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Resumen

Diferencia Arterio-Yugular y Extraccion Cerebral de Oxigeno
en Postoperatorio de Clipaje de Aneurisma Cerebral

Castaiion G, Castrejon R, Pefia H.

Unidad de Medicina Critica y Terapia Intensiva del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo Xx1

Objetivo: Determinar y comparar los patrones de oxigenacidn cerebral a través de catéter en bulbo
yugular en postoperatorio de clipaje de aneurisma cerebral en pacientes con antecedente de
hemorragia subaracnoidea, con la administracién de volumen intravascular.

Material y Métodos: Estudio de reporte de casos, prolectivo, comparativo, realizado en un
Hospital Universitario de Tercer nivel. Se presentan 6 pacientes con edades entre 48 y 74 afios con
diagndstico de hemorragia subaracnoidea secundaria a ruptura de aneurisma cerebral con Grado I11-
[V de la clasificacidn de la Federacién Mundial de Neurocirujanos y Grado 3-4 de la escala de
Fisher; que fueron sometidos a clipaje de aneurisma. En el postoperatoric se colocé catéter en bulbo
yugular por puncion. A todos los pacientes se les realizaron mediciones basales de tension arterial
(TA) en mmHg, presi6n arterial media (PAM) en mmHg, presion venosa central (PVC) en cmH20,
frecuencia cardiaca (FC) en latidos por minuto, y en sangre yugular y arterial se determind
Hemoglobina (Hb) en gt/dl, presion parcial de oxigeno (pO2) en mmHg, porcentaje de saturacion
de oxigeno (%Sat02) y acido lactico en mmol/L; para determinacion de Diferencia arterio-yugular
de oxigeno (DayO2 en vol%, diferencia arterio-yugular dec lactato (DayAL) y porcentaje de
extraccion cerebral de oxigeno (%ECO2). Después se realizd instilacién endovenosa de poligetina
al 3.5% 500cc durante 1 hora y al termino de esta se repitieron todas las mediciones anteriormente
anotadas.

Resultados: Se¢ presentan los pardmetros basales y después de administracion de sustituto de
volumen como | vs. 2 respectivamente: TAM 102+10.25 vs. 107+8.87, FC 73.8+6.7 vs.
73.16+10.14 x’, PVC 13.533.56 vs. 14.533.33; Hb 10.66+1.5 vs. 10.41+1.58, %SatyO2
60.26+19.41 vs. 62.35+8.54 y DayQ2 5.6+2.53 vs. 4.94+1.43, %UECO2 39.71+17.78 vs. 35.9649.74
y DayAL 0.97+1.83 vs. 0.}. Por patrén de oxigenacion se encontraron 3 pacientes con
hipoperfusién, 2 pacientes con hiperemia y 1 paciente con patron normal. Por t pareada con
diferencia significativa sobre los valores de PVC y Hb {p<0.05), sin diferencias en el resto de
variables. Los pacientes con hiperemia mostraron cambio a patrén normal después de la
administracion de volumen, no observando cambios en el patrén normal, mientras en aquellos
pacientes con patron de hipoperfusién dos de ellos cambio a patron normal y otro se mantuvo con
hipoperfusion con evolucion en grade de l a Il

Conclusiones: Se encontrd patrén de hiperemia en pacientes con postoperatoric de clipaje de
aneurisma. Parece ser que e! volumen juega un papel importante en el patrén de oxigenacion
cerebral con tendencia a normalizacién, con menor impacto en patrdn de hipoperfusién cerebral de
acuerdo al grado de este.
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INTRODUCCION

Existen muchos factores que contribuyen a la discapacidad neuroldgica a corto y mediano plazo de
pacientes con una lesién cerebral severa, ya que intervienen entre otros factores, el proceso
patolégico de lesion, el estado neurolégico basal, y €l flujo sanguineo cerebral, por lo que el
tratamiento especifico guiado por neuromonitoreo determina objetivos claros y puede establecer

valores prondsticos.

La ventaja potencial del monitoreo de saturacion yugular y diferencia arterio-yugular de oxigeno en
la Unidad de Terapia Intensiva incluye: la deteccidn inminente de isquemia cerebral global, el
meoenitoreo de los efectos en incremento de presion intracraneal en flujo cerebral y su tasa con la tasa

metabélica cerebral, y el monitoreo de los efectos de intervenciones terapéuticas.

El paciente sometido a tratamiento quiriirgico de clipaje de aneurisma intracraneal, presenta
factores especificos que influyen en el flujo sanguineo cerebral y en consecuencia sobre el aporte y
consumo de oxigeno, asociado a respuestas alteradas en la curva de autorregulacién cerebral. De
acuerdo a lo anterior la terapia especifica puiada por neuromonitoreo puede permitir adecuar y
establecer valores objetivos que puedan correlacionar con el flujo sanguineo cerebral de acuerdo al
patron hemodinimico cerebral basal por saturacién en bulbo de yugular y diferencia arterio-

yugular.
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Antecedentes

Existe evidencia considerable acerca de que la isquemia secundaria después de una hemorragia
subaracnoidea, contribuye a un prondstico menos favorable, uno de los factores en la cadena de
eventos que conducen a isquemia parece ser la alteracién o perdida de la autorregulacion cerebral y
por otra parte los insultos secundarios que producen substrato inadecuado o aporte de oxigeno para
las demandas metabélicas.

La hemorragia subaracnoidea (HSA) por ruptura de un aneurisma intracraneal es un evento
devastador con impacto en morbilidad y mortalidad, a pesar de gran avance en el conocimiento y
terapéutica de esta enfermedad ',

La prevalencia de los aneurismas intracerebrales es de aproximadamente 2% de la poblacién, este
dato se basa en la revision de Bannerman que combiné ocho series de necropsias, con un total de
51,360 sujetos’. Es importante mencionar que la prevalencia no ha disminuido con el paso del
tiempo y cada afio se presentan en promedio 30,000 episedios ®,

La incidenciz de HSA en repories realizados en EUA, es de 6.0, 6.1 y 7.5 casos por 100,000
individuos/afio, en los estudios de Cincinnati *, Washington 'y Rochester * respectivamente.

En un analisis retrospectivo, la HSA espontanea fue la causa de muerte en 45% y determino
secuelas neuroldgico/funcionales de intensidad moderada a grave en 48% de los sobrevivientes a 30
dias ",

En los pacientes con HSA secundaria a ruptra de un ancurisma cerebral, la causa mas importante
de morbilidad y mortalidad ¢s la lesidn cercbral causada por el sangrade inicial, en aquellos
individuos que sobreviven al evento inicial persiste el riesgo de lesidén neurol6gica secundaria por et
desarrollo de uno de los dos mecanismos principales de lesién adicional, esto es, el resangrado y el
vasoespasmo cerebral ©.

El resangrado del aneurisma cerebral se presenta de acuerdo al tiempo que ha pasado del evento de
ruptura inicial, documentandose en cerca del 4.1% el primer dia con un incremento posterior de
aproximadamente 1.5%/dia hasta el dia 28; con un riesgo acumutado en las primeras dos semanas
de cerca del 19% °. Ante este comportamiento la repeticion del evento de ruptura conlleva una tasa
de morbilidad y mortalidad aun mayor que el suceso inicial, siendo esta Gltima de més del 75% '°.

Resulta asi factible comnprender la fatalidad del evento, mostrando la incapacidad para disminuir su
prevalencia, y siendo posible de acuerdo a los datos obtenidos en la literatura comentada, disminuir
¢l riesgo de muerte, con la terapéutica dirigida at resangrado, con el tratamiento quirirgico de
clipaje del aneurisma.

El paciente sometido a tratamiento quirirgico de clipaje de aneurisma intracraneal, muestra
caracteristicas especificas en la terapia perioperatoria, que influyen sobre el flujo sanguineo cerebral
y €n consecuencia sobre el aporte y consumo de oxigeno, determinados por respuestas alteradas en
la curva de autorregulacién cerebral. En el periodo preoperatario, desde el enfoque hemodindmico
es importante mantener una presion arterial en rangos normales, en el periodo transoperatorio
durante la manipulacion y diseccidn airededor del aneurisma -previo a drenaje de LCR y apertura
de duramadre- se aplica hipotension arterial inducida para reducir el riesgo de rotura, con base a que
los pacientes con vasculatura cerebral normal regularmente toleran bien presiones medias de 50




mmHg °, asi mismo esta maniobra se restringe al tiempo mas breve y el grado menor posible en el
transcurso de reparacion del aneurisma; por otra parte se describen en la literatura una serie de
terapias de proteccidn con discutida accién con objetivo de proteccion cerebral para limitar e! dafio
causado por 1a isquemia temporal y en forma paralela maniobras de neuromenitoreo "2,

Una vez que el aneurisma ha sido satisfactoriamente clipado en un paciente con hemorragia
subaracnoidea, el principal objetivo es la prevencion de! déficit isquémico tardio, determinado por
hipoperfusién cerebral secundaria a edema cercbral, vasoespasmo, complicaciones quirlirgicas
como isquemia temporal prolongada y rotura transoperatoria del aneurisma, hipotension sistémica o
hiperemia cerebral, entre otros factores. Por lo que la terapia especifica se enfoca en el
neuromonitoreo especifico, terapia para manejo de vasoespasmo y métodos especificos de
proteccion cerebral >,

El concejal de Enfermedad Vascular Cerebral de la Asociacion Americana del Corazdn, publica en
1994, las recomendaciones oficiales por este grupo para el tratamiento del vasoespasmo cerebral,
con recomendacion para la prevencidn y tratamiento de las complicaciones isquémicas por
vasoespasmo la terapia de “Hipertensién/ Hipervolemia/Hemodilucion”, reconociendo que no se
han realizado estudios clinicos controlados a este respecto. Aun cuando existen numerosos estudios
de casos y controles, estudios en animales, y estudios controlados independientes sobre
Hipertensién, Hipervolemia y hemodilucién que apoyan la terapia y sus implicaciones ¢n la
evolucién de los pacientes sometidos a esta. .

En el postoperatorio la presién venosa central debe mantenerse entre 5 y 7 mmHg (7-10 cmH20)
con infusidén intermitente de coleides, asi como manteniendo infusién de solucidn salina 0.9% u
otras soluciones cristaloides isoténicas, El uso de vasopresores in pacientes que ha desarrollado
vasoespasmo puede producir mejoria inmediata y dramidtica de los sintomas; posteriormente la
presion arterial es mantenida de acverdo al efecto clinico; en general los pacientes deben mantener
rangos de presion arteria! sistélica entre 110-160 mmHg, aproximadamente 10 mmHg por arriba de
la basal. La terapia de Hemodilucién comprende ¢l mantenimiento del Hematocrito cerca de 30-
33%, con el objetivo de disminuir la viscosidad sanguinea y mejorar la microcirculacion. La
Hipervolemia es 0ti} en prevenir un estado hipovolémico y ayuda a mantener la presion arterial
deseada, 1a cual afecta directamente el vasoespasmo clinico.

El objetivo de la terapia Hipertensiva, Hipervolémica y Hemodilucion es capitalizar un estado de
disautoregulacion, y restaurar la funcién neuronal vital ~.

Las soluciones usadas en estos casos son cristaloides del tipo de Solucion salina at 0.9% y coloides
de! tipo albimina al 5%, en consideracidn a esta uwltima se apoya ei uso de poligelina al 3.5%, la
cval no es una solucidén expansora del plasma, sinc actia como sustituto de volumen y el efecto de
llenado no se refiere solamente al espacio intravascular, el cual depende del volumen y la velocidad
de la infusion, sino también sobre el déficit de volumen existente y de la excrecién renal. Por otra
parte este penetra en el tejido extravascular y contribuye a su rehidratacién. Las ventajas de la
Poligelina al 3.5% son el costo, la ausencia de acumulacién en el sistema reticuloendotelial,
eliminacién renal completa y via de metabolismo por proteasas, reduccidn de viscosidad sanguinea
con mejoria de microcirculacion, no induce la formacion de anticuerpos, no interfiere con la
coagulacion ni con la unién plaquetaria;, y como reaccion adversa de presentacion rara se describe
reaccion anafilactoide mediada por Histamina.

Aunque desde hace bastante tiempo se conoce la importancia del diagnéstico y tralamiento
oportuno en las lesiones encefilicas para la recuperacion completa del paciente neurolégico, la
escasez de recursos tecnoldgicos provoca que la monitorizacién de la funcidn cerebral en las



10

unidades de cuidados intensivos recayera en ¢l examen clinico repetido, el cual se ha demostrado
insuficiente, ya que no permite obtener informacion continua a la cabecera del enfermo y puede
alterarse por farmacos como sedantes y miorrelajantes.

La diferencia arterio-yugular de Oxigeno tiene utilidad como medida estimativa del flujo sanguineo
cerebral en el paciente comatoso. Dentro de los aspectos técnicos del monitoreo de la saturacién
venosa yugular y |a diferencia arterio-yugular de oxigeno es importante mencionar la anatomia de la
circulacién venosa cerebral:

- Las venas cerebrales se dividen en grupo de externa e intema. El grupo exierno drena
principalmente al seno sagital superior y en menor proporcidn a los senos esfenoparietal y
cavernoso. E) grupo intermo de venas cerebrales drena dentro del seno recto que, junto con el seno
sagital superior, se une para formar 1a prensa de Heréfilo. Los dos senos laterales tienen su origen
de la prensa y cursan lateralmente para alcanzar los bulbos yugulares, De los dos senos laterales,
el derecho es largo en 62%, el izquierde en 26%, y los senos son del mismo tamario en 12%. Los
senos cavernoso y circular de 1a base del cerebro tienen igualmente libre comunicacion de lado a
lado y drenan a través del seno petroso del bulbo yugular, La vena yugular interna sale de la base
del crineo a través de! foramen yugular y entra a la vaina carotidea dorsalmente con la arteria
carftida interna, esta posteriormente cursa posterolateral a la arteria, corriendo debajo del
musculo esternocleidomastoideo. La vena esta situada medial a la porcion anterior del musculo
esternocleidomastoideo en su parte superior y luego corre debajo del triangulo formado por las
dos cabezas del masculo en su porcidn medial antes de entrar a 1a vena subclavia cerca del borde
medial del misculo escaleno anterior por debajo del borde medial de la clavicula, Las estructuras
anatbémicas que guardan relacion directa con la vena yugular interna son la arteria cardtida, el
ganglio estrellado y el tronco simpiltico cervical, asi como €l nervio frénico y el domo pleural .

Con base a estas consideraciones anatémicas, varias convenciones han sido usadas para determinar
cual vena yugular interna debe ser cateterizada, Si ¢l dafio es focal, algunos investigadores pasan el
catéter de] lado del daiio mas severo, con argumento a que este provee la menor oportunidad para
obtener los valores mas anormales.

Varios abordajes a la cateterizacion de la vena yugular interna han sido descritos en detalle, pero
usualmente el abordaje medial es ef méas usade para cateterizar el bulbo yugular ',

La mejor posicion del catéter es obtenida si el catéter es retirado de 0.5 a 1 cm. del punto en el cual
el techo del bulbo yugular es tocado ", La posicién de la punta del catéter con el bulbo yugular
debe confirmarse por radiografia anteroposterior de crdneo con la linea basal orbitomeatal
perpendicular al plano de la pelicula, el bulbo yugular esta ligeramente medial al hueso mastoides y
es curvo en direccion medial al nivel de la base mastoidea .

Diagrama que muestra las lineas tedricas que ayudan en lg
evaluacion de la posicion correcta del catéter en el bulbo de la
yugular. En este caso, la distancia entre la punia del catéter y la
linea que conecta la punia de los procesos mastoides es exactamente
un quinto (209} de la distancia de esta ultima linea

1. Linea que conecta las puntas de los procesos mastoides

2. Linea que se extiende lateralmente del espacio de la

articulacion atlanto-occipital

D. Distancia de punia de catéter a puntas del proceso muasioides
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Una vez que ha sido insertado este se conecta a una infusién continua de solucién salina mantener
permeable la via, con permanencia de hasta 14 dias, con una media de monitoreo de 4 a 3 dias,

Las contraindicaciones para el catéter en bulbo de la yugular son las lesiones de columna cervical y
en pacientes con coagulopatias significativas. La presencia de traqueotomia es una contraindicacién
relativa, determinado por el incremento potencial de infeccidn v,

Las complicaciones potenciales del catéter en el bulbo de la yugular pueden dividirse en
aquellas asociadas con insercidn del catéter, incluyendo la puncidn carotidea, el dafio a
nervios en cuello y neumotérax, y aquellas asociadas con el mantenimiento de catéter en la
vena yugular, incluyendo infeccién un incremento en la presion intracraneana y trombosis.
La puncién carotidea es la complicacién mds comun asociada con la cateterizacién de la
vena yugular interna, sin embargo son raras las consecuencias graves, y el riesgo se
minimiza al realizar la puncién lateral a la pulsacién carotidea, se han reportado punciones
accidentales en 3-4% y la mayoria pudo manejarse conservadoramente sin secuelas, al
aplicar presion local durante 10 minutos. No se ha reportado sindrome de Horner dafio a
nervio laringeo recurrente o frénico, o neumotodrax, asociado a canulacion del bulbo de la
yugular, pero estas complicaciones son posibles y ha ocurrido en grandes series de
cateterizacién de la vena yugular interna para monitoreo de presion venosa central. La
sepsis de la linea es una complicacién que esta cominmente asociada con todos los tipos de
abordajes vasculares. Se reportan de 0-5 por 100 catéteres y no se observaron casos de
sepsis de linea en tiempo medio de duracion del catéter de 2.5 +/~ 1.6 dias. La presién
intracraneana puede incrementarse por manicbras que obstruyan el retome venoso del
cerebro, y es una consecuencia razonable concerniente a un catéter en la vena yugular, sin
embargo el catéter 4F usado para monitoreo a este nivel, es relativamente pequciio en
consideracion al lumen de la vena yugular intema, en un estudio previo se ha demostrado
incremento leve de la presidn intracraneana sin significancia clinica durante su insercion,
mientras que otro estudio no encontré evidencia de obstruccidn suficiente para incrementar
la presién intracraneana. La trombosis de la vena yugular interna no ha sido reportada en
catéteres del bulbo de la yugular 7.

Monitoreo de Hemodinamia Cerebral con Catéter en Bulbo de Ia Yugular

La saturacidn de oxigeno venosa yugular (SvyO2) a llegado a ser un monitor practico para hipoxia
cerebra! global e isquemia en la unidad de cuidados intensivos y en la sala de operaciones.

El valor clinico de la SvyO2 esta fundamentado en las alteraciones de los requerimientos
metabdlicos cerebrales determinados por enfermedad o anestesia, asi como el consumo de oxigeno
alto o bajo, los cuales se reflejan en el contenido de oxigeno de sangre venosa yugular. Asi,
cualquier proceso patolégico que incremente el consumo cerebral de oxigeno o disminuya el aporte
de oxigeno, puede disminuir la saturacion yugular de oxigeno, y en forma contraria una
disminucion en el consumo de oxigeno o incremento en el aporte de oxigeno, puede incrementar la
saturacion yugular de oxigeno.

En individuos normales, el flujo sanguineo cerebral esta estrechamente relacionado y regulado por
la tasa metabdlica cerebral de oxigeno, la cual se calcula por la ecuacion de Fick, del producto de la
diferencia arterial-yugular de oxigeno y el flujo sanguineo cerebral (TMCO2Z = DAYO2 x FSC). El
flujo sanguineo cerebral esta incrementado o disminuido dependiendo de los requerimientos
metabdlicos del tejido. En condiciones donde la tasa entre la tasa metabdlica cerebral de oxigeno y
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¢l flujo sanguineo cerebral se mantienen acoplados, la diferencia arterio-yugular de Oxigeno se
mantiene constante. Existen situaciones donde se muestran desacoplamiento entre TMCO2 y el
FSC por anormalidad en los mecanismos reguladores como en trauma o encefalopatia metabolica;
en estas situaciones, la tasa entre la TMCO2my el FSC pueden variar, Conforme ocurren cambios
en el FSC, la medicion de los cambios reciprocos en la DAYO2 pueden servir como un indicador de
adecuacion del FSC; asi una DAYO2 normal puede sugerir que el FSC esta normalmente acoplado
a la TMCOZ2, una disminucién en la DAYO2 puede indicar que el FSC es excesivo para los
requerimientos metabélicos cerebrales y una DAY 02 aumentada puede indicar una disminucién en
€l FSC. Esta condicion s vélida si la TMCO?2 esta relativamente constante y en un rango esperado.
Estudios previos ha mostrado que en lesién crancana que se acompafia de infarto cerebral, la
primera condicion no es verdadera, encontrando en tales casos una TMCO2 menor a
0.6memmol/gr/min en presencia de lesion isquémica, sin embargo en estos estudios se ha mostrado
adicionalmente una caracteristica elevacién en la produccién cerebral de lactato, el cual ha
mostrado ser un marcador satisfactorio de isquemia cerebral significativa, en valores de diferencia
arterio-yugular de lactato,
Formulas

Ca02 (ml/di) = (1.34 * Hb * Sa02) + (0.0031 * Pa02)
Cy02 (ml/dly = (1.34 * Hb * Sy02) + (0.0031 * Py02)
Day02 (vol%) = Ca02 - Cy02
TECO2 (%) = Day02 / Ca02
Diferencia arterio-yugular de lactato

Contenido arterial de Oxigeno (Ca02), Contenido yugular de Oxigeno (Cy(2), Diferencia arterio-
yugular de Oxigeno (Day02), Tasa de Extraccion Cerebral de Oxigeno (TECQ2), Hemoglobina
(Hb), Saturacion arterial de Oxigeno (Sa02), Satwacion yugular de Oxigeno (SyO2), Presion
parcial de oxigeno arterial (PaO2), Presion parcial de oxigeno yugular (PyO2}

Robertson y cols. Publicaron la utilidad de la diferencia arterio-yugular de oxigeno (DAY02) como
medida estimativa del flujo sanguineo cerebral en el paciente con coma, en consideracion a que el
consumo cerebral de oxigeno (CMO2) permanece estable en estos casos.

En la literatura existen reportes controversiales acerca del valor prondstico y utilidad como
indicador de gravedad del flujo sanguineo cerebral y DAYO2, sin embargo en traumatismo craneal
se demostrd que pacientes con valores de DAYO2 que se apartan de la normalidad, tienen peores
resultados. Especificamente los pacientes con hiperemia (DAYO < 4 vol%) presentaban un
prondstico mas ominoso que los que exhibieron hipoperfusion (DAYO2 > 7 vol%)

En hipertension endocraneana la DAYOQ2 determina una orientacion fisiopatoldgica como
pardmetro para elegir la terapéutica mds apropiada de acuerdo al caso especifico. Asi pur ejemplo
en enfermos con diferencia arterio-yugular de oxigeno normal o aumentada (DAY > 7vI%), los
cuales presentan alto riesgo de isquemia, dan la pauta para el empleo de ja hiperventilacion y
barbitiricos a dosis altas. y el uso de soluciones hiperosméticas. Por el contrario, la DAYO2 < 4
vol% indica que la hiperventilacion y barbitiricos son el tratamiento més indicado

En la practica clinica, se prefiere por su simpleza y determinar alteraciones por el nivel de Hb, el
calculo de la DAY Q2 por la fraccion de extraccién de 02
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En el presente estudio usamos un método de neuromonitoreo a la cabecera del enfermo para
evaluar el patrén hemedindmico cerebral basal en el post-operatorio de clipaje de
aneurisma en enfermos con antecedente de hemorragia subaracnoidea por ruptura de
aneurisma, y con base en el tratamiento hemodinimico de hipertensién, hipervolemia y
hemodilucién, describir los cambios sobre el patrén basal después de una infusion de
Poligelina al 3.5% 500cc. como sustituto de volumen, asi también con la determinacion de
diferencia arterio-yugular de lactato para control de variable, en consideracién a riesgo de
isquemia-infarto cerebral,
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Planteamiento del Problema

Pregunta :

¢ Cuél es el patréon hemodindmico en el postoperatorio inmediato del enfermo con clipaje

de aneurisma cerebral y antecedente de hemorragia subaracnoidea ?

¢ Cudl es el comportamiento del patrén cerebral, normal, hipoperfusiéon e hiperemia
determinados por diferencia arterio-yugular y saturacién yugular de oxigeno determinados
por catéter en el bulbo dc la yugular ipsilateral al drea quirirgica, tras la administracion de
Poligelina al 3.5% como sustito de volumen en el postoperatorio de clipaje de aneurisma

cerebrat ?

Justificacion :

Se requiere una herramienta objetiva que determine los factores que puedan intervenir en la
evolucion postoperatoria del paciente neurocritico por clipaje de aneurisma con antecedente
de hemorragia subaracnoidea, por insulto quinirgico directo cercbral e hipoperfusidn
cerebral temporal con descripcidn y asociacion pronostica de los patrones de hipoperfusion
€ hiperemia cercbral determinados por diferencia arterio-yugular de bulbo, tasa de

extraccion de oxigeno cerebral ipsilateral al insulto.



a)

b)
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Objetivo

Describir el Patrén cerebral mas frecuente en postoperatorio inmediato de clipaje de
aneurisma de arteria cerebral, por diferencia arterio-yugular, saturacién yugular y
tasa de extraccién cerebral de oxigeno, categorizando en normal, hipoperfusién e
hiperemia cerebral, descartando tejido con riesgo de isquemia-infarto de acuerdo a

diferencia arterio-yugular de acido lactico.

Demostrar la respuesta a Poligelina al 3.5% como sustituto de volumen en patrén
cerebral normal, hipoperfusion e hiperemia en el postoperatorio de clipaje de

aneurisma cerebral.



Hipotesis

Existe disminucién sobre la tasa de extraccién cerebral de oxigeno en el postoperatorio de
clipaje de aneurisma cerebral determinado por la zona de lesidén durante maniobras de
reparacion vascular cerebral, que se expresa como disminucion en diferencia arterio-
yugular y desaturacién venosa yugular y esta se asocia con mejoria en la extraccion
cerebral de oxigeno tras la administracién de sustituto de volumen. Y en los patrones
normal ¢ hipoperfusion, se mantiene la extraccién cerebral de oxigeno en razén del grade

de afectacién sobre esta.
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Material, Pacientes y Métodos

1. Diseiio del Estudio:

Estudio de serie de casos, observacional, descriptivo, prospectivo, no cegado

2. Universo de Trabajo

Pacientes con ingreso a la unidad de terapia intensiva con el diagndstico de postoperatorio de
clipaje de aneurisma, con antecedente de hemorragia subaracnoidea secundaria a rotura de clipaje
de aneurisma cerebral en el Hospital de Especialidades del CMN S X X1 durante el periodo de Abri
a Julio de 2001.

3. Descripcién de las variables
Variable dependiente
s Pauron cerebral por diferencia anterio-yugular y saturacién yugular de
oxigeno
o Normal
o Hipoperfusién
o Hiperemia
o Tasa de Extraccion cerebral
o Diferencia arterio-yugular de icido lactico
Variable Independiente

o Infusién de Poligelina 3.5% 500cc en | hora.

Descripcion eperativa:

Se evalta clinicamente la oxigenacion cerebral con el uso de catéter sobre bulbo de la yugular para
determinacion de contenido yugular de oxigeno, saturacidén yugular de oxigeno y determinacion de
acido lactico yugular, como reflejo de la adecuacién del flujo sanguineo cerebral con relacién al
gasto cardiaco.
Con los siguientes parametros de la gasometria arterial y venosa se realizan los calculos para
comparacién de datos basales y posterior a infusién de Poligelina al 3.5% 300cc en una hora, con la
categorizacion por grupos de acuerdo al patron cerebral expresando:

- Saturacién arterial de oxigeno

- Saturacidn yugular de oxigeno

- Contenido arterial de Oxigeno

- Contenido venoso de Oxigeno

- Acido lactico arterial

- Acido lactico venoso yugular

- Diferencia arterio-yugular de oxigeno



- Tasa de extraccidn de oxigeno cerebral
- Diferencia arterio-yugular de acido lactico

Patrén Hemodinamico Cerebral

sJo2 DAYO2 Coeficiente de Extraccién
(%) vol%,) Cerebral de Oxigeno
(mL 02/100mL})
Normal 50-79 4-7 Perfusién de Lujo
Hiperemia cerebral > 80 <d Normal 24-39
Hipoperfusion cerebral <35 >7 Grado ! 20-23
Isquemia Grado | 50-54 Grado Il 16-19
Isquemia Grado If 45-49 Grado Ili <19

Isquemia Grado III < 45

La infusién de Poligelina al 3.5% en cantidad de 500ml para infusion durante una hora se realiza
posterior a la toma de gasometria arterial y yugular basal, como intervencion conocida con efecto
directo como sustituto de volumen sobre hemoedinamia general, de acuerdo al objetiva establecido
por las guias de tratamiento del Concejal de Enfermedad Vascular Cerebral de la Asociacion
Americana del Corazdn, de mantener adecuada perfusién general y principalmente cerebral en el
postoperatorio de clipaje de aneurisma cerebral, con el concepto de “triple H”, por las iniciales de
Hipervolemia, Hipertensién y Hemodilucién.

La poligelina al 3.5% actda como sustituto de volumen v el efecto de llenado no se refiere
solamente al espacio intravascular, el cual depende del volumen y la velocidad de la infusion, sino
también al déficit de volumen existente y a la excrecién renal. Por otra parte esta Gelatina penetra
en el tejido extravascular y contribuye a su rehidratacidn. Las ventajas de la Poligelina al 3.5% son
el costo, la ausencia de acumulacidn en el sistema reticuloendotelial, eliminacién renal completa y
via de metabolismo por proteasas, reduccién de viscosidad sanguinea con mejoria de
microcirculacion, no induce la formacion de anticuerpos, no interfiere con la coagulacién ni con la
unién plaquetariz; y como reaccidn adversa se describe reaccion anafilactoide mediada por
Histamina.

4, Seleccién de la Muestra

a) Tamafio de la muestra:

Se considera estudio piloto al no contar con antecedente en la literatura de patron
hemodinamico cerebral y respuesta a infusién de liquido, realizandose de Abril-Julic 2001,
como estudio de reporte de casos sin estimar tamafio de muestra.

b) Criterios de Seleccidn
i) Criterios de Inclusién:

Pacientes mayores de 18 afios con ingreso a la unidad de Terapia Intensiva del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo
comprendido de 01 Abril al 30 Julio del 2001.

Pacientes sin discrasia sanguinea, alteracién sobre tiempos de coagulacidn o nivel
plaquetario.
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Pacientes sin traqueotomia, lesién o perdida de continuidad cutinea sobre region de
cuello.

Pacientes con inestabilidad hemodindmica sin apoyo de aminas vasoactivas
Pacientes sin zona de infarto establecida, correspondiente a territorio de arteria
cerebral terminal, en sitio de clipaje de aneurisma

Pacientes con autorizacidn escrita por familiar responsable

ii) Criterios de no Inclusién:
Pacientes con coagulopatia diagnosticada con tendencia hemorragipara, asi como
trombocitopenia o evidencia de disfuncién plaguetaria
Pacientes con Traquectomia, lesion cutanea en cuello o leston de columna cervical
Pacientes con instabilidad hemodinimica con requerimiento de aminas
vasopresoras
Pacientes con evidencia clinica y por imagen de infarto cerebral sobre territorio de
arteria cerebral terminal en sitio de clipaje de aneurisma
Pacientes con insuficiencia renal crénica o aguda con depuracidn de creatinina
menor a {0ml/min
Pacientes con cardiopatia que determine insuficiencia cardiaca manifiesta de tipo
diastélica o sistolica que determine con clase funcional NYHA II1-IV o FE <30%

iii) Criterios de Exclusidn:

Falta de autorizacién por familiar responsable
Falla técnica en colocacidn de catéter en bulbo de la yugular.

5. Procedimientos

Técnica:

La muestra de sangre arterial se obtiene de la arteria radial derecha cuyo contenido arterial de
oxigeno es idéntico al de la cardtida, y la sangre venosa mediante la insercion de un catéter
percutineo en el bulbo de la vena yugular interna del lado mas afectado, por abordaje medial de
acuerdo a relaciones anatdmicas y técnica descrita previzmente en antecedentes. La insercion
correcta, por via ascendente, del catéter venoso debe ser comprobada mediante radiografia de
crineo, de acuerdo a los estdndares referidos comoe adecuada colocacion, descritos y aprobados de
acuerdo a literatura referida.

Las muestras sanguineas arterial y venosa, se realizan en tiempo basal y posterior a la infusién de
Poligelina al 3.5%. La muestra basal incluye Hb, Hto, Glucosa, Creatinina, Sodio, Potasio,
Gasometria arterial radial y venosa yugular, con determinacion de p0O2, pC0O2, HCO3, SatQ2 y
acido tactico. La segunda muestra posterior a infusién en carga de volumen, incluye gasometria
arterial radial y venosa yugular con determinacion de Hto, pH, pO2, pCO2, HCO3, SatQ2 y dcido
lictico.

Esta infusion de Poligelina se realiza previa evaluacion clinica sobre la base de Historia clinica,
factores de riesgo cardiovascular, exploracién fisica y variables hemodinamicas no invasjvas,
descartando compromiso inotropico cardiaco. La infusidn de poligelina al 3,5% se realiza a razon
de 300ml! en | hr., con monitoreo de Frecuencia cardiaca, Tension arterial, Saturacion de Oxigeno
por oximetria de pulso, presion venosa central y uresis.
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Se definen los parametros de patron cerebral de acuerdo a los resultados sobre saturacion yugular de
oxigeno y diferencia arterio-yugular de oxigeno, con base a formulas establecidas y referidas
previamente, para determinacidn de Ca02, CyQ2, DayO2, TECO2 y DayAcido lactico:

6. Anailisis Estadistico

No se determino tamafio de muestra en virtud de considerar estudio piloto de reporte de casos.
Todos los datos recolectados se expresaran en medias +/- desviacidn estandar.

Para los pacientes donde se identifico de acuerdo a nivel de lactato yugular, ausencia de isquemia-
infarto cerebral, 1a DAY 02, %ECO2 y la saturacién yugular de O2 se midieron antes y después de
que recibieron carga de volumen con Poligelina al 3.5% 300cc en 1 hr. y los resultados se

compararon por prueba de T pareada.

Se considera un valor de p < 0.05 como significativo.
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Consideraciones Eticas

De acuerdo 2 la declaracion de Helsinki adoptada por la 18" Asamblea Médica Mundia! (Junio
1964, Helsinki, Finlandia) y revisada por la 35" Asamblea Médica Mundial (Octubre 1983,
Venecia, Italia).

De acuerdo a los principios médicos y a los principios de investigacion médica asociada a asistencia
médica (investigacion clinica).

El presente protocole consiste en mejorar procedimiento diagnostico-terapéutico con método
invasivo de monitoreo neuroldgico, para lo cual se requiere consentimiento informado por paciente
o familiar legaimente autorizado. No asi se requiere este consentimiento en terapia establecida, ya
que representa modalidad terapéutica aceptada de acuerdo a reunidn de expertos en guias de
tratamiento con acuerdo mundial.

El protocolo fue aprobado por el Comité Local de Investigacion de la Divisién de Educacién e
Investigacién Médica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XX1 del
Instituto Mexicano del Seguro Social con niimero 077/2001.



Recursos para el Estudio

Recursos Humanos:

Meédico Residente Terapia Intensiva
Personal de laboratorio

Recursos Materiales:

Catéter endovenoso | lumen (linea venosa)
Llave de 3 vias

Solucidn Salina 0.9% 250cc

Catéter calibre 18 (linea arterial)

Llave de 3 vias

Solucion Salina 0.9% 250cc

Gasometro

Recursos Financieros:

No aplicables
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CAPITULO 3

Resultados

Caracteristicas demograficas
Parfmetros hemodinimicos
Patrén de Oxigenacién cerebral
Respuesta a sustituto de volumen

Presentacién de un caso
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Resultados

Se realizo la captacién de pacientes en el periodo comprendido entre el 2 de abril del 2001 y el 31
de Julio del 2001, con ingreso a la unidad de Terapia Intensiva con diagnéstico de postoperatorio de
clipaje de aneurisma, realizando colocacion de catéter yugular hacia bulbo.

Se estudiaron 6 pacientes, cuyas caracteristicas demograficas, clasificaciones neuroldgicas,
localizacién del aneurisma cerebral se presentan en la tabla 1. Se obtuvo un total de 24 muestras en
los pacientes en estudio, manteniendo permeabilidad de catéter yugular con solucion salina al 0.9%,

La edad promedio fue de 66 afios con rango de 48 a 74 aflos, con predominio en genero femenino
5:1, con factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo en 33% e hipertension arterial en 66%). En
la esfera neurolégica por clasificacion de Glasgow se mostrd un rango de 9 a 14, escala de Hunt y
Hess 11 (4 pacientes) y I (2 pacientes); CINS grado Il en 2 pacientes, 1l en 3 pacientes y IV en |
paciente; en la escala de Fisher 3 pacientes en grado 3 y 3 pacientes en grado 4. El tiempo desde el
cuadro clinico inicial y la intervencién quirargica de clipaje oscilo entre 5 y 18 dias, con promedio
de § dias,

Dentro de los parametros hemodinamicos encontramos los siguientes valores en estado basal y
posterior a infusién de sustituto de volumen: Tensién arterial media (mmHg) 102:+10.25 vs.
107-+8.87, Frecuencia cardiaca (latidos por minuto) 73.8+6.7 vs. 73.16+10.14 x’, Presién venosa
central (cmH20) 13.5+3.56 vs. 14.513.33; Hemoglobina (gr/dl) 10.66%1.5 vs. 10.41+1.58,
%Saturacién yugular de oxigeno 60.26+19.41 vs. 62.3548.54 y Diferencia arterio-yugular de
oxigeno (vol%) 5.6+2.53 vs. 4.94+1.43, Tasa de extraccion de oxigeno 39.71+17.78 vs. 35.9649.74
y Diferencia arterio yugular de lactato 0.97+1.83 vs. 0.1, (tabla 2)

Por patron hemodinamico cercbral se encontraron 3 pacientes con hipoperfusion, 2 pacientes con
hiperemia v | paciente con patron normal; en los pacientes con hipoperfusion 2 tenian patrén grado
1 y uno en grado 1. Por tasa de extraccion cerebral de oxigeno sélo encontramos un patrén con
perfusion de lujo grado Il en un paciente con hipoperfusién cerebral, el resto se mostré con
incremento sobre tasa de extraccion cerebral de oxigeno.

Posterior a la infusion de Poligelina al 3.5% se encontraron de acuerde a saturacion yugular de
oxigeno 5 pacientes con patron hemodindmico cerebral normal, y en estos hubo una correlacién con
normalizacién sobre tasa de extraccion cerebral de oxigeno, 1 paciente mantuvo patron de
hipoperfusion con salto de grado 111 a 11, con incremento sobre tasa de extraccion cerebral de
oxigeno, manteniéndose por arriba de los valores normales. Las caracteristicas de este paciente se
muestran enseguida:

Paciente 2, una mujer de 7] aiios con Glasgow basai de 12, con HSA Fisher 4 secundaria a ruptura
de aneurisma en segmento M2 de arteria cerebral media derecha, requirié colocacién de
ventriculostomia por hidrocefalia. Fue operada al 6to dia del evento hemorragico, con incidente
transoperatorio de sangrade 1600cc por ruptura de aneurisma durante clipaje, con isquemia de
ACMDPD de 6 minutos v en su evolucidn con desarrollo de edema cerebral.

La respuesta a la administracién de volumen en los 6 pacientes se muestra en la figura 1.
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En los pacientes que mostraron pairén de hipoperfusion cerebral se obtuvo una saturacion yugular
de oxigeno de 44.33+8.22. Después de la administracién de Poligelina 3.5% la saturacién yugular
cambio a 60.233+12.05 (p=0.32). (fig. 2}

En el patrén de hiperemia con valores basales de SatyQ2 de 80.3+11.17, y después de la
administracién de volumen estos valores se modificaron a 64.5+6.92 (p <0.003). (Fig.3)

La diferencia arterio-yugular de lactato no mostré cambios significativos (p=0.86). De esto
podemos apoyar el no desarrollo de isquemia durante el periodo de tratamiento.

No se mostraron complicaciones importantes tras la colocacion de catéter yugular, ni durante su
retiro. Tampoco hubo eventos clinicos o reacciones adversas tras la administracién de Poligelina al
3.5% en los 6 pacientes en estudio.




Discusion

CAPITULO 4
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Discusion

En este estudio clinico se describe la presentacion del patron hemodinamico cerebral en el
postoperatorio inmediato de clipaje de aneurisma y los cambios sobre este tras la administracion de
sustituto de volumen intravascular en una serie de casos de 6 pacientes con antecedentes de
hemorragia subaracnoidea secundaria a ruptura de aneurisma cerebral, asi encontramos la expresidn
de los tres patrones hemodinimico cerebrales, esto es, hipoperfusion, normal e hiperemia.

La respuesta de estos patrones hemodinimico cerebrales tras la administracion de volumen
intravascular se mostré con tendencia a la normalizacién de acuerdo a pardmetros de diferencia
arterio-yugular de oxigeno y saturacion yugular de oxigeno, con incremento en tasa de extraccion
cerebral de oxigeno hemisférico global.

Nuestros datos sugieren, con las limitacién del niimero de casos, un cambio hemodinamico cerebral
con tendencia a la normalizacidn del patrén cerebral en respuesta a maniobra de reanimacién con
sustituto de volumen intravascular, sefialando de interés en hipoperfusidn cerebral una respuesta de
acuerdo a la etapificacion en grados.

En estudios previos se describe la fisiopatologia metabdlica cerebral y los cambios
cerebrovasculares que ocurren durante las fases de hipoperfusidn e hiperemia cerebral, aun cuando
estos se describen en traumatismo cranecencefilico, si comparamos ia respuesta observada en
nuestros pacientes en estudio. Se considera una relacion inversa entra la diferencia arterio-yugular
de oxigeno y el flujo sanguineo cerebral, el cual durante e] inicio de reanimacién con liquidos det
tipo coloide muestra tendencia a normalizacién, sin embargo es necesario considerar multiples
variables que afectan esta respuesta, como lo son la autorregulacidn cercbral, temperatura corporal
y central, la respuesta a pH sistémico y local, la concentracién de pCQ2, ¢l estado hemodinamico
basal, el grado de lesion tisular post-quirdrgica, la liberacién de mediadores neurcendocrinos,
citocinas, radicales libres, productos derivados de metabolismo glicolitico anormal, productos de
ruptura de ADN entre otros. *** El tejido cerebral puede extraer oxigeno a una tasa mayor que
otros 6rganos, como se muestra en |2 menor saturacion de sangre venosa yugular en comparacion a
la sangre venosa mixta, por lo que es importante considerar la respuesta hemodinamica sistémica y
cerebral durante el proceso de reanimacion y asi considerar objetivos hemodinadmicos sobre gasto
cardiaco y variables hemodiniamicas con tratamiento agresivo sobre aporte y consumo de oxigeno.

Durante el desarrollo de este estudio se consideraron variables hemodinamicas no invasivas, para
determinar respuesta 2 la administracién de volumen intravascular, sin contar con evidencia
objetiva sobre estado de pre-carga, contractilidad y post-carga, lo cua! puede influir sobre la
respuesta metabolica cerebral, tomando como base las alteraciones en el flujo sanguineo cerebral, el
grado en alteracidn sobre aporte y consumo de oxigeno general y local cerebral, por lo que en ¢l
caso especifico de los pacientes con hipoperfusién cerebral, el grado de normalizacion se vio
relacionado a grados menores de desaturacion yugular y menor amplitud sobre diferencia arterio-
yugular, indicando una reanimacion incompleta o alteraciones mas profundas sobre la respuesta de
autorregulacion cerebral, y en consideracién a esta es importante considerar el didmetro vascular
cerebral en respuesta a cambios sobre el patron cerebral de oxigeno como expresidn de flujo
sanguineo cerebral y asi explicar los cambios cerebrovasculares en el postoperatorio inmediato de
clipaje de aneurisma con cateter en bulbo yugular y doppler transcraneal. Otros factores de interés
son la panticipacion de la temperatura, pH y pCO2 sobre la tasa metabélica general y en particular
cerebral. sin embargo en este estudio las mediciones de estos no mostraron cambios significativos
entre el estado basal y post-administracion de volumen. .
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La desaturacidon yugular por debajo de 50% se ha reportado como factor independiente de mal
prondstico en lesién cerebral. Esta asociacion se basa en estudios previos que detectan alteraciones
en el ﬂl.;JO sanguineo cerebral, metabolismo cerebral, cambios en adenosina intersticial cerebral y
lactato.

E) monitoreo rutinario de la saturacién yugular de oxigeno es controvertido®?®, Este estudio apoya
12 utilidad de esta técnica, en la evolucién de pacientes con terapia “triple H” en post-operatorio de
clipaje de aneurisma, con potencial reconocimiento de complicaciones intracraneales, con base a la
evolucién de los pardmetros de saturacion yugular, diferencia arterio-yugular y tasa de extraccion
cercbral de oxigeno, como expresién de flujo sanguineo cerebral, excluyendo participacién de tejido
isquémico de acuerdo a la diferencia arterio-yugular de lactato.

En conclusién, a determinacidn del patron hemodinamico cerebral por diferencia arterio-yugular de
oxigeno y saturacion yugular de oxigeno en el postoperatorio inmediato de clipaje de aneurisma
cerebral ayuda al ajuste fino de la terapia de reanimacion de acuerdo al comportamiento basal,
incluyendo un tratamiento agresivo en hipoperfusién cerebral.

Estos hallazgos deben correlacionarse con e! monitoreo hemodindmico invasivo y con técnicas de
monitoreo cerebral sobre flujo sanguineo, diametro del vaso, estudios de perfusion y metabelismo
cerebral, y con mayor nimero de pacientes determinar objetivos hemodinimicos y terapia
especifica, considerando la respuesta de autorregulacién cerebral.
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APENDICE
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Afiliacion: [ ]

Nombre:

Edad: afios

Antecedentes
Tabaquismo Si No Cigarros al dia:
Patologia de Base Si No Tipo:
DM Si No
HAS Si No
Otros :
Cuadro Clinico Inicio:
Cefalea Si No
Vémito Si No
Déficit neurolégico  Si No
Crisis convulsivas Si No
Otro:
Hidrocefalia St No
Resangrado Si No

Exploracién Neurolégica Basal
Tiempo de Evolucién: Ingreso a Unidad:
Escala Hunt and Hess  Grado:
Escala CINS Grado:
Rigidez de Nuca 5 No
Déficit Neuroldgico Motor Si No

Afectacién Pares Craneales  Si No

a Cirugia:

Tipo:

32

Tipo:

Paraclinicos

LCR:
TAC cerebral ;

Angiografia Cerebral:

Cirugia Realizada Fecha:

Complicaciones Qx:

Patrén Basal Cerebral DayQ2
Hipoperfusion/isquemia Si No
Hiperemia Si No
Normal Si No

“WEOQ2C

SatYQ2

DavAL

Hb




Basal

Post-Prucba de Volumen

Day02
%ECO2

DayAcido lactico

TA
FC
Sat02
PVC

Hb
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Hoja de Consentimiento Informado

Fecha :

Nombre del Paciente:

Nimero de Afiliacion:

Autorizo a los médicos del servicio de Terapia Intensiva del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacienal Siglo XXI, del Instituto

Mexicano del Seguro Social para efectuar a

puncién yugular ascendente

para colocacion de catéter en bulbo yugular para neuromonitoreo en
postoperatorio de clipaje de aneurisma; en la inteligencia de que no
desconozco los riesgos del procedimiento.

Nomibre y firma de la persona legalmente responsable.

Testigo
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Tabla 1
’_ ntecedentes

Preoperatorios Hidrocefalia \wngiografia[Tiempo a

Edad [Tab HAS DM [Glasgow Hunt&HessICINS [Fisher [Ventriculostomia Aneurisma Cirugia _
1 68 n | n |n 14 3 3 3 no IACMI-M1 5
2 7 n s | n 12 3 3 4 Si IWCMD-M2 6
3 671 nl| s |n 11 3 3 4 Si IACOA 18
4 54 s s | n g 2 4 3 no McoP der 6
5 74 n n [ n 14 3 2 4 Si ACOA 7l
6 48 s s | n 15 2 2 3 no IACoA 13

Tabla 2
Day
AM FC PVC Hb Say(Q2 Day02 HECO2 Lactato
1 2 112|112 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

1) 93| 63 |75 |70[11,13| 89 [ 89 | 724 [59.6| 3.33 | 486 | 275 |4026| 04 0.1

2101 [ 113 | 84 [70 15[ 18 | 1051104 | 35 [46.7( 8.76 | 7.416 | 63.68 /5296 No | -0.2

311081107 | 75 17617118 94 ] 89 | 68 (644 3.9 | 4.09 | 31.04 |34.44 0 0 j

41116100 ) 75 )57 )17 116|126 ]11.9| 88.2 | 694 2.85 | 5.68 | 1595 |33.73| 37 0.1

5|88 {114 784 [87) 8 [121103]| 97 j475|64.2| 74 [ 3.38 | 51.50 (2534 -02 [02

6106|115 | 70 179113 (101231271505 |69.8] 7.68 | 4.233 | 48.53 |29.06 0 n.8
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