intacta,
una estructura a través de la cual no difurtterinente (bajo coeficiente de
permeabilidady? La exclusién del manitol favorece el paso de agua desde el
parénquima cerebral, reduciendo el contenido de agua cerebral e
incrementando el volumen extracelular. La reduccién del agua cerebral
reduce el dema perilesional, un efecto que ha sido demostrado en diferentes

estudios clinicd¢*'?® y en animale€®. El manitol actia mediante

48



2. Conceptos basicos y revision del tema

mecanismos secundarios adicionales relacionados con sus efectos reol6gicos
y cardiovasculares favorables. El aunsedel volumen plasméatiét y el
subsecuente descenso en el hematogegiola viscosidaéf®?® | asicomo la
deformidad de los hematié® mejoran el flup a través de la
microvasculaturg®, con un aumento simultaneo del gasto cardiaco (G€) y

la PAM'3Y132 E| incremento del flujo y el transporte de oxigeno cerebral,
junto a la vasoconstriccion cerebral subsecuente reducen el VSC, la PIC e

incrementa la PPE133,

El manitol se administra normalmente cuando haydema cerebral
significativo o cuando seequierereducir el volumen cerebral para facilitar
la exposicion quirdrgica y adisminuirla isquemia cerebral por retraccion.
Los datos indican que el manitpénetra en el tejido cerebral y, tras un
periodo deiempo 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 cerebrfé® El manitol tiene un efecto bifasico sobre la PIC,
ya que puede aumentar transitoriamesgemanera concomitante con la
infusién debido a la vasodilatacion cerebral en respuesta al aumento agudo de
la osmolalidad plasmatica, seguida de una reduccion de la PIC por el
movimiento de agua desde los espacios intersticial e intracelular hacia la
vasalatura cerebral. Las neuronas y las células gliales disponen de
mecanismos homeostaticos que regulan el volumen celular en situaciones de
hiperosmolalidad en el medio externo, generando osmoles idiogénicos
(cloruro) que minimizan el gradiente entre el iadterno y externo. Este
mecanismo regulador tiene relevancia en el fendbmeno del edema de rebote,
debido a un estado mantenido de hiperosmolaridad dependiente de la

acumulacion de manitol en el tejido cerebral tras dosis repetidas.

El manitol en los pacientes con TCE grave con HIC disminuye la
PIC evitando la herniacion transtentorial activa o inmiréhte&. Asimismo,
en el TCE no existe un umbral de PIC establecido sobre el cual el tratamiento
con manitol esté indicado, sienddratamiento mas utilizadd guiado para
conseguir un®1C < 25mm Hg ya que se ha demostrado mas beneficioso que
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el tratamiento sintomatico aislady!3135136,

Segun diversos autores, tras la estratificacion de los pacientes segun
los valores de PIC al inicio del tratamiento, los pacientes con PIC mas
elevadas presentaron una mejor respuesta a la administracion de manitol que
aquellos con PIC levemente elevadaS’. Asimismo, se hargumentado
gue la respuesta al manitol &ghfluenciada por el numero de las dosis
precedentes y cantidad administrada; altas dosis por la administracion

repetida de manitol produciran un efecto méfior

2.4.2.3 Dosificacion y forma de administracion

Las doss efectivas de manitol para el tratamiento de la HIC oscilan
entre 0.25 a 1 g/kgdministradgor infusionlV rapida (1615 min), si bien
existen equipos meédicos que utilizan dosis mas altas. Divestadios han
demostradaina relacién dosié respuestalurante el uso del manitol pagh
tratamiento de la HICDosis O 0,5 g/kg parecen ser menos eficaces y
duradera8®!3, Otros autoresdemostraron una reduccion de PIC mas
significativa y prolongada con dosis entre 0,5 y 1,546, Wakai et
al realizaron una revisién sistematica sobre la respuesta al tnataroa
diferentes dosis de miaol en pacientes con TCE y observatomnimero de
fracasos mayoen el tratamiento con dosis bajas de matiftoEnsayos
clinicosmas recientesecomendarodosis mayores de maniteil g/kg) para
el tratamientade laHIC®%14%, Coincidiendo con estos autores, Cruz et al en
un ensayo controlado aleatorizado concluyeron que unad®msmnitolde
1,4 mg/kg erauperiora una dosis convencidnZe0,7 g/kgen el tratamiento
de la HICen pacientes con TCE. Sin embargo, Quentin et al en un reciente
estudio realizado en pacientes sometidosirugia intracraneal por tumor
supratentorial, demostraron que una dosis de 1,4 g/kg de manitol ae20%
asoci6 a una relajaci@ncetlicaequivalente a la obtenida con dosis de 0,7
g/kg'*®. Asimismo, Marshall et &° demostraron que no existen diferencias

significativas en la reduccion de la PIC en relacion con la dosis de manitol
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administrada; sinmabargo, estos autores demostraron una duracion de accion

del manitol dosiglependiente.

Durante el tratamiento con manit@ bsmolalidad sérica debe ser
monitorizada y mantenida por debajo de 320 mOsm/kg, y el sodio sérico en
el rangode lanormaldad“4. Sin embargo, la sensibilidad de la osmolalidad
sérica para detectar mrevenir el fracaso renal tras la administracion de
manitol ha sido cuestionada ya que no se ha encontrado una asociacion entre
la osmolalidad serica y el fracaso reagudo durante el tratamiento con
manitof4>146, La utilizacion del gap osmolar, o diferencia entre la
osmolaridad sérica calculada y la medida, puedaltar magspecificode
los niveles de manitol sérico y su aclarami&ftdel gap osmolar asn valor
estable tanto en la poblacibn normal como en enfermos criticos, y su
elevacién se correlaciona con el aumento de manitol &riémlemas, un
gap osmolar bajo reflejaria un aclaramiento 6ptimo de manitol que permita la
administracion segura dena dosis posteritff. Los datos de andlisis
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 mas probabledtaaion renal si
supera los 60 75 mOsm/k§’ 148 Segun 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 administracién segura de
dosis de manitol erg 0,5 y 1,5 mg/kl}"491%,

2.4.2 .4Reacciones adversas

a) Efectos renales

La IRA inducida por manitol es una complicacion descrita durante el
tratamientode la HIC116147149151156 g nque el mecanismo permanece sin
aclarar.El estudio microscopico de orina en estos pacientes demostro la
presencia de c®l ul as vacuol adas t ubu

o s m- t figc E3) sin(embargo, no se considera un dafio estructural
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permanente, al ser frecuentemente reversible tiatetaupcion del manitol
y/o la hemodidlisig®14"1%,

La incidencia de IRA en pacientes con HIC, hemorragia
subaracnoidea, hematoma subdural y ACV tratados con manitol oscila entre
0y 76%, con grandes diferencias en cuanto a laidiéfinde insuficiencia
renal*+1%%, Seguin la American Heart Association (AHX)el incremento
en la creatinina (Cr) sérica > 0,5 mg/dl a partir de Cr inicial <sx@y@l, o
> 1,0 mg/dl desde una Cr inicial > 2r@g/dl, incluye a un ndamero
significativo de pacientes en terapia hiperosmolar con manitol con riesgo de
fracaso renal. Sin embargo, la disminucion de la funcion renal con
relevancia clinica en estos pacientes no ha sido demostrada. En un estudio
de51 pacientes tratados con bajas dosisdsitol (0,25 0,5 g/kg) el 76%
desarrollaron IRA, segun definicion de la AHA, a pesar deiserecia de

oligoanuria y con normalizacion de la Cr sérica a los 11Hias

Figura 13. Nefrosis osmotica por manitol. Se ebs una sutil transformacién vacuolar
del epitelio tubular, con dilataciéon y edema intersticial, y clinictlRée(De Dickenmann

M, Oettl T, Mihatsch MJOsmotic nephrosis: acute kidney injury with accumulation of
proximal tubular lysosomes due to adistration of exogenous solutedm J Kidney Dis
2008; 51(3):491503).
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En otro estudio, la dosis total media de manitol guavocoIRA en
pacientes cofuncion renal normal fue de 295 + 143 g administrada durante
21 5 dias!®, por lo qe se recomienda quen presencia de insuficiencia
renal se deberia administrar la dosis menor eficaz de ni&hitol

Algunos factores predisponentes, como la hipotension arterial, la
sepsis, los agentes nefrotoxicomenfermedd renal preexistente, pueden
favorecer la aparicion de IRA o reducir el umbral de dosis toxica acumulada

durante el tratamiento hiperosmolar con matitol

b) Alteraciones electroliticas

La hiponatremia, hipocloremia, hiperpotasemia, acgjogi gap
osmolar elevado son los trastornos electroliticos observados tras la
administracion de manitol grandesdosig*"t®1521%8 | 3 hiponatremia
aparece durante o inmediatamente después de la infusiébn de manitol y
regresa a los niveles presi@ los 30 min de finalizada la infustéh La
hiponatremia puede ser dosiependiente y requerir hasta 24 h para su
normalizacion cuando se utilizan dosis elevadas de m&hittlemas, la
hiponatremia mantenida inducida por manitol puede provecema
cerebral? sin embargo, la administracion prolongada de manitol con una
reposicion de fluidos inadecuada puede provocar hipernatremia por perdida

renal de agua libte.

Asimismo, durante la administracion de manitol se puede producir
unadisminucion de bicarbonato sérico debido a una dilucién intravascular
por recambio de fluidos intracelulares con bajo contenido de bicarbBnato
De igual modo, se va a producir un aumento significativo del potasio sérico

que puede asociarse a altevaeis electrocardiograficas>>1%,
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c) Complicaciones por expansion de volumen

La sobrecarga de volumen con edema pulmonar asociado es un
efecto secundario grave de la administracion de m&fitdlo obstante, la
exacerbacion de una insuficiencia cardiaca cronica o la aparicion de edema
agudo de pulmoén son poco frecuentes después de la administracion de
manitol, excepto en pacientes con insuficiencia renal preexistente o
disfuncion cardiaca.Por el contrario, se ha ethostrado que la
administracion prolongada de manitol puede causar una deshidratacion

grave.

d) Efectos cardiovasculares

Se ha demostrado en pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacion coronaria una correlacion fuerte entre la hipotension
arterial y la administracion rapida de manitol, secundaria al descenso de las
resistencias vasculares perifériédsTambién, estos autores demostraron
una correlacion significativa entre la dosis administrada de manitol y el
descenso de la presiontsigca postinfusion en conejos que recibieron 1
g/kg de manitol al 25%kEstos resultados, que no se observan cuando se
utilizan infusiones lentas dmanitol, confirman los hallazgos de otros
estudios realizados en animales y en hum@adh8s Asimismq la
hipotension arterialen pacientes con HI(odria ocasionar isquemia
cerebral, por tanto se deberia evitar la infusién rapida de manitol. Sin
embargo.enun estudio prospectivo en pacientes con TCBlgervaron
descensos significativos en la presidterial sistélica (PAS) después de una
administracion rapidale manitol entre 220 min®. Dada lacuantiosa
evidencia qualemuestra quéas infusiones de 10 20 min de duracién
reduceneficazmentda PICS132137139 nor |o quese aconseja evitar la

infusion rapida menor de 5 min.
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e) Perfusion cerebral y efecto rebote de la PIC

En diferentes situaciones clinicas suele estar lesionada lagiHE
lo que la administracién prolongada y repetida de manitol puede producir
un efeto rebote sobre la PIC como resultado de la entrada de fluido al

compartimento extracelular al invertirse el gradiente osmé&tidés.

La ruptura de la BHE puede provocar una acumulacién de manitol
en tumores y areas de infarto cerebramostradoen un estudio reciente
por medio de espectroscopia de resonancia magnética neclpacientes
con meningiomasobre todaen el area tumoral y peritumoyaespués de
una dosis de manitol de 0,5 gy En la actualidad las ipticaciones
clinicas deeste estudien relacion con el uso prolongado de manitol no han

sido aclaradason otros estudios

Por otro lado se heomprobadajue la elevacién de PIC durante el
tratamiento con manitol podria ser secundaria a pérdidi@ricas
importantes que causarian hipovolemia, descenso de la oxigenacién
cerebral, y vasodilatacién cereBfal por lo que el mantenimiento de la
volemia podria prevenir el aumento de la PIC. Por consiguiente, la
contribucion del acimulo de maniteh el cerebro y los cambios en el
balance hidrico sobre el efecto rebote de la PIC tras el tratamiento con
manitol no ha sidalemostradasi bien la evidencia disponible sobre el
deposito de manitol en cerebro después de dosis repetidas deberia

considerase en pacientes con edema citotoxico y vasogénico.
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2.4.3 Suero salino hipertonico

2.4.3.1 Propiedades farmacoldgicas

Estudiosrealizados en seres humanos y animalesdesmostrado

que el SSH es efizan el tratamiento de lIC asociada a lesiones ocupantes

de eSpaCiO (L0E§1,167,172-174’ TCE151,167-171,175,176, HSA177_181, ACV182,183 e
insuficiencia hepaticd®. EI aumento de sodio plasmatigeducida porel
tratamiento con SSH se correlaciati@ctamente con la PPC e inversamente
con la PIC®, 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 levidencia que sugiere que el SSH puede resultar mas

eficaz que el manitol en el tratamiento de la 141¢85166.168186.187

El efecto del SSH sobre la PIC se logra no sélo mediante su efecto
osmotico reduendoel contenido de guaintracerebraf”8 sino también
por suspropiedades hemodinamicas (p.ej., TCE con shock asociaae),
incluyen un aumento del fluido extracelular, GC y PANfe18910  E|
coeficiente de reflexion elevado del SSH junto conhaja ermeabilidad de
la BHE hace del SSH un agente osmotico efectivo. Por tanto, la
administracion de SSH aumenta el sodio y la osmolaridad plasmatica,
creando un gradiente osmético entre el compartimento intravascular y el
intersticio cerebral en las areas cana BHE intacta que permite el
movimiento deagua @ésdeel compartimentextravascular al intravascular,

dando lugar a una disminucién de la PIC.

Asimismo, el SSH aumenta el FSC regional (FSCr) y la oxigenacion
tisular cerebral presumiblamte por deshidratacion del endotelio
cerebrovascular y de eritrocit6s'”1°1, E| SSH también actia como agente
antiinflamatorio reduciendo la adhesion de las células polimorfonucleares a

la microvasculatura en el TEE1,
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2.4.32 Dosificacion y formas de administracion

En la actualidad no existen recomendaciones claras para la
administracion de SSH, dependiendo su indicacion del equipo médico y del
centrohospitalario Algunos autores utilizan el SSH ptafiticamente en
pacienteson riesgo de aumento de la PIC para mantener niveles de sodio
elevados, mientras que otros lo utilizan para evitar la herniacién uncal aguda
0 para corregir la hiponatremia en pacientes con TCE. Frecuentemente, se
utiliza el SSHcomo terapia adyuvante en pacientes tratados con manitol, de
forma secuencial o en combinaciB*®!®. Sin embargo, debido a la
seguridad y propiedades favorables del SSH, se ha propiciado que aumente
su indicacibn como farmaco osmotico de primeleccion, si bien la

evidencia cientifica disponible en la actualidad es escasa.

El SSH se puede administrar en bolus o en infusién intravenosa
continua utilizando concentraciones que oscilan entre el 3% y el
23,4947>18L183  En |a actalidad no hay estudios que demuestren la
superioridad de una concentracién 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 infusion
intravenosa continua de SSH al 3% a dosis d& @ Inl/kg/h con valores de
sodio sérico entre 14855 mEq/A®®12. Ademas, recientes estudios indican
gue el tratamiento con SSH para conseguir una osmolaridad sérica mayor de
350 mOsm/| produce una redi@me clinicamente significativa en el edema
cerebral en pacientes con ACV o LOE intracralféabin embargo, hasta la
fecha no se han elaborado unas guias de recomendacion clinica para la
utilizacién del SSH en infusion y unos objetivos especificos deertracion

Optima de sodio sérico.

En pacientes pediatricos con TCE, la infusién continua durante 72 h
de SSH al 3% seficaz en el tratamiento de la HIC. Asimismo, se demostro

una correlacion inversa entre la concacibn de sodio sérico y la PIC asi
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como una correlacion directa con los valores de'PPE. Igualmente, en
pacientes pediatricos con TCE se demostrd una disminucion significativa en
las elevaciones de PIC y un aumento de la PPC cuando fueamogr&ion

infusién intravenosa de S$#

Por otro lado se ha constatado, que en pacientes adultos la causa de
la HIC y la duracién del tratamiento osmatico puede afectar la eficaca de |
infusion de SSH. Qureshi dt® dematraronque la infusion de SSkeduce
la PIC en pacientes donde la etiologia de la HIC se debia a TCE o a edema
tumoral, pero no en pacientes con hemorragia intracraneal o ACV. También
se observouna reduccion del desplazamiento cerebral en epogrde
pacientes tratados con la infusidon de SSH, aunque sugiriendo un efecto
limitado sélo a 72 h. Posteriormente, los mismos autt@asstraron que una
infusion prolongada (>72 h) de SSH se relagicon una mayor mortalidad
y necesidad de coma baritc®®. Mientras que las diferencias entre los
grupos de tratamiento y control complican la generalizacion de estos estudios,
la literatura sugiere que la infusién de SSH podria lograr una reduccion de
PIC por periodos <72 h, aunque este efecto no sgiena con infusiones

mas duraderd¥.

La administracion intravenosa rapieiabolus de SSH se utiliza con
frecuencia en pacientes con €%y en algunos pacientes en combinacién
con infusion contind&®. Una dosis en Bo de SSH 3% (300 ml; 308
mOsm/dosis) aumenta el sodio sérico de 141 a 146 mEg/l en 20 min,
normalizandose los valores de sodio sérico a los 60 min de la administracion
de SSH®. Otros autores comprobaron un aumento del sodio sérico durante 2
h tras laadministracion de una dosis eolusde 4 ml/kg de SSH al 7,5% (14
mOsm/kg§®82L,

Asimismo, se ha documentado que la administracién de SSH al 7,5%
en bolus de 250 ml (641 mOsm/dosis) consigue reducir la PIC en pacientes
con HIC refrataria al tratamiento con manitol, asi como un aumento de la

PPC y de la oxigenacion tisular cerebral sin efectos adverlsysntey >0+
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207_Coincidiendo con estos resultados, Schwarz et al observaron en pacientes
con HIC por TCE grave que laradhistracion de dosis bolus de 30 ml de SSH

al 23,4% (342 mOsm/dosis) causaban una disminucién significativa de la
PIC!83 Ademas, la administracion en bolus del SSH evita temporalmente la
herniacion cerebral transtentorial en estos pacientes, por radssjdatos
clinicos sugieren que el SSH puede ser, si no mas eficaz, al menos semejante
al manitol cuando se administra en bolus, ya que reduce la RiGQuehos

pacientes en los que incluso el manitol ha fracaéads!®.

2.4.3.3. Efetos sistémicos

a) Efectos renales

La administracion de SSH favorece la diuresis debido a la
eliminacion de sodio urinarf®#2'! por el aumento en la presion de perfusion
renal ydela tasa de filtracién glomerularporla disminucién en la absorcién
de sodio. En pacientes con lesiéon hipofisaria y cirugia aurittisr se
observé una menor respuesta natriurética al SSH, sugiriendo la participacion
de la liberacion de péptido natriurético atrial (PRAJ®. Predomina la
natriuresis y diuresis, a pesar de que el SSH también se asocia a la liberacién
de ADH debido a cambios osmoticos celul&res® quese atribuya a una

supresion de ADH por activacion vagal y liberacion de BREA.

A pesar del estimulo natriurético, es frecuente la hipernatremia. La
administracion de bas de 250 ml de SSH al 7,5%@edencrementael sodio
sérico hasta 160 mmdf. No obstante, logambios desodioy de la
osmolaridad seolucionarcon rapidez debido a la reduccién del aclaramiento
renal de agua libf&. La carga aumentada de swdh el tibulo distal provoca
una pérdida aumentada de potasio para mantener el equilibrio glomerular,

produciendo hipopotasemia.
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b) Efectos cardiovasculares

Los bous de SSH se asocian a expansion de voleifréh??2,
Henschen et &2 observaron quka administracion de un hedde 100 ml de
suero salino -M (molar) en pacientes neuroquirdrgicpsovocabaun
incremento de 276l en el volumen intravascular, probablemente debido al
trasvase intravascular de fluidggocedentesdel espacio intersticial e
intracelular. Esta expansion se mantuvo durante 8 min recuperandose a los

20 min.

El SSH provoca unncremento en el GC, debido a un efecto
inotrépico directé'®, en ausencia de cambios en la presion de enclavamiento
capilar pulmonar. Asimismpexiste una vasodilatacion precapilar a nivel
renal, coronario y esplacnico. Debido al estimulo vagal povamifin de
osmoreceptores pulmonares, se asocia una vasoconstriccion en arterias y
venas en territorio musculoesquelétf¢éoNo hay cambios en las resistencias
vasculares sistémicas, aunque la PAM aumenta debido al aumento del GC y

volumen intravasculat.

c) Efectos hematologicos

La administraciérde SSH en ethockhemorragicdieneun efecto
inmunomoduladd?>??°, La hipotensiorarterial en elshockhemorrdico
induce una supresion inmunologicgue favorece la aparicion de seps
grave a pesar de una adecuada reanimacionfloggios isotonico$?®. La
hipoxiatisularparece mediaenla disfuncion de la inmunidac€lula. Sin
embargo, la utilizacion d8SH favorecda rapidarecuperaciommunitaria
debido al estimulde linfocitos T con activacion de protdirosin-quinasa,
protein quinasactivada por mitogenos o p38%2°. Ademas, revierte la
inmunosupresiéon inducida por prostaglanding?®Ey la supresion
esplenocitaria mediante el descenso de interleudéth%’. Coimbra et al

encontraron una incidenciamenor de sepsis posthock en ratones
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reanimados con SSH, asi como la atenuacion de bacteriemia y dafio
multiorganico posteanimacion. Algunos factores influyentes asociados al
SSH pueden ser uiretmpo corto de reperfusiorupa mejoria de lperfusion

en la microcirculacién.Asimismo, ¢ SSH ralentiza la agregacion
plaguetaria con liberacion aumentada de ATP plaquétdrip a dosis

elevadagpromueve la disfuncion plaquetaria y la hemorragia

d) Efectos pulmonares

El SSH mejora el intercambio gaseoso y #*° debido a la
reduccion del volumen extravascular pulméffaisimismo, afecta al tono
arteriolar pulmonar dependiendo de la velocidad y concentracion
administrada praduciendo constriccion venosa o arteriolar pulmonar por

aumento de concentracion del ion" &34,

2.4.3.4 Reaciones adversas

El estado hiperosmolar creado tras la administracion de SSH puede
causar insuficiencia renal, ademasatteraciones electroliticas secundarias

al desplazamiento de fluidos como hipercloréfiia hipernatremfa®.

Se han descrito otro tipo de complicaciones relacionadas con la
administracion intravenosa de SSH como tromboflebitis, isquesukatio
trombosis venosa profunttd?®’. Ademas, 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 alcohélicos cronicos,
aunque no eBecuente en situaciones de hipernatremia inducida en pacientes

con natremia normal para el tratamiento de l1a%#ie®.
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a) Efectos renales

Se ha observado IRA oligurica asociada a hipernatremia (sodio sérico
>160 mEg/l) en pacientes con grandeemaduras que han sido reanimados
y tratados con SSH. Sin embargo, la observacién de IRA asociada a la
utilizacion de SSH en pacientes neuroldgicos es limitada, por lo que se
recomienda una monitorizacion estrecha de los niveles de sodio sérico en los
pacientes tratados con S$idra conseguir un@smolaridad sérica entre 320
330 mOsm/ly unsodio sérico entre 15565 mEgA®.

En pacientes pediatricos tratados con SSH se demostré una
correlacion directa entre los valores de creatiniabspdio sérico, si bien no
desarrollaron IRA a pesar de presentar una osmolalidad sérica media de 331
mOsm/F*°. Estos resultados han permitido incluir en las guias clinicas sobre
el tratamiento del TCE en pediatria la administracion de SSH a dosiside 0,1
1 ml/kg para conseguir una osmolalidad sérica menor de 360 mOsm/I en lugar

de menor de 320 mOsm/l con la utilizaciéon de madittol

Igualmente, en un estudio realizado en adultos ingresados en
cuidados intensivos donde se compar6é SSH alcB® NaCl 0,99, se
observé 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 mEqg/l tratados con SSH; sin embargo, no se eviglencaumento del
riesgo elativo de desarrollar IRA. Estos resultados sugieren que la IRA es
una complicacion poco frecuente del tratamiento con SSH y que los niveles
de sodio sérico y la osmolalidad sérica mayor de 145 mEqg/l y 330 mOsml/I,
respectivamente, no se asocian ne@@sente con un riesgo aumentado de

insuficiencia renal.
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b) Alteraciones electroliticas

La hipernatremia durante el tratamiento con SSH se asocia con otras
alteraciones electroliticas como la hipopotasemia trangittiaya que e
normaliza rapidamente tras el cese de la infd$ioKolsenPetersen et al
demostraron que el SSH al 7,5% a 4 ml/kg aumenta significativamente el
sodio y cloro séricasi comalisminuye el potasio quee normaliza la hora
de iniciada la infusiofi®>. Asimismo, estos investigadores observaron que se
producia una expansion extracelular e intravasculampmtio deliquido
pobre en bicarbonato procedente de la célula y consecuentemente una

reduccion significativa y transitoria del p¥

Ede efecto es mas importante tras la administrade®SHcuando
se compara con el manitf, aunque los descensos del pH observados tras
20 min postinfusion se normalizan por lo general a los 60 or.otra parte
el lactato sérico disminuyeudante este period¥, debido a una mejoria de
la perfusidn tisular secundaria al aumento del GC, PAM y flujo microvascular
observadeen estudios de resucitacion cardiovascular con'8&H!%4 Por
tanto, debido a estas alteraciones hidraedéiticas observadas durante el
tratamiento con SSH se recomienda una monitorizacién de electrolitos séricos
y balance hidrico adecuados para evitar alteraciones electroliticas

significativas.

c) Mielinolisis pontina central

La mielinolisis potina central (MPC) es una complicacion asociada
al tratamiento hiperosmolar con SSH debido a un aumento rapido de los
niveles de sodio sérico, causando una desmielinizacion de la sustancia blanca
en el SNC o especificamente en la protuberancia. Actuameatse ha
descrito la aparicion de MPC durante el tratamiento de la HIC con SSH, si
bien puede aparecer durante la correccion rapida de una hipon#fiemia
sobre todo en pacientes malnutridos o con etilismo crofiged @+,
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Figura 14. A) TC sagital T1; B) TC axial FLAIR. Paciente con MPC tras hipernatrefjia

Las imagenes muestran una lesidn pontina central simétrica (flechas) con afectacién ademas
de fibras periféricas, con forma tipica en tridentergad de difusion restringid®) Se
observan lesiones talamicas simétricas (flecha abidb@)Rego |, Vieira D, Correia F,
Pereira JR.Multiple brain lesions in a young man with hypernatraemia. BMJ Case Rep
2012; 8:12).

d) Hemodlisis aguda

Un problemacomun relacionado con la administracion de SSH es la
precipitacion de una hemodlisis intravascular segun estudios realizados en
perros con hemorragia graf aunque estos resultados no son de aplicacion
en humanos, ya que, a diferencia de la mayorimataiferos incluido el
hombre, la membrana de los eritrocitos del perro es deficitaria en ATPasa
Na/K?*. Ademas, el andlisis in vitro no reveld evidencia de hemodlisis con

eritrocitos humandé®.

e) Flebitis y necrosis rgional por infusion intravenosa

La practica clinica habitual en muchos centros implica disponer de
un acceso venoso central antes de infundir soluciones hiperosmolares, con el

proposito de prevenir la flebitis, tromboflebitis séptica 0 necrosis regional.
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Hay poca investigacion clinica para apoyar o rechazar esta practica
clinica, asi como no existe suficiente evidencia para aceptar un valor umbral
de osmolalidad por encima del cual se requiera un acceso venoso central. Aln
mas importante, si bidas infusiones prolongadas de fluidos hiperosmolares
por via 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 centrdhtbsselativos a
infusiones prolongadas de soluciones hiperosmolares proceden de estudios
sobre nutricibn parenteral total administradas por vena periférica. La
incidencia de tromboflebitis durante la infusién periférica de una solucion
hiperosmolar deZ mOsm durante 24 h fue del 4% a los 2 dias, aumentando
la incidencia al 14% a los 14 dias. Por otra parte, la infusion de una solucién
hiperosmolar de 1044 mOsm produjo una incidencia del 27% y del 73% a los
2 y 14 dias, respectivameffte Estos misms autores concluyeron que las
soluciones administradas en infusion continua de 2 a 14 dias muestran una
correlacion estadisticamente significativa y dakpendiente con la
aparicion de complicaciones vasculares, sugiriendo que la administracién

periférica prolongada de fluidos hiperosmolares podria estar contraindicada.

Respecto a la administracién de SSH en bolus, se ha observado una
incidencia de flebitis menor. Un estudio realizado en ovejas tratadas con SSH
al 7,5% mas dextrart0 al 6% achinistrado en bolus por vena cefalica no
evidencié cambios histologicos de lesion veAsaAsimismo, no se
comunicaron complicaciones vasculares en un estudio en pacientes con
politraumatismo e hipotension arterial tratados con SSH en bolus a nivel
prehospitalarid*®. Coincidiendo con estos resultados, en un estudio
multicéntrico sobre pacientes que recibieron tratamiento prehospitalario con
SSH 7,5% mas dextrasd 6%, no se observaron complicaciones vasculares
periféricad™®. Estos resultados sugim que la rigidez de los protocolos que
recomiendan un acceso venoso central para la administracion de SSH, sobre
todo en situaciones de urgencia, no se fundamenta en la evidemtiica

actual.
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f) Fenomeno rebee de la PIC

Después del atamiento de la HIC con agentes osmoticos, la PIC
puede de nuevo elevars@pidamentealcanzando los valores previos al
tratamiento. Este fen-meno se denomina
tras la administracion de manitol que induce una compemsasidobtica
dentro del SNC por el aumento de las concentraciones intracelulares de
electrolitos. La administracion repetida de agentes osmoticos, especialmente
en pacientes con compliance cerebral reducida, provocarian cambios ligeros
de volumen intracere@irque resultaria en un aumento significativo de la PIC,
causando el fenobmeno de rebote, por lo que la administracion de dosis
repetidas o infusion continua de los agentes osmoticos sin tiempo para su

aclaramiento podria contribuir en la aparicion de festémend.
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2.4.4 Manitol versussuero salino hipertonico

Los estudios en animales qwempara la administracionde manitol y
SSH sugieren una seguritia eficaciasimilares®L. Un estudigealizado emodelo
ovino con TCE compara administraciéon de SSH al 7,5% con manitol al 20%, sin
encontrar diferencias significativas entre los dos agentes osmoticos respecto a
cambios kemodinamicos (PAM, FC), gasto urinario, pH sérico, PIC y PPC. El
descenso en el contenido de agua cerebral fue similar en ambos grupos, asi como la
seguridad de los dos agentes osmotiéoRor el contrario, en modelos de raton
con trauma cerebréf, isquemia®? y HSA"+?2 |os 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) evidenci6 que los tregiantes osmoticos provocaban un descenso rapido de
la PIC, aunque el grado de reduccion fue mayor en los perros tratados con SSH. A
los 120 min, el SSH al 3% logré una reduccién de PIC significativamente mayor
que los otros agentes, y el SSH mostré un cishbede agua cerebral menor y una
PPC mayor cuando se compar6 con el méftol

Si bien los resultados de estudios en modelo animal sugieren que el manitol
y el SSH tienen unos efectos fisioldgicos y clinicos comparables, la variabilidad en
los resultados demuestra el papel critico de los andlisis 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 humano$® ; sin embargo,el SSH reduce la PIC resistente al tratamiento con
manitof’>1%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
reduccion significativa de la PIC en ambos grupos (45 y 35%, respectivafifente
En pacientes con TCE, el SSH al 7,5% provoco una mayor reduccion de la PIC
cuando se comparo con el manitol al 20%, con un porcentaje mayor de pacientes
resistentes al trataemto con manitol que mostraron una mayor incidencia y
duracion de la HI€®. Por otra partese ha constatado que la disminucion de la PIC
fue mayor y mas duradera durante el tratamiento con SSH al 7,5% mas dextrano al

6% cuando se comparé con el mantl 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'2&9622,

Wu et al observaronque el SSH al 3% proporcidna una relajacion
enceélicasuperior al manitol 20% durante cirugia intracraneal electiva por tumor
cerebral supratentorfaf. Asimismo, en un metaanalisis que incluye 36 estudios en
humanos tratados con SSH y/o manitol para el tratamiento de la ldthpeobo
gue el SSHieneuna eficacia global superior en la reduccién de la PIC comparado

con los pacientes tratados con ma#ifol

Los autores de los diferentes estudios realizados sobre la eficacia y
seguridad del tratamiento de la HIC connit@ o SSH coinciden en que es
necesaria la realizacion de ensayos clinicos comparativos a gran escala que evallen
no solo los efectos sobre la PIC, sino también los resultados clinicos inmediatos y

alargo plazo.
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2.5 Hemostasia en el paciente neuroquirdrgico

Los trastornos hemostéaticos pueden generar complicaciones hemorragicas y/o
eventos tromboembdlicos, a menudo graves, en los pacientes neuroquirirgicos. Las
causas del deterioro de la coagulacion son médtippueden estar relacionadas tanto con
neoplasias cerebrales, traumatismo, procedimientos quirargicos complejos y dafio
cerebral, asi como el uso de farmacos anticoagulantes y antiagregantes previo a la

cirugia®”.

2.5.1 Fisiologia de la hemostassi

A pesar de que el modelo clasico de la coagulacion de las vias intrinseca y
extrinseca resulta (til para comprender las alteraciones en las pruebas
convencionales de laboratorio, no explica adecuadamente los procesos de
coagulacionn 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 Hoffmanj2.

El complejo proceso de la hemostasia se determina medianteraccion
de células endoteliales y subendoteliales, plaquetas, leucocitos, factores de
coagulacion, asi comahibidores de la coagulaciéndf 15). Las tres principales

fases en este proceso son la iniciacion, amplificacion y propagacion.

2.5.1.1 Fase ddniciacion

La lesion vascular implica la exposiciéon al espacio intravascular del
factor tisular (FT), que se une al factor VII circulante para formar el complejo
FT-Vlla. Este paso inicial conlleva la activacion del factor X y(définido
Como elle Abawxs o0) sobr e | as c®l ul as
iniciacién). Debemos considerar que la exposicién intravascular del FT puede

ser resultado del crecimiento invasivo de un tumor, o bien por su expresion
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sobre la superficie de leucocitos estimuladosrelacion con procesos

inflamatorios agudos o crénic8%
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Figura 15. Las tres fases del modelo celular de activacion de la coagulacion. a) La iniciacion
de la coagulacién 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 amplificacion de la sefial
procoagulante por trombina (Ila) mediante factores activadores, factor X| y plaquetas; c) La
explosién de trombina requerida para una hemostasia efectiva se genera sqiEditaesu
plaguetaria durante la fase de propagadiiodificado de Gerlach R, Krause M, Seifert V,
Goerlinger K. Hemostatic and hemorrhagic problems in neurosurgical patidts
Neurochir 2009; 151: 87-300).
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2.5.1.2 Fase de amplificacion

Las plaquetas se agrupan en el lugar de la lesion mediante adhesion
a la matriz subendotelial, intercedido por la interaccion entre el colageno,
factor de von Willebrand (FvW) y los receptores GP Ib sobre la superficie
plaquetaria. Durante la fase de iniédaxg el factor Xa (activado) genera una
pequefia cantidad de trombina, insuficiente para producir un coagulo de
fibrina estable, si bien mas tarde induce la activacion de plaguetas y otros
factores enzimaticos de la coagulacién (factores Xl, VIl y V) eguie se
denomina fase de amplificacién. Las plaguetas activadas liberan tromboxano
asi como el contenido de sus granulos (ADP, serotonina, FvW, factor
plaquetario 4, calcio y factores de coagulacién), produciendo la activacion y
agregacion de mas plaguetaAdemas, alteran su superficie mediante la
expresi-n de fosfol 2pidos -fdleo pcoa)r gpma rnae

facilitar la unién del factor de la coagulacion mediada por ¢lcio

2.5.1.3 Fase de propagacion

La posterior activacion de los factorde la coagulacion y la
consiguiente generacion de trombina tienen lugar sobre la superficie de las
plaguetas activadas (fase de propagacion). La trombina por si misma potencia
su generacion mediante la activacion de los factores XlI, VIl y V,
produciendo na explosion de trombina suficiente como para escindir el
fibrinbgeno y activar el factor XlJl asi como una enzima del tipo
carboxipeptidasa B, llamada inhibidor de la fibrindlisis activable por
trombina (TAFI). Los monémeros de fibrina solubles polinstas se
entrecruzan por medio de la intervencion del factor Xllla. Asi pues, la fibrina
y las plaquetas forman un coagulo estable anclado a la matriz extracelular
debido al entrecruzamiento de la fibrina con proteinas de adfésion

71



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

2.5.1.4 Fibrindlisis fisiologica

La fibrindlisis es el dltimo proceso, por el cual se elimina la fibrina
innecesaria para la hemostasia, con el fin de completar la reparacion del vaso
y restablecer el flujo vascular. Los principales activadores fisiolégicos de la
fibrindlisis son el activador tisular del plasmindgen®A&) y el activador
urinario del plasminégeno+{RA), que difunden desde las células endoteliales
y convierten el plasmindgeno, un cimégeno del plasma absorbido en el
coagulo de fibrina, en plasminiaa plasmina degrada el polimero de fibrina
en pequefos fragmentos, o productos de degradacion de la fibrina, que se
eliminan por el sistema monocitoacréfago. En general, la plasmina no
actua sobre el fibrindbgeno disuelto debido a la presencia de ptasmila

superficie del coagulo de fibrina, el cual se protege contra el inhitidor

Aunque la plasmina también puede degradar el fibrindgeno, la
reaccion se produce a nivel local, por varios motivos: 1)P& ¥ algunas
formas del ePA activan el plasmindgeno de forma mas efectiva cuando esta
absorbido por el coagulo de fibrina; 2) cualquier molécula de plasmina que
pase a |l a circulaci-n es -antiflgsinidaa ment e
principal inhibidor de la plasmina; y 3) las célsilendoteliales y plaquetas
liberan el inhibidor del activador del plasminégeno Al que bloquea
directamente la accion deP® y previene la lisis temprana del coageilo
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2.5.2 Monitorizacion de la coagulacion

A la hora de realizar una aproximacion diagnéstica de las alteraciones de la

coagulacion, es preciso realizar una buena anamnesis y detallada exploracion fisica

del paciente. La clinica, basada en signos y sintomas, antecedentes de hemorragias,

o historia decoagulopatia pueden resultar de ayuda para realizar un diagnéstico

aproximado. Adicionalmente existe un variado grupo de técnicas analiticas y

exploraciones complementarias que permiten un diagndstico mas preciso y evaluar

la gravedad de la patologia.

2.5.2.1 Pruebas de laboratorio habituales de la coagulacion

a) Recuento de plaquetas

El recuento de plaguetas continla siendo un componente de
referencia en las pruebas de cribado de las anomalias de coagulacion. La
cifra de plaquetas en sangre se suadelir por pL (x 1&/L). La sangre
entera se diluye en soluciones de oxalato amoénico al 1% que destruye los
eritrocitos y mantiene las plaquetas, leucocitos y reticulocitos. El recuento
se realiza con la camara de Neubauer con objetivo de 40 aumentos. Otro
método de contaje manual es el método de HRekesr, que diluye la
sangre entera a concentraciones de 1:100 con una solucion de azul de

cresilo que tifie las plaquetas de color azul brilhte

b) Tiempo de protrombina

El tiempo de protrombina (TPpalora la actividad de la via extrinseca
y comun de la hemostasia mediada por el plasma, siendo de gran interés
en el diagnostico de deficiencias de factores de la via extrinseca de la
coagulacion, tanto hereditarias como adquiridas. EI TP mide el tiempo en

segundos que necesita una muestra de sangre activada para coagular. Para
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su activacion se mezclan preparaciones con FT en combinacion con
trombina, plastina y calcio en la muestra, que induce la formacion de
complejos F¥VII. Para detectar la formacion ldeoagulo se emplean
métodos Opticos 0 mecanicos con dispositivos manuales, semiautomaticos
0 automaticos. Por lo general, el valor normal del TP oscila entre 10 y 13
s, prolongandose en casos de déficit de factores VII, X, V, protrombina o
fiorinbgeno, as como ante la presencia de anticoagulafted a
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 INRnternational Normalied RatiQ 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 diagndstico de déficits de factores de la iricinseca y comun de la
hemostasia, tanto hereditarias como adquiridas, asi como en la
monitorizacion de tratamientos anticoagulantes y deteccién de inhibidores
de la coagulacion. Determina el tiem@o segundosecesario para que
acontezca la formaanddel coagulo utilizando como agentes reactivos la
tromboplastina, calcio, fosfolipidos, y un activador de la via intrinseca
como el caolin, celite, silice coloidal o el &cido eléagico, que permite por su
carga negativa la activacion del factor VII. Pasedminar el TTPa se
emplean métodos O6pticos o mecénicos con dispositivos manuales,
semiautomaticos o automaticos. El valor normal oscila entre 30 y 40 s,
siendo necesario reducciones de48% de lo normal para diagnosticar
alteraciones en el TTPa. Laoppngacion del TTPa se observa en la
enfermedad de Von Willebrand, sindrome de Bernard Soulier,

trombastenia de Glanzmann o hipofibrinogenéthia
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d) Tiempo de trombina

El tiempo de trombina (TT) se utiliza para evaluar la conversion
del fibrindbgeno en fibrina tras afiadir trombina a una muestra de plasma.
El reagente de trombina fragmenta el fibrinbgeno en polimeros de fibrina.
Asimismo, se utilizan métodos Opticos 0 mecénicos con dispositivos
manuales, semiautomaticos o automaticasv&or normal es de 10 a 16
s. En casos de contaminacion de la muestra con heparina, el sulfato de

protamina puede restablecer el valor noffial

e) Concentracion de fibrinégeno

Existen diversas técnicas para medir la concentracion de
fibrinbgeno, como los métodos de precipitacion o desnaturalizacion,
meétodos turbidimétricos, técnicas inmunoldgicas, medicion ultravioleta de
la fibrina en el coagulo y el ensayo basado en el método de Clauss, que es
el método actual de referencia. Segun el néétatd Clauss, la
concentracion de fibrinbgeno es directamente proporcional al tiempo de
trombina del plasma diluido. Se realiza una curva de calibracién con
concentraciones conocidas de fibrinbgeno enfrentadas a los TT. Asi, el
resultado de la concentracide fibrinGgeno en cada paciente se obtiene
de la curva de calibracién mediante el empleo de los diferentes tiempos de
coagulacion, siendo los valores de referencia entre 150 y 350 mg/dl. Esta
técnica evalla la formacién de un coagulo detectable, pordolagu
inhibidores de la polimerizacion de fibrina prolongaran los tiempos de
coagulacion provocando una infraestimacion artificial de la concentracion
de fibrindgend?. Una variacién de este método es el fibrinbgeno
derivado, que consiste en medir lasarbancia maxima del coagulo
obtenido en la dosificacion del tiempo de protrombina; este método se
correlaciona bien con el método Clauss si los niveles de fibrindgeno son

normales, pero existen diferencias si los niveles son muy altos o muy bajos.
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f) Productos de degradacién del fibrinbgeno

Una elevacién en los productos de degradacién del fibrinbgeno
(PDF) representa un aumento en la actividad fibrinolitica. Existen
trastornos en los que frecuentemente se observa una elevacion de los PDF
como las enfermedades hepéticas y renales, complicaciones
postquirargicas, determinados tumores, infarto de miocardio y otras
enfermedades vasculares, trombosis, embolismo pulmonar y coagulacion
intravascular diseminada (CIf%). La deteccién de los PDF sealiza
mediante reacciones de tipo antigambicuerpo. Para esta técnica se
necesita una muestra de sangre en un tubo que contiene trombina, evitando
asi el fibrindgeno residual, asi como un inhibidor de la fibrindlisis para
evitar fibrinogenolisis in viw. La muestra se mezcla con particulas de
latex recubiertas de anticuerpos monoclonales RiDRanos en porta de
vidrio durante un tiempo concreto, observando al final de este periodo el

resultado al microscopio para comprobar si ha habido aglutifé&tion

g) DimerosD

Los dimerosD son marcadores especificos de degradacion de la
plasmina, representando un producto de degradacién de la fibrina
producido a partir del factor Xllla y su interaccion con la fibrina. Su interés
radica como marcador ddlCcon fibrindlisis secundaria, aunque pueden
aumentar en diferentes situaciones clinicas como el tromboembolismo
arterial y venoso, cirugia reciente y/o traumatismo, cirrosis hepéatica o
insuficiencia renal. La medicion de dimeidsse realiza en plasmarco
citrato, EDTA o heparina, y también en suero. La muestra del paciente se
mezcla con particulas de latex revestidas con anticuerpos monoclonales
antirdimerosD en un porta durante un tiempo concreto, observando al
microscopio la eventual presencia de #ghcion una vez finalizado este
periodo. Para medir la cantidad de dimdbosn la muestra, se realizan

diluciones y se repite el procedimiefiig®.
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h) Otros métodos

Se ha documentado recientemente la utilidad de la medicion de
los nivee s p | as m§-antipasména mhea evdl2ar la aparicion de
fibrindlisis, ya que se ha demostrado una asociacion entre la disminucion
d e -adtiplasmina y los procesos de fibrindlisis postraum@ficRor
otro lado, las técnicas de enzimoinmunoargliELISA) permiten
detectar los niveles dePA, PAFL, TAFI o el complejo plasmina
antiplasmina (complejo PAP), siendo éste ultimo un marcador robusto de

actividad fibrinoliticg®>.

2.5.2.2 Pruebas de coagulacion a pie de cama (peaftcare)

En la actualidad se dispone de una serie de sistemas analiticos
sensibles y especificos para monitorizar la coagulacion a pie de cama del
paciente o en el lugar de asistencia del paciente {pbuodre testing, POCT),
aplicable en un contextperioperatorio, que permiten dirigir el tratamiento
con farmacos hemostéaticos y componentes sanguineos sin los retrasos

inherentes a las pruebas de laboratfés.

Los sistemas comercialmente disponibles de POCT aplicables en el
perioperatao, incluyen fundamentalmente lawedidas viscoelasticas de la

coagulaciory laspruebas de fucion plaquetaria.

a) Medidas viscoelastas de la coagulacion

Continuamente se ha realizado la monitorizacion de la hemostasia y
de las alteraciones de la coagulacién mediante la utilizacion de pruebas de

coagulacion efectuadas en el laboratorio como el TP y el TTPa, aunque no
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obdante estas pruebas rutinarias nunca han sido indicadas para la prediccion
de hemorragia en el paciente clirfff8°. No existe una correlacion del
sangrado excesivo con la prolongaciéon del TP y TTPa, si bien se asocia a una
elevada incidencia de molittad en determinados pacierftés La
explicacion a la ausencia de correlacion clinica de las pruebas estandar de
monitorizacion de la coagulacién reside en que muestra una parte concreta y
definida de la hemostasia Por ello, y con animo de consegei desarrollo

de una técnica de evaluacion global del complejo sistema de la coagulacion,
surgieron las técnicas viscoelasticas, como la TEG, ROTEM vy el analizador
viscoelastico de la funcién plaguetaria y coagulacion (Sonoclot). El aspecto
exclusivo delos sistemas de monitorizacion viscoelastica reside en su
capacidad para determinar todo el espectro de la formacion del coagulo desde

la generacion inicial de las hebras de fibrina hasta la retraccion y fibrindlisis
final 273-275.

Las témicas viscoelasticas de monitorizacion de la coagulacion se
desarrollan ex vivo, mediante el uso de sangre total no tratada con
anticoagulantes, o bien sangre citratada y recalcificada previamente a su
analisig’®. La muestra de sangre se coloca en ubataudesechable que se
mantiene a una temperatura de 37° C, donde se inserta mas tarde una pequefa
clavija. Mediante un sistema detector se realiza la medicion de la coagulacion,
siendo en el TEG un alambre de torsién y en el ROTEM un detector éptico.
lacubeta y | a clavija se colocan en un
que gira en el caso del TEG o bien la clavija es la que oscila en el RESTEM
(fig. 16). Posteriormente, cuando el sensor detecta el inicio de la coagulacién,
los datos se transfien a un ordenador donde mediante un software especifico
permite generar una grafica con la informacion recibida. Esta gréfica esta
dividida en varias partes, reflejando cada una de ellas las distintas etapas del
proceso de la hemostasia como son los tismpaoagulacion, la cinematica,

la fuerza del coagulo, firmeza maxima vy la fibrin6R&igfig. 17).
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Figura 16: Principios de la tromboelastografia. Las propiedades viscoelasticas del trombo se

miden insertando sangre total en la cubeta. Un lalarde torsion suspende una clavija
sumergida en |l a cubeta y se conecta a un trans
el lento flujo venoso y activando la coagulacion. La velocidad y firmeza del coagulo se mide

de varias formas, actualmente pmdenador, y depende de la actividad del sistema de
coagulacion, plaquetas y fibrinolisiddaptado de da Luz LT, Nascimento B, Rizoli S.
Thrombelastography (TEG®): practical considerations on its clinical use in trauma
resuscitation. Scand J Trauma Res&snerg Med. 2013; 16:229).

79



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

Angulo o

Figura 17: Curva de trazado de TEG normal. R(s) = tiempo desde el comienzo del test hasta
la formacion inicial de fibrina; K(s) = tiempo hasta lograr un cierto nivel de firmeza (amplitud

de 20mm); anguldJ (°) = mide la velocidad a la que la fibrina se acumula y estabiliza,
evaluando la tasa de formacion del coagulo; MA (mm) = representa la firmeza final del
co8gulo de fibrina; LY30 (%) = disminuci-n
el gradade fibrindlisis Adaptado dela Luz LT, Nascimento B, Rizoli S. Thrombelastography
(TEG®): practical considerations on its clinical use in trauma resuscitation. Scand J Trauma
Resusc Emerg Med. 2013; 16:29).

La técnica de TEG para levaluacion de la hemostasia ha sido
aplicada para la investigacion en humanos desde 1948, siendo desarrollada
por Hartert como una técnica de evaluacion de las propiedades viscoelasticas
de la coagulacion en sangre total bajo condiciones de bajo rozaifiidato
la actualidad las pruebas que miden la viscoelasticidad se han hecho
populares, debido a los numerosos estudios realizados, sobre todo en la
monitorizacion y tratamiento de pacientes con alteraciones hemostéticas
281 En la figural8 se mestra los trazados en el TEG relacionados con

diferentes situaciones clinicas.

Hoy en dia, la TEG se utiliza ampliamente en la monitorizacion de la
hemostasia en una gran variedad de situaciones clinicas, sobre todo durante
el perioperatoriale cirugia cardiaca y en el trasplante hep&fic&studios
recientes han demostrado que el riesgo de hemorragia perioperatoria
disminuye si se utiliza la TEG como una de las estrategias de prevencion del

sangrado quirargié®; p.ej., la administradn del factor de coagulacién
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Vlla, precisa de la TEG para la monitorizacion y prediccion de la respuesta
del pacient&*. Asimismo, se ha demostrado que pacientes tratados con
antiagregantes plaquetarios sometidos a cirugia cardiaca presentan menos
compicaciones hemorrdgicas si se monitoriza la coagulacion mediante
TEG®®, dato importante debido a la elevada incidencia de complicaciones

hemorragicas durante la cirugia cardiaca.

La técnica de TEG no es un sustituto de las pruebas de aocagul
realizadas en el laboratorio como el TP o TTPa, aunque ofrece informacion
adicional y puede guiar la transfusion de sangre. Ademas, la TEG puede
emplearse como prueba en el lugar de asistencia del paciente o POCT,
requiriendo multiples calibracionégrias y manejo por personal entrenado.
Aunque puede ofrecer datos parciales en minutos, la realizacion completa de
la prueba puede durar tanto como las pruebas de laboratorio. Las variables
mas importantes derivadas de la TEG son la firmeza del coggldo
fibrindlisis, siendo la firmeza del coagulo el parametro que determina que la
hemorragia es debido por una coagulopatia, fundamental en la aplicacion de

guias clinicas de transfusién sanguinea.

h‘ Anticoagulantes / hemofilia ‘

Antiagregantes |

Hipercoagulabilidad |

Figura 18. Ejemplos de trazado normal y anormal e et G . Nor mal (R, K, U y
normales); tratamiento con anticoagulantes o paciente hemdfiliggdicit de factores de
coagulaci-n (R,K prolongados y U y MA reducido
(R normal, K prolongado y MA reducido); fibriigis (R normal y MA con reduccion

progresiva); e hipercoagulabilidad (R, K reducidos y MA aumei@dtaptado dela Luz

LT, Nascimento B, Rizoli S. Thrombelastography (TEG®): practical considerations on its

clinical use in trauma resuscitation. Scandrddma Resusc Emerg Med. 2013; 1629).



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

Una evolucion de la técnica de TEG desarrollada en los ultimos afios
ha sido la técnica de ROTEM, que junto a otros dispositivos como el
analizador SonocléP permite evaluar las propiedades vidésticas de la
formacion del coagulo en sangre total citratada y recalcificada o no
citratadd®, proporcionando representaciones graficas asi como parametros
numeéricos como el CT (tiempo de coagulacion), CFT (tiempo de formacién
del coagulo), MCF (maxim firmeza del coagulo), A10 (amplitud a los 10
mi nut os del i nicio de |l a formaci-n
formacion del coagulolasi como la evaluacion de la fibrindlisis: indice de
lisis a los 30 min (LI30), indice de lisis a los 45 min @)dindice de lisis a
los 60 min (L160) o lisis maxima (MEY’. La técnica de ROTEM perfeccion6
el procedimiento de TEG original y afiadié modificaciones en los test para
facilitar un diagnéstico diferencial, identificando situaciones como la
deficiencia de fibrindbgeno, trombocitopenia, generacion prolongada del
trombo debido a varios déficit de factores de la coagulacion, presencia de
heparina, asi como una estabilidad alterada del coagulo debida a cuadros de

hiperfibrinolisis y déficit de factor XIF'.

Los test ge poderos 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 utilizacion de los test EXTEM
y FIBTEM. El test EXTEM emplea el FT recomhbinte para activar y evaluar
la coagulacion a través de la via extrind&ce&En el test FIBTEM, la
citocalasina D, un inhibidor plaquetario, permite la evaluacién de la
contribucion del fibrindgeno a la firmeza del coagtlloComparando los
resultadosle FIBTEM y EXTEM es posible diferenciar una trombopenia de
una dis o hipofibrinogenemia. En el test APTEM, la aprotinina inhibe la
fibrindlisis, cuya magnitud se evalla mediante la comparacion de los
resultados de los test EXTEM y APTEW! El test INTEM usa &cido elagico
como activador de contacto para analizar el estado general de la coagulacion
a través de la via intrinsé€a El test HEPTEM puede ser (til para detectar

efectos anticoagulantes especiff€as
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Las medidas visco@s$ticas como POCT de la coagulacion presentan
algunas limitaciones, como la falta de especificidad asociada a los hallazgos
anémalos e interpretacion cualitativa que han impedido su estandari®acion
Sin embargorecientementesehademostadoque la repoductibilidad de los
parametros del ROTEM no estuvo influenciada por su realizacién en el lugar
de asistencia del paciente o, de forma alternativa, en las pruebas realizadas en
el laboratorié®. Diversos factores pueden influir en los parametros
deteminados por el ROTEM, como son la edad, sexo, o el uso de
anticonceptivos oralé®; la consideracién de estos factores es necesaria
cuando se utilizal ROTEM para monitorizar la hemostasia.

EXTEM FIBTEM

Firmeza (mm)

10 20 30 40 10 20 30 40
Tiempo (min) Tiempo (min)

Figura 19. Parametros de tromboelastometria rotacionalTR®): tiempo de coagulacion
(CT), firmeza maxima del coagulo (MCF) en los test EXTEM y FIBTEAdgptado de
Schdchl H, Nienaber U, Hofer G, Voelckel W, Jambor C, Scharbert G, argjenecker

S et al. Goaldirected coagulation management of major traumatigmts using
thromboelastometry (ROTEM@®&uided administration of fibrinogen concéntrate and
prothrombin complex concéntrat@rit Care. 2010; 14(2): R56

En pacientes neuroquirdrgicos, el uso de Ta&tréun estado de
hipercoagulabilidad durante la cirugia, siendo estos cambios mas

pronunciados en pacientes sometidos a craneotomia que en pacientes
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sometidos a procedimientos espindfed a tromboplastina, un activador de
la via extrinseca de la cascada de la coagulacion, es liberadéeda cirugia

intracraneal y podria contribuir al estado de hipercoagulabiffdad

Una revisiorsisteméticdhademostadoque el uso de TEG o ROTEM
en pacientes politransfundidoseduce el sangrado quirdrgico y las
necesidades de transfon tanto de plaquetas como de plasma fresco
congelado (PFC), aunque el uso de sistemas viscoelasticos no afecté la
supervivencia de los pacient®s En pacientes quirdrgicos, el manejo de la
coagulacion guiado por POCT reduce significativamentealsfusion de

sangre y hemoderivados, y por consiguiengora elpronosticé®.

b) Pruebas de funcionplaquetaria

A pesar de que los pardmetros viscoelasticos pueden detectar una
disfuncion plaquetaria, su sensibilidad y especificidad son liastaos
métodos de laboratoridisponiblespara detectar una disfuncion plaquetaria
son la ergometria Optica y la flujocitometria con anticuerpos marcados con
colorantes fluorescentes; andlisis de laboratorio complejos, de coste elevado
y que requieren mio tiempo. Por fortuna disponemos de analisis de funcién
plaguetaria disefiados para usar en el lugar de asistencia del paciente, como
el tiempo de hemorragia, analizador de la funcion plaquetaria
HemoSTATUS, el Rapid Platelet Function Analyzer y el Plataleks’ 2%,

Tiempo de hemorragia

Este andlisis simula la lesidon 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. Estéodeevalta la funcion
plaquetaria detectando alteraciones en el nimero y funcionalidad plaquetaria

e integridad vascul&P. Entre los métodos descritos destaca el método de
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Duke, que consiste en realizan corte con lanceta en el |6bulo de la oreja.
Posteriormente se desarrolld la técnica por Ivy mediante una presion
constante de 40 mmHg y posterior incision en el antebrazo, utilizandose aun
hoy en dia. El valor normal suele ser entre 1 y 9 midfitagempre que el

paciente no tome tratamiento @otgulante.

Analizador de la funcién plaquetaria HemoSTATUS

Este método aprovecha la capacidadfaetor activador plaquetario
para acelerar la formacién del coagulo tienpo de coagulacién activada
con caolin. Se ha dentcsdo en paentes sometidos a cirugia cack una
relacion fuerte entre la disfuncion plaquetaria determinada por medio de este
analisis y la incidenciale complicaciones hemorragicas. Asimismta
velocidad de coagulacion méaxima determinada con esiezator mejord

tras la administracion de desmopresina o de plafietas

Rapid Platelet Function Analyzer

El Rapid Platelet Function Analyzer es un andlisis turbidimétrico
automatizado de la funcion plaquetaria en sangre total que evalia la
capacidad de las plaquetas para fijarse a cuentas de poliestireno recubiertas
de fibrinbgeno. Su funcionamiento es sencillo y constituye un método rapido
para usar a la cabecera del enfermo, aunque no estan claras sus posibles

aplicaciones en el periop&oao.

Plateletworks

El Plateletworks utiliza un hemocitometro para realizar recuentos de
plaquetas en muestras de sangre total en presencia o ausencia de agonistas

estimulantes plaquetarios como el coladgeno o el ADP, proporcionando un
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parametralirecto de la agregacion plaquetaria que se correlaciona de forma
razonable con los analizadores basados en el labof&tétio

Los progresos en la investigacion de la hemostasia y la trombosis a
nivel molecular han contribuido a la innovacemlas pruebas efectuadas en
el lugar de asistencia del paciente, permitiendo tomar decisiones informadas
sobre la necesidad de transfusion o tratamiento con farmacos hemostaticos

para reducir las complicaciones hemorragicas perioperatorias.

2.5.3Trastornos hemostaticos en el paciente neuroquirdrgico

Las alteraciones de la hemostasia en neurocirugia puede aumentar la
incidencia de complicaciones hemorragicas godrian causar muerte o
déficit neuroldgico siendo la etiologia multifactorial y relaciate con

neoplasias cerebrales, complejidad quirargica, lesion cerebral o farmacos.

2.5.3.1 Parénquima cerebral y sistema de coagulacién

Existe una creciente evidencia que sugiere que el parénquima
cerebral normal, asi como diferentes tumores cerebrales, tivaénfluencia
local sobre la coagulacion vy fibrindlisis. ElI FT, principal iniciador de la
coagulacion, se expresa en abundancia en el tejido cerebral 1rasil
como en tumores astrociticos, segun el grado de maligiidRdr otro lado,
los pacietes con dafio cerebral grave presentan concentraciones de FT
significativamente superiores a aquellos con dafio mod€faBgisten datos
contradictorios en cuanto a la expresion tumoral de tPa, asi Goh et al
demostraron hasta un 50% de expresion en rgEmras en comparacion con
glioblastoma®*, mientras que Sawaya et ahcontaron que los tumores

benignos contenian tres veces mas tPa que los malignos, aunque no hubo
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correlacion entre el tPa plasmatico y el tistffarlLa actividad fibrinolitica

totd se redujo en un 15% en pacientes con tumor maligno, con un descenso
de tPa y aumento de protein®®CAdemas, muestras tisulares de diferentes
tumores se asociaron a una inhibicion variable de plagthihas pacientes

con glioblastoma y metastasistriacerebral mostraron concentraciones
plasmaticas mayores del inhibidor de la via del factor tisular (¥EPI)
reflejando un mecanismo compensatorio frente al estado procoagulante en

pacientes con estos tumores.

Asi pues, tanto los tumoregrebrale¥® como el daficerebrai®®
presentan una influencia directa sobre la coagulacion y fibrindlisis. Esto
explicaria, al menos en parte, la frecuente aparicion de trombosis vascular
intratumoral en glioblastomas, o la alta incidendi@a complicaciones
tromboembolicas sistémicas como la trombosis vemrsfundd3'? o
embolismo pulmonaf®® debidos a un estado procoagulante asociado en
pacientes neuroquirdrgicos. Los pacientes con glioma de alto gradetanese
asimismo una predisposicion genética similar a los pacientes con enfermedad
tromboembdlica venosa (condiciones trombofilicas como mutacién del gen

de protrombina o factor V de Leidét)

2.5.3.2 Alteraciones hemostaticas perioperatorias en el

paciente neuroquirdrgico

En pacientes sometidos a procedimientos neuroquirdrgicos urgentes
resulta dificil obtener una anamnesis adecuada debido a la alteracion del
estado de conciencia o la necesidad de intubacion y sedacién, siendo
asimismo complicado obtenen andlisis detallado de la hemostasia o la
capacidadfibrinolitica mediante los test clasicos de laboratorio. En los
pacientesin traumatismo cerebrdhs alteraciones hemostaticas pueden no
ser evidentes hasta que la cirugia haya comenzado. Ademeakest de
laboratorio pueden demorarse-@0 min, por lo que los POCT resultan de
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interés en este subgrupo de pacientes, fundamentalmente la TEM vy

agregometria de impedan@ia

Las alteraciones de la coagulacion durante la cirugia electiva pueden
ser debidas a coagulopatia, disfuncion plaquetaria, hiperfibrinolisis o
CID363Y En un estudio en pacientes con coagulopatia intraoperatoria no
filiada, se evidenciaron nivel@sferioresintraoperatorios de factor XIII que
los pacientes sin cgalopatia, lo que ocasiond una pérdida de firmeza del
coagulo asociada a un incremento de hemoriati@operatori®®. Algunos
autores atribuyen estas alteraciones a la hiperfibrinolisis, o de forma
secundaria a I&€ID%°3®, sj bien la primera puede detectarse facilmente
mediante TEM, y el déficit de factor XlIl solo grarté?l. Igualmente, el
deterioro hemostatico puede ser preoperatorio sin relevancia clinica y
amplificarse durante la cirugia, asi como una nuevagulopatia
intraoperatoria puede ser debida a hemorragia, hemodiluciéon y consumo de
factores de la coagulacion, siendo el fibrinbgeno el primer factor de la
coagulacion que alcanza niveles criticos durante el sangrasioG?2>23, El
equilibrio entre hemostasia y fibrindlisis puede estar alterado en los tumores
cerebrales, tras TCE o como consecuencia de la propia &ruggtterling
et al observaronuna incidencia elevada de hematoma postoperatorio en
pacientes con altas pérdidas henmgigas intraoperatorias, siendo la
coagulopatia una consecuencia del sangrado excesivo asociado a la
transfusion masivg".

La hipotermia aplicada durante neurocirugia (clipaje de aneurismas,
cirugia de bypass) o bien el descenso espontaneo de tamgeaaporal tras
TCE grave y reanimacion pueden provocar una coagulopapeemistad?,

fundamentalmente asociada a acidesigerd®.

El riesgo de hematoma postquirargico es mayor tras cirugia de
meningioma (8%)*%327:328 asociandose con frecuencia a coagulopgatia
trombocitopenia o disfuncién plaquetdffa EI 55% de pacientes con
complicaciones hemorragicas postoperatorias fallecieron o presentaron

resultados desfavorables, y el 67% presentabarnrésatie riesgo queodria
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haberse corregid®. De estos factores, el uso de antiagregantes fue el mas
frecuente (47% de pacientes tratados), y un 16% tomaban anticoagulantes
orales. Los efectos de estos farmacos pueden monitorizarse con POCT como
la ROTEM.
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3. Hip6tesis de trabajo y objetivos

Este trabajeesta dirigido a estudiar los efectos que produce la administracion de
soluciones equiosmolares de SSH al 3% y manitol al 20% sobre la hemostasia en
pacientes neuroquirdrgicos, asi como intentar explicar los mecanismos por los cuales

estos efectos tienendar.

3.1 Hipaotesis

Los trastornos hemostaticos en un paciente neuroquirdrgico son de gran
importancia ya que pueden desencadenar complicaciones hemorragicas que podrian
significar la aparicién de secuelas o la muerte. Diversos estudiitsihan demostrado
gue tanto el manitol como el SSH interfieren negativamente con varios componentes de
la coagulacion sayuinea, provocando reduccion de la firmeza del codgalieraciones
en la formacién de fibrin&in embargoen la actualidad, nexisten estudios controlados
y aleatorizados que analicen en pacientes neuroquirargicos los efetaesalaciores

equiosmolares de manitol y SSHbre la coagulacion y sus posibles alteraciones

A partir de estas observacionem nuestroestudio podemos formular dos

hipétesis, cuya verificacion dependera de los resultados obtenidos.

1. Lahipétesis de trabajo principalque la presente Tesis Doctoral pretende refutar
o validar es que la administracion de soluciones equiosmolares de SSH 3% y
manitol 20% provoca alteraciones de la hemostasia que pueden causar

complicaciones hemorragicas en el paciente neuroquirargico.

2. Unasegunda hipotesigjue el presente ensayo clinico pretende refutar o verificar
es que la tromboelastometria puede evidemstas alteraciones de la hemostasia
durante la cirugia intracraneal electiva, permitiendo orientar la terapia

hemostéatica.
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3.2 Objetivos:

Aparte de verificar o refutar estas hipétesis se han planteado los siguientes
objetivos:

1. Describir los efectse de la administracion intravenosa de soluciones
equiosmolares de SSH 3% y de manitol 20% sobre la hemostasia durante la
cirugia intracraneal para procedimientos neuroquirurgicos electivos, mediante la

utilizacion de pruebas de laboratorio y de tromboefastria.

2. Correlacionar los cambios producidos en las pruebas de coagulacion con los
cambios provocados en los parametros determinados por medio de la

tromboelastometria.

3. Describir los efectos de la administracion intravenosa de SSH 3% y manitol 20%
solre la relajaciérencefalica

4. Detectar posibles efectos secundarios asociados a la administracion intravenosa
de SSH 3% y manitol 20% mediante la monitorizacion exhaustiva de parametros

henmbdinamicos y bioquimicos (electrolitdactatoy osmolaridad plasmética).

El conocimiento de los efectos de las soluciones hiperosmolares de SSH y manitol
sobre la hemostasia, la relajac@émcefalicay la hemodinamica sistémica, asi como del
mecanismo 0 mecanismos por los cuales afecta a la coagulacion permitira racionalizar su
uso en pacientes sometidos a cirugia intracraneal introduciendo un nuevo elemento en el
manejo perioperatorio del paciente neuroquirdrgico que parece que no ha sido

adecuadamentestudiado
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4.1 Seleccién de pacientes

4.1.1 Pacientes

4.1.1.1Criterios de inclusion

Se incluyeron de formprospectiva 60 pacientes intervenidos en el
quiréfano de neurocirugia por patologia intracraneal tumoral, MAV vy
aneurisma cerebraicidental. Para ser elegible, cada paciente debia de cumplir
todos los criterios de inclusion ninguno de los crrios de exclusién.os

criterios de inclusién fueron los siguientes:

1. Estado fisico ASAOIII.

2. Aclaramienb de creatinina superior a 60 /miIn calculado segun la
formula de Cockcroft.

3. Adecuada funcién de la mdda - s ea tOommyl, kduent®
| eucoc #30&mnfyo POl aquetas: © 100. 000/ mm
Pruebas de hemostasia preoperatomasrd de la normalidad.
Adecuada funcion hepaticaconi f r as de bilirrubina O1
ALT O 80 UI /I

6. Funcién cardiopulmonarormal

4.1.1.2Criterios de exclusion

Fueron excluidos del estudio los pacientes que presentaron los

siguientes criteris:

Pacientes menores de 18 afiasayores d&0 afios.
Osmolaridad sérica medida mayor de 320 mOsm/kg.
Hipo o hipernatremigerioperatoria (Na+ sérico <130 o >150 mEqg/l).

Tratamiento con manitol o SSH en las 24 horas previas.

o bk 0w NP

Enfermedad cardiaca conocida
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6. Evidencia de hepatopatiacoaV or es de bi |l yASTybi na O1
ALT O 80 UI /I

7. Insui ci enci a renal c 0 /fmimdalgumdoesegiundae CI| Cr
formula de Cockcroft.

8. Pruebas de hemostasia y coagulacion preoperatorias anormales.
Coagulopatia previa, oratamiento preoperaio con anticoagulantes
orales o terapia antiagregante en la semana previa a la cirugia.

10. Administracion intravenosa de expansores plasmaticos distintos a la

albumina, en los 5 dias previos a la intervencion.

4.1.2 Soluciones hiperosmolares y reactivos daboratorio

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron SSH al 3% y maiitol
20% (Manitol al 20%, LabFresenius)administrados a través de un catéter central
en recipientes de caracteristicas similares e iguales etiquetas, preparados por el
Servido de Famacia del Hospital, paraug los investigadores desconocieta
asignacion de los tratamientos. Debidaua go disponemos de SSH al 3%teé
fue pre@rado afiadiendo 10,5 ml derlm sédico al 209%{NaCl20% Lab.Braun
Medica) a 100ml de cloruro sodico al 0,9% (Solucion salina fisiolégicab.
Grifols, SA).

Los reactivos de laborotarigilizados para la determiancion de los parametros
de la ROTEM, incluyeron:

1. Solucion EXEM T S. Lab ROTEM Innovations GmblActivacion de la
coagulacion mediante trombg@dtina tisular sin citocalasina D.

2. Solucion INTEM 1 S. Lab. ROTEM Innovations GmblActivacion de la
coagulacion mediante acido elagico.

3. Solucion FIBTEM T S. Lab. ROTEM Innovations GmblHActivacion de la
coagulaadn mediantéromboplastina tisular aocitocalasina D e inhibicion

plaquetaria.
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4.1.3 Equipamiento meédicaosanitario

1.

© © N o 0 b 0N

e e
w N PO

14.

Dispositivo de tromboelastometria de cuatro canad@sultdneos
(ROTEM®, Pentafarm, AG, Bdsi, Suiza) con monitor LCD get @&
cubetas y micropipesa(fig. 20.

Ordenador personal MacBook Air®.

Impresora Canon MP260.

Analizador de gases en sangre ABIO&LEX. Lab. Radiometer (fig. 21
Jeringa de gasometria arterlzdb. BD (BD Preset® Eclipse).

Sonda de temperatura esofagica. Lab. Covidien.

Sensor de indice bispectral. Lab. Covidien (BI®uatro Sensor).

Equipo de anestesia Draeger PriffugDraeger Medical

Sistema de monitorizam hemodinamica Vigileo® (Lab. Edwards).
Bomba de infusion electroni&raun Infusomat face® (Braun Medical)
Sistema FleTrag® de monitorizacion hemodinamica. Lab. Edwards.
Manta témica para quiréfano Thermac@réLab. Gaymar).

Tubo de muestra sanguinpara coagulacion, 1,4 ml con 0,14 ml de
solucion citratada (0,106 mol/l de citrato trisédico). Lab. Terumo
(Venosafe®).

Tubo de muestra sanguinea para hematologia, 5 ml con EDTA K2. Lab.

Terumo (Venosafe®).
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Figura 20. Dispostivo de tromboelastometria 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 Programasinformaticos

1. Procesador de textos Word (Misoft, Office 2013para el tratamiento de
la informacion obtenida.

2.Programa Excel para Windows (Microsoft, Office 20fp8)a la creacion
de tablas y graficos.

3.Programa estadistico SPSS para Windows, @22, como base de datos
de las variablesegistraday analisis estadistico

4.Programa informético Selene, de aplicacion hospitalMediante este
programa de acceso intrahospitalario se accedid a la historia de los
pacientes, las exploraciones complementarias, psuebde imagen
(radiografia,TC y RM) asi como las pruebas de laboratorio.

5.Busqueda bibliografica con Pubmed en Medlis® emplearon los

descriptores Amannitol o, Ahypertonic
At hr ombel asttamectrraynd,alil surgeryo, como
4.2 Métodas

4.2.1 Disefio de la investigacion

El disefio del trabajo y los protocolos de recogida de datos fueron aprobados
por el Comit® de £tica del Hospital CI 2n
con el numero MHS/2013 (ver Apéndices). El estudio clinico fue realizado en el
quiréfano de neurocirugia ddbspital Clinico Universitari®/irgen de la Arrixaca

durante el periodo de tiempo comprendido entre mayo de 2013 y marzo de 2014.

Se planted un eago clinico prospectivo, randomizado y a triplego en
pacientes de ambos sexos sometidos a cirugia intracraneal para procedimientos
neuroquirdrgicos electivos en nuestro hospital. La aleatorizacion se realizo

mediante programa informatico.
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Los paciates fueron distribuidos aleatoriamente en dos grupos, en funcion
de la administracion en el momento de la incision del cuero cabelludo, de soluciones
equiosmolares de 3 ml/kg de manitol al 20% (osmolaridad = 1098 m@sop®
manitol) o hende 3 ml/kg de solucion de SH3% (osnolaridad = 1026 mOsml/I,
grupo SSH para la relajacionencefalica intraoperatoria, segun protocolo
establecido en el Servicio de Anestesiologia y Reanimaciobasmsoluciones se

administrarora través deuna linea venosa central durante 15 minutos.

Para asegurar el enmascaramiento, el material necesario para la perfusion
fue aportado por personal ajeno a la investigacion antes de iniciar el procedimiento
quirurgico, de forma que ni el investigadoingipal, ni el personal de quir6fano ni
el paciente conocian el contenido real la solucién hiperténica administrada
mediante bomba de perfasi volumetrica Para evitar la cristalizacién accidental
del manibl, se calentaron las smliones tanto de manitol corde SSHhasta 37° C

previamente a su administracion intravenosa.

4.22 Numero de sujetos previsto y estimacion del tamafio muestral

En nuestro estudio los parametrostedminados por el ROTEM fueron
considerados como variable principal, ya que el objetivo principal del estugdio fue
por tanto, estudiar el efecto de las soluciones equiosmolares de manitol y SSH sobre
la hemostasiaDe acuerdo con los resultados obtenigms Luostarinen et 3l
considerandauna diferencia minimaignificativa entre valores medios de MCF
EXTEM de 9 entre los grupos &Hy manitol, se estimo un poder estadistico del
95% si se consideraba una muestra de 30 pacientes por gompan nivelde

seguridad de 0,95 y una proporcién esperada de pérdidas del 10 %.

4.2.3Desarrollo del estudio y evaluacion de la respuesta

Tras la aprobacion del Comité de Etica de Investigacion de nuestro hospital,

los datos fueron totalmente andnsnale forma que no resultd posible la
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identificacion de cada paciente incluido en el estudio. Se aplic6 de forma
prospectiva un protocolo de recogida de datos para cada uno de los pacientes que
cumplian los criterios de inclusion. Los datos se obtuviergantiel el manejo
perioperatorio del paciente, asi como a través de los medios informéticos e historia
clinica disponibles en nuestro hospital.

Las variables principales del estudio fueron el estudio tromboelastométrico
intraoperatao, hemogramg pruebas deoagulacionasi comola evaluacion del
estado de relajacidéencefilica Asimismq se evaluda respuesta en cuanto a los
objetivos secundarios del estudio clinipor medio de las variables de la
hemodinamica sistémicasmolaridad serica y electrolitosiendo las variables

analizadas las siguientes:

4.2.31 Variables preoperatorias

1. Edad en afios.

2. Sexa

3. Pesoenkg.

4. IMC o indice de masa corporalenkg/n?.

5. Aclaramiento de creatining calculado segun la formaude Cockroft y
expresado en rhin.

6. Comorbilidad y tratamiento preoperatorio. Se recogieno los
antecedentes médicne incluidos en los criterios de exclusi@si como los
tratamientogronicos.

7. Evaluacion preoperatoria del riesgo anestésicquird rgico mediante la
clasificacion del estado fisicaSA.

8. Evaluacion neuroldgicasegun la escala de coma de Glasgo8QG que
evallatres parametros: laapertura oculadarespuesta verbglla respuesta
motorg el valor masajo que puede obtenerse es3dé + 1 + 1), yel ma
alto del5 (4 + 5 +6). Asimismo, se evalud el estado cnsciencia y se
realizouna exploracion motora y serisi.

9. Localizacion de la lesion neurologicaeguniconografiafdl RM, T C,

m\
~—
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10. Evaluacién del efecto masasegunescala de GordeRiring: Grado 0,
ausencia de efecto de magarado I, compresién de B surcos de la
convexidad; Grado Ilcompresion o colapso ventricular del lado del proceso
expansivo Grado lll, alo anterior se agrega despaziento de linea media
hacia el lado opuestdGrado 1V, a lo anterior se agrega dilatacion del
ventriculo lateral contralateral

11. Tamario de la lesién ocupante despaciopor medio de la formula de
Pollocket af?® : volumen =p/ 6 . x .y . z,donce X, y y zson los diametros

maximos en las tres coordenadartesiana

4.2.32 Variables intraoperatorias

Las variables intraoperatorias que se registrgrara conseguilos

objetivos del estudio fuendas siguientes:

Hemoglobinaeng/dl.

Hematocrito en%

Recuento plaquetarioenunidades/mm
Actividad de protrombina en%.

Tiempo de protrombinaen s

Tiempo de tromboplastina parcial activadaen s
Fibrinbgeno derivadoenmg/dl.

Dimero D enng/ml.

© 00 N o g b~ WP

Gasometria arterial para dedrmnar el pH arterial]actato (mmol/l),

glucosa(mg/d]), electrolites sodio, potasio, claro y calcio(mmolf),

pO2 (mMmHg) y pCQ (mm Hg).

10.0Osmolaridad sanguinea en mOsm/l determinada por el método
crios@picoy osmolaridad urinaria enmOsm/I.

11.Parametros respiratorios comola saturacion arterial de oxigeno en %
(SpQ), presion de dioxido de carbono telespiratorio en mm Hg (§tCO
y fraccion inspirada de oxigeno (Ri© concentracion de £100).

12.indice biespectal (BIS) para monitorizacion de la profundidad

anestésica, basado en un algoritmo mateméatico complejo sobre datos

extrddos 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
cirugia.

13. Temperatura esofagicaen °C mantenida entre 36°C y 37°C, mediante
manta térmica.

14.Estudio hemodinamicoque incluydla medicién de la presion arterial
sistdlica (PAS), diastdlica (PAD) y media (PAM) expresadas en mmHg,
la frecuencia cardiaca (FC) en lat/mm presién venosa centr@@VC)
en mm Hgasi como variables derivadas del andlisis datka del pulso
por medio del monitor Flagc/Vigileo (Edwards Lifesciences, Irvine,
CA), como son el indice card@¢IC) en I/min/n¥, la variabilidad del
volumen sistolico (VV$en %, el indie de volumen sistolico (IJSen
ml/lat/m?y el indice de resistencias vasculares sistémicas (|RW&N-
segm?/cnr.

15. Estudio tromboelastométrico utilizando los test INNEM-S®,
EXTEM-S®, y FIBTEM-S® de cada pacientglurante 6 min,
registrados con el nimero de historia clinica del paciente en la estacion
de tromboelastometria ROTEM® (TEMternational GmbH, Munich,
Alemania) disponible en el area quirargiffay.20). Los paédmetros
evaluados fueron el GTICFT, angub U,  en ldd @EINTEM y
EXTEM, asi como MCF eRIBTEM (300 pl de sangre entera por test).
Los test EXTEM sirven como pruebas de screening sensibles a
deficiencias de factores de la coagulacion dependientes de vitamina K,
fibrindgeno, factor XIll y paquetas. El test FIBTEM permite detectar
déficit de fibrindgeno o trastornos de la polimerizacion de la fibrina, p.ej.
inducido por disfibrinogenemias, infusion de coloides o deficiencia de
factor Xlll. El test INTEM activa la fase de contacto de la heasis,
influyendo en su resultado tanto los factores de coagulacion, plaguetas,

fibrinbgeno y heparina.

Las variablesle laboratorio (410) se recogieno mediante muestras

sanguineas del paciente en tubos con EDF3)(ton citrato sédico ¢4
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16.

17.

18.

19.
20.

8,16) o tubo de gasometria -(®@). Las variables intraoperatorias
anteriormente resefiadas se midieren cuatro periodos concretos

durante la cirugia:

- TO, antes de ladministraciordel agente osmético elegido,

- T30, 30 minutos después de la infusion,

- T120, 120 minutos después de la infusion,

- T360, 360 minutos después de la infusion.

Relajacién encefélica que fueevaluada por etirujano durante la
apertura de la duramadre sobre una escala de 4 pippesfectamente
relajado, 2) elajacion satisfact@, 3) encéfalo tensqy 4) dultamiento
delencéfalo

Diuresisenml durante el perioalde estudio comprendido entre el inicio

de la anestesia hasta 360 min tras la administracion de la solucion
hiperosmolar.

Volumen de liquidos administradosen ml durante el periodo de
estudio

Balance de liquidosen mldurante el periodo de estudio

Necesidades transfusionales intray posioperatorias por medio del
registro ddas unidades de concentrado de hematies transfundidas en el

periodo intraoperatorio.

El tipo de lesion cerebral, latizacion y tamafio mediante estudio de resonancia

magnética (RM) fueron evaluados por el cirujano responsable.

La coagulopatia fue definida, mediante los test de coagulacion estandar, como uno

0 mas de los siguientes resultados:>TR s, TTPA>35 s, fibrindgeno< 150 mg dt,

plaquetas< 100 x 16 ult. Asimismo, mediante los resultados de ROTEM, como uno o
mas de los siguientes resultados: C80s, CFT =159 s, MCF 60 mm (EXTEM), CT
>240 sCFT>110s, MCK 50 mm (INTEM), y MCF <9 mm o >25 mm(FIBTEM).
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4.2.3.3 Variables postoperatorias

. Momento de la extubacién endotraqueategistrado en horatas la

suspension de los agentes anestésicos

. Complicaciones neurologicascrisis comicialeshemorragiantracraneal,

edema cerebratlebilidad o pardlisisnuscular alteracione€n el habla, la

memoria, o deterioro de conciencia.

. Complicaciones cardiovasculares hiper / hipotensiorarterial, arritmias

cardiacas o la cardiopatia isquémica.
Complicaciones pulmonaresedema pulmonar neurogénico, atelectasia

la neummia asociada a la ventilacion mecanica.

5. Otras complicaciones oliguria o las alteraciones electroliticas.
6. Estancia en Unidad de Reanimacioendias

7.
8
9

Estancia postoperatoria en planteendias

. Estancia hospitalaria endias como suma de las variables 6 y 7.

. Evaluacién neuroldgica al altamediante escala de coma de Glasgow.

10. Mortalidad a los 30 dias dgirocedimientauirdrgica
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4.2.4Procedimiento quirdrgico y anestésico

El procedimiento quirargico empleado en los pacienteliigas en el
estudio consistioen la cirugia intracraneal electiva paranfermedades
neuroquirargicas(lesion ocupante de espacio (LOEneurismacerebral y

malformacion arteriovenosa cerebral) de localizacion supratentorial e infratentorial.

4.2.41 Protocolo de craneotomia

Los diferentes procedimientos neuroquirdrgicos se realizaron por medio

de una craneotomia supratentorial eaténtorial

Craneotomiasupratentorial

La mayoria de las craneotomias realizadasgstdogiasupratentorial
se llevaon a cabo con el paciente en decubito supino y con la cabeza
ligeramente elevada. Los abordajes mabithales fueron el pterigoideo,
frontal, parasagital, temporal y occipital. La craneotomia pterigoidea es el
abordaje més frecuentdilizado para cirugia supratentorial. Proporciona un
acceso a lo largo del ala del esfenoides y de la cisura de Bdsia las
porciones anterior y medial del l6bulo temporal, el espacimselary
supraselar, y la porcién superior del clivus, por lo que se utiliza con frecuencia
para clipar aneurismas de la circulacion anterior, resecar tumores del I6bulo
temporal, caneofaringiomas y tumores basales @®&laparaselaly ala del
esfenoides. Se realiza una incisién curvilinea posterior y lateralmente al area
frontal por detras de la linea del cabello y hasta 1 cm por delante del trago de
la oreja a nivel del arco cigortnéo (fig. 22).

La craneotomia frontal proporciona acceso a los l6bulos frontales y
ventriculos laterales. Se realiza una incision de la piel por detras de la linea del

cabello, en paralelo a kutura corondilateralmente (fig. 23
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Figura 22. Abordaje para craneotomia pterigoidea para reseccién de meningioma de silla
turca. (De Arifin MZ, Mardjono |, Sidabutar R, Wirjomartani BA, Faried A. Pterional
approach versus unilateral frontal approach on tuberculum sellae meningioma: Single centre
experiencesAsian J Neurosurg. 2012;7(1):24).

Para el abordaje unilateral, se separa el colgggoinmediatamente por
encima del arco orbitario y hacia la linea media cerca de la raiz nasal. Para las
lesiones bilaterales, como los meningignb#rontales extenspserealizaun

colgajo 6seo bifrontdffig. 23)

Para acceder a lesiones por debajo de la convexidad craneal en el |6bulo
parietal, el I6bulo occipital y cara posterior del I6bulo temporal o a nivel alto
de la bdoveda crankase realiza un colgajo 6seo 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 2039°, mediante la elevacion del hombro y pelvis con almashacden

posicion de decubito lateral con la cabeza rotada al lado contrario de la lesion.
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Figura 23. Abordaje para craneotomia bifrontae( Aguiar PH, Pulici GA, Lourenco LO,
Flores JA, Cescato VARreservation of the olfatory tract in bifrontal cramgny. Arq Neur
Psiquiatr. 2002;60(1):126).

En las lesiones paramedianas por detras de la sutura coronal, se coloca
al paciente en posicion semisaté 0 decubito lateral con el vértex elevado.
Las lesiones parietales requieren que el paciestte en decubito lateral o
posicidn semisentada. Para el abordaje parasagital de las lesiones de la hoz, el
tercer ventriculo o cuerpo calloso, se realiza una incision en herradura, con la

base lateralmente, para exponer el seno s&fgal4).

Figura 24. Craneotomias parccesos laterales posteriores y superiores supratentofides.
Karaguiosov L.: TécnicéNeuroquirargica. Il Ed. p 239. Editorial CientificeTécnica. La
Habana, 197Y.
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Craneotomiainfratentorial

En nuestra institucigrel protocolo decraneotomia infratentorial para
exploracion de la fosposterior incluye la colocacida pacien¢ en posicion
de decubito pronajecubitolateral o enposicion semiprona o @hfbanc o de

par queo.

La posicion lateraffig. 25) permite ebbordaje a las lesiones del angulo
pontocerebeloso y las hemisféricas cerebelosas, asi como para las lesiones del
clivus, borde petroso y foramen magno. Varios procedimientos realizados en
nuestros pacientes requieren esta pasjadémo el abordaje retraastoideo y
petroso presigmoideo. La posicion lateral permite la retraccidon del cerebelo
asistida por la gravedad en las lesiones del angulo pontocerebeloso. La
craneotomia se extiende hasta los margenes del seno transverso y sigmoideo

para asegurar unpecio adecuado para abordaéegiulopontocerebeloso sin

necesidad de retraccidn excesiva

Figura 25. Posicién lateral del paciente para craneotomia suboccipadRath GP, Dash HH.
Anaesthesia for neurosurgical procedsr in paediatric patients. Indian J Anaesth.
2012;56(5):50210).
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La posicion prona resulta especialmente util para las lesiones situadas
en la linea media o en sus proximidades, incluso el cuarto ventfiguld6).
La cabeza se mantiene en pasicinediante un sistema de fijacion craneal. La
posicion semimna o en banco de parque (f&y) esutil para el acceso de
lesiones en hemisferio cerebeloso, asi como para lesiones laterales y de linea

media.

Figura 26. Posicién del paciente en decébijprono para craneotomia infratentoriéiDe

TariccoMA, Melo LRS. Retrospective study of patients with Chiari: malformation submitted
to surgical treatmentArg Neuro Psiquiatr. 2008;66(2):1888).

La posicion sentadéig. 28) tiene muchas ventajapero también el
mayor riesgo de embolismo veng$ipotensién y neumoencéfalo. En nuestro
hospital apenase utilizay se reserva a pacientes con cuello corto o cifosis
cervicodorsal significativa y sobre todo si la lesiéon se encuentraregim

pineal o en el cuarto ventriculo.
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Figura 27. Posici-n del p a c i (BenBajéA, GappardiM Autelitamo Ld e par qu
De Riu G, Beltramini GA, Segna E et ahe parkbench position in cervicéacial

reconstructive surgery: a technical teo Acta Otorhinolaryngol Ital. 2013;33(2):1232).

Figura 28. Posicion sentada en paciente con tumor de fosa pos(®édRath GP, Dash HH.
Anaesthesia for neurosurgical procedures in paediatric patieftslian J Anaesth.
2012;56(5):50210).

113



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

4.2.42 Protocolo anestésico

Se realizéuna evaluacidrpreoperatoria proxima la cirugia que
incluyé una anamnesis, evaluacion de la via aérea y valoracion de pruebas
complementarias segun la edad y emfedades asociadas. Se inford®la
técnica anestésica y de las pasiblcomplicaciones, y se obtuvel

consentimento informado de la anestesia.

La medicacién utilizada para lmduccion anestésica consistio en
propofol 21 2,5 mg/kg o tiopental s6dicoi35 mg/kg fentanilo3-5 ng/kg y
cisatracurio 0,2 mg/kgEl mantenimieto de la anestesia se consigaign
anestesia inhalatorias€voflurano 0,51 1 de MAQ o0 anestesia total
intravenosa(propofol 1007 150 pg/kg/min) mas remifentanilo 0,25,3
pg/kg/min y cisatracurio 0.0%,06 mg/kg/h con valores d&IS entre 4560.

Se utilizé6 bupivacaina al 0,5% con vasoconstrictor paraini@tracion
anestésica de la piel antes del inicio daragia y lidocaina al 1% en los puntos
posibles decolocacion de los pinchos del cabezalfigheion. Los pacientes
fueronsometidos a ventilacion controlada poesioncon un volumen tidal de

81 10 mLkg, con mezcla de oxigeno y aire (Ei@4) ajustando la frecuencia
respiratoria para conseguir un@@ entre 3540 mm Hg de acuerdo a los
valores de &20». Los pacientes fueromonitorizados con pulsioximetria,
electrocardiograma continuo, capnografigPVC, diuresis horaria,
monitoriza@on de la profundidad anestésiconBIS, termometro esofagico,
presion arterial invasiva continua mediantatéter en arteria radial y
monitorizacidh hemodindmica FloTrac Vigileo®. Los valores de presion
arterial sanguinea se mantuvieron con valores basales +20% utilizando bolos
de 5 mg de efedrina y ajustando la profundidad anestésica. Se emplearon
solucion Isofundin® o concentrados de hematies a discrecién del anestesiélogo

responsable.

Tras la monitorizacion, se procedia colocar en las extremidades

inferiores dispositivos de compresion neumatica intermitente, con objeto de
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establecer la profilaxis de la trombosis esa. Ademas, los pacientes fueron
cubiertos con una manta térmica de aire forzado a temperatura de 39°C. La
profilaxis antibiética consistiéncefuroxima 1,5 /4 h IV, y en caso de alergia,
vancomicina 1 g/2 h1V mas gentamicina 3 mg/kyy/ . Trasla apertura de la
duramadre, el cirujano que desconoléasolucion hiperosmlolarutilizada

evalwd la relajacidbnenceéilica mediante una escala de cuatro puntbs:
perfectamente relajado, 2glajacion satisfactoria, 3naefalo tenso, y 4)

abultamiento dedncfalo.

El tratamiento del dolor postoperatorio se consiguidé con la
administracion del g de paracetamoly 0,1-0,15 mg/Kg de morfina en el
momento del cierre de la cratemia, seguido dé& g de paracetamahda 6
horas en el postoperatorio, utilizando como analgesia de rescate morfina en
bolo i.v. de 2 mg. Asimismo, se administraron 4 mg de ondansetrén como

profilaxis antiemética

Tras la finalizacion de la cirugiintracraneal, se procedi6 a la
educcion de la anestesia. La extubacion y valoraciébn neurolégica fue
consensuada entre el anestesidlogo y el neurocirujano segun diversos factores,
como el tipo de neuropatologia, duracién de la cirugia, edad del paciente y
enfermedades asociadas. Una vez realizada la extubacién endotraqueal del
paciente,bien en quidbfano o en la unidad de reanimacidése procedio a
realizar una evaluacion neuroldgica inicial que consistio en la valoracion de
conciencia mediante la esc@8&G y evaluacion de nuevo déficit neurologico

con respecto al estado preoperatorio

Al término de la intervencion quirargicdps pacientes fueron
trasladados a la unidad de reanimacitmmde permanecieron ingresados al
menosdurante las primeras 2doras del postoperatorjgara control ddos
signos vitales yel estado neuroldgicoAnte la estabilidad hemodinamica,
neuroldgica, respiratoria y renal, los pacientes eran dados de alta a planta de

hospitalizacion.
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En la planta se evalué funcion neuroldgicaasi como las funciones
cardiovascular y renal, procediéndose a realizar el alta domiciliaria una vez
constatada la normalidad de las exploraciones fisicas y complementarias

realizadas.

4.25 Andlisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado mediante el software estadistico SPSS,
version 2 (SPSS Inc., Chicago, IL). Se establegibanalisis descriptivo de todas
las variables recogidatas variables categoricas se expresaomorcentajes y
namero de pacientes, y las variab®santitativascomo media y desviacion
estandarLa evaluacion de la relajaciéenceélica se presentdé como mediana
(rango). Las variablesuantitativas fueron analizadas mediante el test de

KolmogorovSmirnovpara determinar su distribucién normal

Para las variablegiantitativase utilizd el analisis de la varianza (ANOVA)
de una viay el ted de la t de Student paraedidas repetidasn cada grupo
(pardmetros de ROTEM, variables hemodinamicas y de laboratGu@ndo se
denostrarm diferencias estadisticamente significativas dosgruposmanitol y
SSH se aplico el test de la Chi drado (variablegualitativa3, test de la U de
MannWhitney (evaluacion de la relajaci@mceélica) y el test de la t de Student
no pareado con correccion de Bonferroni para medidas multiples (parametros de
ROTEM, variables hemodinamicas, balaridrico y variables de laboratorio). Las
variableCT, CFT y MCF obtenidas de los test EXTEM, INTEMIBTEM fueron
correlacionadas con etcuento plaquetario, fibrinogeno, TP y TTR&diantda
medida deasociacionde Pearson y coeficiente de correlacion lineal simpée

consideraron diferencias significativas con un valor de 9. 0,
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5. RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas de los pacientes

5.1.1 Caracteristicas demograficas

Durante el periodo de estudio comprendido entre mayo de 2013 y marzo de

2014, el niamero de pacientes evaluadwa elegibilidad fue de 82, de los cuales 4

rechazaron su inclusion en el estudio, 5 pacientes mostraban cifras de aclaramiento

de creatinina

inferiores a 60 ml/min, 9 pacientes presentaban cardiopatia y/o

broncopatia establecida y 4 pacientes eran men@es8 afios. Por lo tanto el

analisis estadistico se realizé con 60 pacientes, 30 en el grupo manitol 20% y 30

pacientes en el grupo SSH 3% mediante aleatorizacion por programa informético

(fig. 29).
82 pacientes evaluados para elegibilidad
22 excluidos
- 18 no cumplen criterios de inclusién
-5 CICr < 60 ml/min
> - 9 cadiopatia y/o broncopatia
-4 <18 afios
- 4 declinan participar
60 pacientes
randomizados
30 aleatorizados 30 aleatorizados
para recibir manitol pararecibir
20% SSH 3%
\ 4 A4
30 incluidos en el 30 incluidos en el
analisis analisis

Figura 29. Inclusién de pacientes en nuestro estu@i€r = aclaramiento de creatinina.
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No se observaron diferencias estadisticamente 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,ur@ mediana de edad de
46 afnogcuartiles 2575, 38-61 afos).

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas.

Grupo manitol Grupo SSH p
(n=30) (n=30)
Edad (afios) 50+ 16 49+ 15 0,778
Sexo (H/M) 17 (57%) / 13(43%) 17 (57%) / 13 (43%) 1,00¢F
Altura (cm) 168 + 10 166 + 8 0,430
Peso (kg) 78 +14 72+ 10 0,062
IMC (kg /m?) 27,8+4,9 26,2 + 3,2 0,14CG

SSH = suero salino hiperténico; H/M = hombre/mujer; IMC = indice de masa corporal. Datos
expresados commedia *+ desvieién estandar, y n (%).
at de Student.

b Chi cuadrado de Pearson.

5.1.2 Caracteristicas clinicas

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos
respecto a la puntuaciéon estado fisico ASA, patologia neuroquirdrgica o
localizacion intracraneal de la lesion (tabla @pn respecto a la puntuacion del
estado fisico ASA,no existieron diferencias significativas respecto a la gravedad
de la enfermedad sistdca asociada a la enfermedad neuroquirargica (fig. 30).
Considerando la enfermedad neuroquirdrgica, en ambos grupos el tumor
supratentorial fue la lesion mas frecuente, seguida del aneurisma cerebral y MAV.
Dentro de los tumores supratentoriales, los fnésuentes fueron los tumores
ubicadas en el I6bulo temporal tanto en el grupo manitol como en el grupo SSH,

seguidas de la localizacion parietal (tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas.

Estado fisio ASA Il /Il
Enfermedad neuroquirtrgica
Tumor supratentorial

Frontal
Temporal
Parietal
Fosa media
Occipital
Tumor infratentorial
Aneurisma cerebral
MAV
Volumen tumoral (cc)
Mantenimiento anestésico
(intravenosa/balanceada)
Tiempo anestésico (min)
Tiempo quirdrgico (min)
Fluidos (ml)
Diuresis (ml)
Balance de fluidos (ml)

Pérdidas hematicagml)

ASA = American Society of Anesthesiologists; SSH = suero salino hiperténico; IMC = indice de

masa corporal. MAV = malformacion arteriovenosa; SCG = Escala de coma de Glasgosv.

Grupo manitol
(n=30)
12(40)/ 18 (60)

19 (63)
2
9
3
3
2
3 (10)
5 (17)
3 (10)
45,3 + 96,8

8 (27)/ 2 (73)
546 + 98
407 + 101
4366 + 871
1960 + 951
2376 + 1076
490 + 440

expresados commedia + desviacion estandar, y n (%).

aChi cuadrado de Pearson.
bt de Student.
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Grupo SSH
(n=30)
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

p

1,000
0,398
0,465

1,000
0,268
1,000
0.794

0,573
0,462
0,63C
0,06F
0,432
0,26%
0,863



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

La técnica anestésica balanceada fue la mas frecuentemente utilizada en
ambos grupos. El tiempo de la cirugia en ambos grsppsrd los 360 min
correspondientes al periodo de estudio, si bien el tiempo anestésico resulté muy
superior a la duracion de la cirugia, debido al tiempo empleado para la induccién y
monitorizacion anestésica, asi como para la monitorizacion neurofisildg
colocaciéon adecuada del paciente o por la utilizacibon de técnicas de
neuronavegacion previas al inicio de la cirugia. Por otra parte, se encontré0 una
diuresis a los 360 min mayor en el grupo de manitol que en el grupo de SSH, aunque

las diferencias ntueron estadisticamente significativas.

Estado fisico ASA

70%

60%

50%
40%
30%
20%
10%

0%

ASA I ASA I

m Manitol = SSH

Figura 30. Porcentaje de pacientes segun la clasificacion del estado fisico ASA. Datos expresados

en %. No hubo diferencias estadisticamente significativas gmipes

Se compararon ambos grupos seg@ferdto masa por medio de la utilizacion
de la escala de Gordon Firing, no encontrando diferencias estadisticamente
significativas entre ellos (p = 0,352) (tabla 3).
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Tabla 3. Efecto masa en el grupo manitol y SSH

Grupo manitol Grupo SSH p
(n=30 (n=30
Efecto masa 0,352

Grado 0 6 (20%) 9 (30%)
Grado | 9 (30%) 3 (10%)
Grado |I 5 (17%) 7 (23%)
Grado Il 6 (20%) 5 (17%)
Grado IV 4 (13%) 6 (20%)

SSH = suero salino hipertonico. EscaleetiErto masa (Gordon Firing): 0 = ausencia de efecto masa;

| = compresién de surcos; || = compresion del ventriculo del mismo lado; Ill = compresion del
ventriculo mas desplazamiento de linea media; IV = dilatacién del ventriculo lateral. Datos espresado
en n (%).

aChi cuadrado de Pearson.

Asimismo, se muestra en la figura 31 la incidencia de las principales
enfermedades neuroquirdrgicas, con una distribucion similar por grupos (p =
0,398).

Patologia cerebral

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

Tumor supratentorial  Tumor infratentorial Aneurisma

0%

® Manitol mSSH

Figura 31. Distribucion de pacientes segun el tipo de patologia cerebral en ambos Napabo

diferencias estadisticamente significativas entre grupatos expresados en %.
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Manitol 20% vs SSH 3% sobre la hemostasia en cirugia intracraneal

En la tabla 4 se muestran en cada grupo las distintas enfermedades asociadas
a la enfermedad neuroquirargica, siendo las mas frecuentes la HTA, seguida de la
dislipemia, tabaquismo y crisis comiciales asociadas a la patologia tumoral o

neurovascular, naxestiendo diferencias estadisticamente significativas (p = 0,696).

Asimismo, en la tabla 5 se describen los farmacos administrados en las 48
h previas a la cirugia, siendo los mas utilizados la dexametasona por su efecto
antiedema, seguido de farmacos ti@miciales, antihipertensivos vy

benzodiacepinas.
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Tabla 4. Enfermedades asociadas a la patologia quirargica.

Grupo manitol Grupo SSH Total
(n=30 (n=30

Tabaquismo 8 (27%) 6 (20%) 14 (23%)
Alcohol 2 (7%) - 2 (3%)
Dislipemia 7 (23%) 7 (23%) 14 (23%)
Hipertension arterial 8 (27%) 13 (43%) 21 (35%)
Diabetes mellitus 5 (17%) 2 (7%) 7 (12%)
Obesidad 4 (13%) - 4 (7%)
Hipotiroidismo 4 (13%) 1 (3%) 5 (8%)
Glaucoma 1 (3%) - 1 (2%)
Asma bronquial previa - 1 (3%) 1 (2%)
Polineuropatia 1 (3%) - 1 (2%)
Epilepsia 4 (13%) 5 (17%) 9 (15%)
Parkinson 1 (3%) - 1 (2%)
Talasemia 1 (3%) - 1 (2%)
Sindrome de Raynaud 1(3% - 1 (2%)
Hipertrofia benigna de préstata 1 (3%) - 1 (2%)
Poliquistosis - 1 (3%) 1 (2%)
Nefrolitiasis 1 (3%) - 1 (2%)
Cardiopatia isquémica previa - 1 (3%) 1 (2%)
Fibrilacién auricular paroxistica 1 (3%) - 1 (2%)
Hipertension pulmonar moderada 1 (3%) - 1 (2%)
Fibromialgia - 1 (3%) 1 (2%)
Sindrome ansioso depresivo 1 (3%) 3 (10%) 4 (7%)
Trastorno bipolar 1 (3%) - 1 (2%)
Esquizofrenia 1 (3%) - 1 (2%)
SSH = suero salino hiperténico. Datos expresados en n(%). No hubo diferencias

estadisticamentsignificativas entre grupd€hi cuadrado).
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Tabla 5. Farmacos administrados en las 48 h previas a la cirugia.

Antiepilépticos
Dexametasona
Antihipertensivos
Antidiabéticos orales
Insulina
Benzodiacepinas
Estatinas
Fibratos

Tiroxina
Omeprazol
Salbutamol
Neurolépticos

Acido acetilsalicilico

Inhibidores recaptacién serotonina

Nimodipino

SSH = Suero salino hiperténico. Damgresados en n (%dlo hubo diferencias estadisticamente

significativas entre grupos.

Grupo manitol
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(n = 30)
10 (33%)
12 (40%)
8 (27%)
3 (10%)
1 (3%)
2 (7%)
1 (3%)
3 (10%)
1 (10%)
1 (3%)

1 (3%)

Grupo SSH  Total

(n =30
12 (%) 22 (37%)
12 (40%) 24 (40%)
12 (40%) 20 (33%)
1 (3%) 4 (7%)
- 1 (2%)
5(17%) 7 (12%)
2 (7%) 3 (5%)
2 (7%) 2 (3%)
1 (3%) 4 (7%)
3(10%) 4 (7%)
1 (3%) 1 (2%)
- 1 (2%)
1 (3%) 1 (2%)
1 (3%) 1 (2%)
1 (3%) 2 (3%)



5. Resultados

5.2 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la hemostasia

5.2.1 Cambios en los pardmetros de tromboelastometria

5.2.1.1 Andlisis EXTEM

Los valores basales de CT, CAWICF y angulo alfase encontraron
dentro del rango de la normalidad de referencia segun el laboratorio, no

detectandose diferencias significativas entre el grupo manitol y SSH (tabla 6).

En el analisis EXTEM no sebservarordiferenciasestadisticamente
significativas en los parametros CT, CBMCF y angulo alfaentre el grupo
manitol y SSH, con valores en cada grupo dentro de la normalidad (tabla 6).

El CFTen el grupo manitdue significativamete mas prolongado a
los 30 min (p<0.05) comparado con el valor basal (TO) (fig. 32). Asimismo, la
MCF se acortd significativamente a los 30 min (p<0.01) con respecto al
momento TO, recuperandose a los 360 min de la administracién del manitol
(fig. 32). Apesar de los cambios estadisticamente significativos, los valores de

CFT y MCF se encontraron dentro del rango de la normalidad.
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Manitol 20% vs SSH 3% sobre la hemostasia en cirugia intracraneal

Tabla 6. Comparacion de parametros de EXTEM en sangre entera entre grupos.

TO T30 T120 T360

CT (s)

SH 58+9 50+9 57+9 57+8

Manitol 59+10 57+8 57 +10 5714
CFT (s)

SSH 119 + 27 119 £30 120 £ 25 123 + 30

Manitol 113 £33 120 £ 33 119+ 44 116 £ 35
MCF (mm)

SSH 61+4 61+5 605 50+7

Manitol 62+6 607 607 617
Angulo alfa (°)

SSH 70+ 6 697 69+ 6 69+8

Manitol 708 697 699 71+8

CT = tiempo de coagulacién; CFT = tiempo de formacion del coagul¥ Mfirmeza maxima

del coagulo; SSH = suero hipersalino; TO = momento inmediatamente antes de la infusion del agente
a estudio; T30, T120, T360 = 30 min, 120 min, y 360 min, respectivamente, tras la administracion
del agente a estudio. Datos expresacim®o mediat desviacion estdndarNo seobservaron

diferencias significativas entre grupos en ninguno de los momentos de medicion (ANOVA).
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Figura 32. Parametros de EXTEMnN el grupo manitolCT = tienpo de coagulacion, CFT =
tiempo de formacion del codgulo y MCF = firmeza méxima del codgulo en el grupo manitol
obtenidos en los distintos momentos de medicion; TO = situacién basal; T30, T120 y T360 = 30,
120 y 360 min tras la infusién del manitol; segandos; mm = milimetros; © = grados. Datos
expresados como media. Las barras de error representan la desviacion eStémim,OS,A

= p< 0,01, con respecto al valor bag@al(t de Student
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CT (s)

204

704 80—

707

Angulo alfa (%)
9

50

40-

T360

Figura 33. Parametros de EXTEFkh el grupo SSHCT = tiempo de coagulacion, CFT = tiempo

de formacion del coagulo y MCF = firmeza maxima del coagulo en el grupo SSH obtenidos en
los distintos momentos de medicion; TO = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360
min tras la infusidémel SSH; s = segundos; mm = milimetros; © = grados. Datos expresados como
media. Las barras de error representan la desviacion est&lulae encontraron diferencias
significativas a los 30, 120y 360 min de la administracién del SSH con respecto bhgalT 0

(t de Student
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5.2.1.2 Andlisis INTEM

Los valores basales de CT, CFT, angulo alfa y MCF se encontraron
dentro del rango de la normalidad de referencia segun el laboratorio, no

detectandose diferencias significativas enltigrgpo manitol y SSH (tabla 7).

En el analisis INTEM se encontré un CT mas prolongado en el grupo
de SSH, con respecto al grupo manitol, a los 360 min (p<0,05). No se
encontraron diferenciastadisticamentggnificativas en los parametrGs$-T,
angulo alfa y MCF entre el grupo manitol y SSH, con valores en cada grupo
dentro de la normalidad (tabla 7).

El CT fue significativamente mas corto a los 120 gnanlos 360 min

(p < 0,05 yp<0,001 respectivamenjeen el grupo manitol, asi como esd

grupo SSH (p<0,05) comparado con el valor basal (fig. 34 y 35). Asimismo,
el CFT fue més 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 TO. La MCF se acort6 significativamente a los 120
min (p<0,05) con respecto al valor basal, en el grupo manitol. Los cambios
estadisticamente significativos de los valores de CT, CFT y MCF no tuvieron

relevancia clinica.
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Tabla 7. Comparacion de parametros de INTEM en sangre entera entre grupos.

TO T30 T120 T360

CT (s)

SSH 160 £ 17 160 £ 26 154+20 153+21

Manitol 161 £ 15 157 £ 15 153+19 141 +17*
CFT (s)

SSH 77 £ 26 86 + 36 77 +18 71+20

Manitol 69 + 16 74 + 20 81+ 36 74 +£19
MCF (mm)

SSH 64 + 4 62+ 6 635 63+5

Manitol 64 + 6 64 + 6 62+ 7 62 £ 12
Angulo alfa (°)

SSH 75+5 74 +5 75+ 3 76+ 4

Manitol 765 764 74+6 76+ 4

CT = tiempo de coagulacién; CFT = tiempo de formacion del coagulo; MCF = firmeza maxima
del coagulo; SSH = suero hipersalino; TO = momento inmediatamente alst@sdsion del agente

a estudio; T30, T120, T360 = 30 min, 120 min, y 360 min, respectivamente, tras la administracion
del agente a estudio. Datos expresados como meltiaviacion estandar.= p <0,05 entre grupos
(ANOVA).
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Figura 34. Parametros de INTEM en el grupo manitol. CT = tiempo de coagulacién, CFT = tiempo
de formacion del coagulo y MCF = firmeza maxima del coagulo en el grupo manitol obtenidos
en los distintos momentos de medicion; TO = situacidn basal; T20, ¥ T360 = 30, 120 y 360

min tras la infusidn del manitol; s = segundos; mm = milimetros; © = grados. Datos expresados
como media. Las barras de error representan la desviacion estanges0,05,A <0.01 yy

=p< 0,001, con respecto al valorshaTO (t de Student).
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Figura 35. Parametros de INTEM en el grupo SSH. CT = tiempo de coagulacion, CFT = tiempo de
formacioén del coagulo y MCF = firmeza maxima del coagulo en el grupooB&idos en los
distintos momentos de medicién; TO = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras
la infusién del SSH; s = segundos; mm = milimetros; °© = grados. Datos expresados como media. Las
barras de error representan la desviacién datah= p<0,05 con respecto al valor basal TO (t de
Student).
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5.2.1.3 Andlisis FIBTEM

Los valores basales de MCF se encontraron dentro del rango de la
normalidad, no detectandose diferencias significativas entre el grupo manitol y
SSH(tabla 8).

En el andlisis FIBTEM, el parametro MCF disminuyé
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 pardmetro
MCF fue menor a los 30 mi(p<0,05) y a los 360 min (p<0,01) con respecto
al momento TO. A pesar de estos cambios significativos, los valores en cada

grupo se encontraron dentro de la normalidad (fig. 36).

Tabla 8. Comparacion del parametro MCF FIBTEM en sangre entée e

grupos.
TO T30 T120 T360
MCF (mm)
SSH 14+4 13+4 13+4 13+ 4
Manitol 14 +5 14 +£5 13+ 13

MCF = firmeza maxima del codgulo; SSH = suero hipersalino; TO = momento inmediatamente
antes de la infusidn delgente a estudio; T30, T120, T360 = 30 min, 120 min, y 360 min,
respectivamente, tras la administracion del agente a estudio. Datos expresados como media
desviacién estandar. No se encontraron diferencias significativas entre grupos en ninguno de

los monentos de medicion (ANOVA).
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Figura 36. Analisis de FIBTEM. MCF = firmeza méxima del coagulo en el grupo manitol
(A) y SSH (B) obtenidos en los distintos momentos de medicion; TO = momento basal;
T30, T120y T360 =30, 120 y 360 min tras lausidon del manitol o SSH; mm = milimetros.
Datos expresados como media. Las barras de error representan la desviacion &standar

p<0,05,A p=0.01 con respecto a la situacion basal(tTde Student).
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5.2.2 Cambios en los datos de lakatorio

En relacidon con los valores de los parametros de laboratorio recogidos en
nuestro estudio, tanto la hemoglobinaHgt como el recuento plaquetario,
fibrindgeno, dimero D, TP y TTPa fueron similares en ambos grupos, consvalore

gue se encontraron dentro de la normalidad (Tabla 9).

En el grupo manitol sevidenciéun descenso significativo delct y de la
hemoglobina en todos los puntos de medicion (p<0,001) con respecto a los valores
basales. Asnismo, 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 TO (fig. 37). En cuanto a los
parametros de coagulacion, se observo un aumento significativo del TP a los 30
min, 360 min (p<0,05) y 120 m{ip<0,01) respecto a TO. El fibrindgeno disminuyo
a los 360 min (p<0,05) y el dimero D aumenté a los 120 min (p<0,05) y a los 360
min (p<0,01) con respecto a la situacién basal (fig. 38). A pesar de los cambios
estadisticamente significativos, los paraometde hematologia y coagulacién se

encontraron dentro de la normalidad segun rango establecido por el laboratorio.

Asimismo, hubo un descenso significativo Het, hemoglobina y recuento
plaquetario a los 30, 120 y 360 min trasdanaistracion de SSH 3% (p<0,001)
(fig. 39). Por otra parte, el TTPa aumento6 a los 30 y 120 min (p<0,05) asi como el
TP aument6 significativamente a los 30, 120 y 360 min después de la
administracion de SSH 3% (p<0,001). Respecto a los niveles de fibmmdge
registrd una disminucion estadisticamesigmificativa a los 30 min (p<0,05), 120
min (p<0,01) y a los 360 min (p<0,001), y el dimero D se incrementd a los 360 min
(p<0,05) con respecto a los valores previos a la administracion de SSH (figo40). N
obstante, como en ejrupo manitol, todos los parametros registrados se

mantuvieron igualmente dentro de la normalidad.
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Tabla 9. Cambios en el hematocrito, hemoglobina y pruebas de coagulacién
realizadas en el laboratorio en los grupos magi®tH

Grupo SSH Grupo manitol p
(n=30) (n=30) (entre grupos)
Hct (%)
TO 37,9+4,7 37,3+4.3 0,595
T30 35,8+4,7 35,0+4,5 0,481
T120 34,6 +4,5 342+43 0,739
T360 34,0+ 4,3 33,8+43 0,823
Hb (g/dI)
TO 12,7+19 124 +1,7 0,440
T30 12,0+1,7 11,7+1,6 0,486
T120 11,6x1,7 11,4+1,6 0,731
T360 11,4+1,7 11,4+1,6 0,893
Plaquetas(x10%/ul)
TO 206 + 45 220+ 61 0,320
T30 188 + 43 200 + 56 0,373
T120 187 + 46 201 + 52 0,267
T360 186 + 49 205 + 53 0,163
TTPa(s)
TO 25,7+3,9 26,0 + 3,7 0,768
T30 27,3+4.8 26,3+ 3,4 0,366
T120 26,5+4,7 26,8+4,1 0,770
T360 25,9+4.3 24,9+ 3,3 0,304
TP (9)
TO 11,7+1,0 119+1/4 0,601
T30 122+1,1 12,1+1,3 0,907
T120 122+11 123+1,2 0,799
T360 124+11 12,2+1,3 0,583
Fibrinégeno (mg/dl)
TO 279 + 84 273 +62 0,727
T30 269 + 89 259 + 58 0,594
T120 259 + 78 261 + 62 0,911
T360 250 + 62 256 + 58 0,663
Dimero D (ng/ml)
TO 0,44 + 0,48 0,44 +0,71 0,987
T30 0,44 +0,42 0,45 + 0,67 0,973
T120 0,52 + 0,44 0,54 + 0,82 0,930
T360 0,77 £ 0,65 0,77 +1,11 0,987

SSH = suero salino hipertido; TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activada; TP = tiempo de
protrombina; Kt = hematocrito; Hb = hemoglobind0 = momento inmediatamente antes de la
infusion del agente a estudio (SSH o manitol); T30, T120, T360 = 30 min, 120 min, y 36@asin ,
la administracion del agente atedio. % = tanto por ciento; dj/= gramos por decilitro; pl =
microlitro; s = segundos; nidj = miligramos por decilitro; ngnl = nanogramos por mililitro. No

hubo diferencias significativas entre grupos en ningunimsl puntos de medicion (ANOVA).
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Figura 37. Pardmetros de hematologia en el grupo manitol. Hct = hematocrito, Hb = hemoglobina
en el grupo manitol obtenidos en los distintos momentos de @editd = momento basal; T30,
T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras la infusion del manitol; % = tanto por ciédic; gramos

por decilitro;ul = microlitro. Datos expresados como media. Las barras de error representan la
desviacion estandaA= p <0,01y y =<0,p01 comparado con los valores registrados en el
momento T(t de Student).
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Figura 38. Cambios en los parametros de coagulacion en el grupo manitol. TTPa = tiempo de
tromboplastina parcialctivado, TP = tiempo de protrombina en el grupo manitol obtenidos en los
distintos momentos de medicién; TO = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras
la infusién del manitol; s = segundos; fdig= miligramos por decilitro; ngnl = nanogramos por
mililitro. Datos expresados como media. Las barras de error representan la desviacion &standar
p<0,05 yA <0,01 comparado con los valores registrados antes de la administracion de manitol
(t de Student).
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Figura 39. Cambios en el hematocrito, hemoglobina y plaquetas tras la administracién de SSH 3%.
Hct = hematocrito, Hb = hemoglobina en el grupo SSH obtenidos en los distintos momentos de
medicién; TO = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras l@mfled SSH; %

= tanto por ciento; /gl = gramos por decilitragl = microlitro. Datos expresados como media. Las
barras de error representan la desviacion estandar=<0,q01 comparado con la situacion bdsal

de Student).
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Figura 40. Pardmetros de coagulacion en el grupo SSH. TTPa = tiempo de tromboplastina parcial
activado, TP = tiempo de protrombina en el grupo SSH obtenidos en los distintos momentos de
medicién; TO = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 yn36Qras la infusidon del SSH; s

= segundos; mdl = miligramos por decilitro; ngnl = nanogramos por mililitro. Datos expresados
como media. Las barras de error representan la desviacion estan@a0,05A FE<0,01yy =

p <0,001 comparadcon los valores basalésde Student).
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5.3 Andlisis de regresion entre parametros de ROTEM y datos de

laboratorio

El andlisis de regresion entre los parametros de ROTEM y parametros de
coagulacion de laboratorio se realiz6 sobre la totalidad sleldtos obtenidos de la
combinacion de ambos grupos. ElI CT, CFT, MCF y angulo alfa obtenidos de EXTEM,
INTEM y FIBTEM fueron correlacionados con el recuento plaquetario, fibrindgeno, TP,

TTPa y dimereD utilizando el coeficiente de correlacion de Peartalnig 10).

5.3.1 CFT frente fibrindbgeno, recuento plaquetario, TP, TTPa y

dimero D

5.3.1.1 EXTEM

El coeficiente de correlacidantre CFT EXTEM y parametros de
laboratorio mostré una correlacidignificativa, aunque débil, &e los valores
de CFT EXTEM en sangre enteraey nivel de fibrinbgeno (r =0,386,
p<0,001), recuento plaquetario (8,398, p<0,001) y dimero D (r-6,368,
p<0,001) (tabla 10). La representacion grafica del coeficientmidelacion

lineal entre CF EXTEM y plaquetas y fibrinbgeno se muestra en la figura 41.

5.3.1.2 INTEM

Se observé una correlacion débil entre CFT INTEM vy el fibrindgeno
(r =-0,325, p<0,001) y plaquetas (r-6,379, p<0,001), y moderada con el
dimero D (r =0,453, 0,001) (tabla 10).
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5.3.2 MCF frente fibrinbgeno, recuento plaquetario, TP, TTPa y

dimero D

5.3.2.1 EXTEM

El coeficiente de correlam de Pearson demo&tuna asociadn
significdiva entre los valores de MCF en sangre entera por una parte, y por
otra las plaquetas ¢ fibrindgeno (tabla 10). El grado de asociacion entre el
MCF EXTEM vy fibrindgeno fue moderado (r = 0,472, p<0,001), y débil con
el recuento plaquetario (r-8,391,p<0,001) y el dimero D (r = 0,381, p<0,001)
(tabla 10). La figura 42 muestra las gréficas del coeficiente de correlacion lineal
entre MCF EXTEM y plaquetas y fibrinbgeno, asi como los valores fuera de

rango.

Tabla 10. Coeficiente de correldn de Pearson entre parametros de
ROTEM vy datos de laboratorio

Parametro Fibrinégeno Plaquetas TP TTPa Dimero D
EXTEM
CT -0,097 0,124 -0,119  -0,037  -0,231*
CFT -0,386/ -0,39§  -0,175A -0,132*  -0,368
MCF 0,472 0,39% 0,145+ 0,131* 0,38%
INTEM
CT -0,152* 0,001 0,215A 0,315  -0,434
CFT -0,325; -0,379 -0,104 -0,18%\  -0,453
MCF 0,443 0,37% 0,103 0,144* 0,446/
FIBTEM
MCF 0,506y 0,060 0,087 0,066 0,375

ROTEM = tromboelastometria rotacional; TTPa = tiempo de tromboplastina parcial activada;
TP = tiempo de protrombina; CT = tiempo de coagulacion; CFT = tiempo de formacion del
coagulo; MCF = firmeza méaxima del coagulo.

*=p<0,05A p<0,01yy =0,GD1.

145



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

Umbral
807 fibrindgeno
<150 mg/dl|

70
—
E Ri fi i
g MgCF EXTEM
E 60 X Q 49 —71 mm
11
[ L—" @o %58 %
> o]
N @
w507
Q O
= 8 o

40+ £

Rango referencia
fibrindgeno
150 — 560 mg/dl
fo} r = 0,472 (p<0,001)
30 T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700
Fibrinogeno (mg/dl)
80 Umbral
plaquetas
<100000/ul
70

—_—
E Rango referencia
— MCF EXTEM
é 60 49 - 71 mm
E (]
] 0 o@ . O
W s0- g P &
[T o ©
O O
=
40+ ©
Rango referencia
plaguetas
150000 — 350000/ul
O r = 0,391 (p<0,001)
30 T T T T
50 150 250 350 450

Plaquetas (x1000/ul)

Figura 42. Correlacion entre MCF EXTEM, fibrindgeno y recuento plaquetario. MCF =
firmeza maxima del coagulo; r = coeficiente de correlaciérdhrgmiligramos por dcilitro;

ul = microlitro; mm = milimetros.

146



5. Resultados

5.3.2.2 INTEM

Se detectdé una correlacion moderada entre el MCF INTEM vy el
fibrinégeno (r = 0,443, p<0,001) y dimero D (r = 0,446, p<0,001), y una
correlacion débil entre el MCF INTEM vy el recuento pietgrio (r = 0,377,
p<0,001).La figura 43 muestra lgraficadel coeficiente de correlacion lineal

entre MCF INTEM y plaquetas, asi como los valores fuera de rango.
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Figura 43. Correlacion entre MCF INTEM y recuento plaquetario. MClirmeza maxima

del codgulo; r = coeficiente de correlacionz=uhicrolitro; mm = milimetros.
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5.3.2.3 FIBTEM

Los valores de MCF FIBTEM y de fibrinbgeno mostraron una
correlacion moderada (r = 0,506, p<0,001) y una correla@bi entre MCF
FIBTEM y el dimero D (r = 0,375, p<0,001) (tabla 10). La figura 44 muestra

la grafica del coeficiente de correlacion lineal entre MCF FIBTEM vy

fibrinbgeno.
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Figura 44. Correlacion entre MCF FIBTEM vy fibrinogeno. MCF = firmeza maxima del

coagulo; r = coeficiente de correlacion; fdig- miligramos por decilitro; mm = milimetros.
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5.4 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la relajaciéancefalica

Tanto el manitol como el SSH tuvieron un efecto similaresebgrado de relajacion
encefalica(p = 0,549) (tabla 11)En nuestra serie de pacientes se consiguieron
condcionesoptimasde relgacion encefélicgpara lacirugiaen el 87 % de los pacientes

pertenecientes al grupo SSH y e7@I% en el grup manitol.

Para mejorar la relajacidencefélicaen pacientes con cerebro tenso durante la
valoracion inicial por parte del cirujano o por empeoramiento posterior, se rdalizo
adicional (PaC@ mantenida entre 385 mm Hj) en 10 pacientes, tanto en el grupo

manitol como en el grupo SSH (tabla 11).

Tabla 11. Grado de relajaciGncefalicatras la administracion de manitol o SSH.

Pacientes que precisarbiV.

Grupo Manitol  Grupo SSH p
(n=30) (n=30)
Relajacion encefélica 0,495
Grado 1 17 (67%) 16 (53%)
Grado 2 9 (30) 7 (23%)
Grado 3 4 (13%) 5 (17%0)
Grado 4 0 (%) 2 (™)
Mediana (rango) 1(1-2) 1 (1-3) 0,549
Hiperventilacion 10 (33%) 10 (33%) 1,000

SSH = suero salino hiperténico. Escala de relajaeidcetlica: 1 = perfectamente relajado, 2 =
relajacion satisfactoria, 3 en@falo tenso, 4 = abultamiento deh@falo. Datos expresados como n
(%) y mediana (rango).

&= 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 osmolaridadnguinea en nuestro estudio, los valores basales
en ambos grupos se encontraron dentro de la normalidad, sin diferencias
estadisticamente significativas (tabla 12). Tanto el manitol 20% confeHB%
presentaron un incremento similar en la osmolaridad en sangre, con un pico de
concentraciéon a los 120 min tras su administracion y permaneciendo elevada sobre
la situacion basal durante 6 h, no observaniiferencias estadisticamente
significativas atre ambos grupos (tabla 1Bn ambos grupose evidencié un
aumento significativo de la osmolaridad con respecto a los valores de referencia en

todos los puntos de medicion (figh)4

Tabla 12. Comparacién de osmolaridad en sangre asetia grupos

Grupo SSH Grupo Manitol p
(n =30) (n =30)

Osmolaridad plasmatica

(mOsn/l)
TO 202+ 5 204+ 5 0,321
T30 310+ 6 318+ 7 0,126
T120 316+ 7 321+ 7 0,082
T360 319+ 5 314+ 6 0,093

SSH = suero hipersalino. mOdm/miliosmoles por litroTO = momento inmediatamente antes de
la infusion del agente a estudio (SSH o manitol); T30, T120, T360 = 30, 120, y 360 min, tras la
administracdn del agente a estudio. Datos expresados como media + desviacion ebtarstar.

observaron diferencias significativas entre grupi@QVA) .
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Figura 45. Osmolaridad plasmatica en sangre arterial en ambos grupos, registrada en los distintos
momentos de medicién; TO = momento basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras la infusion
del manitol; mOsr = miliosmoles por litro. Datos expresados como media. Las barras de error
representan la desviacion estandar p<0,01yy  =<0,@01comparado con los valores en el
momento TQt de Student).

b) Osmolaridad urinaria

Tanto el manitol como el SSH provocaron una disminucion significativa
(p<0,001) de la osmolaridad urinaria a los 120 min de su administraci@o)fig.

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
medicién. TO = momento basal; T120 = 120 min tras la infusién del agente (SSHitolyna
mOsmil = miliosmoles por litro. Datos expresados como media. Las barras de error representan la
desviacién estanday  =<0,@01 comparado con los valores registrados en el momen(tod&0
Student

Tabla 13. Comparacién de osmolaridad en ogimae grupos.

Grupo SSH Grupo Manitol p
(n=30) (n=30)
Osmolaridad urinaria
(mOsm/l)
T0 526 + 265 636 + 250 0,104
T120 307 + 152 413 + 169 0,013

SSH = suero hipersalino; mO&m miliosmoles por litroTO = mometo inmediatamente antes de

la infusion del agente a estudio (SSH o manitol); T120 = 120 min tras la administracion del agente
a estudio. Datos expresados como media + desviacion estandar. El valor de p refleja las diferencias
entre grupos (ANOVA).
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5.5.2 Cambios en loslectrolitos en sangre y orina

a) Electrolitossodio, potasio, calcio y cllauro en sangre

Los valores basales des electrolites sodio, potasio, calcio y clarro en
sangre fueron similares en ambos grupos. Se observo un aumento significativo del
sodio en el grupo SSH comparado con el grupo manitol a los 3(pbmif,001) y
alos 120 min (p = 0,009) (tabla 14).

Tabla 14. Datos comparativos electrolitcs en sangre arterial entre grupos

Grupo SSH Grupo Manitol p
(n=30) (n=30)
Sodio(mmol/l)
TO 139+ 3 140+ 3 0,295
T30 143+ 2 138+ 4 0,001
T120 143+ 3 140+ 4 0,009
T360 143+ 4 142 + 4 0,153
Potasb (mmol/l)
TO 3,8+0,4 3,6+0,3 0,062
T30 3,8+0,4 3,7+£0,3 0,091
T120 4,1+04 39+04 0,130
T360 41+04 40+£0,3 0,171
Calcio (mmol/l)
TO 1,16 £ 0,06 1,15 + 0,05 0,559
T30 1,15+ 0,05 1,13+ 0,05 0,185
T120 1,16 £ 0,05 1,15 + 0,05 0,693
T360 1,18 + 0,05 1,16 + 0,05 0,224
Cloruro (mmol/l)
TO 109+4 110+ 4 0,480
T30 115+ 3 109+4 0,001
T120 115+ 3 112+ 4 0,009
T360 116 £ 4 114+ 3 0,032

SSH = suero hipersalinanmol/l = milimoles por litro.TO = momento inm@iatamente antes de la
infusion del agente a estudio (SSH o manitol); T30, T120, T360 = 30, 120, y 360 min,
respectivamente, tras la administracion del agente a estudio. Datos expresados como media *

desviacién estandar. El valor de p refleja las difeenentre grupos (ANOVA).
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Asimismo, se registré un aumento delralo estadisticamente significativo
en el grupo SSH comparado con el grupo manitol durante el periodo de estudio
(tabla 14). No se encontraron diferencias significativelog niveles de potasio y
calcio entre grupos (tabla 14).

El manitol provoco una disminucion estadisticamente significativa del sodio
y calcio a los 30 min de su administracion (p<0,001 y p<0,01, respectivamente),
seguido de un aumento deldio a los 360 min (p<0,001) (fig7¥ Sin embargo,
loselectrolitospotasio y clouro aumentaron significativamente (p<0,001) a los 120
y 360 min de la administracion de manitol (fig.) 4Por otra parte, el efecto del
SSH sobre loslectrolitas consistio 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 administracion (fig.73.
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Figura 47. Electrolitcsen sangre &rial en ambos grupos. SSH = suero hipersalino; TO = momento
basal; T30, T120 y T360 = 30, 120 y 360 min tras la infusion del agente a estudio (SSH o manitol);
mmol/l = milimoles por litro. Datos expresados como media. Las barras de error repreaentan |

desviacion estandaA p <0,01y y  =<0,p01 comparado con los valores registrados en el
momento Tt de Student).
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b) Electrolitossodio, potasio y clouro en orina

La concentracion basal de lekectrolitcs sodo, potasio y clouro en orina
fue similar en ambos grupos previo a la administracion 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 administracion gishte a estudio (tabla
15).

Tanto en el grupo SSH como en el grupo manitol se produjo una reduccién
significativa del sodio (p<0,05 y p<0,01, respectivamente), potasio (p<0,001) y
cloruro (p<0,05 y p<0,0lrespectivamenje los 120 min de la adnistracion de

la solucién hiperosmolar (fig 83

Tabla 15. Comparacién ddectrolitas en orina entre grupos

Grupo SSH Grupo Manitol p
(n=30) (n=30)

Sadio (mmol/l)

TO 8742 108 + 51 0.054

T120 64 + 38 58 + 44 0.527
Potasio(mmol/l)

TO 51+32 44 + 23 0.439

T120 22 + 14 17 +17 0.339
Cloruro (mmol/l)

TO 87 £ 44 99 + 56 0.181

T120 64 +41 54 +41 0.283

SSH = suero hipersalinanmol/l = milimoles por litra TO = momento inmediatamente antes de la
infusion del agente a estudio (SSH o manitol); T120 = 120 min tras la administracion del agente a
estudio.Datos expresados como media + desviacién estandar. El valor de p refleja las diferencias
entre grupogANOVA).
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Figura 48. Electrolitos en orina en ambos grupos. TOwomento basal; T120 = 120 min tras la
infusion del agente a estudio (SSH o manitol); nhsoimilimoles por litro. Datos expresados como
media. Las barras de error representan la desviacion esténge<0,05A p<0, 01 <9008 = p

comparado @n los valores registrados en el momenttlde Student).

156



5. Resultados

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 $t6durante 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. Comparacion de glucemia y lactato en sangre arterial emos gr

Grupo SSH Grupo Manitol p
(n = 26) (n = 26)

Glucosa(mg/dl)

TO 110+ 18 108 £ 15 0,781

T30 115+ 20 108 + 14 0,344

T120 122 + 22 114 + 15 0,422

T360 138 + 26 135+ 25 0,606
Lactato (mmol/1)*

TO 1,29 + 0,61 1,40 £ 0,70 0,530

T30 1,61+0,91 1,92 +1,28 0,275

T120 2,11 +1,29 2,35+1,45 0,514

T360 2,90+ 1,32 295+1,34 0,870

SSH = suero hipersalinang/dl = miligramos por decilitro; mmdl= milimoles por ltro; TO = momento
inmediatamente antes de la infusién del agente a estudio; T30, T120, T360 = 30, 120, y 360 min, tras la
administracion del agente a estudidatos expresados como media + desviacion estandar. No se
encontraron diferencias significatevantre grupos en ninguno de los puntos de mediaNOVA).

*: n=30.

Comparado con el valor de glucemia previa a la administrat@dmanito] se
observé un aumento significativo a los 120 min (p < 0,01) y 360 min (p < 0,001). En el
grupo SSH la glucosa se increment6 con respecto al momento TO a los 30 min (p < 0,05),
120 min y 360 min (p < 0,001) (figt9). Por otra parte, el lactato también aumento en
ambos grupos a los 30 min (p < 0,01), 120 y 360 min (p<0,001) de la administtacion

la solucién hiperosmolar (figh9).
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Figura 49. Glucosa y lactato en sangre arterial en ambos grupos. SSH = suero hipensglithe:
miligramos por decilitro; mmdl= milimoles por litro. TO = situacion basal; T30,20 y T360 = 30120
y 360 min, tras la administracion del agente a esttidiqp <0.05,A p<0.01yy =<0.091 comparado

con el momento TQ de Student
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5.7 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la hemodindmica sistémica

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos manitol y SSH en
relacion con los valores basales de los parametros hemodinamicos registrados, asi como

en los diferentes momentos del estudio (tabla 17).

En el grupo manitol, se prapb un aumento de la PAM a los 30 min (p<0,05) de
su administracion (fig. @. El resto de parametros hemodinamicos analizados no vario

en este grupo a lo largo del jeto de estudio.

Respecto al grupo SSH, la FC aumento a los 360 min@@¥pdel momento TO,
mientras que la PVC aumento a los 30 min, 120 min (p<0,001) y 360 min (p<0,05) (fig.
50). Asimismo, se observé una elevacion del IC a los 360 min (p<0,05), un descenso de
VVS a los 30 min (p<0,05), una disminucién del IRVS a los 3&0 (m<0,05) y un
incremento en el IVS a los 30 min (p<0,01) de la administracion del SSH al 3%d])fig. 5
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Tabla 17. Parametros hemodinamicos

Grupo SSH Grupo Manitol p
(n=30) (n=30)
PAM (mm Hg)
TO 7311 74+9 0,801
T30 7510 79 +13 0,223
T120 74 +8 76 £ 10 0,315
T360 729 7510 0,163
FC (lat/min)
TO 63 + 10 67 +12 0,112
T30 61+8 63+8 0,498
T120 66 +9 65 + 10 0,443
T360 71+10 70+ 10 0,674
IC (/min/m?)
TO 29+0,8 3,2+0,9 0,133
T30 3,2+0,9 3,3+0,9 0,548
T120 32+0,9 3,2+0,9 0,964
T360 33+x1,1 3,3+0,8 0,762
VVS (%)
TO 11+4 11+4 0,758
T30 9+4 10+ 4 0,470
T120 10+3 11+4 0,572
T360 10+4 11+4 0,711
IRVS (din-segm?/cm®)
TO 1849 + 491 1781 + 538 0,615
T30 1724 £ 510 1754 £ 479 0,820
T120 1668 + 521 1806 + 479 0,297
T360 1632 + 471 1673 £+ 488 0,744
IVS (ml/lat/m?)
TO 47 £ 14 48 £ 14 0,793
T30 53+11 52 +11 0,726
T120 49 £ 11 48 £ 12 0,669
T360 47 + 10 46 + 9 0,845
PVC (mm Hg)
TO 8+3 8+3 0,492
T30 9+3 9+3 0,619
T120 9+3 9+4 0,905
T360 9+2 9+3 0,824

SSH= salino hiperténicoPAM = presion arterial media; FC = frecuencia cardiaca; IC = indice cardiaco
VVS = variacion del volumen sistolictRVS = indice de resistencias vasculares sistémicas; IVS = indice
del volumen sistdlico; PVC = presion venosa céntnan Hg = milimetros de mercurio; labin= latidos

por minuto; Imin/ m? = litros por minuto y metro cuadrado; % = tanto por cientoséigm?/cn® = dinas

por segundo y Apor cn?; ml/lat/m? = mililitros porlatido ym?; °C = grados cefgrados. TO = situacion
basal; T30, T120, T360 = 30, 120 y 360 min, tras la administracién la solucién hiperosmolar. No se

observaron diferencias significativas entre grupos en ninguno de los momentos de Mm@ ).
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Figura 50. Parametros hemodinamicos registrados en ambos grupos. SSH = suero hipersalino; FC =
frecuencia cardiaca; PAM = presién arterial media; PVC = presioén venosa certraf faatidos por

minuto; mm Hg = milimetros de mercurio. TO = situadi@asal; T30, T120 y T360 = 3020 y 360 min,

tras la administracion da solucion hiperosmolat = p <0,05,A p<0,01yy =0,@01 comparado

con la situacion basdlo (t de Student
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Figura 51. Parametros hemodinamicos regigbs en ambos grupos. SSH = suero hipersatoindice

cardiaco; VVS = variacion del volumen sistélico; IRVS = indice de resistencias vasculares sistémicas;

IVS = indice del volumen sistélicd/min/m? = litros por minuto y f) % = tanto po ciento; dirseg

m?/c® = dinas por segundo yZpor cn?; mi/latm? = mililitros porlatido ym?. TO = situacion basal;
T30, T120 y T360 = 30120 y 360 min, tras la administracién ldesolucién hiperosmolar* = p <0,05

yA <0,01 comparado con la situacion bagalt de Student
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5.8 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre el pH arterial y

parametros respiratorios

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
el pH arterial y los parametros de oxigenacion y ventilacion {PR&CQ, SpQ, Pco:te

y gradiente PaCO etCQ) registrados durante el periodo de estudio (tabla 18).

Tabla 18. Parametros de gasometria arterial y ventilacion

Grupo SSH Grupo Manitol p
(n=30) (n=30) (entre grupos)
pH
TO 7,41+ 0,05 7,41 £ 0,05 0,743
T30 7,40 £ 0,05 7,41+ 0,6 0,538
T120 7,41+ 0,05 7,42 + 0,06 0,717
T360 7,39 £ 0,05 7,41 + 0,06 0,390
PaCOz (mm Hg)
TO 36,2+ 3,4 37,3+3,5 0,193
T30 35,6 £2,7 355+1,8 0,803
T120 34,2+3,0 34,2+ 3,0 0,997
T360 34,8+ 3,2 345+3,2 0,703
Pcozte (mm HQ)
TO 31+4 31+4 0,818
T30 30+4 29+ 3 0,259
T120 304 29+ 3 0,341
T360 31+3 30+3 0,302
Dif (a-et) CO2 (mm Hg)
TO 4+£2 5+4 0,861
T30 4+3 4+3 0,618
T120 3+3 4+3 0,878
T360 3+3 3+3 0,922
PaO; (mm Hg)
TO 156 + 42 155 £ 55 0,922
T30 160 £ 30 152 + 46 0,422
T120 158 + 30 151 + 38 0,462
T360 156 + 28 154 + 32 0,781

SSH = suero hipersalin®aCQ = presion arterial de didxido de carbomeap,te = didxido de carbono
teleespiratorio; Dif (a-et) CO, = diferencia arteriateleespirada de dioxido de carbono; Pa(presion

arterial de oxigenonmHg = milimetros de mercuri®0 = momento inmediatamente antes de la infusion

de la solucion hiperosmolar; T30, T120, T360 = 30, 120 y 360 min, tras la admiaisttada solucion
hiperosmolar. No se encontraron diferencias significativas entre grupos en ninguno de los momentos de
medicion(ANOVA).
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5.9 Variables postoperatorias

5.9.1 Extubaciény evaluacién neuroldgica postoperatoria

El 52% de los pacientes fueron extubados en quiréfano una vez finalizada la
cirugia yen el48%la extubaciordel tubo endwaqueal se realiz6 en la unitide
reanimacion. De los pacientes extubados en la unidad de reanimacion, el tiempo
entre la finalizacién de la cirugia y la extubacide de de 6,1 + 8,2 h en el grupo
manitol, y de 7,8 £ 12,6 h en el grupo SSH, no existiendo diferencraBcsitivas

entre ambos grupos (p = 0,548).

La tabla 19 muestra las complicaciones neurolégicas postoperatorias
registradas en ambos grupos, no observando diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,994). La complicacién neurologica rfrésuente fue la
aparicion de paresia o plejia (28%) seguida de cefalea (12%) que requirié de
tratamiento analgésico, y el delirio con agitacion (8%). El 7% de los pacientes
presentaron afasia, mientras que otras complicaciones neurolégicas menos
frecuents 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 evidencié
edema cerebral importante con aumento de PIC y midriasis arreactiva unilateral,
precisando de craneotéandescompresiva a las 24 h de su ingreso en la unidad de

reanimacion.

La mediana (rango) de la puntuacion SCG en los pacientes que llegaron
extubados y en respiracion espontanea a la unidad de reanimacion (31 pacientes:
16 pacientes en elgpo manitol y 15 en el grupo SSH) fue de 151%Den el
grupo manitol y de 15 (@5) en el grupo SSH. Asimismo, no se demostraron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p = 0,907).
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Tabla 19. Complicaciones neurologigasstoperatorias en ambos grupos.

Grupo Manitol Grupo SSH  Total p
(n =30) (n=30)

Complicaciones 0,994
neuroldgicas
Paresia / plejia 11 (37%) 6 (20%) 17 (28%)
Cefalea 3 (10%) 4 (13%) 7 (12%)
Afasia 1 (3%) 3 (10%) 4 (7%)
Pérdida de memoria 1 (3%) - 1 (2%)
Agitacion 1 (3%) 4 (13%) 5 (8%)
Deterioro de conciencia - 1 (3%) 1 (2%)
Edema cerebral - 1 (3%) 1 (2%)
Déficit sensibilidad 1 (3%) - 1 (2%)
SCG 15 (1615) 15 (915)  15(915) 0,907

SSH = suero salino hipert6nicBCG= escala de coma de Glasgow. Datos expresados como n (%)
y mediana (rango). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

a = Chi cuadrado.

b= U de ManAWhitney

5.9.2 Complicaciones sistémicas

En la tabla 20 se muestran las principales complicaciones sistémicas
postoperatorias, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo manitol y SSH. La incidencia de nauseas y/o vomitos postoperatorios en las
primeras 48 h que presaron farmacos antieméticam@lansetron) en nuestro estudio
fue del 10%. Asimismo, el 15% de pacientes incluidos en nuestro estudio precisaron
transfusionintra o postoperatoriale concentrado de hematies y hemoderisado

existiendo diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p = 0,720).
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Tabla 20. Complicaciones sistémicas postoperatorias

Grupo Manitol Grupo SSH Total
(n=30) (n=30)

Hipertension arterial 1 (3%) 2 (7%) 3(5%)
Hipotension arterial 2 (6%) 1 (3%) 3(5%)
Fibrilacion auricular - 1 (3%) 1(2%)
Cardiopatia isquémica - 1 (3%) 1(2%)
Atelectasia 4 (13%) 3 (10%) 7(12%)
Neumonia 1 (3%) 1 (3%) 2(3%)
Nauseas y/o vomitos 4 (13%) 2 (7%) 6(10%)
Poliuria 4 (13%) 2 (7%) 6(10%)
Hiperglucemia 3 (10%) - 3(5%)
Anemia - 2 (7%) 2(3%)
Edema facial - 4 (13%) 4(7%)
Hematoma herida

quirdrgica 3 (10%) - 3(5%)
Transfusion de

hemoderivados 4 (13%) 5 (17%) 9(15%)

SSH = suero salino hipertoniddatos expresados como n (%). No hubo diferencias estadisticamente

significativas entre grupd€hi cuadradh

5.9.3 Estancia en Reanimacion

La estancia media en la unidad de reanimacion fue de 1,2 + 0,4 dias en el
grupo manitol, y de 1,& 1,4 dias en el grupo SSH (fi§2), no evidenciando

diferencias estadisticamente 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 hospitalizacion de neurocirugia en ambos grupos (p = 0,572), siendo de
7,1 £ 4,7 dias en el grupo manitol y de 7,7 8 8jas en el grupo SSH.
Considerando la estancia global hospitalaria postoperatoria (estancia en la unidad
de reaninacion y en planta de hospitalizacion) no se encontraron diferencias
estadisticamente significativgs = 0,391), siendo de 8,3 + 4,8 dias en el grupo
manitol y de 9,3 + 4 dias en el grupo SSH #).

144 A

Estancia (dias)
7

Reanimacian Planta Total

Figura 52. Estancia en la unidacedeanimacion, planta de hospitalizaciéon de neurocirugia y total
(reanimacion + planta hospitalizacion) de los pacientes en el grupo manitol (A) y en el grupo SSH
(B). Datos expresados como media. Las barras de error representan la desviacion est&edar. No

encontraron diferencias significativas entre gru@dsOVA).
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5.9.5 Resultados neuroldgicos al alta

En el seguimiento de los enfermos sometidos a cirugia intracraneal electiva
incluidos en nuestra serie de pacientes, las puntiexcien la escala SCG en el
momento de su alta médica presentaron la distribucion que se muestra en la tabla
21. No se encontraron diferencias significativas entre grupos en cuanto a la

puntuacion parcial y total obtenida.

Todos los pacientesn el momento del alta a domicilio no presentaron

nuevo déficit neurolégico con respecto a la evaluacidén preoperatoria.

Tabla 21. Evaluacion neuroldgica al alta hospitalaria.

Puntuacién SCG Grupo manitol  Grupo SSH Total p

al alta hospitalaria (n=30) (n=30)

Apertura ojos 4(3-4) 4(3-4) 4(3-4) 0,557
Respuesta verbal 5(4-5) 5(4-5) 5(4-5) 1,000
Respuesta motora 6(5-6) 6(5-6) 6(5-6) 0,689
Total 15(1215) 15(1415)  15(1215) 0,624

SCG = Escala de coma de Glasg®$H = suero salino hiperténico. Datos expresados como

mediana (rango). No hubo diferencias entre grifpmenn Whitney).

5.9.6 Mortalidad

Ningun paciente incluido en nuestro estudio fallecio en los 3@idjiaigntes

a la intervencion.
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6. DISCUSION
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6. Discusion

6.1 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la hemostasia

Diversos autores han demostrado alteraciones de lalao&gude la sangre in
vitro tras la utilizacion de varias concentraciones equiosmolares de SSH y ianitol
Lindroos et &P concluyeron que el manitol al 15% altera la propagacion del coagulo y la
firmeza del mismo in vitro. El deterioro de la firmedel coagulo de fibrina es mas
pronunciado cuando el manitol al 15% se combina con hidroxietilalmidon en lugar de
acetato de Ring&t Sin embargo, Luostarinen et®abbservaron cambios en la
coagulacion sanguinea cuando la sangre se diluia con solucouiesngolares de
manitol al 15%, SSH al 2,5% y al 3,5%, tras su analisis mediante tromboelastometria;
estas alteraciones parecen ser atribuidas a la formacion global del coagulo y su fuerza,
pero también a la firmeza del coagulo puro de fibrina.

Nuestros resultados indican que tanto el SSH al 3% como el manitol al 20% no
alteran la coagulacion sanguinea en pacientes sometidos a craneotomia para
procedimientos neuroquirdrgicos electivos. Tras el andlisis efectuado mediante ROTEM
en nuestra serieehbacientes, no se detectaron diferencias significativas en los pardmetros
evaluados entre el manitol 20% y el SSH 3%, manteniéndose asimismo dentro del rango
de normalidad. Segun nuestros resultados, a diferencia del estudio de Luostarinen et al
realizaddn vitro®, no se registraron diferencias entre el manitol 20% y SSH 3% en cuanto
a la reduccién del parametro MCF FIBTEM, asociandose ambos a una reduccién
significativa del mismo a las 6 h con respecto a la situacion basal, si bien esta reduccion
no se onsidera clinicamente relevante. De la misma manera que en otros &stueios
nuestra serie de pacientes empleamos dos diferentes activadores de la coagulacion
(tromboplastina tisular sin citocalasina D en la prueba EXTEM y con citocalasina D mas
inhibicion plaquetaria en el caso del FIBTEM) para el analisis tromboelastométrico,
afadiendo el acido elagico como un tercer activador (INTEM) a los anteriores, con el fin
de evaluar en profundidad la naturaleza del deterioro hemostatico. A diferencia de nuest
estudio, varios autorg2¥ obtuvieron las muestras de sangre entera para el analisis de
voluntarios sanos, diluyéndolas posteriormente con las soluciones a estudio para obtener

unas concentraciones del 10 vol.% y del 20 vol.% de las soluciones. #oazst, la
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evaluacion aislada del EXTEM y FIBTEM en estos estudios revel6 un efecto de
hemodilucion, con una prolongacion significativa del CT y CFT en EXTEM, asi como
una reduccion del angulo alfa, MCF en EXTEM y MCF en FIBTEM. Asimismo se
observd una duccién del hematocrito, hemoglobina y recuento plaquetario, de una
forma concentraciGdependiente; el efecto resulté mas pronunciado conforme era mayor
el grado de dilucién (20 vol.% de dilucion). No hay datos en la literatura sobre el empleo
de INTEM paa analizar el deterioro hemostatico en pacientes neuroquirdrgicos,
observando en nuestro estudio una leve prolongaciéon del CFT y una reduccion de MCF
a las 2 horas, aunque sin diferencias entre la administracion de manitol 20% o de SSH

3% vy sinrelevancieclinica.

Al igual que los resultados de la tromboelastometria, los resultados de las pruebas
de laboratorio habituales de la coagulacion tampoco han mostrado diferencias
significativas entre la administracion del SSH 3% y la @mitol 20% en nuestra serie
de pacientes sometidos a cirugia intracraneal electiva, sin detectar cambios en los
parametros de coagulacion registrados, situdndose dentro de los valores ohali@ad
El ligero descenso en el hematocrito, recuento plagoet nivel de fibrinbgeno, la leve
prolongacion del TP y, en menor medida del TTPa observados tras la administracion del
agente hiperosmolar pueden sugerir una situacion de coagulopatia dilucional leve
desencadenada por hemodilucion aguda. Diversoseautan estudiado el efecto de la
hemodilucién sobre las pruebas de coagulac@omo Weiss et &° que observaron in
vitro un deterioro del TTPa y de la actividad de protrombina con diluciones superiores al
60% de salino fisioldgico y HES 6%gpherentegon una baja actividad plasmatica de
factores dda coagulacion (30%) y una concentracion de fibrinogeno <100 mg/dl. El
fibrinbgeno parece ser el factor que sufre un deterioro mas precoz loemdgilucion.
Asimismo, la hemodiluciomlteré progresivameatel parametro MCF de ROTEM, al
igual que en el estudite Hanke et &t con dilucion al 40%onSSH 7,2%, presentando
una moderada correlacion con la actividad de los factores de coagulacion y fibrinégeno.
La dilucion 1:5 del plasma de voluntarios ssigon salino en el estudio de Bolliger et
al**? produjo una reduccion del 80% en el fibrindgeno y el recuento plaquetsirammo
una prolongacion del TP >10@% la mayoria de los pacientes, con un retraso en la
formaci - n del co8gulo (U<45U0) y en su firmeza

diluciones de HES en estos estudios se asocié con un deterioro en la polimerizacion de la
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fibrina y en la agregacion plaquetd?#a3, si bien el uso del SSH a altas dasimolares

puede estar relacionado con procesos de deshidratacion y disfuncion platitieCana
respecto al manitol, el estudio de Lindrbos vitro demostré un deterioro de la
propagacion y firmeza del coagulo mediante diluciones 20 vol.%, sierslacusado el
deterioro con la combinacion de HES. No obstante, no hemos encontrado otros estudios
que reflejen el efecto del manitol sobre las pruebas de coagulacién en una poblacion
significativa de pacientes neuroquirdrgicos, siendo nuestro ensayonergrgue
describe sus alteraciones sobre la hemostasia in vivo. Consideramos que la aplicacion en
bolus sin perfusion de los agentes hiperosmolares en nuestro elfisiaggpudo originar

en los pacientes diluciones plasmaticas inferiores a las dedostédg;ientes para alterar

la normalidad de las pruebas de coagulacion segun refleja la litarettdiea y cientifica

consultada.

Mientras que los resultados obtenidos en nuestro estudio no demos#iautuns
significativos en las pruebasedcoagulacion de laboratorio ni en los parametros de
ROTEM, hemoscorrelacionaddos datos obtenidos de lasuebas de coagulacion TP,
TTPa, nivel de fibrindbgeno, recuento plaquetario y dimero D con los parametros
ROTEM, con objeto de determinglrgrado de asociacion de los resultados del laboratorio
con la tromboelastometrian pacientes neuroquirdrgicos para cirugia electives
principales hallazgos sugieren una correlacion moderada entre el fibrindbgeno y el
recuento plaquetario con el MCIR &XTEM asi como una correlacion moderada del
fibrinégeno con todos los pardmetros de ROTEM (EXTEM, INTEM y FIBTEM), sobre
todo con el MCF en FIBTEM. Este estudio demuestra Unicamente una débil correlacion
del TP con el CFT y MCF en EXTEM, asi como cof&len INTEM.

El presente estudio confirma el resultado de otros investigadores que encontraron
una correlacion significativa de otros parametros de ROTEM con el recuento plaquetario
y el nivel de fibrindgeno. Ogawa ef#lobservaron una calacion fuerte entre A10 en
FIBTEM vy el nivel de fibrindgenoy entre A10 en EXTEM vy el recuento plaquetario en
pacientes sometidos a cirugia de bypass cardiopulmonar, concluyendo que las variables
de ROTEM demostraron unas correlaciones clinicament@amrtes con el recuento
plaquetario y los niveles de fibrindgeno. Similares hallazgos fueron encontrados en

pacientes sometidos a trasplante ortotopico hepatico, en los estedli@ados por
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diversos autoré®®’ que demostraronuna correlacionfuerte entre el recuento
plaquetarioy el MCF en EXTEM.Asimismo, Haas et &Ff® comprobaronen cirugia
pediatrica una correlacidoerteentre effibrinégenoy el MCFFIBTEM y las pruebas de
coagulacionTP y TTPa con el CFT EXTEM e INTEMsi como una correlacion débil

con el CT. Ademas, los resultados obtenidos por Theusing&tet alhcientes sometidos

a cirugia mayor con sangraddensoconfirman el supuesto clinico de que el MCF en
EXTEM secorrelciona significativamentsonlos cambios ddibrindgeno y el recuento
plaguetario,asi comoel MCF en FIBTEM con el fibrindgeno. La asociacion con el
fibrindgeno y el recuento plaquetario excluyé el CT en INTEM. Con respecto al TTPa,
la asociacion restd moderada con el CT en INTEM, siendo débil en nuestro estidio
embargoWindelov et at*® en una revision de 78 pacientes con hemorragia intracraneal
aguda o TCE evaluo la asociacién de TEG con las pruebas estandar de coagulacion, por
primera vez B el &mbito neuroquirdrgico, encontrando una baja concordancia de la TEG
con las pruebas de laboratorio y sugiriendo su validez Unicamente en contextos de

coagulopatia clinicamente relevante.

En nuestreestudio, bs resultados obtenidos del ksid de regresion indican que
los factores determinantes en la medicibn de la coagulacibn mediante la
tromboelastometria serian el nivel de fibrindgeno y el recuento plaquetario, si bien con
un grado de asociacion moderado, ya que los pacientes inckide$ estudio no
mostraron cambios significativos en los parametros de ROTEM y pruebas de coagulacion
basadas en el laboratorio, por lo que no podemos admitir una correlacion directa entre las
variables de ROTEM con las pruebas de coagulacién de laloratorpacientes
neuroquirdrgicos tratados con soluciones hiperosmolares. Sin embargo, las variables
derivadas de ROTEM en estos pacientes podrian ser Utiles para diferenciar una

hemorragia intensa relacionada con la cirugia de la debida por una coagulopati
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6.2 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la relajacioencefalica

En el presente estudio, ademas de comparar los efectos de las soluciones
equiosmolares de manitol 20% y SSH 3% sobre la hemostasia mediante
tromboelastomteia rotacional y pruebas estandar de laboratorio, hemos comparado los
efectos sobre la relajaci@mcefalicael estado hemodinamico y parametros bioquimicos
en sangre de pacientes sometidos a cirugia intracraneal para procedimientos
neuroquirirgios electivos. De acuerdo con otros aufofesnuestros hallazgos
demuestran que las soluciones equiosmolares de manitol y SSH proporcionan un efecto
similar sobre la relajaciéencefalicacon una mediana de puntuacién de 1 (perfectamente
relajado) en ambos grupos de pacientes en la escala de 4 puntos utilizada. En nuestro
estudio, la aparicion de efecto masa que pudiera influir en los resultados sobre el estado
de relajaciorencefalicafue similar en ambos grupos. En un ensayo cliniospgectivo,
aleatorizado y doble ciego que incluyé a 40 pacientes sometidos a craneotomia electiva,
Rozet et &l demostr6 que el manitol al 20% y el SSH al 3% proporcionaron similares
grados de relajaciéencefalicacon una mediana de 2 (relajateéncefalicasatisfactoria)
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 relajacion, precisandosdgundo bolus de solucién
hiperosmolar asi como d¢V. En nuestro estudj@ diferencia del estudio de Rozet et
al®, se excluyeron del mismo los pacientes con HSA, ya que pueden presentar alteraciones
de la hemostasia que pdaar influir sobre los resultados. Asimismon @uestrs
pacientesse mantuvo la PaG@ntre 35 y 40 mmHgon objeto de evitar la influencia
del dioxido de carbono sobta relajacionencefalica hasta que era evaluada por el
cirujano. Si la relacion encefalicaalcanzada no era apropiada, no se administré un
segundo bolus de solucion hiperosmolar, debido a que podia influenciar los resultados
del estudio; en tales casos, si era necesario, se emplearon técridas daterio del

anestesiologo responsable.

En otro estudio que comparo el efecto del manitol versus SSH sobre la relajacion
encefalica Wu et at' observaron que el uso del manitol al 20% estuvo asociado

significativamenteon peoes condiciones quirdrgicas. En este estudio se incluyeron 338
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pacientes sometidos a craneotomia por tumor cerebral supratentorial, de los cuales el 70%
de los mismos tuvieron una adecuada relajaeidcefalicaen el grupo de manitol,
comparado ao un 83% en el grupo de SSkesultados similares a los observados en
nuestro estudiopero sin significadn estadisticaSin embargo, resultan dificiles las
comparaciones con nuestro estudio, debitiaglicacibnde una escala de 3 puntrs

el estidio de Wu et al (endfalo tenso,encéfaloaceptabley encéfaloblandg frente a

una escala de 4 puntos utilizada en tmosspacienteseficéfaloperfectamente relajado,

relajacion satisfactoriggncéfalaenso,abultamiento de¢ncéfalo)

La dosis habitual de manitol al 20% utilizada en bolus IV de 0,5 a 1 g/kg ha sido
ampliamente utilizada para conseguir relajaciémcefalicay facilitar la cirugia
intracraneaf®. En nuestra serie de giantes se utilizé una dosis de manitol 20% de 3
mi/kg (0,6 g/kg) similar a la utilizada en el estudio realizado por Quentirt*éak
demuestran que una dosis de manitol al 20% de 0,7 g/kg tiene efectos similares sobre la
relajacbn encefalicaque dosis de 1,4 gg®® sin embargo, cuando se consier
exclusivanentea los pacientes con desviacion deeldh mediaseevidencié una mayor
eficacia condosis de 1,4 g/k§. En nuestro ensayo clinico, la dosis de 3 ml/kg de
solucion hiperosmar resultd eficaz para conseguir unas condiciones Optimas para la
cirugia 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 relagaaiéfélica
(perfedamente relajado y relajacion satisfactoria) para la realizacion de la cirugia sin la
necesidad de repetir la dosis de solucion hiperosmolar o aplicar otras maniobras de

relajaciénencefalicacomo laHV.

Segun nuestros resultados édectos de las soluciones hiperosmolaesnanitol
y SSH sobre el cerebralemuestranreducciones similares del volumen del tejido
enceélico en pacientes con diversas patologias cerebmaleSSH 3% poda ser una
alternativa segura a la utilidan del manitol al 20% para la relajacion encefalica
intraoperatoria en pacientes neurogrgicos, especialment presentan inestabilidad

hemodinamica para evitar el desplazamierte liquidos intraoperatorios.
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6.3 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la osmolaridagelectrolitos,

glucosa y lactato.

Nuestros resultados demuestran que la aplicacion de las soluciones de SSH 3% y
manitol 20% incremento la osmolaridad en sangre arttuirainte el periodo de estudio
con respecto a los valoresrééerencia. Estos datos coinciden con los obtenidos por Rozet
et af donde la osmolaridad aumento 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 dolucion hiperosmolar que en el nuestro (5 ml/kg vs 3 mil/kg)
que no causaron aumentos mayores de la osmolaridad plasmética a lo largo del estudio.
Quentin et &° demostraron un aumento de lanwlaridadplasmatica directamente
relacionado con la dosis de manitol 20% (0,7 y 1,4 g8ig)embargoeste aumento fue

similar al registrado en el estudio Bezet et &y en nuestro ensayo clinico.

El principal mecanismo de accién tanto de las soluciones dioinemmo de
SSH es la creaciébn 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 absorcion intravascular de agua. En ensayos en humanos se ha enooatrado
correlacion entre una concentracion aumentada del sodio sérico y la osmolaridad y un
descenso en la PIC y el contenido de agua cerebral en areas cerebrales no dafiadas de
pacientes con traumatismo craneoencefalico y tumores cerebrales, tratadasit&®hbl c
como con manitéf>3¥, Coincidiendo con Rozet et®alnuestros datos demuestran
similares reducciones efectivas en la masa cerebral tanto con SSH como con manitol en

pacientes neuroquirdrgicos.

No obstante, los ensayos clinicos en humanas demostrado una buena
correlacion entre una concentracion aumentada de sodio plasmatico y la osmolaridad
plasmatica, asi como un descenso en la presion intracraneal y del contenido de agua
cerebral en areas cerebrales con BHE intacta, en pacientes cgriir@@res cerebrales,

tratados bien con SSH o con maritd342,
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Nuestro estudio ha demostrado que el SSH al 3% se asocié con niveles
significativamente mayores de sodio en plasma, de forma mantenida durante 6 h, lo que
es compatitd con los resultados de Rozet €tyaWu et at*. Asimismo, el manitol
provoco un leve descenso del sodseguido de un incremento progresivo del mismo a
lo largo del tiempo destudiq similar al observado por Rozet et &sta disminucion del
sodio plasmaticpuede explicarse por los cambios de la osmolaridad y el movimiento
inicial de liquidos hacia el compartimento intravascudayuiendo el gradiente osmolar

y la hemodilucién resultante.

Coincidiendo ca otros autords, en nuestraestudio el SSH 3% se asoci6 con
niveles significativamente mayores de sodio y un descenso no significativo en la diuresis,
en comparacion con el manitol, debido a que el aumento en el sodio sérico estimula la

liberacion de brmona antidiurética, con la absdneide agua libre a nivel refal

En lo referente a otradectrolitcs, se ha observado un aumento similar deluctor
tanto con la administracién de manitol como con el SSH, sin provocar una acidosis
metabolica hiperclorémica, en este caso debido a la administraciéon de solucion cristaloide
(Isofundin®) cuyo contenido de c¢loro y sodio hace que sea una solucion cristaloide
adecuada para neurocirugiaestogque se trata de una solucion isotortoa respecto al
sodio plasmatico, ademas de evitar la aparicion de acidosis metabdlica hiperclorémica
debido auna adecuaddiferencia de ion fuertdNo hubo cambios significativos en los
niveles de calcio plasmatico a lo largo del procedimiento en agropss, ya que las
principales causas de hipocalcemia en el contexto de la cirugia sbiV,lda
administracion de grandes cantidades de suero salino isotonico y de hemoderivados con

citrato que fue excepcional en nuestros pacientes.

Con respecto al potasio, se observo 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 concemtlagidtasio
fue descrito por Manninen et alcanzando un aumento medio méaximo 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 permanackrar,

siendo atribuido a la salida de potasio celular con agua debido al efecto hiperdsinolar
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manitof. Asimismo, & ha descrito la aparicién de hipopotasemia transitoria tras la
administracion de SSH 3%resultados que no coinciden con los destro 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 infusion del agente osmatico, y en otros cgsobablementelebido a la expansién

rapida del espacio extracelular y a que la solucion administrada no cquias®

La administracion de manitol 20% y SSH 3% se asocié a un incremento progresivo
en la glucosa y el lactato sérico durante el periodestiedio, si bien no se encontraron
diferencias significativas entre grupos. Se ha descrito que en intervenciones de cirugia
mayor como la craneotomia se produce una respuesta neurohormonal al estrés quirdrgico
proporcional a la extensién y duracion delgadimiento, consistente en alteraciones
hormonales y metabdlicas, incluyendo un aumento de la glucosa sérica secundario a
cambios en los niveles de insulina y corfi¥olLos estimulos estresantdarante la
cirugia intracraneahcluyen la induccion astésica, intubacion endotraqueal, fijacion de
la cabeza, asi como las incisiones quirdrgicas sobre tejidos como los cutaneos y
meningeos. El estudio de Rozet étcain dosis equiosmolares de manitol y SSH reflejo,
al igual que en nuestra sedie paciergs que la glucosa aumentaba tras la administracion

de la solucién hiperosmolar de forma similar en ambos grupos.

Por otro lado, y en referencia a la hiperlactacidemia observada en ambos grupos,
segun este ultimo estudio el uso del manitol éausefecto diurético mas pronunciado y
un balance hidrico menos positivo, lo cual estaria 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 aatargumentaron que el balance hidrico restrictivo
con el manitol sugiere que el incremento en el lactato sérico podria ser secundario a una
hipovolemia relativa. Sin embargo, en nuestro estudio hemos observado
hiperlactacidemideve sin relevaria clinica, ya que suponemos que el metabolismo
cerebral de oxigeno y lactato se mantuvo dentro de los pardmetros de la normalidad, dado
qgue la PPC y oxigenacion cerebral, asi como la volemia, se encontraron dentro de la

normalidad en ambos grupos.
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En referencia a la osmolaridad urinagamprobamosin descenso de la misma a
las 2 h de la administracion del agente hiperosmolar empleado, siendo la reduccién mayor
en el grupo SSH comparado con el grupo manitol. En cuantoeteth®litos en orina,
tras 2 h se encontr6 una disminucién de sodio, potasiow@lsin encontrar diferencias
entre el manitol y el SSH. Tanto la disminucion de la osmolaridad urinaria como de los
electrolitas clowuro, sodio y potasio refja un proceso dilucional por efecto osmaotico con
aumento proporcionalmente mayor de agua quadatgrolitcs en orina En la actualidad
no se han encontrado estudios comparativos del efecto de ambos agentes sobre la

osmolaridad y loglectrolitcs en orina.

6.4 Efecto del manitol 20% y SSH 3% sobre la hemodinamica sistémica

y gasometria arterial

Los pacientes incluidos en nuestro estudio permanecieron hemodinamicamente
estables durante el periodo de recogida de datos, sin ema@mraios significativos en
la PAM, FC, IC, VVS, IRVS, IVS y PVC, tanto con la infusion de manitol como con
SSH. Es posible que las fluctuaciones en la presién arterial fueran controladas por el
mantenimiento anestésico o por la administracion de efeduirsante el procedimiento
quirdrgico; sin embargose evitd un encubrimiento de respuesta aguda tras la
administracion de las soluciones estudiadas. El ligero aumento de la PVC observado
fundamentalmente con el SSyimantenido durante 6 h, podria ser &ieate con una
expansiéon inicial del volumenntravascular, determinada por el aumento en la
osmolaridad plasmatica. Sin embargo, la VVS, considerada segun la evidencia cientifica
actual como un predictor fiable de precarga o de volemia, reflejo un auagudo de la
volemia tras la administracion de la solucion hiperosm&abharwal et &’ encontr6
en pacientes sometidos a craneotomia un descenso de PA y FC y un aumento inicial del
IC y VS, seguido de un descenso a los 45 min de la infusion delusmde 1 g/kg de
manitol 20%, sugiriendo una expansion inicial de volumen por efecto osmatico
compensada por una diuresis intensa posterior. Si bien no registraron cambios en la PVC,
los autores asociaron las variaciones hemodinamicas a un incrementoisia. La FC

estaria reducida inicialmente por un descenso de la distension 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 podrian influir diversos factores como el aumento deapgagvasodilatacion a

nivel musculoesquelético y reduccion de viscosidad sanguinea, y por otra parte la
liberacion de histamina por los basofilos en la circulacion, siendo estos dos Ultimos
factores implicados a su vez en el descenso de*R\&n embago, estos cambios no
tuvieron relevancia clinica en nuestro estudio sobre pacientes con adecuada funcion
cardiovascularEn otrosescenarios, como la cirugia de revascularizacion coronaria, se ha
observado una fuerte correlacion entre una rapida adraciétr de manitol y la
hipotension arterial, secundaria al descenso de resistencias vasculares st&téBiitas
embargo, los estudios que emplearon dosis menores del 25% y tiempos de administracion
entre 10i 20 min en pacientes con TCE, no encontrateacensos significativos de
PAS!? datos que apoyan la estabilidad hemodinamica obtenida en nuestro estudio con
manitol al 20% en infusién lenta durante 15 min. Asimismo, ningun paciente incluido en
el estudio present6 signos de sobrecarga de volunoeiads a insuficiencia caiatca

tras la infusién de la solucion hiperosmolar, segun los pardmetros hemodinamicos de IC,
IRVS e IVS monitorizadosRecientemente Gayatri et>& evaluaron la funcion
miocardica mediantel indice de performance miocardicbtenido por Doppler tisular

en pacientes sometidos a craneotoméaencontrandasimismodiferencias entréolus

de manitol 20% y SSH 3%Por otra parte, el incremento del GC observado en otros
estudio$® con la administracion de SSH tuvo su traduscién un aumento
estadisticamente significativo del IC en nuestro estudio, a las 6 horas de la infusion, con
respecto a la situacion basal, pero sin relevancia clinica. Asimismo, no se obtuvieron
cambios significativos en la PAM aunque si un descenso euitilas resistencias

vasculares sistémicas a s fundamentalmente con el SSH.

Con respecto a los cambios observados en la gasometria arterial, tanto el pH como
los pardmetros respiratorios se mantuvieron constantes a lo largo del procedlisiment
evidenciar diferencias entre grupos. Unicamente destaca el descendta@la los
120 min, aunque de forma similar tanto con manitol 20% como con SSH 3%, que estuvo
relacionado con |&lV utilizada en algunos pacientes en los goese consiguié una

relajacionencefilicaadecuada tras la administracion de la solucion hiperosmolar.
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6.5 Efectos secundarios y complicaciones

La administracion de SSH o de manitol no esta exenta de riesgos. La
hipertonicidad de k soluciones puede causar flebitis regiosalpien en nuestros
pacientes no se observé ningun caso debido a su adagitsten bolus por via central
y evitando la extravasacion accidental de las mismas. La incidencia de tromboflebitis
reportada durae la infusion continua de SSH (osmolaridad 1044 mOYraltanzo el
27% y 73% a los 2 y 14 dias, respectivamente, en un €8fudiientras tanto, su
aplicacion en bolus no ha encontrado complicaciones vasculares perféf€agor lo

cual noestaria ajustado a la evidencia actual su administracion en infusion continua.

El r4pido aumento de la osmolaridad y de las concentraciones de sodiorgy clor
con el SSH puede ser causa de complicaciones neurof8§igda rapida expansion del
esp&io extracelular puede conducir a hipopotaseirsasitoria y arritmiasS®, 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 Afanitos fendmenosle
mielinolisis central pontina se han descrito durante la correccién rapida de situaciones de
hiponatremia, sobre todo en casos de etilismo crénico o malnutficidn habiendo
observado ningun caso en nuestro estudio dada la normalidad de lasieifadio

preoperatorio en nuestros pacientes.

En nuestro estudio no se registrd ningun caso de IRA, sisbéésminucion de la
funcién renal con relevancia clinica en los pacientes con terapia hiperosmolar todavia no
ha sido demostradAsimismqg se hadocumentadguepacientes tratados con bajas dosis
de manitol (0,25 0,5 g/kg), hasta un 76% desarroll6 criterios de IRA segun la AHA, si

bien clinicamente no presentaron oliguria y la Cr sérica se normaliz6 a los'44 dias

En lo referente a la mbimortalidad en el periodo postoperatorio, la mayoria de
los pacientes (52%) fueron extubados en el quiréfano, presentando una evaluacion
neuroldgica satisfactoria tras su extubacion en quiréfano y en la unidedni@acion.
Hayashi et &f° encontrara una media de 20 h desde la finalizacion de la cirugia hasta la

extubacién, oscilando en nuestro estudio entrey @,8 h (grupo manit y grupo SSH,
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respectivamenje Estos investigadores comprobaron que 15% de pacientes
requirieronde reintubaciénendotraquealdebido a un estado alterado de conciencia
(72%), insuficiencia respiratoria (19%) y obstruccion en la via aérea super);(6rb
nuestro estudicsolo un paciente del grupo manitol precisé de reintubacion en la unidad
dereanimacion (2%).

La paresia o plejia musculacefaleay el delirio con agitaciorfueron las
complicaciones neuroldgicas mas frecuentemente observadas en nuestro ensayo, si bien
no se encontraron diferencias entre grupos. La aparicion de paresia o plejia muscular ha
sidodescrita como complicacion postquirdrgica frecuente en la cirugia intracraneal; asi,
en la revision de 400 craneotomias por tumor supra e infratentorial de Sawayeset al
encontré una incidencia de déficit sensorial o motor del 16,7%, afasiaalidéh&i% vy
déficit del campo visual en el 0,5%. Se asoci6é la aparicibn de un mayor grado de
complicaciones a una mayor cercania a areas cerebrales sensibles, histologia de glioma
frente a metastasis y localizacion supratentorial de la lesion. La extdedebneseccion
quirdrgica estimada por RM no se asociéo a mayor déficit neurologico, a pesar de que

afectaran a regiones sensibles.

La cefalea agudaras cirugia intracraneal aparece en hasta un 60% de los
pacientes, siendo de intensidad modessegleeraen un 33% de ellos y con una mayor
incidencia dentro de las primeras 1®'hLos factores con mayor influencia en el
desarrollo de cefalea son la edad, sexo (sobre todo mujeres jovenes) y abordaje
quirurgico, siendo mas reportada en las craneotomiegantoriales (fosa posterior y
neurinoma del acustico) que en las supratentoriales. La irritacion quimica y mecanica
muscular, asi como del periostio, duramadre y nervio trigémino, y mas raramente la fuga
del LCR son mecanismos implicados en su apariti@aparicion de cefalea en nuestros
pacientesa pesar del tratamiento analgésredleja el caracter multifactorial de la cefalea

postoperatoria en cirugia intracraneal.

Con respecto a la aparicion del delirio con agitacion, se han propuesto diversos
factores de riesgo para la aparicion de la disfuncidén cognitiva postquirdrgica, como son
la edad, hipotensién intraoperatoria, la hipoxemia y complicaciones postopeiztorias
Los efectos perioperatorios de la hipoxemia e hipotensién arterial pusdéarrenas
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influyentes en los pacientes sometidos a cirugia por lesion intracraneal, debido a
alteraciones en la autorregulacion cerebral. En estos casos, el delirio con agitacion se
deberia al descenso de la PPC y de la oxigenacion en el cerebro. Nueolsiase
encontraron en nuestra serie episodios de hipoxemia, hipotension arterial ni otras
complicaciones quirdrgicas ni anestésicas significativas en el periodo postoperatorio, lo
cual justificaria la baja incidencia de disfuncion cognitiva postquadrgncontrada en

nuesta serie

De las complicaciones sistémicas postoperatorias encontradas en nuestros
pacientes, destacan las respiratodasio lasatelectasiagl12%) asi como nauseas y
vomitos (10%)debido al tratamientoon analgésicos ofites para el control del dolor,
asi como en el caso de lesiones tumorales intracraneales. En la serie de 162 pacientes de
Magni et af** sometidos a cirugia intracraneal, destacaron la cefalea o dolor (24%),
nauseas y vomitos (13%), hipertension (13%gasno la hipoxemia e hipercapnia (11%),
siendo las complicaciones mas frecuetdesespiratorigoincidiendo con los datos de
nuestro estudid?or otrolado, se ha constatada@omo factores de riesgo independientes
para las complicaciones de tipo reafrio, la cirugia infratentorial, duracide la
cirugia de mas de 6, broncopatiaronica estancia en reanimaci@e mas del8 h y
tiempo de intubaciépostoperatoria de mas Bedias®. No obstantehay que sefalar
que, a diferencia de nuestraisefueron excluidos aquellgsacientes sometidos a cirugia

demasde 5 h de duracién

Laincidenciade poliuria(10%)en nuestra serie de pacientesnuestral efecto
osmético de ambas soluciones hiperosmolares. Sabharwat*eta@hprobaronun
incremento de la diuresis casi 3 veces mayor que la basal a las 2 h de la administracion
de 1 g/kg de manitol en pacientes programados para cirugia intracraneal electiva. Wu et
al'! encontraron una diuresis media mas elevada tras la administracion de aGitol
gue con SSH 3%, de forma similar a nuestro estudio, aunque densestraron

diferenciasestadisticament&gnificativas.

Un 15% de pacientes recibio transfusion de hemoderivados en el petradyp

posbperatorio, sin asociarse ninguno de losnégge empleados a una mayor tasa

184



6. Discusion

transfusional. En la serie de Bhatnagar &P abbre 253 pacientes programados para
neurocirugia electiva el 31% de pacientes recibio transfusion de hemoderivados, siendo
asi en el 48% de los tumores intracraneales @®%s meningiomas) y en el 10% de los
aneurismas intracraneales. Las pérdidas hematiszsvadas en este estudicanzaron

los 621 ml de median los pacientes transfundides los pacientes incluidos en nuestro
estudio lanedia de grdidas heréticas fue de490ml en el grupo manitol y d8@08 ml en

el gupo SSH

En el momento del alta domiciliariainguno delos pacientes de nuestra serie
presend nuevo déficit neurolégico con respecto a la evaluacién preoperatoria
posiblemente detho a la utilizacién frecuente de monitorizacion neurofisiolégica

intraoperatoria yécnicas de neuronavegacion

La estancia media hospitalaria de los pacientes fue de 8 dias en el grupo manitol
y 9 en el grupo SSHEstos resultados confirman los hallaggde otros estudios que
observaron una estancia hospitalaria media similar a la de nuestros pacientéasde 9 d
348 Sin embargo, efa revision de Sawaya ef#lla estancia hospitalariaedia fue d&
dias en un 50% de los pacientes, si bien légrasiasumen que se trataria de una cifra
relativamente corta en referencia a otros estudios de morbilidad postquirirgica en estos

pacientes.

A pesar de que en nuestro estudio no hemos detectado efectos secgralss
relacionados con la administréni de manitol 20% o de SSH 3%s potenciales
complicaciones descritas en la literatom@dicanos obligan a una administracion juiciosa
de lassoluciones hipe&rsmolaresEnnuestro estudio, se realizé una determinacién de la
osmolaidad sérica, déa cancentracion de loglectrolitosséricos y de la gasatnia
arterial paraliagrosticarlas alteraciones de @smolaidady electrolitos en sangmgue
pudieran ser perjudicialesad como también se excluyeron aquellos pacientes con

alteracones de la funcién hepéatica, ciacho renal
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6.6 Limitaciones del estudio

Este estudio tiene algunas limitacionka escala de 4 puntos utilizada este
estudioy por otros autorepara evaluar la relajacién encefalies una escala subije,
y por tantoesta sujeta la interpretaciédel observadoiSin embargorefleja uncriterio
de valoracion significativo, ya que las condiciones quirdrgicas son eaalysud el

neurocirujano, y las decisiones terapéuticas se realizan sobre ditlzciéna

La PIC no fue registrada en este estudio depritdwipalmente a la seguridad del
paciente, ya que rgueriamosoreter al paciente al riesgo adicional relacionado con la
insercibn de un catéteventricular/lumbar o intraparenquimatosésimismo, la
monitorizacion de la PlCQara vezse utiliza duranteirugia intracraneal para la toma de

decisiones ¢hicas en relacion con la relajacién encefalica

Por dltimo, no consideramos el tipo y tamafio de la craneotomia que pudiera
afectar a la exposi@h quirargica, pero teniendo en cuenta el tipo de disefio experimenta

es improbable que constituya un sesgo siatiem

Hasta donde nosotros sabenesge es el primer estudio prospectitrple ciego
y randomizadgara demostrael efectosobre la hemoasia de dosis equiosmolares de
manitol 20% y SSH 3%utilizadas para conseguir relajacion encefélica y buenas
condiciones quirdrgicagn pacientes sometidos a cirugia intracraneal por diferentes

neuropatologas
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7. Conclusiones

1. En los pacientes sometidos a cirugia intracraneal para procedimientos
neuroquirdrgicos electivos, las soluciones equiosmolares de manitol al 20% y SSH al 3%
utilizadas para conseguir relajéei encefélicay buenas cadiciones quirdrgicasno
producen alteraciones de la hemostasia evidenciables mediante tromboelastometria

rotacional, a diferencia de lossultados obtenidos estudios in vitro.

2. LaadministracionV de 3 mi/kgde solucionhiperosmolar de manitol 20%SSH
3% en pacientes neuroqiligicos electivogpara conseguir relajacion encefélica no
producealteraciones de la hemostasia demostradas por medio de pruebas de laboratorio

habituales de la coagulacion

3. Los resulados de este ensayo cliniesidencianunaasociacion moderadentre
parametros de la ROTEMomo el MCF vy el fibrinbgeno y recuento plaguetain
pacientes neuroquirdrgicasatados con3 ml/kg de manitol 20% o SSH 3% para
relajacion encefélicaque no permite establecer una correlacion directa entre los

parametros ROTEM y pruebas de laboratorio habituales de la coagulaci

4. Eluso de la ROTEM intraoperatoria comaebaPOCTno esimprescindible para
establecer un diagstico rapido de las alteraciones de la hemostasia en pacientes
sometidos a cirugia electiva intracraneal tratados3can’kg desolucon hiperosmolar
de manitol 20% SSH 3%; sin embargtas variables derivadas #ROTEM en estos
pacientes podrian saftiles para diferenciar una hemorragia intemga agresion

quirdrgicao por una coagulopatia
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5. Laadministracion d@ ml/kg demanitol 20%0 SSH 3%ograncondicionesimilares
de relajacion encefalica yquirargicas Optimas en pacientes sastidos a cirugia

intracraneal electivdo que hace recomendable su utilizaciordea cirugia.

6. La adminstracionlV de 3 mlkg de maitol 20% o SSH % es segura en pacientes
neuroquirdrgicoglectivos para conseguir condiciones gugicas adecuadas, ya que no
provoca alteraciondgeemodinamicagje la osmolaridadésca y deelectrolitcs en sangre

conrelevancieaclinica
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8.1 CUADERNO DE
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8. Apéndices

ESTUDIO COMPARATIVO DEL EFECTO DE LAS SOLUCIONES EQUIOSMOLARES DE
MANITOL 20% VERSUS SALINO HIPERTONICO 3% SOBRE LA HEMOSTASIA
SANGUINEA EVALUADO MEDI ANTE TROMBOELASTOMETRIA ROTACIONAL
DURANTE CIRUGIA INTRACRANEAL ELECTIVA

NUMERO RANDOMIZADO DEL P ACIENTE :

PREOPERATORIO

Edad: [ Sexo: | Peso: | Talla: | ASA: [HC:

Enfermedades asociadas:

Diagnéstico quirdrgico:

Tratamiento (Ultimas 48 h): Anticomiciales = ; Dexametasona = ; Antihipertensiwo
Otra medicacion:

Exploracién motora: Exploracién sensitiva:

SCG: Conciencia

[TAC:| Desviacién linea media= cms;

Efecto de masa usando la escala confeccionada por Gorddfiring
- GRADO 0: ausencia de efecto de masa.
- GRADO I: compresion de lasurcos de la convexidad.
- GRADO II: compresién o colapso ventricular del lado del proceso expansivo
- GRADO III: A lo anterior se agrega desplazamiento de linea media hacia el lado opuesto
- GRADO IV: A lo anterior se agrega dilatacion del ventridateral contralateral

Localizacion lesion: Didmetro tumor:
Volumen:
ANESTESIA
PREMEDICACION:
MONITORIZACION: ECG: ; PANI: N ; Capnografia: ; Pulsioximetria: ; TOF:
PA invasiva: ; arteria: ; PVC: ;vena: ; VIGILEO: IC, VVS, RVS3BIS:
PESS: ; PEM: ; Electromiografia pares craneales:
Inicio anestesia: ; Finalizacién: ;Tiempo de anestesia:
Inicio cirugia: ; Finalizacion: ;Tiempo de cirugia:
INDUCCION: Propofol: mg; Tiopental: ; Fentanilo: BNM
MANTENIMIENTO: Propofol: ;_Sevofluorano: ; N20: ;Remifentanilo;
Fentanilo; BNM: Conseguir valores BIS entre-80
ASPECTOS QUIRURGICOS
Postura: Craneotomia
Evaluacion del cerebro: (1) Perfectamente (2) Relajado (3) Cerebro tenso (4) Abultamiento del
relajado satisfactoriamente cerebro
Administracion liguidos | ISOFUNDIN:
Pérdidas heméaticas | Sangre y hemoderivados
POSTOPERATORIO
Momento de la extubacion horas Complicaciones cardiovasculares
SCG:
Conciencia: Complicaciones pumonares

Nuevo déficit neurolégico

Otras complicaciones

Analgesia:

Antieméticos: Estancia postoperatoria: dias
Estancia en Reanimacion: dias Estancia hospitalaria dias
Resultados neuroldgics al alta: Defuncion:
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8. Apéndices

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS
PACIENTES

Titulo del estudio:
fEstudio comparativo del efecto de las soluciones equiosmolares de manitol 20%
versus salino hiperténico 3% sobre lahemostasiasanguinea evaluado mediante

tromboelastometria rotacional durante cirugia intracraneal electiva

Cddigo del estudio:  MHS/2013

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

o He leido la hoja de informacion 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 informacion sobre el estudio y la he comprendido
o He hablado con (nombre y apellido del investigador)
EEEEEEEEEeeeee. . . . €.6.6.6.6.é6.6.....
o Comprendo que mi participaciéon 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 investigador)
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8.3 CERTIFICADO DE
APROBACION DEL COMITE DE ETICA
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ﬂ/ye/mm
Servicin

Murciano . . . .
g phl Hospital Universitario

“Virgen de la Arrixaca"

Cire. Madrid - Cartagena + Talf. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murgia)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunién del dia 20/12/2013, acta 11/13 ha evaluado la
propuesta del investigador Dr. Diego Fuentes Garcia referida al estudio:

Titulo: Estudio comparativo del efecto de las soluciones eguiosmolares de manitol 20% versus ﬁali_nn Ijip-grtdnloo 3%
sobre la coagulacidn sanguinea evaluado mediante tromboelastometria rotacicnal durante cirugia intracraneal
electiva

Codigo: MHS /2013

19, (Considera gue

- Se respetan los principios éticos basicos y su realizacion es pertinente.

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado. . )
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto. ]

- La capacidad del investigador Dr. Diego Fuentes Garcia y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio,

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE,

Lo que firmo en Murcia, a 20 de diciembre de 2013

Servicio Murciano de Salad|
Hospital “Virgen de la Arrixaca" |
Cowite Elico-de Investigecion Cilnica |

MURCIA i'

Dr, D. Antonio Pifiere Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca
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