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®ESUREN

La fnvestigacidn acerca de los efectos de diversos firaacos utilizados en Anestesiologia contre a0
provecado por {squesia/anox{a cercbral, hi sido mctivo de especial interés en los oltisos 2%, ... ‘a8
evidancias referentes & las correlaciones entre los secanismos de accion de los firsacos y lus cendwenos
fisiopatologiros de estos eventos. [In particuizr se ha destacado ei in:Temeato de Ia fah “icién de la
excitabilidad reurcnal dependieste de GARA oue e provaceds 2ot lputii ik icus, ey on [enomeno
farsacolegice en contra de las alteracicnes “slo')alol"glcas {rducidas por isquesia/anoxia. Diversos estudios
exparigentales han descatrado que la potenciacion GABArgica en el sistesa rervicso central, conatituye una
parte faportante de lov renéamos farmacologicos provocados por el prepofol (2.6-difsopropilfenol}, ua fdreaco
vsado fr ) iologfa. For ello ee considerd de interés la fnvestieacion de efecton
{argacoléeicas del nrowfol wn conees W3 pionvedan pur isquemiazanoria cereoral global aguda.

Se estudfaron los eiectos de la adwinistracién del propefol sobre la astividsd de diverras estruciuras
~credrales en gatss expueStos 3 un episodio de  fsjuemiasanoxia cerchral glesal aguda, asdiante paro
cardiorrespiratorio de 10 wioutos de duracitn ¥ hasta 4 ainutes de raniobras de resnimacion. En ectos se
teglstraror. 47 'riasente, el EEG de la corters parieto-occipital (PO} y el EEG y 13 actividad amultineuronsl
(80} da 1a {urmacien reticular sesencefalics (FRM}, hifocaapo dorsal (HiF} y amipdala basolateral (aMG), esi
rono el estady nouroldgica. 1a adainistracisn del propofoi, 0.250 ag/kg/ain, a pactir de los 30 min despuée de
#100 cardicrieapiratorio en infusion contimus durante 6 h. dismimuyd significativasente, Ia frecuencia/segunde
de 13 MM ae lax estructuras subcorticaleg (FRM X ¢ DE, Control 97 55 ¢ 27.99, 6 h 3.60 2 1.50; HIP Contro}
62,52 f 14,5, 6 h 5.35 ¢ 1.33; AMG Control 80.40 % 16.31, 6 h 8.35 * 5.30) provocd actividad hipersincrénica
con fren acia Jdosinante de 7 Hz en .1 ZEC de 1a CPO.

Dyrarte «ste teriodo on los animales ne tratxdos. 1a frecuencia (c/s} de 1a AMM, se incresentd en la FRM
(Contrel 2400 ¢ 15.4), 6 h 105.90 £ 16.0€), sin variacicnes significativas en HIP (Trntrol 66.50 ¢ 13.63, 6 h
51,75 ¢ 1« 36) y AHG {Controd €7.50 * £.60, 6 h 65.75 ¢ 15.26), con ondas lentas de frecuencia denor 3 3 Hz y
sigrey de actividad epileptoide en e 22C de la CPO.

la M de las estructuras subcorticales no wostraron diferencias significativas entre los valares control
<durante el estado de alerta y al 5* dis postparo en los aninales tratados con propofol (FRM, Control 103.64 ¢
4,80, S D 102.83 ¢ 16.0; HIP, Control 98.55 ¢ 8.31, § D 88.14 t 13.80; AMG, Control 108.91 ¢ 9.81, S D 112.80
T 1595}, nf diferencias en el £j de 1a CPO. En los anisales no tratados, la AMN durante »i satadn da alezes
3¢ lsdaweutd  significativesente en (2 FHY {Control 100.25 ¢ 19,92, 54 138,50 ¢ 12.99) y diswinuyd en HIP
(Cantra’ ©6.25 & 19.86. 5 D 39.78 ¢ 16.28) sin casbios en ANG (Control 137.05 ¢ 24.17, 50 108.30 2 21.42)
Airante 10s dfan cipufentes al _alscdic de isquesis, el EEG de la CPU wustid wayo proporcién de ondas lente
qurante los dias postpsro. Bl dficit neurolégico provacado por el ‘.iecllo de isquemiasanoxia fué
sigmtficativanente wenu: <n los animales tratades que en los no tratados (puntaje de daficit neuroldgico ¢-7 y
15-28 rezpectivamonte).

E! ‘ratexfents con propofol, preservé la actividad eléctrica cerebral con caracteristices semejantes a las
observadas antes del parm ca-liorrespiraterio Los animales no tratados presentaron alteraciones de la

Rlfmsri qut persistiviun iio1a 5 9128 despues cel episodio de {squexia/anoxia, Istas
caracn..lsncas de la ictividad eléctrica cerebral, se correlacionan zon  secuelas  neurnlégleas
significativasente sencres en los animales tratades con propofol v sustentan el efecto de este [drmaco en
contra de las alteraciunes provocadas por isquesia/anoxia cerebral global aguda, en el sistesa nervioso
central.




INTRODUCCICN

ElL numero de pacientes que Bobreviven a un episodio de
isquemia/anoxia cerebral global aguda ha ido en aumento en los
ultimos afioB; lo mismo que la premencia de secuelas neuroldégicas
e intelectuales de estos pacientes. Sc ha reportaco hasta un 41 %
da fallecimientos por dafiec necurologico secundario a paro
Cardlarrusplialoriv y un porcentaje semejante {(20-48 %}  de dafio
neurolépico severo en log pacientes que sobreviven a este evento

1412,

El estudio experimental de log wmecanismor fisiopatolédgicos
del dafio cerebral provocado por isquemia/anoxia cerebral global
apuda y la investigacisn de farmacos cuyna efectos  impidan o
disminuyan el dafio irreversible de los componentes celulares del
sistema nervioso on tales condiciones, ha sido wotivo de especial
interés en los Ultimos afios. Esto ha sido en parte, consecuencia
del avance en 1os procedimientos de reanimaciésn cardiaca  en
pacientes que han sufrido paro cardiorrerRniratoarin v a 1a
evidencia acerca de 1la capacidad del sistema nervioso para
soportar, bajo ciertas condiciones, la isquemia/anoxia cerebral
global aguda durante perfiodos relativamente preolongados sin
sufrir dafio incompatible con 1la vida, pero con secuelas

neurolégicas de naturaleza y magnitud diversas 12

Los fenbmenos que ocurren durante y después de un poriodo de
igquemia/Zanoxia cerebral global aguda y que pueden provocar dafio
neuronal iireversible, incluyen: alteraciones de los procesos del

metabolismo neuronal, lipoperoxidacién de los componentes de la



rorbrana plarmAtica v de 1a pembrana de los organelos
intracelulares, defectos en la sintesis de proteinas y activacidn
de enzimas citosélicas que pueden producir autélisis celular;
Alteraciones del recambio de neurotransmisores y defectos de la
transoision  sinaptica; modificaciones de ia dinasica de los
iones intra y extracelulares; deterioro en el funcionamiento de
la barrera nesatoencadaiica, wicwa ifnsteisiiclal, auzcnts dc o
presion perivascular y del tono del mascule liso vascular que
dan lugar al “fenémeno de no reflulo”™ vy actividad epileptoide
133 15 interaccion de los diversos coaponentes fisiopatolégicos
de la isquemia/anoxia cerebral global aguda es compleja ¥y sus
consecuencias sobre la integridad anatomofuncional del sistema
nervioso se relacionan con la duracién de la isquemia/anoxia, con
1a vulnerabilidad de los componentes celulares de las diferentes
estructuras  cerebrales ante oste fenodmno y con la aplicacién
cpeortuna de procedimientos tcrapelticos efectives contra el dafio
reuronal 13.5.18-20.28-29.3645 33 yorgos entudios indican asimismo que

1a mapnitud del dafio cerebral depende principalmente de las
alteraciones fisiopatolégicas que ocurren en el periodo inmediato
(minutos a horas) luego del episodio de isquemia/anoxia global
apuda, aunque también se ha demostrado dafio neuronal adicional
debido a los fenémenos que pueden ocurrir 24 6 mas horas después
de dicho evento. Estos procesos fisiopatolégicos v sus
manifestaciones clinicas forman parte de la llamada "enfermedad

post—resucitacicn"u-u4l3b‘§(Tahla I).
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En diversos estudios, tanto en animales de experimentacion
como en  Beres humanns, se han investigado los efectos de
diferentes farmacos contra el dafio provocado por la
isquemia/anoxia cerebral global aguda en el sistema nervioso
central. Se ha demostrado que barbitaricos, isofluorano, acetato
de alfadolona/alfaxalcna, etomidato, benzodiacepinas,
bloqucadores de los canales de calcio, lidocaina, naloxona, entre
otrog, tienen la capacidad de modificar uno o varios mecanismos
fisiopatolégicos del daflo consecutivo a 1la isquemta/anoxia
cerebral global aguda y pueden de esta mnmanera reducir las
secuelas neurolégicas correspondientes &“4ﬂ. Sin embargo también
poscen efectos farmacolégicos indeseables que hacen dificil su
cenpleo, particularmente en humanos, durante el paro
cardiorrespiratorio que frecuentemente da lugar a la
isquemia/anoxia cerebral global aguda; asi como, durante los
procedimientos de reanimacién en el periodo post-isquemia. Por
otra parte, no existe un acuerdo general acerca de su aplicacién
clinica como pérte del tratamiento de pacientes que han sufrido
isquemia/anoxia cerebral, ni de su utilidad en contra del dafio

cerebral en estos casos *.

El estudio de nuevos fArmacos cuyas caracteristicas
farmacolbgicas permitan anticipar Bu capacidad para contrarrestar
uno o varios de los mecanismos fisiopatologicos provocados por
isquemia/anoxia cerebral ha sido motivo de especial atencién en
los Gltimos afion. En particular, el uso de anestésicos generales
en cqntra del dafio provocado por isquemia/anoxia se ha sustentado

en la la capacidad que tienen algunos de estos farmacos, para



inhibir 1la excitabilidad y la descarpa neuronal en diferentes
estructuras cerebrales, con 1a consipuiente disminuicién de las
demandas de oxigeno y nutrientes en el aistema nervioso central
durante el periodo post-isquemia. Para ello se requiere 1la
adminigtracién de dosis anestésicas de estos farmacos hasta
provocal signos clectroencefalograficos de "actividad-supresion®,
Estos efectos sobre la excitabilidad ncuronal se han atribuide en
el caso de barbituricos v 9o ootéioldes  anestesicos., a  la
potenciacién de las accliones CADA en receptores noeuronales v a la
inhibici6n de la liberacién de neurotransmisores excitatories on
los componentes neuronales de las diferentes estructuras del
sistema nervioso central %869 g} jncremento de la actividad
GABAérgica, la inhibicién de la liberacién de neurotransmisores
excitatorios vy 1la consecoente inhibicién de la excitabilidad
neuronal que pueden provocar estos farmacos, canstituyen
fenbmenos opuestos a los provocados por la isquemia/Zanoxia
cerebral global aguda. En 2sta situacién, la liberacién excesiva
de neurotransmisores excitatorios y el incremento anormal de 1la
concentraciAn intronsuronsi de ta’l que resulta de la interaccidn
de dichos neurotransmisorcs con sus receptores: asi como de 1los
fenbmenos de despolarizacién neuronal asociados, han sido
sefialaclosg como parte importante de los mecanismos
fisiopatolégicoe que dan lugar al dans neurohal irreversible
provocado por isquemia/anoxiaIaJGJ'JLu-MJ? A oste respecto debe
Befialarse que tanto los barbitaricos como los esteroides
anestésicos son fArmacos capacer de reducir las alteracionen
electroencefalograficas A4 neurolégicas provocadas por

isquemia/anoxia cerebral global aguda ﬂdlﬁlw. En este sentido, se

[



ha propuesto quea los efectos de incremento de 1la actividad
GABAérgica del sistema nervioso central pueden favorecer la
recuperacion anatomofuncional de log componentes celulares del
cerebro en la condiciones finiopatolégicas provocadas por
isquenia/anoxia 8. Agimismo la reduccion de la excitabilidad
neuronal ha sido propuesta como un mecanismo de compensacidén que

les oeraite a algnnos werlehrados sopertar

déficit  de oxigeno, durante periodos relativamente prolongados

sin alteraciones del sistema nervioso central 71

Por otra parte, se ha demostrado que el propofol (2,6-
diisopropilfenol) provoca incremento de la actividad GAPAérgica
en estructuras nerviosas y este efecto ha sido propuesto como
parte del mecanismo del efecto hipnético de este farmaco, el cual

s¢: utiliza frecuentemente en Anestesiologfa 7% g1

propofol
tAmbién interfiere con la operacion de los canales de siodio en la
membrana neuronal® y se ha sugerido que inhibe la liberacién de
nourotransmisores excitatorios, de la misma manera como ocurre
los barbituricos y estcroide anestésicos %86 Egtos fenomenos
probablemente sean 1la causa de la inhibicién de la descarga
multineuronal que se presenta en estructuras del tallo cerebral,
talamo, hipotadlamo, sistenwa 1limbico como consecuencia de 1la
stracidn da propolfol ¥ Gue vourre en forma dependiente  de
la dosis del farmaco (datos no publicados obtenidos en nuestro
laboratorioc); el cual también puede provocar, con las dosis

mayores signos electroencefalograficos de "actividad-supresién

nm

Los datos mencionados sugieren la posibilidad de que el



propofol tenga aefectosn en contra de las alteraciones
anatomofuncichales provocadas por isquemia/anoxia cerebral global
apguda, de manera agemcjante a lo descrito para barbittricos v
esteroides ancestésicos. Fn favor de esta posibilidad tombién
podria sefalarse el efecto anticonvulsivante del nropofcl7mm4 va
que los barbituricos y esteroides anestésicos que reducen las

altaraciones neenrolaei iulanuxia cersoral

global aguda, también disminuyen o suprimen los sipgnos
electroencefalopraficos de actividad epileptoide durante el
periodo inmediato post-isquemia 5063, Esta actividad epileptoide
parece ser consecuencia del incremento anoraal de la
excitabilidad de componentes neuronales de diversas  estructuras
cerebrales, como resultade de la lesion de interneuronas
CABAGrgicas inhibitorias vy del incremento  anormal de la
concentracion interneuronal de CA'*', que por otra parte puede dar
lugar a la activacion de mecanismos .elularcs de dafio
irrceversible de los componentes neuronales de las diferentes
eobiuciuras del siscema nervioso centralabal 3e ha reportado que
1a presencia de gsignos electroencefalograricos de actividad
epileptoide durante el periodo jinmediato post-isquenmia
generalmente s8¢ asocia a mayor déficit neurolégico en animales de

experimentacion expuestos a isquemia/anoxia cerebral global aguda

51.63,

También sSe ha descrito que el propofol en dosis que
producen signos electroencefalograficos de "actividad-supresion™
disminuye de manera significativa el consumo cerebral de oxfigeno

y glucosa, el flujo sanguineo cerebral y la presién intracraneal,

@



sin modificacién del mecanismo vascular de ajuste del flujo
sanguineo cerebral dependiente de la presiodn parcial de bibxido
de carbono (Pacoz) “'M. FstoB efectos del propofol, podrian

influir favorablemente para la restauracién de la relacién entre
la demanda de oxigeno (0,) vy glucosa por parte de los
comaponent e celulsris Wded  sistema nervioso  central v las
posibilidades de su aporte sanguineo durante el periodo de
reperfusiéon post-isquemia. Recientemente se ha demostrado que la
administracion de propofnl reduce lan alteraciones del flujo
sangpuineo cerebral, de la concentracién de potasio y de calcio,
asf como la acidosis en el liquido extracelular del sistema
narvioso central en gatos con isquemia/anoxia cerebral global
provocada por la reduccién de la presiédn arteria media hasta 28-
30 mmHg: aunque en este estudioc el propofol no disminuyéd las
alteraciones histopatolégicas provocadas por la isquemia 89
También se ha demostrado que la administracién de propofol reduce
P alieraciones electroencefalegraficas, ncurolégicas e
histopatolo6gicas provocadas por isquemia cerebral parcial en

ratas¥®

Los antecedentes expuestos sustentan la posibilidad de que
Aalpunes cfectun farmacoiogicos del propofol contrarresten
mecanismos figiopatolégicos que dan lugar a dafio neuronal
irreversible como conrecuencia de la isquemia/anoxia cerebal
global aguda. Los resultados de este tipo de cstudios parecen
importantes en vista de que el uso frecuente del propofol en
Aneatesiologia ha permitido obtener la experiencia para su empleo

clinico que posibilita su uso como parte del tratamiento de



problemas clinicos de isquemia/anoxia cerebral en seres humanos.

Sin embargo, con la excepcién de un trabajo reciente ”, en ¢l que

se analizaron los efectos del propofol sobre las alteraciones de

algunog componentes del liquido instersticial y del flujo
sanguineo cerebral provocadas por isquemia/shipoxia cerebral
z#labal apadda o ses han i an snmte fa&rzace

en modelo de imquemias/anoxia cerebral. De ah{ la importancia de
acrecentar la evidenciaz acerca de los posibles ofectos del
propofol sobre las alteraciones anatomofuncionales del sistema

nervioso central en situaciones de isquemia/anoxia.

El presente estudio fueé disefiado con el objetivo de
investigar los posibles cofectos del propofol contra las
alteraciones funcionales del sistema nervioso central pgrovocadas
por la isquemia/anoxia cerebral global aguda inducido por paro
cardiorrespiratorio en gatos. Dichos efectos seran evaluados
mediante el registro y el analisis de los cambios de la actividad
nultineuronal de tLres diferentes estructuras cerebrales, del
electroencefalograma cortical y del déficit neurologico
provocados por el episodio de isquemia/anoxia en gatos bajo

tratamiento con propofol y en ausencia de este.

Se anticipa que las alteraciones anatomo-funcionales del
sistema nervioso central provocadas por la isquemia/anoxia
cerebral global aguda, dan lugar a modificaciones de la actividad
multineuronal de eostructuras cercbrales especificas vy del
electroencefalograma cortical, asi como déficit neurolégico cuya
magnitud y curso temporal se relacionan con la magnitud y curso

temporal de las alteraciones provocadas por la 1isquemia/anoxia

19



cercbral en los componentes celulares del sistema nervioso
central., Se postula como hipo6tesis que el propofol suprime o
reduce las alteraciones funcionales provocadas por la
isquemia/zanoxia  cerebral global aguda en el sistema nervioso
central ‘del gato y en consecuencia suprime o reduce las
modificaciones de la actividad eléctrica cerebral yv el déficit

neuroldpico inducidos por este ovento.

11



MATERIAL Y METODOS

Se wutilizaron 16 gatos de cualquier sexo. Bajo anestesia
general con pentobarbital so6dico (33 mg/kg/iv) Be implantaron

a permanencia en cada uno de los animales electrodos

(FRM), hipocampo dorsal (HIP) y amigdala basolateral (AMG). Los
electrodos subcorticales se construyeron con alambre de nicromo
(60 um de diametro) aislado en tada su superficie, el cual se
colocod dentro de una canula de acero inoxidable calibre 25,
cubierta con barniz aislante excepto en una pequefla superficie de
1 mm en la punta de 1la cdnula, desde donde sobresalio
1 mm el extremo del alambre de nicromo, con el Area de seccién
transversal descubierta y dispuesta como Area de registro.
También se implantaron electrodos corticales de acero inoxidable
en el hueso suprayacente a la corteza parieto-cccipital
derecha y un electrodo de referencia en el seno trontai. Los
electrodos se unieron a la terminales correspondientes de un
conector que se fij6 en el craneo de cada gato con cemento

acrilico.

Siete dias después de la implantacién se obiuvieron
registros de electroencefalograma (EEG) de la corteza parieto-
accipital derecha, EEG y actividad neuropal multiunitaria (AMN)
de 1a FRM, HIP y AMG, durante los estades de alerta-quieto en
dos dias sucesivos. Los registros se efectuaron en papel y en
cinta magnética mediante un poligrafo Grass Mod 7 y una grabadora

Ampex, colocando a cada uno de los animales dentro de una Jjaula



sonoamortiguada (70 x 60 x S50 cm) para el registro de 1la
actividad eléctrica cerebral y obsarvacién de 1la conducta. La
técnica basica para el registro de la AMN ha sido descrita
anteriormente’l. También Be efectuaron en dias sucesivos dos

evaluaciones neuroldgicas en cada uno de los animales de acuerdo

al procedimiento descrito por Tcod y colSl evaluando: nivel de
conciancia A-15 nuntar | teabiracién 0410 Duntos, bDarer  craneales
0O-14 puntos (tamafio pupllar, reflejos a la luz, reflejo

oculocefadlico, reflejo corneal, reacciédn de orientacion al ruido,
sensacién  facial y reflejo nauseogo), reflejos edpinalen C-16
puntos (tono wmuscular, reflejo flexor al dolor), reacciones
conductuales 0-20 puntos. ( alimentacién vy acicalamiento),
actividad motora 0-25 puntos.{carretilleando, opusicidu a la
extension). Normal: O puntos, el déficit neurolégico mas severo:
100 puntos. Solo se incluyeron en el presente estudio los

animales con un puntaje de cero.

Diez dias después de la implantacién de los electrodos, cada
uno de los animales fué anestesiado con halotano al 2% y 0o al
217% , se intubd la traquea vy se inici¢ wventilaciotn mecanica
controlada con frecuencia respiratoria de 12 por minuto y volumen

suficiente para wmantener la PaCOp, entre 3.99 y 4.66 KPa, asi

S ac tiva 2 finz) de Lz espirocien
(PPFE} de 0.173 KPa. Inmediatamente después de la intubaclén de
la traquea se administré bromuro de pancuronio 0 136 uM/kg 1V
para provocar bloqueo nguromuscular. Los bordes de la herida =se
infiltraron con clorhidrato de lidocaina. Se registraron en

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



y 1la AMN de la FRM , HIP, AMG, electrocardiograma, presion
arterial media femoral (PAM), presién venosa central, temperatura
rectal. Se obtuvieron muestras de 2 cc de sangre a diferentes
intervalos: control, 30, 120, 240 y 360 min para determinar
pH, presién parcial de oxigeno (Pa0y), PaCO,, deficit de base

FLUORALS ativetr, widaido Jiuovas bunu (CCZ). Y piucuba.

Se instald un electrodo en la auriculs derecha al traveés de
un cateter venoso central y se corroboré su posicién por medio de
un registro electrocardiografico intracavitario; a continuacion
se provocd paro cardiorrespiratorio (PCR) mediante el paso de
corriente eléctrica (60 Hz, 5-10 V) durante 2 a S scgundos entre
la punta del electrodo intra-auricular y un electrodeo colocado en
la pared del torax cerca de la punta del corazédé4n, al mismo tiempo
se desconectéd el respirador v se ocluyé el tubo endotraqueal
durante 10 minutos, ticmpo en que se mantuvo el PCR. EI  PCR se
produjo en cada gato cuando la pH, zases en sangre y rlucosa se

encontrarnn dentro de limites fisiol6gicos.

Inmediatamente después de iniciado el paro
cardiorrespiratorio se suspendi6é la administracién de halotanc y
al término de 10 minutos de PCR, se iniciaron maniobras de
r2animacién:  ventilacién mecdnica con FiO2 al 100, nmasaje
cardiaco externo, manteniendo la presién arterial media femoral
entre 11.997 y 13.33 KPa, bicarbonato de sodio 2mM/kg iv,
epinefrina 0.068 uM/kg, gluconato de calcio Z3.24 uM/kg. Cuando
hubo fibrilacién ventricular se corrigi6é mediante una descarga de
corriente eléctrica de 15 a 25 J, generada por un  desfibrilador

Mennen Cardiopak, aplicada sobre la pared toracica;
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inmediatamente después de la supresién de 1la fibrilacion
ventricular se administraron: sulfato de atropina 0.072 uM/kg iv
y clorhldrato de lidocaina 3.69 uM/kg iv para esatabilizar el
ritmo cardiaco. En el transcurso de 1a 6 horas siguientes,
cuando fu* necesario se administré dopamina para wmantener la
PAM entre 11.997 v 13.33 KPa. Se llevaron a cabo dnalisis de
gases en sangre arterial a los 10, 30, 240 y 360 minutos después
de la resucitacién y se hicieron las correcciones necesarias para
mantener el pH entre 7.35 y 7.40. El tiempo requerido para las

naniobras do reanimacién no excedid¢ 4 minutos.

Los animales de oexperimentacién  s8e  agruparon en forma

aleatoria de la siguiente manera.

GRUPO 1.- B patos sin tratamiento; troainta minutos después de la
resucitacion se administré a cada gato 48 cc del
vehiculo del propofol un tiempo de 6 h en infusién

continua.

GRUPO TI.- 8 gatos con tratamiento; treinta minutos después de la
renucitacién  se administré a  cada gato propofol 0.25
mg/kg/min en infusién continua durante 6 h. Con un

volumen de infusién total de 48 cc.

Cada uno de 1los gatos de ambos grupos se wmantuvo con
ventilacién mecAnica controlada durante 6 horas a partir de paro
cardiorrespiratorio. entonces 8se permitidé que recuperaran su

actividad respiratoria espontanea, y fueron extubados.



Se obtuvieron registros del EEG cortical v el EEG y AMN de
FRM, HIP Y AMG, con duracién de 3 minutos a intervalos de 30
minutos durante la primera hora y despues cada hora durante las
6 h siguientes al paro cardiorrespiratorio. Se identificaron
signos de actividad epileptoide (espipas ¥y cricic dc  actividad
autosostenida) de acuerdo con  las  caracteristicas deseritas
previamente para estos fenémenos. Se contaron las espigas  de
magnitud vy voltaje igual o mayor de 75 uv”. Posteriormente se
hizo un registro diario en las mismas condiciones ambientales
capaces de provocar en los patos el patran  conductual alerta-
quieto. Se efectud un analisis cemparativo de los histogramas de
distribucién de frecuencias del EEG Y AMN de las estructuras
regist.s 1as en los patos tratados y no tratados. Se identificaron
y analizaron on forma comparativa los fenomenos
electroencefalograficos indicadores de lesidén cerebral vy de

actividad enflentnide an loc nnizdlos tratades ¥ no tratados

En los 5 dias siguientes al paro cardiorrespiratorio se
efectudé una evaluacién neurolégica cada dia por 2 observadores
mediante un procedimiento ciego. Se utilizé la escala de daficit

]
neurolégico técnica descrita  par Todd v ~nlahoradaragi

Todos 1los gatos fueron sacrificados, con dosis letal de
pentobarbital sé6dico vy perfundidos con formol sucrosa al 10%,
para fijacioén del cerebro y realizacion cortes histolégicos para

evaluar la localizacién de los electrodos®

El analisis estadistico de los valorcs de frecuencia (numero

de descargas/segundo) de la actividad multineuronal de cada una

16



de las estructuras subcorticales., en las diferentes situaciones
experimentales, s8ec realizé medlante anadlisis de varianza de dos
factores con prueba de Duncan. Lous valores obtenidos en cada uno
de 1loB grupos experimenales en la condicién alerta-quieto cada
uno de los & dias siguientea al episodieo de isquemia/anoxian
fueran COBRaFAlAR  ran @y Dranio conirsl BTEVIS 6 ote  eveoio.
Asinismo, los valores obtenidos e.n cada uno de 1los grupos
experimentales cada hora durante las 6 h siguientes al episodio
de isquemia/anoxia fueron comparados con su  propioc control
obtenido en condiciones de  ventilacién mecanica controlada.
También se compararon hora a hora los valores obtenidos en eoatas

condiciones en el prupo tratado con los del grupo no tratado 495

Los valores del déficit neurolégico obtenidos cada unc de
los 5 dias post-isquemia en los animales del grupo tratado se
compararon cada dia con los del grupo tratado mediante la prueba
u de Manr Whitney. La concordancia interobservadorcs

(interevaluadores) se analizé mediante el coeficiente de Kappa®.

Las proporciones de frecuencias de EEG entre 1-3 Hz, 4-7 Hz,
»8 H=z, obtenidas en las diferentes condicionee experimentales
post-isquemia, se compararon con sus propios valores de control
previo a la isquemia en cada uno de los grupos experimentales
mediante la prueba de X2, También se compararon los valores del

grupo tratado con los del grupo no tratado™-95,

El analisis de varisnza de dos factores se utiliz6é para el
analisis estadistico de log valores de pH, gases en sangre,

Blucosa. frecuencia cardiaca y presién arterial media femoral



Aurante las 6 h sipuientes al episodio de isquemia/anoxia. En
cada uno de los grupos cuperimontales se compararon 1os valores
post-isquemia con su propio control previo a este evento: también
Be compararon los valores del grupo tratade con los del grupo no

tratado %%,

En cualquier case sBe consideraron significativas las

diferencias con p ¢ 0.05.
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RESULTADOS

Las caracteristicas del EEG y la AMN de las estructuras
cerebrales registradas ean ¢l prescente sstudio los dias previos al

PCR coinciden con las descritas previasente 83979 onto es,

=

necronizacitn  del FEG con ondas rapidas de bajo voltaje (»>12
Hz, 20 uV) predominantes en la regidén parieto-occipital durante
el estado conductual alerta-quieto y durante el suefio paradéjico;
asi como, husos de ondas sincrénicas (12-14 Hz, 50-75 uV) y ondas
Jentas de (1-4 Hz, 100-150 uV) de forma irregular durante sucho
lento. Las frecuencias {pdmero de descargas/seg) de 1a actividad
multineuronal correspondientes a las dJdiferentes estructuras
subcorticales fueron similares en los grupos tratado y no tratado
durante el estado conductual alerta-quieto antes ricl paro
cardiorrespiratorio; en cstas condiciones la frecuencia promedio
de AMN de FRM correspondlé a 72T y a 64X de su frecuencia
prosedio dusentc cl gvedin naradojico (100X} en el grupo tratado y
no tratado reapectivamente; de la misesa manera la AMN de HIP
correspondié a 75% y a 82%; 1a AMN de AMG correspornxdit a 80% y a

74% de su frecuenciz prosedio durante el 3ueho paraddlico (100%).

In=cdiatamente antes del PCR los valores de glucosa,
goses en sangre, pH, PAM y frecuencia (FC) estuvieron dentro de
limites fisiolégicos en todos los animales, sin diferencias
significativas entre 1los grupos tralado y no tratado. con
excepcion de loa valores del déficit de base, los cuales fueron
significativamente mayores en el grupo no tratado, aunque dentro
de los limites fisioldgico (+3 a -3 mEq/l). En amboa grupos los

valores de pH en sangre arterial disminuyeron significativasente,

15



inmediatamente después del PCR; sin cabargo el pH  recuperé sus
valores de control a partir de la primera hora siguiente al PCR
{Tabla 11). Los valores de control del déficit de base también
estuviaran dentro de los limites figioldgicos en ambos grupos

los

experimentalien, dirminuyeron signitaicativamente
limites (f(isioldpicos inmediatamente después de PCR y quedaron
nuevamente dentro de 1imites 1181010gicup o pai Lir do 22 min
después de PCR; aunque en el grupo tratado 1los valores del
déficit de base obtenidor entre 30 v 360 min después del PCR
presentaron diferencias signiticativas con respecto a su valor

control, siempre doentro de limites finiologicos.

TABLA II. Valores (X ¢ DE} de pH y Déficit de base (nfq/1) en loz grupos tratade
¥ no tratado a diferentes tiespos a partir de paro cardiorrespiraterio

CONTROL 10 ain 30 »in 9 uin 360 win
TRATADO 7.36£0.00 6.80 2005 7.3 002 73:001 7.35%0.01
NO TRATADO | 7.37 2 0.00  6.81 £0.02° 7364001 736200 7.3 000 4
TRATADO CXRVUR SR S TN NV O VI RN o R L R
08

o

0t 42,00 2 100 150 £ 00D +1.80 ¥ 020

O TRATADO §+1.00 £ 3.90° -16.63 ¢ 2.

* Diferencia significativa, p « 0.01 con respecto al control
+ Diferencia significativa, p ¢« 0.05 con respecto al control
* Biferencia signiffcativa, p ¢ 0.05 con respecto al grupo tratadd

La Paoz sBe incrementd significativamente durante las 6 h post-
paro debido a la ventilacién mecanica con 05 100% durante este
periodo (Tabla IIT). La PaC02 se incrementé significativamente
rebasando los limites fisiolégicos innediatamente después del

PCR; sin embargo volvié a limites fisiolégicos a partir de 30 min



después de  PCR. Estos valores dce 1la PaCO, presentaron
diferencias wuignificativas con respecto a 8u propio control,

aunque siempre dentro de limites fisiolégicos.

TABLA I1I. Valores (X ¢ DF) de PaO; y PaCO; (sG] grupos tratadoy no tratado a
diferentes tiespos a partir de paro cardiorrespiratoric

CONTROL 10 sin 30 win 240 nin 30 win
TRATADY 86.0 £ 35 97.4253 150.026.8° 2220%¢10.1% 23590¢92
KO TRATADO 90.0 ¢ 4.0 950454 147.028.0" 23002 93t 238075 e
TEATADG 364413 150435 420223 270t 1.3 260 £ 2.5
Pato2

N0 TRATADO 6.4 2 0.5 118.0¢4.0" 45015 250¢ 2.00 6.0 ¢ 3.0+

* Diferencls significativa,

p « 0.01 con respecto al ceatrol
+ Diferencfa significativa, p ¢« 0

01 oa 1
.05 con respecto al control

A partir de treinta minuteos después del PCR y hasta el
término del periodo de bloqueo neuromuscular, 6 h después del PCR
la PAM se mantuvo dentro de linites fisiolégicos con valores
mayares de 90 mmMg; un fendmeno similar se observd con la FCo oa
partir de 2 h después de PCR tanto en animales tratados como no
tratados. Aungue en ambos grupos la frecuencia cardiaca (FC) fue
significativamente mayor que el control hasta 2 h después del PCR
(Tahla  TV)  Para mantenor on eetas condiciones 1a PAM v 1a FC ae
requirié la administracion de dopamina en 2 de 8 gatos del grupo
no tratado, 6 t 2 pug/kg/min {media * DE) y en todos los gatos del

grupo tratado, 4 * 1 ug/kg/min.



TABLA TV, Valores (X # DE) de presion arter{sl sedi: (PAN) msg y frecuencia cardiaca (FC)
latidos por nminuto en animales tratados y no tratados a  diferentes tiespos a

partir Je PCR.
CONTROL 10 KIK 30 min th 2h 3h 4h Sh 6h
TRATADO 100 ¢ 2 0 1ne e W2 Y2 Wreld Sie 106 2 2 344
MO TRATADO E\lei 0 08t6 10021 97t 99t5 9813 1W0:S 98t6 e
et ;u;-: a 1000 11208 12086 12226 12088 12623 12284
MO TRATADO | 128 ¢S [ 147 £ 2> §40% 2+ 13045 127 ¢8 126¢2 127%3 128¢5 FC
t

+ Diferencia significativa, p ¢ 0.05 con respecto al control

La figura 1 ilustra los fendémenos provocados por el PCR en un
anfmal no tratado. La ausencia de actividad
elaectreoencefaloyrafica en iLa corteza parieto-occipital y en las
estruccuras subcorticales y la supresion de la AMN de estas al
final del PCR; asi como la presencia de espigas aisladas, grupos
e espigas, grupos de ondas rapidas (12-20 Hz), ondas delta vy

recuperaciédn progresiva de la actividad de base del EEG fueron

U LeiumMEiius CleL Ll OCnllll

"

h gipguicentes al PCR, ~n el gato todavia con bloqueo neuromuscular
y wventilacién mecanica controlada. La AMN de 1las estructuras
subcorticales, ausente  inmediatamente despuds  del PCR e

incrementd progresivamente durante este periodo.
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FIGURA 1. Registro del §5G de corteza parieto occipital (CPO) y del EEG y Actividad
(AN} de Formacion Reticular Nesencefalica (M), Hipocampo Dorsal (HIF) y Anfgdala basotersl
(AMG) obtenidos en  un animal no tr
dntsc dol 0RO}y o difarenene o Laf s
las estructuras subcorticales, puede arse por el nusero de escaleras/tiespo, que
Tesultaron de 1a operacion del circuito penerador da escaleras alisentado con potenciales de
cion de la NN (20 potenciales permiten obtener el nivel mdxiso de cida eacalera Yy su
“reset”}. Note la presencia de ondas lentas y signos de actividad epileptoide en el EEC y 1la
recuperacion progresiva de la AMNen el transcurso del tiempo a partir del episodio
de {squeaia/anoxis.

La administracion de propofol en infusién continua a partir de
los 30 minutos siguientes al PCR provocéd actividad lenta de bajo
voltaje del EEG en la corteza parieto-occipital (4-7 Hz, 30-80
uvV) e inhibicién permanente de la AMN de 1las estructuras

subcorticales durante las 6 h siguientes al PCR (Figura 2).
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FIGURA 2. Registros de EEG de corteza parieto occipital (CPO) y del BEG y AMX de Formacién
Reticular Mesencefalica (FRM}, Hipocaspo Dursal (KIP) y Amigdala Bagolateral {AMG) obtenides
en un animal paralizado con ventilacién mecAnica controlada tratado con propofol en infusitn
continua iy a partir de 30 minutos después del inicio del PCR. Antes (C) y a diferentes
tiespos a partir de este evento. Motz 1a sincronizacion del EEG y la supresitn de AMN por
efecto de propofol.

Las condiciones ambientales que dieron 1lugar al estado
conductual alerta-quiete antes del PCR también indujeron  este-
eastado conductual 1los dias sigulentes al PCR en los gatos de
ambos grupos. En estas condiciones, en los gatos no tratados se
registraron espigas aisladas y mayor proporcién de ondas lentas,
mazcladas con actividad rapida (»12Hz) de bajo voltaje (20 uv) en

el EEG: asimismo la AMN se incrementd en FRM, se redujo en HIP en

comparacion con los missos fenémenos 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 AMN de estructuras subcorticales durante los dias

siguientes al PCR en log animales tratados (Figura 3).
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FIGURA 3. Registro de ENC de corteza parieto-occipital (CPO) y del IEC y MW de Forsacitn

reticular Mesencefdlica (FkH), Hipocaepo Dorsal (HIP) y Anipdala Basolateral (NMG) obtenidos

en 1a situacién conductual alerta-quieto: Antes (C) 7 en diferentes dias subeecuente. al

episodio de isquemia/ancxia en un anizal no tratado{registro superior} y en vo animal tratado

oon propofel (registro inferior). Mote las caracteristicas difrrentes del IIG en uno ¥ otro

gl : la de 1a AN del HIP en el anisa. no tratade y la AN de las

catructuras  subcorticales con caracteristicas similares al control el So dia post-isquemia
en el animal tratado.

L.a figura 4 muestra los valores promedio de la trecuencia dJde
descarga multineuronal de las estructuras subcorticalezs en el
grupo tratado y no tratado, las horas y los dias siguientes al
PCR y su recuperacién durante las 6 h subsecuentes hasta alcanzar
al final de este periodo, valores semejantes a los obtenidos
antes del PCR. Asimismo, la frecuencia de descarga de AMN de FRM
en la situaciéon conductual de alerta-quieto, fué
significativamente mayor 2l control previo al PCR en los dias
siguientes a este evento; por el contrario, la frecuencia de AMN
de HIP fué significativamente menor durante los dias siguientes
al PCR. En este periodo no ce encontraron diferencianr

significativas en 1la frecuencia de AMN de AMG los dfas 3 y S

s



después del PCR.

La figura 4 también muestra la inhibicidén transitoria de 1la
AMN de las estructuras rubcorticales por efecto de la infusién
continua de propofol en el grupe tratado y 1la ausencia de
diferencias significativas en la frecuencia de AMN de FRM, HIP y
AMGC en la condicién conductual alerta-quieto a partir del 3er.

dia siguiente al PCR.
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FIGURA 4. Valores (X & DE) da la frecuencia de AMN de FEM HIP, ANG {descritos] en el grupp no
tratado y en el grupo tratado, Puede observarse la recuperacitn de la A de las
estructuras subcorticales las horas siguientes al episodio de isquesia/anoxia en el grups no
tratado asi como el incresento significativo (') de los valores de frecuencia de la N en
en FBM y su reduccion significativa en HIP en la condicién alerta-quieto los dfas siguientes
al episodio de {squesfa/ancria en el aismo grupo mo tratado. Motese la eupresion de 1a AMK de
de 1as diferentes estructuras subcorticales por efecto de 1a adainistracidn de propofol
durante las horas siguientes al episodio de isquesfa/anoxia ea el grupo tratado; asi coso lcs
valores de frecuencias de AMN sizilares a sus propios controles en la condicidn alerta-quieto.



Los resultados del anadlisis del EEG de 1la corteza parieto-
occipital en las diferentes condiciones experimentales auestran,
durante la 6 h siguientee al PCR, el incremanto significativo de
las proporciones de ondas con frecuencia de 1-3 Hz y 4-7 Hz, con
decremento concomitante de la proporcion de ondas con frecuencia
de 8 Hz o maAm, luego de PCR en el grupo no tratado y lueoga del
PCR y por efecto de la infusién continua de propofol en el grupo

tratado (Figura 5).

NO TRATADO

COvim

b

2

3
HORAS POSTPARO

Figura 5. Proporciones de ondas del EEG con diferentes frecyencias: Antes (C} y a diferentes
tiespos a partir del episodio d= isquemia/anoxia en el grupo tratado y no tratado, en los
aninales paralizados y con ventilacién mecinica controlada. Note el {ncresento significativo
de la proporcitn de ondas lentas ¥y la reducclén concomitante de la proporcién de ondas
ripidas del EEC en asbos grupes.
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En 1los dias sigulentes al PCR, en la Bituacion conductual

alerta-quieto, no ocurrieron diferencias significativas en 1la

proporci¢én de ondas con las frecuencias descritas en el grupo

tratade:; en cambio, persistié la proporcién significativamente

mavor de ondas de 4-7 Hz. con reduccién concomitante ce ondas de
8 Hz 5 mads en el grupo no tratado durante los 5 clias

al PCR (Figura 6).

siquientes

CJ 1 w2z
= oo IR

\-[ NO TRATaDO

B e

[

1 3
OlS POSTPARO

FIGURA $. Proporciones de ondas del EEG con diferentes frecuencias: antes {C) y a los
diferentes dias después del episodio de isquemia/anoxia en el grupo no tratado y tratado,
con log anizales en la situacion de alerta-quieto. Note el iscresento significativo de las
proporciones de ondas de 4-7 Hz en el grupo no tratado y la ausencia de aodificaciones en las
proporciones de ondas del EEG en el grupo tratado.



La figura 7 muestra los puntajes obtenidos por cada gato de
los grupos tratado y no tratadeo como resultado de la evaluacién
neurolégica diarla, los cinco dias siguientes al PCR. Los
puntajes de los gétuu del grupo no tratado corresponden a déficit
neurolésico siznificativamente savor en comparaciéon con los gatos

del grupo tratado.
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FIGURA 7. Valores de déficit neurolégico cbtenidos en los diferentes animales de los grupos
oz tratads y tratads, oz dise simuientes 2] epiendin da fsmuesisfanaria. Note ame Ine
valores de déficit neurolégico de los anisales no tratados son mayores que Jos de leg
anisales tratados.




DISCUSION

En el presente estudio se han obtenido evidencias que
permiten sustentar el ofecto dz propofol contra las alteraciones
funcionales del sigtema nerviose central provocadas por
isguemia/anoxia cerabral global asida #n patos  Parci 3110 ke ha
utilizado un medelo experimental de isquemia/anoxia, semejante

en 8us aspectos fundamentales a los descritos por otros autores

51,100-103

En el presenta estudio se controlaron algunos componentes
del medio interno tales como pH, PaO,, PaCOp y glucesa., cuva
modificacién durante el periodo previo o el periodo siguiente,
inmediatos a 1la isquemia/anoxia cerebral global aguda, pueden
influir en la wmagnitud del dafio neuronal provocado por este
evento 101 gy pH., los niveles de pascs y glucosa en sangre se
mantuvieron dentro de limites fisiolégicos antes del paro
cardiorrespiratorio y durante las Gltimas S h después de las 6 h
siguientes al paro cardiorrespiratorio. En consecuencia, puede
asumirse que las modificaciones transitorias de esos componentes

del medio interno, que ocurrieron como consecuencia del paro

cardiorrespirateric, pudicren cicrcer una Sceajante
sobre las alteraciones funcionales provocadas por la

isquemia/anoxia cerebral global aguda en los animales de uno u
otro pgrupo experimental; sin embargo, el disciio del presente
estudio, manteniendo esos componentes del medio interno dentro de
linites fisiolégicos la mayor parte del periodo inmediato post-
isquemia, tiende a reducir al minimo la participacién de las

alteracionen antes descritas de pH, Pao,, PaClO, y glucosa en
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sangre, en l1os mecanismos fisiopatologicos relevantes para lias
alteracicnes anatomo-funcionales provocadas por la

isquemia/anoxia cerebral global aguda.

Tambien se ha descrito que se requierc mantener la PAM  con
valores superiores a 90 mmHG para asegurar una adecuada presion
de  perfusion cerebral durante la reperfusidn  poat-ikagudminca
12,106.121 Agg  ocurrié en el presente estudio, en el cual el
registro continuo de la PAM proporcioné la evidencia de que se
mantuvo entre 90-110 mmHg durante el periode de 6 h siguientes al
paro cardiorrespiratorio y la reanimacion, tanto en los animales
no tratados como en los animales tratados. La administracién de
dopamina para el control de la PAM en codos 1los aniwmales tratados
durante la mayor parte de la 6 h que duré la administracién de
propotal. plantea 1la posible influencia de otros efectos de
dopamina, diferentes del incremento de la PAM, en la magnitud vy
el curso temporal de las alteraciones fisiopatolégicas inducidas
por 12 cbral global aguda. Se lia demusirado  ia
participacién de dopamina en los mecanicmos fisiopateolégicos que
dan lugar a 1la 1lesidén neuronal provocada por isquenmia en
estructuras del cuerpo estriado“ﬂ donde dopamina y glutamato son
liberados en forma masiva durante la isquemia. Sin embargo, la
lesién de 1la sustancia negra que reduce dicha liberacién de
dopamina, pero no la liberacién de glutamato, en el cuerpo
estriado, previene la lesiétn post-isquémica de los componentes

M se ha sugcerido que el dafio

neuronales de esta estructura
neuronal que resulta del incrementn de la actividad dopaminérgica

en el cuerpo estriado durante la isquemia se debe al incremento



de 1la actividad reuronal y de la actividad metabélica de esta
estructura en condiciones de deteriore del flujo sanguineo local
por hipoperfusion post~isquenica”“"ﬂ asimismo, al efecto
facilitatorio de dopamina sobre la actividad de neurotransmisores
excitatorios como glutamato en los componentes neuronales del

cuerpo estriado“hua

En lam condiciones experimentales del presente estudio, las
alteraciones de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
16,120 posibilitaria los efectos de la dopamina administrada para
el control de 1la PAM, en estructuras de}l sistema nervioso
central. Er este caso cabria esperar el incremento de los
alteraciones fisiopatolégicas que pucden dar luger al dafio
neuronal en estructuras nervicosas donde existan reccptores
dopaminérgicos. Por lo tanto los posibles efectos de la dopamina
en el sistema nervioso central no contribuirian a los efectos del
propofol contra el dafio provocado por isquemia/anoxia cerebral
global aguda. Por otra parte la magnitud de las alteraciones de
la actividad eleéctrica cerebral y el déficit neurolégico en los
gatos no tratados que recibieron dopamina durante el perioudo
inmediato post-isquemia, no fueron diferentes de los vzlores de
los mismos fenémencos en los gatos no tratados que no recibjieron
dopamina; esio sugieiw que 105 posibles cfacteoe de erte 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 se han considerado como indicadores del estoedo

funcional del sistema nervioso central, tanto en srdelos

W
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experimentalces de isquemia cerebral como en la practica clinica

relacionzda con la atencion de pacientes con este problema '2-131,
B

Lon fenotmenos electroencefalograficos registrados luego del
paro cardiorrespiratorio en el presente estudio, coinciden con
los reportes de otros autores“'“'w&l“J”. Asi luego de la
supresidon del EEG durante cl episodio de isquemia/anoxia ocurrié
la recuperacién progresiva de la actividad de base el EEG con el
transcurso del tienpo. Sin eabargo, los fendémenos
clectroencefalograficos registrados durante las 6 h siguientes al
paro cardiorrespiratorioc fueron diferentes en 1los gatos no
tratades y tratados. Se ha propuesto que los grupos de ondas
rapidas, las espigas aisladas y los trenes de espigas que
caracterizaron a 1los registroge del EEG de los animales no
tratados, tienen un significado fisopatolégico como expresién de
alteraciones funcionales del sistema nervioso central que se

traducen en signos EEG de actividad epileptoideﬂ-m,

con
incremento de  la actividad metabolica y del consumo de O, v
mnergia en las estructuras neviosas 1nvolucradas”‘J", durante el
periodo inmediato post-isquemia, en el cual 1los mecanismos
fisiopatolégicos vasculares que pueden dar lugar a fenétmenos e
*no reflujo” e hipoperfusién tardia posibilitan la ocurrencia de
mavor dafo nourenz) o astruclturas  nerviosas con  actividad
epileptoide 1,16.19,37.45 gn este sentido se ha demostrado que la
presencia de signos de actividad epileptoide y ondas delta en el
EEG cortical registrados en el periodo post-isquemia, se asocla
con  mayor dafio neurolégico en gatos que no recibieron

trata-ientoSFW. £ste hallazgo coincide con los resultados del



presente estudio. En cambio la ausencia de signaos
electreoencefalograficos de actividad epilleptojde en corteza y
estructuras subcorticales y la menor cantidad de frecuencias
lentas en el EEG de la corteza parieto-occipital y de estructuras
subcorticales de los animales tratados con propofol,
correspondieron a déficit neurolégico sBignificativamente menor en
comparacién con el grupo no tratado. Estos hallazgos indican que
@rfe of2sts Jel propotol, Impidiendo o reduciendo la acividad
epileptoide durante el periodo inmediato post-isquemia puede
tener importancia como parte de los posibles mecanismos
farmacolégicos «del propofol en contra de las _alteruciones
fisiopatolégicas provocadas por isquemia/anoxia cerebral global
aguda. A este regpectc, &8e ha reportado que el efecto
anticonvulsivante del propofol puede atribuirse al incremento de
la actividad GABAérgica provocada por este farmaco cn entructuras

del sistema nervioso central’t76.79-80,132-133

En el presente estudio, las caracteristicas de la AMN de 1las
estructuras subcorticales fueren 2ifdieuies en los animales no
tratados y en los animales tratados, durante las 6 h siguientes
al episodio de isquemia/anoxia cerebral global aguda. En efecto,
en los animales no tratados la frecuencia de la descarga
multineuronal, practicamente aumente al término de este evento.
ge  increwento progresivamente con el transcurso del tiempo, una
vez que se regtablecieron el flujo sanguineo y la oxigenacién del
sistema nervioso central; en cambio, la frecuencia de la descarga
multineuronal de las estructuras subcorticales permanecié ausente

© con los valores minimos en los animales tratados con propofol.
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Se ha demostrado que durante al periodo inmediato (minutocs
a horas) post-isquemia, los componentea neuronales de las
diferentes estructuras cerebrales quedan expuestos a fenomenos
fisiopatolégicos capaces de provocar dafio neuronal irreversible
NJL”‘N. En o©stas condiciones, dichos componentes neuronales
ticnen Ta pooibilidad  de recuperar Bus caracteristicas
anatomofuncionales en forma transitoria o definitiva 6 por el
contrario pueden sufrir dafio neuronal irreversible, que pueden
ocurrir desde 1los primeros minutos a partir del espisodio de
isquemia/ancoxia hasta 24 horas o mads horas después; en este caso
como consecuencia de mecanismos fisiopatolégicos que se pueden
agregar a los que tienen lugar durante el periodo inmediato post-

isquenia.

Esta posibilidad permiten postular que el incremento de la
AMN durante el periodo inmediato post-isquemia en los animales

ia recuperacién

<3
o

no tratados no parece ser una evorecisn
funcional de los componentes neuronales del hipocampo ¥y en canbio
puede deberse a la participacioéon de mecanismos fisiopatolégicos
tales como la actividad de neurotransmicores exclitatorios que por
una parte pueden dar lugar al incremento de la descarga neuronal

tiempo promover el ingeso de cantidades de ca't*

<
R
-
w
b
]
1]
O

suficientes para activar mecanismos celulares de dafioc neuronal

irreversiblel?-1241%6

En consecuencia es posible que las modificaciones de la AMN
de la FRM y el HIP observadas en los animales no tratados 1los
dias " sigulentes al episodio de isquemfa/anoxia cerebral global

aguda correspondan a diversas alteraciones anatomo-funcionales de

is



1ns componentes neuronales de esan estructuras o de otra con  las
que se encuentran relacionadas funcionalmente. Asi la  reduccion
de la frecuencia de la descarga multineuronal del hipocampo los
dias sipuientes a la isquemia/anoxia podria ser consecuencia de
la lesiotn irreversible v 1a despoblacién neuronal consiguiente en
esta nstructura. A este prespecto debe senalarse que €l hipocampo
@S una estructura muy susceptibie al dano post-isquemla y que 1uU-
15 minutos de isquemia/anoxia provoca la muerte de gran numero de
neutranas y despoblacidon neuronatl importante en los  conplomerados

de celulas piramidales v uranularean%AL“JS

En cambio el incremento en la frecuencia de actividad
miltinenronal de 1a FRM los dias signientes al  periodo de
fuquemia/Zanoxia podria deberse a la supresién  del control
inhibitorio sobre esta estructura. Esta relacién funcional de la
FRM se ha demostrado con la corteza cerebralli-i®s vy ecsta
estructura contiene componentes neuronales considerados como muy
viinarahlea a 1a  faquemia/annavia Fn el precente  ectadio 1
pérdida  permanente de la reaccion de apoveo de las  extreomidades
indican la lesién de la corteza cerebral luepo de

isquemia/anoxia.

Por otra parte. en el presente estudio 1la isquemia/anoxia
cerebral global aguda no provocéd alteraciones permanentes en la

actividad multineuronal de 1la

migdala basolateral en los
animales no tratados ni en los animales tratados. Poriblemente la
menor, susceptibilidad de esta estructura al daiio post—
isque-xan~NJlen comparacién con ci hipocampo y corteza cerebral,

sirva de explicacién para el fendtmeno descrito.
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Puede ser tmportante para lous fines del presente estudio, la
posible relacidn entre la inhibicién de 1la AMN de FRM e HIP

provocado por el propofol durante n} periodo inmdiato  post-

isquemia vy la ausencia de modificacionpes de la frecuencia de
descarna multineuronal de estas estructuras eén los dias
siguientes al episodio de isquemia/anoxia. Se ha demostrado  que

los efectos de propofol sobre el sistema nervioso central en
ausencia de isquemia/anoxia se deben en parte, al incremento de

los efectos GABAArsicos en los componentes ncuronales de diversas

3-76

estructuras cerabrale donde @]l propofol provoca facilitacion
doel  incremento de 1a canductancia del cloro, que resulta de la
interaccion de GABA con su receptor, y en consecuencia potencia
el efecto de  inhibicio6n de la excitabilidad neuronal
caracteristico de osSte neurotransmisor’® | Asimismo existe
evidencia de que propofol inhibe la conductancia al sodio en las
calulas norviasse’ Faras efectos de propofol pueden exglicar la

inhibici6tn de 1a AMN observadas las horas siguientes a la
isquemia/anoxia, sin embargo también podrian tener relevancia
para modificar los mecanismos [isiopatolégices que dan lugar a
las alteraciones anatomo-funcionales del sistema nervioso central
consecutivas a isquemia/anoxia . En efecto de ha demosisrado gua
el incremento en la actividad GABA¢rgica reduce la  lesién
neuronal consecutivo a isquemia/anoxia en el hipocampo m. Esta

estructura posee la mayor susceptibilidad al dafio provocade por

isquemial 339414645

A este respecto cabe sehnalar que otros farmacos anestésicos,

tales como tiopental y acetato de alfadolona/alfaxalona, que son



capacens de reducir el dafio cerebral consecutivo a isquemia/anoxia
51-52,54-55.63,66 ausmentan la actividad GaBAergica en diversas

£8.
estructuras cerebrales"""@.

Otros efectos farmacologicos de propofol podrian asimismo

favorecer la preservacion dc Vas caracteristicas
anatomofuncionales del sistema nervioso central ante la
isquemia/anoxia, tal es el caso de la reduceidn del consumo de

oxigeno y glucosa de los componentes neuronales del sistema

nervioso central®4.86-87.90

La magnitud del défieclit neuroldgico como consecuencia de la
isquemia/anoxia cerebral, también se ha considerado como un
indicador de la magnitud del dafio provocado por los wmecanismos

fisiopatolégicos inducidos por ecse evento en los componentes

neuronales de diversas estructuras del sistema nervioso
10,9596 M .
centrals -+ S oote reRpecto cabe destacar que en el presente

estudio la wmagnitud del déficit neurolégico post-isquemia fué
significativamente menor en los animales tratados con propofol

que en los animales no tratados.

Los resultados del presente estudio acerca de las
caracteristicas de la actividad eléctrica cerebral y la magnitud
del déficit neurolégico en un modelo de isquemja/anoxia cerebral
global aguda sugieren que la administracion de propofol durante
el periodo inmediato post-isquemia interfiere con wmecanismos
fisfiopatolégicos que dan lugar por una parte a las modificaciones

de la actividad eléctrica cerebral y por otra parte a las
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alteraciocnes nourolégicas peoat-ismquemisa que ocurren en ausencia

<2l tratamiento con propofol en los animales no tratados.
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