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U. inv(:titigaciOn acerca de l~ efecto! de diversos Uraacos utilludos f!O Aneateliologu contr 1aJ'io 
provocado i:or faque1la/ano1h ~cbral. ha llido .:tho de especlal inteffll l'!fl 109 OlUsoe 1"· J , ,; :.ti 

evid~ias rcferentf'!!I 1 la.s CQrreloc!:inet entre los tiecan1Hos de acción de 109 faraacos y h1s 1en611enmi 
fr·,iopatolO'i'"C9 de estos evtntOl!i. f.o partlcul;r se lul de<Jtacado 1!'\ in. ~to de h 1.'lh. '-!ci6n d~ la 
excitabilidad r<1.oronal dep(!ndiente dr 1iA~. '!''~ ~ rMv~~:!~ ;-o~ 1t¡-.:r.;: :,,;,;:;.¡t::.:,~Lv:s, 1,.1.19\J un it'f'lo.eno 
Caru.:olc·cico en cDntra de hs .tlteraclcnes fislo;latoltgicas irvlucidas por isque11fa/ano1la. Diverso.! estudios 
0:1¡:.;rl.centdes t:an deaoatrado q:.e la poten:::hcion G.ABAérgic.a en el sistc.aJ r.ervícso central, ClittStituye una 
r.arte hrcrta.:ite de 10! fenóacr.os farucolói;icos proro:ados por el prcpofol (2.6-Jtbopropilfenol), un Uruco 
usado frecuent~te Pl'I Ane!te-!iologh. Por elJo r.e coruiid~tó de interés la in\'e1!thacl6n di! Pf€'<'t(l!I 
f~:;.:;i,:¡;lt,~:\c;-.¡,¡ .~J ~,,,,_,,fnl • .., rt'"'!!'! '!~ !::~ !!!.::.:..:!,:.¡,.:_; j.íuf1.Yc.Jd:. ~VI it11.~ue.la/aílO?Ja tereoru global 4f\Jda 

S.0:- ~tudlaron lo:: eie-.:tos de h. ~in!stra~lón del Fropcfol sobre Ja a~ttv!d!d de diveri:as estruc:uro.s 
t-;.rc:-irJlcs en f'ilt~s f'~f"_;i::;tos a ·1~ r:n~NJ~ de 1s.¡ue1ia/Jf1oxia crn:bral gloNl aguda. 1i:-diante paro 
rar1U(orrc:ipirat:ir.o de 10 11~utDS de duracit.n '!hasta" linutcs d'! 1an1obras de reani1a:::ion. En e::tcs se 
1egl.itraror. 1··ria1i:nte, el EEC de la corte~,1 PJrie:o-ccclpital ICNJ y el EEG y h adivJdad •~ltirietirol\.Jl 
(#JCf) ~ li. turMclt.n retlcular ~Ulic.! !f"RH). hiroca1po dorsal !IHPI y a1ig1a!a basohteral íAWJI, ui 
to.r,i el e;t.le!, ncurológlco. l.a .ldaini1tracion del propofoL. 0.250 1g/~¡;/1in, a N11tir de lt>s JO •in de:i:P'Jéf: de 
¡::.1:0 ~.i.rdicn{!!lpiratorio en iní:.iHón continct. ~ur.;M.e 6 h. dis1i1uyO S1~nificath~1ente. la fre-:uencia/segundr. 
d•! h W et. !as estructur~ subcortJcales !FPM X t DE, Centro! 97 ~.:i ! 27 93, 6 h J.611 ! t SO; HIP Control 
60.5~ ! 14.51, 6 h 5.3S ! I.3J. '""' Cvntrol ao ... o ! 16.JI. 6 h B.)~ ? 5 30) provocó actividad hJperslncrónica 
l'.on fr...-.:1 .xia J06inante de 7 Hz en _¡ :EG de la CPO. 

~"Jr,i.r.te -::;te ~r!OOo ~n los ~niaales r.c traudos. h Crecueii.:-ia (C/sl de la Altl, se 1ocre.ent6 en la FRM 
ICcnt~c,l 64 l)O ! 15.43. 6 h 105.JJO ! 16.Jél. sin variaciones significativas en HIP fV-,ntrol 66 50 ! 13.63, 6 h 
".>I.75 ! 1 .. 361 '/ Art::i íCor.tNl C.7.·;0 • E.60, 6 h 65.75 ! 15.25), con ondas lentas de frecuencia 1enar a 3 Ht y 
Slf'C:<:"J de actividad epileptoide €T1 e, HC de la ero. 

La ,\.'ff 1ie lu estruc•uras ::fubcorticalai no 10straron diferencias significativas entre los \lalores control 
·~ur~nt,, el er:ado de alerta y a:l 5' dla pootparo en los aniaalez tratados con prcpofol (ru!, Control 103.!XJ ! 
t' Cú. r¡ O 1?2.9J ! 16.ílO; HIP, Control 98.55 ! 9.31, 5 O BB.14 ! 13.BI'; ~.Control 109.91 ! 9.Bl, 5 O 112.BO 
r IS 'l'iL nf diferencias en el EI~ de la ero. En los anlaales no trllt.\dos. la AHH dunntP ,,¡ _,,,11,, 11 .. ~!-.::.:~! 

;..:; ::..:.u.M1;"11Lú •.Íg11ii1caU\'ctente en ta tl!M !C0nt~ol 100 25 ! 19.92, 5 L' ~38.50 ! 12.991 y dinin1Jy6 en HIP 
(Cvn~r;.i.' 114.25 !. 19.P-6 S D J9.7B ! 16.28) sin ca1b1cs en 00 (Control J)J.05 ! 24.17, 5 D 108.50 ! 21.42) 
tl,1r.tn~1> },JS dJas tii¡;iknt~ .sl __ ,:s.-.:!io de ísqMib, el ¡g de la Cf'V :.JstIO tayo" proporción de ondas lentZ11 
'.Jurante los dlas p.:istp.;ro. U jéficit neurológico prov!>Cado por tl · .. ¡~fo de isq1Jctia/il.no1ia fue 
i;ig-.~"'cativ-''mlte 1~'-l: .. n les .aniaales tratados q~ en lo!! M tratados f~ntaje de défidt ~rol6gico O·'? y 
15~~ :f-~pe<:tivaa,nt~). 

t! '.rattkient.:. con pro?Qfol. prese¡-vG la actividad eléctrica cerebral con caracteristic~s se.eJantes a la.a 
oOOerv~das antes del p.1ri:- c.t· horr~;ilratorio le<; animales oo tratados presentaron alter,.elooea de la 
iu:-tivi~~ '!:,..~~:i::;: :Gc~;-;:;! ;-.;.z t-OOli~.t~i1:.1u11 i1dd4 ~ :uas <les~ C~l episodio de isqua:ia/anozia, latas 
cuact·::isticas de !a ictividad elél:trit11 cerebral. se correlacionan .:en secuelas net.Jrnlóglcas 
si¡:nificat.1.vaaente ~nores en los ania;iles tratados con propofol y sustentan el efecto de este Uruco en 
contN de las alterac!unes provocadas pcr bque1l1/anozia cerebral global aguda, en el slsteu nervioso 
CPntral. 



INTRODUCCION 

El número de p¡¡cientes que sobreviven a un episodio de 

isquemia/anoxia cerebral global aguda ha ido en aumento en los. 

últimos ai'los: lo mismo qun la presencia de aecuelas nr.urol6Gic;u; 

e intelectuales de cFtos pacientes. Se ha r!?portado hasta un /41 ~ 

da fallecimientos por daño neurológico secundario paro 

neurológico severo en los pacientes que sobreviven a cntP. evento 

1-12_ 

El estudio e><pe1·imental de loa mecanicm.oF: Ciaiopatol6gicoa 

del daño cerebral provocado por ísquemia/ano)(ia cernbra1 global 

ar:uda y la invcst:igación de ftirmacoR r.uyoA PfPctt:m impi.dnn 

disminuyan el daño irreversible de los componentes celulares del 

si:~tc11a m~rvinso <?O tales condiciones, ha sido motivo de especial 

interés en los C1ltimos ñfios. Esto hñ sido en Pflrte, consecuenci;i 

del avance en los procc""dimicntos de reanimación cardiaca en 

pacientes que hnn sufrido paro ci1rrliorrPRnirr.tnriro y 1:. 

evidencia acerca de la capaciUad del sistema nervioso para 

soportar, bajo ciertas condiciones, la isquemia/anoxia cerebral 

global aguda durante periodos r~lat.iv,.mPnt~ pr0lr:meados sin 

sufrir daño incompatible con la vida, pero con secuelas 

neurológicas de naturaleza y magnitud diversas 1 ~12 

Los :fenómenos que ocurren durante y después de un p<!riodo de 

isqucmia/anoxia cerebral global aguda y que pUL~en provocar daño 

neuronal t:.·rcvcn~ible, incluyen: alteraciones de los procesos del 

mctabolh:n10 neuronal, lipoperoxidación de loo componentes de la 



recl!'brana plo.ftt•u\t-tcn y dP. la me•brana de organelos 

intracelulares. defectos en la sintee1e de proteínas y activnci6n 

de enzimas citosólicaa que pueden producir aUtólieiB celu1ar: 

'"' 1 ter~1c iones del recatt1bio de neurotransmisores y defectos de la 

transgisiOr1 si11áptica; modificaciones de la dinA~ica de los 

ioneH intra y extrnr.elularcs; dnterioro en el funcionamiento de 

presión pcrivnsct1lar y del tono del m(Jsculo liso vascular que 

d,lt\ luear ñ:l "fr:nómeno de no reflu.Jo" y actividad epileptoidc 

13-2S. La interacciOn de loa diversos componentc!J fisiopatológicos 

de la isquemia/anoxia cer•:!bral global aguda es compleja Y sus 

c:onsecuencias sobre la integrid;iri ;inatomofuncional del sistema 

nervioso se relacionan con ld duruc:ión de la i.~quemia/anoxia, con 

la v1Jlncrabili<lad de Jos componentes cP.lul;ire~ de las diferentes 

c::;lruct.11rai::: ccrcbra les ante c~cte fen6Qt~no y con la aplicación 

C•portuna de procedimientos tcrapeúticos cfectiVC"S contra el dnño 

r.curonal 13.l5,l8-20,28-29,J6·4S. Diversos er.tudios indican asimismo que 

l ;1 m"f.!nl t\Jd del daño cnrebrill depende principalmente de las 

alterncioncs fisiopatológicas que ot:urrcn en el periodo inmediato 

{minutos a horas) luego del episodio de isquemia/anoxia elobal 

aguda, ilunque también se ha demostrado daño neuroni\l adicional 

deb:i.do a los fenómenos que pueden ocurrir 24 6 más horas después 

de dicho evento. F.stos procesos fisiopatológicos y sus 

manifestacioncu clinicaa forman parte de la llamada "cnf'ermedad 

post-resuci taci6n"2',2S·Z9.Jli·46. (Tabla I) . 
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Kn diversos entudioa, tanto en ani•ales de experi•entar.ión 

como en seres hu•anoe, se han investigado loe efectos de 

diferentes C~raacos contra el dar\o provocado por la 

isqueaia/anox!a cerebral global acuda en el siete11a nervioso 

central. Se ha demostrado que barbitOricos, isoíluorano, acetato 

de alfadolona/alfaxalcna. cto•idato. benzodiaccpinaa, 

bloqueadores de los can~les de calcio. lidocaina, naJoxona. entre 

otros, tienen la capacidad de aod1f1cnr uno o varios aecanisaos 

fiuiopatol6gicos del dano consecutivo la isquc•ia/anoxia 

cerebral global acuda y pueden de esta aanera reducir las 

secuelas neurológicas correspondientes 9,u-61. Sin eabargo también 

poseen efectos farmacológicos indeseables que hacen dificil su 

empleo, particularmente humanos. durante el paro 

carrliorrcspiratorio q:Je frecuentemente da lugar a la 

isqu~mia/anoxia cerebral global aguda; asi como, durante los 

procedi•ientos de reani•ación en el periodo post.-isqucaia. Por 

otra parte. no exiate un dCUerdo general acerca de su aplicación 

clínica como p°arte del t.rat.aaiento de pacientes que han sufrido 

isquemia/anoxia cerebral, ni de su utilid.~d en contra del dafio 

cerebral en estos casos 54. 

El estudio de nuevos CAr•aco5 cuyas característicae 

farmacológi.caa perai.tan anticipar ou capacidad para contrarrestar 

uno o varios de los aecanit1aoe f l3iopatol6gicos provocados por 

isquemia/anoxia cerebral ha sido •otivo de especial atención en 

loe 6lti•oe afioe. Hn particular, el ueo de aneot~icoa generales 

en contra del dafio provocado por iequemi~/anoxia se ha sustentado 

en la la capacidad que tienen algunos de estos fAraacos. para 

5 



inhibir la excitabilidad y la dencarr.il neuronal en dife:rentcs 

estructuras cerebralc-H, con la consjr.uif:!ntP <1i m~inuición d.:: las 

demandaa de oxigeno y nutrientes en el sintema nervioso Clf!nlral 

durante el periodo post-isquemia_ Para ello Rf"! requiere la 

administración dA dOf~is <lflCAtésicas de est.os fárro.:tco~~ hasta 

p:-o·.:oc.:"ff H.i~nos electroencufaloerllficos de "acti vi<fad-suprcsión". 

Estos ef"ectos sobre la excitabilidad neuronal se han atribuido en 

el caso ci~ bürbit.Uri.--.,,,.. !' ':!-:~ ~::t • .::..-v.LU~t> ;1nestenicos. 1'1 

potencinción de lar-: acc.ionr-s GAOA en receptores neuronalí'!f-l y i1 lil 

inhibición de la 1 iberación de neurotranumisornG r?Xcit;itorios c~n 

los componnntes neuronalen de lan diCererites eatructurao del 

sistema nervioso central 56,68-69. El incremento de la actividad 

GABAérgica, la inhibición de la liberación de neurotransmisores 

exci tntorios y la .-:.onbec11ente inhibición de la cxc i tabi lid ad 

neuronal que pueden provocar estos Cttrmacos, constituyen 

f"cnómcnos opuestos a los provocados por lu isqumaia/ano>cia 

cerebral global aguda. En -~sta situación, la liberación excesiva 

de neurotransmisores excitatorioa y el incremento anormal de la 

conr:entr;,.r.it\n i~t:-.;::.;-;~;.;,.ov .. ui Ue ca=; que resulta e.Je la interacción 

de dichos neurotransmisores con sus receptores~ asi como de los 

f'cn6menos de despolarización neuronal asociados, han sido 

señaladQs importante de los mecanismos 

fisiopatológicos que dan lugar al daño neuronal irrevPrRil-o!~ 

provocado por isquemin/anoxia JJ,16,21.23-24,28-2~. A este respecto debe 

señalarse que tanto loa barbitúricos como los csteroidcs 

anestésicoH son fármacos capaces de reducir laa dlteracionen 

electroenccfalogrAficas y neurológicns provocad ar; por 

isquemia/anoxia cerebral global aguda SJ-53,61,66. En t:!RtC ocntído. ue 



ha propuesto qub los efectos de incre•ento de la actividarl 

GADAérgica del sieteaa nervioso central pueden favorecer la 

recuperación anatoaofunc Lonal de los co111.ponentcs celulares del 

cerebro ~n la condiciones f iniopatológicas provocadas por 

isqumsia/anoxia 66,Ju_ Asiminmo la reducción de la excitabilidad 

neuronal ha sido propuesta como un mecaniRmo de coapcneaci6n que 

le::; ___ .... _., -- --
._ .................. ~ ............. .... 

déficit. de oxJgeno, durante p<?riodos relativamente prolone.·uJos 

sin alteraciones rlel sistema nervioso central 71 . 

Por otra parte. se ha demostrado que el propofol {2,6-

dilsopropilfenol) provoca incremento de la actividad GAflAérgica 

en estructuras nerviosas y este efecto ho sido propue"'lto como 

pnrte del mecanismo del efecto hipnótico de este fármaco, el cual 

s«.""! uti 1 iza frccucntcacntc en Anestesiología El propof'ol 

t:."'lmbién interflere con la operación de los canales de F;odio en la 

wc~brana neuronal~ y se ha sugerido que inhibe la liberación de 

ncurotr3nsminores excitatorioa. de la mis•a •anera como ocurre 

los barbitúricos y eulcroidc anestésicos G6,6S·G9. Estos f"enómenos 

probableaente sean la causa de la inhibición de la descarca 

multineuronal que se presenta en et=1tructur~s del tallo cerebral. 

tAlamo, hipotála•o. sistc~a limbico co•o consecuencia de la 

la düsis del fár•aco (datos no poblicados obtenidos en nuei::::;tro 

laborator10): el cual ta•bión puede provocar, con laa dosis 

mayores signos electroc.:ncefal.ocrAf"icos de "'actividad-supresión .. 

n,18_ 

Los datos mcncionadon sugieren la posibilidad de que el 

7 



propof ol tenga ~~rectos en contra de laa 

anatomofuncionalt!S provocadas por isquemia/anoxin cerebrttl t;lobaJ 

acuda. de manera acmejante a lo descrito para barbitúricos v 

cstcroides anr.ntésicos. ~n favor de enta poRihilidnd tümbién 

podria snfi.aJar::H.! el efecto anticonvulsivante del propofol ?9·AO. \'il 

que los barbitúricos y osteroictes ancbtó!:;icoB qlh°'? rerlucen lat=: 

glohal .1guda, tambiCn disminuyen }flS sien os 

electrocncef•1Jo,_::r.ificos de actividad epi lr.ptoidt" durdnte el 

periodo inm•.!diato post-isqw!mi<J 51.63. Enta acti.vid;id t~Pi l1~ptoide 

parece ser consccunncia del incremento anormal de la 

excitab.ilidad de componentPs neuronales de di·Jersa~: f"..'fitruct11r.:is 

como rcEu l tado de la le~:;ión de i r1 te rneu ronaf:;: 

GAOfaórc:icas .inhibitorias y del incromento anormal 

concentracióoi int.erneuronr.l de CA••, que por otra parte puede dar 

lugar a la activación de mecanismos '-"?lularcs de daño 

irreversible de los componentes neuron"lcs dP las di ícrentcs 

c:.:.L" u .... t.u1 a::; Ut:::l Bist.:ema nervioso central. ;;¡.;;j_ .3e ha reportado que 

1n prcnenciu de ::ignos ele~troenct:::l"alograficos de actividad 

epileptoide durante el período inmediato post-i::;quemia 

generalmente se asocia a mayor déíicit neurológico en animales de 

experimentación expuestos a iaquemia/anoxia cerebral global aguda 

51.ól. 

Tnmbién se ha descrito que el propofol en dosiH que 

producen signos electroenccfalogrtificos de .. actividad-supresión" 

disminuye de manera significativa el consumo cerebral de oxigeno 

y glucosa. el flujo sanguineo cerebral y la presión intracrancal. 



sin amdif"ic~1ci6n del aecnn:ismo vuscular de ajuote del !"lujo 

sanr::tJineo cerebral dependiente de la presión parcial de bióxido 

de carbono (Paco2 ) ~-M. Eatoa efectos del propofol, podrian 

influir favorablemente para la rc:;taurac:fón de la relación entre 

ltl d~aanda de 

--~! '...!!=:-.::.::; Ht.:.a H j s t.ema nervioso cent:ral v 

los 

las 

posibi l idadcs de m1 aporte sñnguineo durante el periodo de 

repcrfusión poot-isqur.mia. Recientementn se ha demostrado que la 

administración de propof0l rL.Ouce laa alteraciones del flujo 

aanguineo cerebral, de la concentración de potasio y de caleta, 

asi como la acidosis en el liquido extracelular del sistema 

nervioso central en gatos c:on isqueu:ia/anoxia CPrebral global 

provocada por la reducción de la prcc.ión arteria media hasta 28-

30 mtaUg; :1unque en este estudio ül propofol no dj nrni nuyó las 

alteraciones histopatológicns provocad;is por la isquemia 89 

También se ha demoRtrado que la administración de propo{ol reducP-

al i..~ra~iones electroencefalop,rálicas, neurológica,; 

hf!':top¡:¡tológicat~ provocadas por isquemia c1~rebral parcial en 

ra t.:is90 

Los antecedentes cxpueRtos sustentan la posibilidad de que 

frirmac0Jog1cos del propofol contrarresten 

mccanisaos fisiopatológicos que dan lugar a daño 

irreversible como confl~cuencia ele la isqucmin/anoxi"l 

neuronal 

ccrebnl 

glob.."ll aguda. I.os resultados de este tipo de estudios pdrccen 

importantes en vista de que el uso frecuente del propofol en 

Anest~iologia ha permitido obtener la experiencia paro su empleo 

clinico que posibilita su uso como parte del tratamiento de 



problemas clinicos de iHquemia/anoxia cerebral en sereR huaanos. 

Sin emb,1rgo, con ln P.Xccpción de un traba.10 reciente 89, en el que 

se unalizaron los efectos del propofol sobre las alteraciones ~e 

algunos componentes riel liquidü insteraticial y del flujo 

sanguíneo cerebral provocadas por ir:'1uP.mia/hi poxia cnrchral 

!_:!l<'•h."lll .. t;'"'"" 

en modelo de inquumia/anoxia cerebral. Dt~ ah1 la importnnci,1 de 

acrecentar la evidt.mcia acerca de los poHiblcn nfcctos dt""l 

propofol sobre las oltnracioncs i.nat.umofuncionalcn del sistema 

nervt.oso central en situacioru~s de isfluemia/ñinox ia. 

El presente estudio fué dit1cñado con el objetivo de 

investigar los posibles efectos del propofol contra las 

alteraciones funcionales del sistema nervioso CP.ntral provocadas 

por 1 i\ isquemia/anoxia cerebral clobal aeuda inducido por paro 

cardiorrespiratorio en gatos. Dichos efoectos sertJ.n evalundos 

mediante el registro y el anAlisis de loJ cambios de la actividad 

multincuronnl de Lres dif'erentes. estructuras cerebrales, del 

electroencefalograma cortical y del déficit neurológico 

provocados por el episodio de isquemia/anoxia en gatos bajo 

tratamiento propofol y en ausencia de estP.. 

Se anticipa que las alteraciones anatomo-funcionales del 

sistema nervioso central provocadas por la isqucmia/anoxia 

cerebral global aguda, dan lugar a modificaciones de la actividad 

111.ultineuronal de estructuras cerebrales especificas y del 

electroencefalograma cortical, asi como déficit neurológico cuya 

magnitud y e.ursa temporal se relacionan con la magnitud y curso 

temporal de las alteraciones provocadas por la isqueaia/anoxia 
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c~rcbral en los componentes celulares del sistema nervioso 

central. Se postula romo hipOteAis que el propofol suprime o 

reducr. las alteracionen funcionalea provocadas por la 

ÍR'lw~111i;,./A1n0Mia cP.rebral global aguda en el sistema nervioso 

r.nntral del gato y en conscct1cncia nupriae 

modificaciones de la actividad eléctrica cerebral y 

neurolócico inducidos por f"!Ste evento. 

11 

reduce laR 

el déficl t 



MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron 16 gatos de cualquier sexo. Bajo anestesia 

general con pentobarbital sódico (33 mg/kg/1v) se 

a peraanencia en cada uno de los animales 

implantaron 

electrodos 

(FRH). hipocampo dort>C:Sl (HJP) y amigdnla basolatcral (AHG). Los 

electrodos subcorticales se construyeron con alaabrc de nicromo 

(60 u• de diámetr~} aislado en toda su superficie. el cual se 

colocó dentro de una cánula de acero inoxidable calibre 25, 

cubierta con barniz aislante excepto en una pequen.a superficie de 

en la punta de la c~nula, desde dond~ sobresalió 

el extremo del alat1bre de nicromo, con el área de sección 

transversal descubierta y dispuesta como área de regiBtro. 

También se implantaron electrodos corticales de acero inoxidabl~ 

en el hueso suprayacente la corteza parieto-occipital 

derecha y un electrodo de referencia en c.l seno t·rontal. t..oe 

elL>-ctro<los se unieron a la termlnales correspondientes de un 

conector que se fijó en el craneo de cada gato con cemento 

acrilico. 

::iiet:.e dias úes(JU~l:i <le la .implantación obi.uyieru11 

rccistros de electroencefalograma (EEG) de la corteza parieto

occipital derecha. EEG Y actividad neuronal multiunitaría (AHN) 

de la FRH, HIP y AHG, durante loa estadon de alerta-quieto 

dos dtas sucesivos. Los registran se efectuaron en papel y en 

cinta magnética mediante un policrafo Grasa Hod 7 y una grabadora 

Ampex. colocando a cada uno de los animal~s dentro de una Jaula 
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aonoa•ortiguada (70 60 x 50 cm) para el registro de la 

actividad eléctrica cerebral y observación de la conducta. La 

técnica básica para el registro de la AMN ha sido descrita 

anteriormentc91. Ta•bién Be efectuaron en dias au("'eeívos doa 

evaluaciones neurológicas en cada uno de los animales de acuerdo 

al procedimiento dcRcrito por Tcod y co1 51 evaluando: nLVel de 

cr.-.nea 1 na 

0-lt. puntos Cta•at\o pupilar, rcf lejos la luz, reflejo 

oculoccfálico, reflejo cornea.!, reaccjón dr! orit-mtación al ruido, 

sensación facial y rc-flcjo nnuseoao), reflcjoa C!ipinalrnJ 0-16 

puntos (tono •uscul.:r.r. r<?flejo flexor al dolor), reacciones 

cond1Jctualee 0-20 puntos. alimentación y acicalamiento), 

actividad motora 0-25 puntos. {cdr·relillett111.Jo, uµutÜt;.iÓu a ltt 

extensión). Normal: O puntos, el déficit neurológico mAs severo: 

100 punten. Solo incluyr.ron en el presente estudio los 

animales con un pontaje de cero. 

Diez dias después de la implantación de los electrodos, cada 

uno de loa ani•ales fué aneBtesiado con halotano al 2X y o2 al. 

21ll intubó la trAquea y se inició ventilación mecénica 

controlada con frecuencia respiratoria de 12 por minuto y volumen 

suficiente para •antener· la Paco2 entre 3.99 y 4.66 l<Pa. así 

(PPFE) de O .173 KPa. Inmediatamente después de la intubación de 

la trAquea se ad•inistró bromuro de pancuronio O 136 uH/kg IV 

para provocar bloqueo neuromuscular. Loa bordes de la herida Re 

infiltraron con clorhidrato de lidocaina. Se registraron en 

forma continua el EEG de la corteza parieto-occipita1, el EEG 



Y la Al1N de la FRH , UIP, AMG, electrocardiogroma, pr~sión 

arterial media femoral (PAM), presión vP-noea central, temperatura 

rectal. Se obtuvieron muestras de 2 c:c de aani;re diferentes 

:1 ntervn los: control, 30, 120, 2110 y JüO min para determinar 

pli, presión parcial de oxigeno (Pa02 ), Paco2 , dt?ficit de base 

Se instaló un Ü'lectrodo en ~a auriculi:t derechn iJl través do 

un ciltcter venoso central y se corroboró su posición por medio de 

registro nlectrocardiocr.-\fico intracavitario; il continuación 

se provocó paro cardiorrcspiratorio (PCR) ~ediante el paso de 

corriente eléctrica (60 flz, 5--10 V) durante 2 a S negundos entre 

la punta del electrodo intra-auriculilr y un electrodo colocado en 

la pared del tórax cerca de lñ punta del c0raz6n, ül mismo tiempo 

se desconectó el respirador y se oc:luyó el tubo endotraqueal 

durante 10 minuten, tiempo que se mantuvo el PCR. El PCR se 

produjo en cada gato cuando la pH, gaBcs en sangre y t-;lucosa se 

encontraron dentro de limiti!s fisiológicos. 

rnmediatamentc después de iniciado el paro 

cardiorrcspiratorio se suspendió la administración de halot¿.no y 

al término de 10 minutos de PCR, iniciaron manio~ras de 

r~animación: ventilación mecánica con Fi02 al 100~. masaje 

cardiaco externo, mñnteninndo la presión arterial media femoral 

entre 11.997 y 13.33 KPa, bicarbonato de sodio 2mH/kg lv, 

epinefrina 0.068 µM/kg, gl1Jconilto de calcio 23 21. µM/kg. Cuando 

hubo fibrilación ventricular se corrigió mediante una descarga dn 

corriente eléctrica de 15 a 25 J. generada pc..r un dcsfibrilador 

Henncm Cnrdiopak, aplicada sobre la pared tort1cica; 
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imaediatamentr. deApués de la supresión de la fibrilación 

ventricular oe administraron: sulfato de ~tropina 0.072 ~JH/kg iv 

y clorhldr.:ito de lidocnina :'l. 6CJ uM/kg iv para estabilizar el 

ritmo cardiaco. En el trans~urno de ln 6 horas siguientP.s, 

cuando f1~ ~ necesario administró dopami na para mantener la 

PAH entre 11. 99 7 v 13. J3 KPa. se 1 lev;iron a Cdi..>0 dBd.l.iblt:t u~:: 

uanes en Süngre arterial a los 10, 30, 240 y 3ó0 minutou después 

de la resucitación y ne hicieron las correcciones necea arias para 

mantener el pll entre 7.35 y 7.l'tO. El tie11po rrqur~rido para las 

ro;1niobras de reanimación no rxct..><lió l't minutos. 

Los •'191i::ilc~ de expcr1r.i~nt11ción 

aleatoria de la siguiente manera. 

~er11p<tron forma 

GRUPO I.- B gatos sin tratamiento; treinta minutos después de lt1 

resucitación se administró a cada gato 48 ce del 

vehículo del propofol un tiempo de 6 h en infusión 

continua. 

GRUPO II.- 8 gatos con tratamiento; treinta minutos después de la 

rc~ucitación ~e administró n r.nrln Gato propofol 0.25 

mg/kg/min en infusión continua durante 6 h. Con un 

volumen de infusión total de 40 ce. 

Cada uno de los gatos de ambos grupos se mantuvo con 

ventilación mecanica controlada durante 6 horas a partir de paro 

cardiorrcspiratorio, entonC"es se permitió que recuperaran su 

actividad respiratoria cspont~nea. y fueron eKtubadoa. 
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Se obtuvieron regJstroa del EEG cortical y el EEG y AHN de 

fo'RH. HIP Y AH<1. con duración de 3 minutos a intervalos de 30 

:.::ir.utoG dur<:>nte ld 1n j 11crn hord y des pues cadil hora durante laa 

6 h sicuientes al pa1·0 cardiorrespiratorio. ~;e idP.ntifl~aron 

autosostenida) de acuerdo 

prt!Viamentc parn estos fenómenos. Se contaron larc: f~spigas de 

magnitud y vol taje lgual o mayor de 75 ¡JV92. Poslt?riorru1~nle se: 

hizo un reeistro diario en las mismas condiciones ambientales 

capaces de provocar en los gatos el patr6n conductual <llertil-

distribución de frecuencias del EF.G Y AHN de las estructuras 

regist: .. 1as en los uatos tratados y no trntndos ~e identificaron 

y analizaron forma comparativa. los fenómenos 

electroencefalogrl1ficos indicadores de lcmi611 <:c.>reh1·al y de 

En los 5 días sip,uiP-ntcs al paro cardiorresµiratorio se 

efectuó una evaluación neurológica cada dia por 2 observadorea 

mediante un procP.c1imiento cieF,o. Se utilizó la escala de déficit 

neurológico tCcnica dPscrit;:i. rtn1• Tnrlrl y rnlBi~0r3d0re!:s1. 

Todos los gatos fueron sacrificados. con douiB letal de 

pcntobarbital sódico y perfundidos con formol suerosa al 10%, 

pnra fijación del cerebro y realización cortes histológicoB para 

evaluar la localización de los electrodos93. 

El anAliais estadistico de los valores de frecuencia (número 

de descargas/segundo) de la actividad multincuronal de c3da una 
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de las estructuras subcorticales, en las diferentes situaciones 

experimentales, se re3liz6 mediante anóliais de varianza de dos 

fnctor~ con prueba de Duncan. Loa valores obtenidoR en cada uno 

de los grupos experimenalea en la condición alerta-quieto cada 

uno de los ~. dias siguientes al c.-pisodio de i!'lqum•ti.a/nnoxt,, 

fucror. comnr.1- ... .-1 ... o.1. 

Asin:is•o. los VAlores obtenidos e.1 c.'1da uno de los crupos 

experimentales cada hora durante las 6 h siguientes al epiliodio 

de isquemia/anoxia fueron comparados con su propio control 

obtenido en condiciones de vent i !ación mecánica controlada. 

También se ::ampararon hora u hora los valorcEt obtenidos en estas 

._u11U ic i.nnct1 en el Erupo tratado con los del grupo no tratado ~·'15_ 

Los valorcR dP.l déficit neurológico obtenidos cada une de 

los dias post-isquemia en los animales del grupo trat<Jdo 

compararon cada d:i n con los del grupo tr.itado mediante la prueba 

u de Manp Whitney. La concordancia interobservadorcs 

{ intcrevaluatlorea) se <'lnaliz6 mediante el cocf"iciente de Kappa96. 

Las proporciones de frecuencias de EEG entre 1-3 Hz, 4-7 Hz. 

18 Hz. obtenidas l~s diferenteG condiciones experimentales 

post-isquemia, compararon con sus propios valores de control 

previo la isquemia ~n cada uno de los erupos experimentales 

mediante la prueba de X2
• También se compararon los valores del 

grupo tratado con los del grupo no tratado9'.-95_ 

El anélisis de vnri3nza de dos íactores se utilizó para el 

análisis estadistico de loe valores de pl-I, gases en sangre, 

glucosa. frecuencia cardiaca y presión arterial media femoral 
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~urnnte las 6 h sinuientcs al episodio de isquemia/anoxia. En 

cr1da uno de los grupo:; Cl!;>crit:cntales s~ COMpi\ritron los valores 

post-isquemia con su propio control previo a este evento; también 

se co•pararon los valores del grupo tratado con los del grupo no 

tratado ~- 9S. 

En cualquier caso se consideraron significativas las 

difcren~ias con p < O.OS. 



RESULTADOS 

Las caractcristicas de1 KEG y la AHH de las cntructurae 

cerebrales registradas en ~l prcocnt.e P.At:udio l.os dias previos al 

PCR coinciden con las descritas previaaent:e 63,9l-99 cuto es. 

:!:::!!i!~~..::ront?.aci6n del F.F.G con ondas rápidas de bajo voltaje ( >1?. 

Hz, 20 1.1V) prcdoainante.a en la región paricto-occipit:al durante 

el estado conductual alerta-quieto y durante e1 aueño paradójico; 

aai coao. husos de ondas sincrónicas (12-14 Hz. 50-75 µV) y ondas 

lentas de (l-4 Hz, 100-150 µV) de foraa irregular durante sueño 

lento. Las frecuencias (púaoro de descargas/se-g) de la acti'"Jidad 

au1tineurondl corrt...~p<)Niientes a lan diferenh .. ~ estructuras 

aubcorticales fueron si•ilarcs en l<ll::I crup<.>s tratado y no tratado 

tll1rantc el estado conductual alertu-quieto antes riel paro 

cardlorrcspiratorio; en estas condiciones la Crec.uencJa proacdio 

de hKN de FRH correspond~6 a 72%. y a 60% de su Crccuencia 

prorscaio Uuao¡¡,::c e! ~·-·-ño oarad6jico (100'1.} en c1 grupo tratado y 

no tra~3do rrppectivaacnte; de la •ioaa aanera la AHH de HIP 

correspondió a 75%. y a 8~; 1 a IU1ff de AHG correspondió a aox y 

74%. de su fn..-cuencia pro~lio durante c1 sueño pnr006Jico (100%.) _ 

'!;o.:C"'Ji?f"AIM:mt.e antes del PCR los valores de gl.ucosa. 

gases en sangre. pH. PAM y Crecuenc.ia (FC) est:uvi.eron dentro de 

1i•ites Cisio10gicos en todos los aniaa.les. si.n diferencias 

significativas entre los grupos tratado y no tra~o. con 

excepción de loe valores del déficit de base. los cuales f'ueron 

siun1Cicat.1vaaente aayores en el gn.1po no tratado. aunque dentro 

de lo"s 1 iaites fisio16gico ( +3 a -3 aBq/1) _ En allbod C"JPOrll loa 

valores de pH en sangre arterial di.e•inuyeron sign.1Cicati.va9entc. 



inmediataaenle detti~uéii del PCn; ~in ~=bareo f~l pH recuperó oua 

valores de control a partir <le la primera hord siguirnte al FCR 

(Tabla 11) .. l.os valores de control del déficit de base t.nmbién 

eatuvier."ln dentro de los limites firtiol6g1coa en aonbos grupos 

('!Xperimcnt.;;jco. di r.minuyeron i:;1gn11 1cativamcnte J'~b<i1;anJo los 

li•itcs fisiol6gico11 inmediatamente destluCs de PCR y 

nuevamente dentro de 11m1 t:es t is10.io~il .. u1::1 d ''"'" tl¡-

después de PCR; aunque en el grupo tratado los valorea del 

déficit de base obtenidon entre 30 y 360 min deapués del PCR 

present~'lron diferencias Sil!nificatiVilR con respecto a su valor 

control, Riempre dnntro de limiteg fir.io16gicos. 

TABLA 1I. Valores U ! DEI de pH y Déficlt de base (t[q/l l en loa grupos tratado 
y no tratado 11 diferentf'11 tie1po11 11 partir de paro cardiorre!plratorlo. 

r= ==, 
! CQ.fTP.OL 10 •in 30 •in 2"0 dn 360 1in 
1 

TP.ATAOO 7.Jó ! 0.00 6.BO ! 0.05 1 1.)4 ! 0.02+ 7 3é ! o 01 7.)5 ! 0.01 
pH 

1() TRATAOO 7.37 ! 0.00 6.81 ! 0.02' 7.36 ! 0.01 7.j6 ! O 01 7.36 ! 0.01 

.:.:::!::.::::: 

• I 50 ~ D 00 :: :: '.: ::¡ DB 

' Diferencia significativa. p 1 0.01 con respecto al control 
• Difereocia slgniiicativa, p ( O.OS con respecto al control 
' Diferencia signif1cat111a, p 1 0.05 con re:ipecto d grupi:¡ trotado 

La Pao2 se incrementó significativamente durante las 6 h post

paro debido a la ventilación mecánica con o 2 lOO'X durante este 

periodo (Tabla lit). La Paco2 se incre•ent6 significativamente 

rebasando loa limites fisiológicos innediatamente después del 

PCR; sin embargo volvió a limites fisiológicos a partir de 30 min 
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después de PCR. Estor; valores de la presentaron 

diferenciaB f:lignificati.vas con rei'!.pecto a propio control, 

aunque BiP.mpre dentro de li~ites fi~iológicos. 

TABL-\ 111. Valores (X! Di) de PaO; y Paco2 (IJ!«j) &rupos tratado y no tratado a 
diferentes t1e1pos a partir dP. p.:iro carthorrespiratoric 

!RA!AOO 

HO !RATAOO 

TEATAOO 

2401in 

S6.0 .! 3.5 97.4 .! 5. 3• 150.0 ! 6.8' 222.0!10.t' 

90.0!4.0 95.0!S.4 147.0!8.01 2300! OJ' 

36.4! 1.J 1150! 3.5' 42.C!2.l-+ 27.0! l.]• 

36.4 ! O.S 118.0 ! i..0' 45.0 ! 1.5+ 25.IJ! 2.0. 

1 Dift:h:f1Cli ¡t¡r.Hlc.;,tio·¡, p • C.Cl ""' ;u~to al CCiitrol 
• Difererda algniíicauva, p 4 O.OS con r.,spe..:to al control 

Y.-Otin 

235 o ! 9 21 

Pa02 
238.0!7.s• 

26.0 ! 2.5• 
PaC02 

~6.0 ! 1.0-t 

A partir de treinta minutos despuCB del PCR y hasta el 

término del periodo de bloqueo neuromuscular. 6 h denpuós del PCR 

la PAM mantuvo dentro de limites fisiológicos con valores 

mayorc::l de 90 mmllg; un fenómeno c!milur !le obccrvó con l.:i. FC .:i. 

partir de 2 h después de PCR tanto en animales tratados ~orno no 

tratados. Aunque en ambos grupos la írecuencia curdiaca (FC) fué 

signiíicativamente mayor que el control hasta 2 h después del PCR 

requirió la adminiatración de dopamina en 2 de 8 gatos del grupo 

no tratado. 6 ± 2 µg/kg/min {media ± DE) y en todos los gatos del 

grupo tratado, 4 ± 1 µg/kg/min. 



11111.A !V. Valo1'<1 (X 1 DI) de P"'°IOn arterial oedfa !PAJI) llHl y rrecuerda cardiaca. (ICI 
latldot por •inuto en anlaal!S tratados y no tntadol a dlrerente tle1po1 a 
partir 00 PC!I. 

CIJITIOL 10 HIN JO 1in 1 h 2h 3 h •h s h 6h 

TRATA!lO ¡ 100 ! 2 110!6 !t6 !. l 1'S!l lUú!) %!11 lúJ!2 ;;!.¡ 
P;M 

IOl TP.\!AOO ! 101t3 10816 100 1 1 97 t 4 98 t s 98 t 3 10015 98 16 

!~~!.'.!:~ : 1 ;~ 1 , 1 :.o ~ n. 112 ! 3• 123 ! 6 11~ ~ ti 110 ! e !:l4 ~ 2. 122 ! ~ 

!l'.J TRAT!OO 1 i:a ! s 147!2• 140!21 IJO ! S 121 ! a 126!2 127!3 
¡ re 

128 ! s. 

1 Diferencia slgnificativa, p 1 O.!i5 ccn respetto al control 

La tigura 1 ilustra los fenómenos provocados por el PCR í"!O un 

aniu1al no tratado. La ausencia rte actividad 

'~te?ctroencefalográfica en ia corteza parieto-occipllal y en lds 

cstruc~uras subcorticalcs y la suprefiión de la AMN de estas al 

final del PCR; así como la presencia <le cspiGaS aisladas, grupos 

•!t~ cspiG.tR, erupos de ondas rApidas ( 12-?.0 Hz), ondas del ta y 

rccupcrac16n progresiva de la actividad de base del EEG fueron 

h sir;:uicnten ill PCR, ~n P] t!flto torlrtvia bl oq11eo nP.uromuscular 

y ventilación mecánica controlada. La AMN de las estructuras 

subcorlicdles. <:JUSt~nle inmediatamente. dc::;pué::; del PCR 

increaentó procrcsivamente durante este periodo. 
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FIGURA 1. Retbtro del ne de corten p¡rieto occipital (CPOl y del UG y Actividbd 
IUM) de Fonación 'Reticular ttesencefllka 1111!!1, Hipocupo Dorsal IKIPJ y Alicdala ba.soterll 
!AHGI obtenidos en un aniaal oo tratado, panliudo y con ventilación .eelnica controlada . 
.' .. -:~::: ::! ~! !~! 7 : -!.!!:..-=~= ~!=~= ! ;::-:::- ~ =~'! '!".'~":~~. !..! !~·-~!! ~'! ~~ ~~ 
lu estructur;u; S'Jbcorticalcs, puede apreclar~c: por el nurero de esca:lera!l/tieapo, que 
re!ultaron de b operación del circuito l!r'lerador de ei1calen.1 aliteflt&do con potencillles de 
acción de la Altf {20 potenciales peniten obtener el nivel 1biao de ada e-icalera y su 
•reset•1. Mote la presencia de orxlas lenta! y sienas de actividad epileptoide en el EIC y la 
recuperacion prop-esiva de la AIOt en el tra111Curso del tie1po a partir del episodio 
de 1~:súa/.uwida. 

La administración de propofol en infusión continua a partir de 

los 30 minutos siguientes al PCR provocó actividad lenta de bajo 

voltaje del EEG en la corteza parieto-occipital (4-7 Hz. 30-80 

µV) e inhibición permanente de la AHN de las estructuras 

subco"rticales durante las 6 h siguientes al PCR (Figura 2). 
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FJGUU 2. le;iltl'QS de UG de corteza ¡;arieto ocdpltal (CPO) 'f del i!G y AliC de Foruci6n 
lletlcular 11.,se1iceHllca ll'i!!l, Hlpocupo Cor.al tKIPI y ""iedala B.uolateral IA!l:l obtenidos 
en un anUal paralizado CQQ ventilación EC!n.ica tof'ltrolada tratado con propofol en inCusiOo 
continua iY a partir de JO 1inutos de5pJés del inicio del PO:. Antes (CI y a dlft!l"t!!ltes 
tietpos a partir de este evento. Kote la !lincronltación del EiG y la supresión de m. por 
efecto de propofol. 

Las condiciones ambientales que dieron lugar a1 estado 

conductual alerta-quieto antes del PCR tambtén indujeron este• 

estado conductual los dias siguientes al PCR en los gatos de 

a•bos grupos. En estas condiciones. en loa gatos no tratados se 

registraron espigas aisladas y •ayor proporción de ondas lentas, 

~'Zf'."1.Rrl.Rq ~nn Ar.tividr.ct rApida f>12Hzl de baio voltaje (20 UV) en 

el EEC; asimismo la l\HN se incrementó en FRH. se redujo en HIP en 

co•paración con los mis9os fenómenos antes del PCR (Figura 3). 

En cambio. durante el estado conductual alerta-quieto, no 

ocurrieron diferencias en el EEG de la corteza parieto-occipital 

ni en el EEG y AHN de estructuras subcorticales durante los días 

siguientes al PCR PO loe aniaales tratados.(Figura 3). 
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rJGUllA l. ~1tro de llC de cort<u puieto-oo:!p!Ul IC'Ol y del m: y ""' de fomclóo 
reticular l'iesenceU.lic& UVU. Hipx:.all)O D:>rul IHIP) y Aaigdah Buolateral (NCJ obtenidol 
en b situad6a cordoctoal alertl-(fUieto: Antes ICl 7 en diCer!lltes dlas subeecuealt...• al 
episcdio de isqusia/anoxil en un atrlul DO t:?1tado(reziltro supm1.or) y en ua miu.l traUdo 
con propofol (registro lnftrior>. !lote las caracteristic.as dirn1!Dtes óel ne en W'lO J otro 
ret;istros: la redueel6a pen.!D!ft~ de la .vtl del KIP ea el antu:. no tratado J h. A!ll de 111 
estructuras subcortieales con cuacter~ticas slallare al control el So dla post·i.Bqusla 
en el an.iaal tratado. 

I.a Cigura 4 •uestra loa valores proaeclío de J.a trecuencia u~ 

descarga •Ultiileuronal de las estructuras subcortical~~ en el 

grupo tratado y no tratado. las horas y los dias siguientes al 

PCR y su recuperación durante las 6 h subsecuentes hasta alcanzar 

al final de este periodo. valores sentejantes los obtenidos 

antes del PCR. Asi•isao. la f~ecuencia de descarga de AHN de FRH 

en la situación conductua1 de alerta-quieto. Cué 

significativamente •ayor al control previo al PCR en los dias 

siguientes a este evento; por el contrario. la frecuencia de AHN 

de HIP rue significativa-ente menor durante los días siguientes 

al PCR. En este periodo no Be encontraron diCerenciaa 

significativas en la frecuencia de AMH de AHG los días 3 y 5 
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después del PCR. 

Lll ficura 4 i::ambi~n muestra la inhibición t:.rar1sitoria rlc la 

AHN de las estructuras Rubcorticalea por efecto de la infusión 

continua de propofo1 en el grupo tratado y la ausencia de 

diferencias significativas en la frecuencia de AMN de FRH. HIP y 

AHG en la condición conduct.ual alerta-quieto a partir del 3er. 

dia siguiente al ?CR. 
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rIGURA 4, Valores {X ! riEI de la frecuencia de Altl de rt!K HIP, mJ (descritos! en el g:rupo no 
tntm y en el Cl'\l?O tratado, ruede obsernrse la recupenci6n de la Altl de l.ll 
estructuras subcorticale! las horas siguientes al episodio de i.squ!lia/..noda en el g:rupo no 
tratado asi eota el increlellto si.pUicaUvo l'I de los valores de frecuencia de 11 Altl ec 
en rtM y su reducción sign.Hicativa en HIP en la cooc1ici6n alerta-quieto los días 11.guientes 
al e-:>isodio de ilquesta/anotia en el l1sao cruPO no t:atado. !fotese la BUpresi6n de la Nll de 
de las diferentes estructuras subeorticales por erecto de la ad:alni•traci~ de propofol 
durante la.5 horas aiguieMes al episodio de isques.la/anoxla en el grupa tratado: asi c090 les 
valores ~ írtCUeDC:b1 óe Ull sWllt1'5 a sus propios controles en la cordiclOn aleru..qu..ieto. 



Los resultados del ~nAlia~s del IEO de la corteza parieto-

occipital en las diferentes condiciones experimentales muestran. 

durante la 6 h Rigu.t~nte!!' el PCR. el incre~onto ai¡:niiicativo de 

las proporciones de ondas con frecuencia de 1-3 Hz y 4-7 Hz. con 

decremento concomitante de la proporcion de ondaA con fr~cu~ncia 

de 8 Hz: o mAa. luego de PCR en el grupo no tratado y luego del 

PCR y por efecto de la infusión continua de propofol en el grupo 

tratado (Figura 5). 

NO TRAfAOQ 

-Ji ii: ::.:: .. 

. ~ íll ílUL [l ílUl 
-r '"~'~üü 

'ldllll ~- íll ~- íll 
J 4 5 6 

HORAS POS TPARO 

Ficura S. Proporciones de ondaa del EEC con difuente5 frectleocias: Antes ICJ y a diferentes 
tie1pos a partir del epts«lio de iaqueala/aooda en el crupo tratado y no tratado, en los 
antules para.li:ados y con V"1tilacióo leclnica controlada. !lote el incruento significativo 
de la proporeión de oOOa.s lentas y la n..'l'.fucclón cooco1itante de la proporción de ondas 
r.ipida.s del ac en aabos uupos. 
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En los días siguientes al PCR. en la situación conductual 

alerta-quieto, no ocurrieron diferencias significativas en la 

proporción de ondaG con lae frecuencias descritas en el grupo 

tratado; en cambio, persistió la proporción significativamente 

m~vor da and~3 de 4-7 H:. con reducción conco~itante ~e ondas Oe 

8 Hz 6 m~s en el grupo no tratado durante los 5 cliaa sJ '1Uicntes 

al PCR (Figura 6). 

NO TR.\lAOO 

%-¡ J J•••••~Jc J-
1 ___ ¡;; - } ¡;¡ :;:; ~· ,._._ 
1 kit Llil Vlil r:mi 

3 
OLAS POSlPARO 

c:J l•I .,z 

FIGURA ~. Proporciones de ordu del rrc: con diferentes Cre::uencias: antes (C) y a los 
diftrente:!ll dlaa despuéa del episodio de U:queaia/anoxh en el grupo no tnbdo y tr1tado, 
con los aniaales en 11 &ltuaeiOn de alerta-quieto. Mote el inere9ento sicnlfieativo de lu 
proporciones de ondas de 4.7 Hz en el grupo no tratado y la ausencia de IOdlfkaciones en las 
propordones de oMas del Ere: en el crupo tratado. 
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La figura 7 w1Jestra loa puntajea obtenidos par ca.C:a gato de 

los grupos tratado y no tratado coao resultado de la evaluación 

neurológica diaria, los cinco dias siguientes a1 pCR. Los 

puntajes de los gatos del grupo no tratado corresponden a déficit 

ncuroló~ico ~i~nificativ~ccntc :ayer en comparación con lo9 gatos 

del grupo tratado. 

1 

+ 

EVAL1.JAC10N NEUROLOGICA. 

* 3 . 
OIAS P05TPAR0 

Q 000 UAl.t.00 
• U.t.1.t.00 

i 

FIGURA 7. Valores de déficit neurolbdco obtenidos en 101 diferentes a.niules de los grupo11 
::o: t:".:t.::!: ; t::::~:. ~= ~ :i:~i~t~ !l ~i!"1fo ~ !!T-~h/!..~!!!. llnt!!' T""! !"."'! 
vüores de déficit neuro16gico di! los aniaales no tntados aon uyores que los de los 
anlules tratados. 



DISCUSION 

En el preoente estudio se han obtenido evidencins que 

permiten sustentar el efecto d.::~ propofol contra las alteracioneR 

funcionñ.lea del sistema nervioso central provocadaR por 

i:;Qucmiil/ano~la cF-rPhrri.l ~lohr.1 ;i,~11c101 iF>n ~;;,tc.s p.,.,.,.. ... 11 .. ..,, ... ¡,.., 

utilizado un modelo experimental de is'luemia/anoxia. semejante 

en sus aspectos fundamentales a loa dcacritos por otros autores 

51,IOo.tOJ. 

En e) presente estudio se controlaron algunos componentes 

del medio interno tales como pH. Pao2 , Paco2 y glucosa, cuva 

modificación durante el periodo previo o el periodo siguiente, 

inmediatos a la isquemia/anoxia cerebral global aguda, pueden 

influir en la magnitud del daño neuronal Pi'ovocado por este 

evento 1or..-111 El pH, los nivelP-s de e.ases y r:lucosa en sangrP- SP. 

mantuvieron dentro de limites fisiológicos antes del paro 

cardiorrespi1·atorio y durante las últimas S h después de las 6 h 

siguientes al paro cardiorrespiratorio. En consecuencia, puede 

asumirse que las modificaciones transitorias de esos co~poncntes 

del medio interno, que ocurrieron como consecuencia del paro 

sobre las alteraciones funcionales provocadas por la 

isquemia/anoxia cerebral global aguda en los animales de u 

otro grupo experimental; sin embargo, el diseño del presente 

estudio. manteniendo esos componentes del medio interno dentro de 

limites fisiológicos la mayor parte del periodo inmediato post

isque•ia, tiende a reducir al mini•o la participación d~ las 

alteracionen antes descritas de pH, Pao2 . PaC02 Y clucosa 
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sangro::. t:!n l..:.is •t=cdnls•os íiHiopatológicos relevantes para las 

.-11 terac iones anatomo-Cuncionalca provocadas por 1a 

iaque•ia/anoxia cerebral global aguda. 

I.i•bien se na descrito que se requier·c mantener la PAM con 

valores superiores a 90 mmHG pñrñ asegurar una adecuada nresión 

r1~ perfusión cer0-bral durnntc ln rcn-Hrfuhi.o"Jn flORt· - i 1o<1q11l•1n ¡ ..... 

12,104.112·113. /\sí ocurrió en el preucnte cntudio, en el cual el 

registro continuo de la PAM proporcionó la evidencia de que se 

mantuvo entre 90-110 mmHg durante el periodo de 6 h sigulentes al 

paro cardiorrespiratorio y la reanimacion, tanto en los animales 

no tratados como en los animales tratados. La administración de 

dopamina para el control ú~ ld PAM ~n ~odas los aniwales tratados 

durante la mayor parte de la 6 h que duró la ndmini~traci6n de 

propofol. plantea la posible influencia cic otros efectos de 

dopamina, diferentes del incremento de la PAM. en la magnitud y 

el curso temporal de Jas alteraciones Ciaiopatológicas inducidas 

participación de rlop~mina en ln~ m~caniamos f ia1opntol6g1coa que 

d~n lugar a la lesión neuronal provocada por isquemia en 

cntructuras del .:::u<E:rpo estriadoll4, donde dopamina y glutamato son 

liberados en Corma masiva durante la isquemia. Sin emb~rgo. la 

lP.sión de la sustancia negra que reduce dicha liberación de 

dopamina, pero 

estriado. previene 

la liberación de glutamato, en el cuerpo 

la lesión post-isquémica de los componentes 

neuronales de eeta estructura 114. Se ha sugerido que el daHo 

neuronal que rc~ulta del increment~ de la actividad dopaminCrgica 

en el cuerpo estriado durante la isquemia se debe al incremento 



de la actividad Peuronal y de la actividad metabólica de esto 

estructura en condicio"les de deterio1·0 del flujo aanguineo local 

por hipoperf1mi6n post - isqué11icall4·1l6: asimismo, al ef ccto 

facilitatorlo de dopamirm sobre ln actividad de neurotransmisores 

excitatorios coao gl11tamato en los componentes neuronales del 

cuerr.-o estriadoll7-11g. 

En las condiciones experimentales del presente estudio. las 

alteracionea de la permeabilidad de la barrera hematoencefAlica 

16.120 posibilitarla los efectos de la dopamina adminiRtrada para 

el control de la PAM, en estructuras ctnl aüitema nervioso 

central. Er, este caso cabria .esperar el incremento de las 

alteraciones fisiopatolócicas que pueden dar lu~e>r al dafio 

neuronal. ust1 ucturas r.erviosas donde existan recciptores 

dopaminérglcos. Por lo tanto los posibles efectos de la dopam1na 

en el sistema nervioso central no contribuirian a los efP-ctos del 

propofol contra el daño provocado por isquemia/anoxia cerebral 

global aguda. Por otra parte la mahnitud de las alteraciDnes de 

la actividad eléctrica cerebral y el déficit neurológico en los 

gatos no tratados que recibieron dopamina durante el periodo 

inmediato post-isquemia, no fueron diferentes de los vc;lores de 

los mismos fenómenos en lQB gatos no tratados que no recib~eron 

dopam1nn; eslu su~i~1u que lüG po~!blc~ c!c~t~s dP PR~P fArmaco 

en el sistema nervioso central no fueron relevantes para los 

resultado del presente estudio. 

Los datos obtenidos del anAlisis de la actividad eléctrica 

cerebral 

funcional 

se han considerado coao indicadores del 

del sisteca nervioso central. tonto en R-xlelos 



experiacntalcs de isque•ia cerebral como en la pr~cttca ~linic~ 

rnlaciom:da con la atención de pacientes con este problema 121·131. 

Lon fenómenos electrocnccfalogre\ficos registrados luego del 

paro cardiorrespiratorio en el preRent~ ~Rtudio, coinciden con 

los reportes de otros autoresSt,63,109,124,127. Asi luego de la 

supresión del EEG durante el episodio de isquemia/anoxia ocurrió 

la recuperación progresiva de la actividad de base el EEG con el 

transcurso del tienpo. Sin embargo, los fenómenos 

elcctroencefalográficos rcg:f.atrados durante las 6 h siguientes al 

paro cardiorrespiratorio fueron diferentes en los gatos no 

tratados y tratados. Se ha propuesto que los grupos de ondas 

rápidas. las espigas aisladas y los trenes de espigas qu~ 

caracterizaron los registros del EEG de los animales no 

trntados. tienen un significado fisopatológico como expresión de 

~ltcracioncs funcionales del sistema nervioso central que se 

traducen e!l signos EEG de actividad epileptoideSl,61, con 

incremento de . la actividad metabólica y del consumo de O:¿, y 

nncrcta en las estructuras neviosas involucradas124.127, durante el 

periodo inmediato post-isquemia, en el cual los mecanismos 

fisiopatológicos vasculares que puederi dar l.ugar a f'cnómenos efe 

ºno reflujo .. e hipopcríusiOn tardia posibilitan la ocurrencia de 

mayor rl~i'ir:i n~.?U?"'Cfl:?l C:1 .::::;!:&u..:.tu1·dc nerviosas con actividad 

cpileptoidc ll,16.19037 ·45 . En este sentido se ha demostrado que la 

presencia de sienas de actividad cpileptoide y ondas delta en el 

EEC cortical registrados en el periodo post-isqueaia. se asocia 

con •ayor dafio neurológico gatos que no recibieron 

trata•iento51·60. Este hallazgo coincide con loa resultados del 
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presente eatudio. En cambio la ausencia de aicnna 

elcctroencofaloerAf!co~ de dctividad epileptotde en corteza y 

estructuran oubcorticalea y la menor cantidad de frecuencias 

lentas en el EEG de la corteza parieto-occipital y de estructuras 

subcorticalee de los animales trntadon pro¡~ufol, 

correspondieron a déCicit neurológico aignificativa•ente menor en 

comparación con el grcµo no tratado. Estos hallazgos Jndican que 

oQq.I·~ ~fe::.~.:. Jt::l propof•.>l, intpidiendo o reduciendo la acividad 

epileptoide durante el periodo inmediato poot· isquemia puede 

tener importancia como parte de loo roaibles mecanismos 

farmacológicos Oel propofol en contra de las alteraciones 

fisiopatológicas provocadas por isquemia/anoxia cerebral global 

aguda. A este recpecto, se ha reportado que el P.fecto 

dnticonvulsivantc del propofol puede atribuirsP. al incremento de 

la actividad GABA~rgica provocada por este rármaco en estructuras 

del sistema nervioso centra17•·76,79-80,132·IlJ. 

En el presente estudio, las caracteristicas de la AHN de las 

estructuras subcortica]PR f"u~:-~~ ~i!".; .. c:iui..eü en los animales 

tratados y en los animales tratñdo~. durante las 6 h siguientes 

al episodio de isquemia/anoxia cerebral global aguda. Kn erecto. 

en los animales no tr~tndo~ la frecuencia de la descarga 

multineuronal. prácticamente ausente al término de este evento. 

se .i:o..::.r~111t:=nto progresivamente con el transcurso del tiempo. una 

vez que se reotablecieron el rlujo sanguíneo y la oxigenación del 

sistema nervioso centra1; en ca•bio, la frecuencia de la descarga 

multineuronal de las estruc\·.uras aubcorticales permaneció ausente 

o con los valores •iniaos en los aniaalea tratddos con proporo1. 
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Se ha demostrado que durante el periodo inmediato (ninutos 

a horas) post-isquc•ia, los componentes neuronales de las 

diferentea estructuras cerebrales quedan expucstoa n fenó~Anoe 

fisiopatológicos capaces de provocar dono neuronal irreversible 

16,:Zl,28-29. En estas condici anea, dichos componentes neuronales 

tienen 1~ recuperar BUS caracteristtcas 

anatomotuncionales forma transitoria o definitiva 6 por el 

contrario pueden sufrir daHo neuronal irreversible, qua pueden 

ocurrir desde los primeros minutos a partir del espisodio de 

isquem.ia/anoxia hasta 24 horas o mAs horas después; en este caso 

como consecuencia de mecanismos fisiopatológicos que se pueden 

.:lt;:rcga•• a los que tienen lugar dUri\nte el periodo im11ediato past

isquemia. 

Eo:sta posibilidad pcr.111-ten postular que el incremento de la 

AMN durante el periodo inmediato post-isquemia en los animales 

no tratados no parece ser uni\ Pv~~e~i~~ d~ ld recuperación 

funcional de lo~ componentes neuronalcR del hi('Ocampo y en caabio 

puede deberse a la participación de mecanismos fisiopatológicos 

tales co•o la actividad de neurotransmicorcs e~cltatorios que por 

una parte pueden dar lugar al incremento de la descarga neuronal 

y ~l =ic:o ti~mµo promover el ingeso de cantidades de ca++ 

suficientes para activar mecanismos celulnres de daño neuronal 

irrcversiblel2J~t24 ,126. 

Kn consecuencia es posible que las modiCicaciones d~ la AHN 

de la FRH y el HIP observadas en los animales no tratados los 

dias · siguientes al episodio d~ tsquemia/anoxia cerebral global 

aguda correspondan a diversas alteraciones anato•o-funcionales de 
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lnr,: r-<"t11ponent<'~ n.-.uronelea de esa~: estructuras o de qtra c0n las 

que ue encuentran relacionnd;ia funcionalraent<!. Aai. la reducción 

de l.u frecuencia de la descarga multincuronal del hipocampo los 

dian sir,uicnten <l la inr¡lH?mic.l/anoxia po.Jria ner conm?cuencia df? 

la lesión irrcversih1e v la despoblación neuronal conr.:iGtJi~ntr 

esta t?Structura. fl ent<! respecto debe scfinlar!.1e que el hipoc:arapo 

una est.ruct.ura muy suscept.1blP. aJ dano post-i.squcmlü y que JU-

15 minutos de iH'llll'mi.1/anoxi.1 provoca la muerte dP. gran numero clt'? 

neuronas y dcspobl .1c ión neuronil l impPrt;1nlc ~n lo:; con1~lom1!rado!~ 

En cambio el incremento en lu frccuencitt de tlctividad 

i1:qu1~ftlia/.1nnxia podria dc::ber:=;c la supresión del control 

inhibilc•rio sobre esta P.Structura. Esta n:-lación funcional de ld 

FRM ha demostrado la corteza y esta 

estructura contJcnc componentes neuronales considerados como muy 

'1111 nn.rnhlp.q 

pérdida pcr•anente de la reacción de apoyo de litB extremidades 

indican 1a lesión de la corteza cerebra1 luego de 

isquemia/anoxia. 

Por otra parte. en el presente estudio la inqucmia/anoxia 

cerebral global aguda no provocó alteraciones permarn~nh~s Cf\ la 

actividad •ultincmronal de la a•igdala banolateral loa 

animales no tratados ni en loH animales tratilrtos. Por;iblctaentn la 

menor. Aueceptibilidad de esta estructura al daño post-

inqucata37.39.4l en comparación con c1 h iput...Jmpo y corteza cerebral. 

sirva de explicación para e1 fenó•eno descrito. 

36 



Puede ser iwport<u1te para. LoH fincc: del presente P.Rludin, la 

posible relación entre ln inhibición de ln AHN de FRM e HIP 

provo<:::adu pur el prcpofol dur:1.nt~ '!l (loPrio<to inmdiato post-

iHquemii\ y la ausencia de modificacioner: de la frecuencia de 

nml ti neuronal de estas cgtructuras en los <lia.s 

sigu1cnter-: lll episodio de isquemia/anoxia. Se ha dcmost·r,1,10 que 

los efectos de propofol sobre el sistí!ma tmrvioso Cl~11tri\l {~n 

ausenciü de isquemia/anoxia r-:e deben en pr:t.rte, al incremenlo de 

los efectos GAO/\•"rgicos en los c:omponentcs neuronales de diversils 

es tr11c:: tu ra.t: ccri!b1-.11'~~;11- 7&, donde el prop0fn 1 provoca fac l l i tac;ión 

.J0l incrc:::icnto dr \,-, •nnd11rt;inc:iil del cloro, C]tlC renulta de lil 

interacción de Gl\BA con su receptor, y en consccu~ncia potencia 

el (?fecto de inhibición de la excitabilidad neuronal 

cnrnctcristico de este ncurotransmi~rnr73·l6 Asimismo existe 

evidencia de que propofol inhibe ln conctuctancia al sodio en las 

inhihici6n de ln AHN observa.das las horas siguientes la 

isquemia/anoxia, sin embar~o también podrian tener relevancia 

para modificar los !!!et::i\nl~moR fisiopatolói:;icon ~1uC dan lugar a 

las alteraciones anatomo-funcionalcs del sistema nervioso central 

consecutivas a isquemia/anoxia . En efecto de ha aemoBt1·dUv ..:¡ua 

el incremento en la activida<l GABAórgica reduce la lesión 

neuronal consecutivo a isquemia/anoxia en el hipocampo 7º. Esta 

estructura posee la mayor susceptibilidad al daño provocado por 

isquem i a26,37 ,39·41,44~4S. 

A este respecto cabe señalar que otros fármacos anestésicos, 

tales como t.iopcntal y acetato de nlfadolona/nlfaxalona. que son 
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capacee de reducir el dano cerebral consecutivo a isquemia/anoxia 

51-S2,54-55,6l,66 aumentan la actividad GABAérgica en diversas 

estructuras cerebralea~-69. 

Otros cf&:toe farmacológicos de propofol podrian asimismo 

favorecer la prescrvaciü11 caré\t;tl~r 1. sticas 

anatoaofunc iona lt?S del sistema nervioso c•?ntral ante la 

isquemia/anoxia, tnl es el caso de la reducción dol cons~mo de 

oxigeno Y glucosa de los componentes neuronales del sistema 

nervioso central 84.66-87,90. 

La 11agnilu.J del (j~f ir. l t neurológico como consucuencia de la 

isquemia/anoxia cerebral, también se ha considerado como un 

indicador de la macnitud del daño provocado por loa mecanismos 

fis1opatol6gi cos i ndlJC ido:=; por ese evento en los componentes 

neuronales de diversas cntructuras del sistema nervioso 

centra1!!:.~!-~?.r..r.,i:.i. •"'• c::::t~ rPRoecto cabe destacar c¡ue en el presente 

estudio la macnitud del déficit neurológico poat-iaquemia fué 

significativamente menor en los animales tratados con propofol 

que en los animales no tratados. 

Los resultados del presente estudio acerca de las 

caracteriaticas de la actividad eléctrica cerebral y la magnitud 

del déficit neurológico en un Nodelo de isquemia/anoxia cerebral 

global aguda sugieren que la administración de propofol durante 

el periodo in•ediato post-isquemia interfiere con •ecanismos 

fiolopatológicos que dan lugar por una parte a las modificaciones 

de la actividad eléctrica cerebral y Por otra parte las 
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.sltera.cioneG ncurológic!!:o pcst-!eque!!iB qoa ocurren en ausencia 

~l tratamiento con propofol en los aniaalL~ no tratados. 
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