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ESTANDARIZACION DE UN MODELO DE HEMORRAGIA
INTRAVENTRICULAR EN PERROS

RESUMEN

La hemorragia ventricular no primaria (HVNP) es una complicacion
devastadora en multiples procesos hemorragicos cerebrales que conduce a
hidrocefalia y se presenta con elevados indices de morbimortalidad. Sus causas
principales son la ruptura de aneurismas, malformaciones arteriovenosas,
hemorragias intraparenquimatosas y presencia de tumores sangrantes con
apertura al sistema ventricular, que afectan principalmente a grupos etareos
economicamente activos. El manejo terapéutico de los pacientes con HVNP
incluye: la colocacidon de un sistema de derivaciéon ventricular externa (DVE), para
desviar el flujo del liquido cefalorraquideo disminuir la presién intracraneal y
facilitar la evacuacién progresiva de la sangre alojada en el ventriculo; la
administracién intraventricular subsecuente de agentes tromboliticos, que
favorecen el aclaramiento del liquido cefalorraquideo y disminuyen.
Recientemente se ha propuesto una terapia alternativa para acelerar el
aclaramiento del liquido cefalorraquideo y acortar la permanencia de la DVE
mediante la evacuacion endoscopica de la hemorragia intraventricular. No
obstante, ninguno de estos procedimientos ha logrado disminuir la mortalidad en
los pacientes con HVNP, por lo que es necesario contar con modelos
experimentales que ofrezcan la posibilidad de buscar nuevas alternativas
terapéuticas. El objetivo de este trabajo es desarrollar un modelo animal
reproducible y confiable de hemorragia intraventricular que sirva a este propésito.
Indujimos hemorragia intraventricular en 10 perros de 10 a 20 kilos de peso
(previamente anestesiados) mediante inyeccién estereotactica de 5 ml de su
propia sangre venosa en el ventriculo cerebral derecho. Hicimos valoraciones por
medio de TAC en el postoperatorio inmediato y a los 30 dias posteriores a la
cirugia en busca de datos de dilatacion ventricular. Asi mismo valoramos el estado
clinico de los animales 24 hrs. después de la cirugia. Finalmente, perfundimos
secuencialmente a los perros con solucién amortiguada de fosfatos y formol,
extrajimos sus cerebros y los procesamos para su analisis histopatolégico.

La estandarizacion de este modelo permitira la evaluacién de nuevas
modalidades terapéuticas, encaminadas a disminuir la mortalidad de pacientes
con hemorragia intraventricular.



I. INTRODUCCION

La hemorragia intraventricular secundaria o no primaria (HVNP), es un
fendmeno devastador, que implica la ruptura del compartimiento ventricular y la
inundacién secundaria de sangre hacia este espacio, con el desarrollo de
procesos morbidos extraventriculares hemorragicos, que por extension a través
de las aposiciones ependimarias (ldmina terminalis, fisura coroidea, velo
interposito y/o agujeros de Luschka y Magendie) o por ruptura del epéndimo,
condicionan inundacién del espacio intraventricular con sangre. Esta definicion es
importante, dado que existen procesos patoldgicos ependimarios o
intraventriculares que también pueden condicionar hemorragia ventricular, siendo
diferentes los fenébmenos asociados y la fisiopatologia primaria a los de la HVNP.
La HVNP conlleva fendmenos mecanicos secundarios, que tienen como objetivo,
utilizar el espacio ventricular como un amortiguador de primer orden, y liberar en
parte la presion ejercida por la presencia de sangre, sea en el compartimiento
cisternal o en el parenquimatoso (Rosner, 1993).

En el caso de la HVNP, el volumen ventricular es incrementado, la mayor
parte de las veces en forma subita, condicionando inicialmente cambios locales
que se generalizan afectando todo el sistema ventricular y el encéfalo por
aumento en la presion intracraneal. Asi, la presencia de sangre en el sistema
ventricular condiciona fendmenos patolégicos primarios y secundarios
relacionados a la produccion y absorcién de LCR, y a la diseminacién de los

productos de la degradacion de la sangre a través del sistema ventricular.



Las causas de HVNP son: ruptura de aneurismas intracraneanos,
hemorragia hipertensiva y amiloidea, malformaciones arteriovenosas, sangrado de
tumores del sistema nervioso central, discrasias sanguineas, hemorragias
postquirtrgicas y otras causas (Beatty y Zervas, 1973, Little, Blomquist y Ethier,
1977, Little y col.,, 1979; Yasargil, 1984; Kase, Mohr y Caplan, 1992; Yasargil,
1996).

Los casos en los que se presenta la necesidad de realizar derivaciones
ventriculares por la presencia de hemorragia intraventricular (HIV) por sangrado
aneurismatico, malformaciones arteriovenosas, sangrados parenquimatoso
hipertensivo o amiloideo con apertura ventricular, sangrado postquirirgico y
sangrado de origen tumoral son frecuentes en la practica neuroquirtrgica. (Little,
Blomquist, Ethier, 1977; Little y col. 1979; Kase, Mohr,Caplan, 1992). Como parte
del tratamiento neuroquirirgico de urgencia de los pacientes con HIV se
encuentra la realizacion de descompresién del sistema ventricular en el caso de
desarrollo de hidrocefalia, asi como la realizaciéon de derivacion ventricular
externa (DVE) durante periodos variables de tiempo, en espera de que disminuya
en forma significativa la presencia de coagulos de sangre en el LCR drenado.

Es posible que en el proceso de espera de cambio de caracteristicas del
LCR, se presenten complicaciones como neuroinfecciéon y en ocasiones necesidad
de cambio de sitio de colocacién del sistema (Mayhall CG, 1984; Bogdahn y col,

1992; Adams y Diringer, 1998).

Las técnicas quirtrgicas que se emplean como tratamiento de la HVNP no

son suficientemente efectivas, prolongan el tiempo de estancia hospitalaria y se



asocian a mortalidad elevada, resultando en el desarrollo de neuroinfecciones
(Kase, Mohr, Caplan, 1992; Obana, Andrews, 1993; Cohen, Haines, 1995;
Schaller y col., 1994). Las mas utilizadas incluyen: la colocacién de un sistema de
DVE que tiene como objetivos la derivacion del liquido cefalorraquideo, la
disminucién de la presion intracraneal y la evacuacion progresiva de la sangre
intraventricular; y la administracion intraventricular de agentes tromboliticos
encaminada a acelerar el aclaramiento del LCR tras la colocacion de un sistema
de DVE.

Algunos reportes aislados, enfatizan la utilidad de la colocacién de un
catéter ventricular para la monitorizacién de la presion intracraneal (PIC) y para la
liberacién de LCR en la HVNP (Bogdahn y col., 1992; Adams y Diringer, 1998).

La administracion de agentes tromboliticos como estreptokinasa, urokinasa
y activador de plasminégeno tisular recombinante (r-tPa) al sistema ventricular ha
sido utilizada por algunos autores (Findlay, Grace y Weir,1993; Neal y col., 2000)
pero su uso no se encuentra exento de complicaciones, siendo la principal de
ellas, el resangrado (Schwartz y col.,1998). Algunas revisiones sobre el uso de
estos agentes concluyen que el procedimiento puede ser seguro y benéfico para el
paciente (Lapointe y Haines, 2004). Recientemente se ha propuesto una terapia
alternativa para acelerar el aclaramiento del liquido cefalorraquideo y acortar la
permanencia de la DVE mediante la evacuaciéon endoscopica de la hemorragia
intraventricular, acortando los tiempos de permanencia de los sistemas de DVE
asi como la necesidad de la colocacion de derivaciones ventriculares permanentes

(Fuentes y col, 2002), y hasta el momento, no existe evidencia sélida y



consistente respecto a los resultados comparativos de las diferentes opciones
terapéuticas para este importante problema

Los modelos experimentales usados para el estudio de HVNP han sido
realizados sélo en cerdo (Mayfrank y col., 1997) y en perro (Pang y col 1986),
probablemente porque el ventriculo cerebral en roedores y en gatos es laminar y
muy pequefio y porque el estudio en primates es costoso. Los trabajos
desarrollados en perros han sido destinados a la evaluacion de la utilizaciéon de
tromboliticos intraventriculares, sin descripciones suficientes de las caracteristicas
del modelo experimental. En este trabajo también elegimos el modelo canino
porque es de adquisicion y manejo mas accesible que el modelo porcino.

La estandarizacion de un modelo experimental adecuado permitira la
manipulacién de las caracteristicas de la hemorragia intraventricular para simular
el devastador cuadro que se presenta en los seres humanos y de esta manera
serd posible evaluar y comparar las diferentes modalidades terapéuticas
propuestas hasta este momento y dar paso a estudios con mejor control de

variables en seres humanos.

Il. HIPOTESIS

Hipotesis alterna:
Es posible el desarrollo de un modelo experimental reproducible de
hemorragia intraventricular en perro que nos permitira tener parametros de

evaluacién clinica y tomografica y buscar nuevas estrategias terapéuticas.



Hipétesis nula:
No Es posible el desarrollo de un modelo experimental reproducible de
hemorragia intraventricular en perro que nos permitird tener parametros de

evaluacion clinica y tomografica y buscar nuevas estrategias terapéuticas.

Ill. OBJETIVOS

Objetivo principal.

1. Estandarizar las condiciones experimentales necesarias para inducir
hemorragia intraventricular en un modelo animal accesible, a fin de proponerlo
para la evaluacibn de posibles mejores terapias para la hemorragia
intraventricular humana

Objetivos secundarios

1. Registrar la evolucién clinica de los animales intervenidos

2. Determinar las caracteristicas tomograficas a los dias 0 y 30 (valoracién de
escala de hemorragia ventricular y desarrollo de hidrocefalia).

3. Determinar la presencia de cambios inflamatorios secundarios a la presencia de

sangre en el sistema intraventricular y en el espacio subaracnoideo

IV. JUSTIFICACION
El tratamiento actual de la HVNP con DVE vy la utilizacién de tromboliticos
posee una morbimortalidad elevada y causa estancias hospitalarias prolongadas

en los pacientes por lo que se deben buscar alternativas terapéuticas que mejoren
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tales condiciones y el LVE podria ser una de ellas, pero debera validarse primero
en animales.

El desarrollo de un modelo en perro permitird realizar estudios en seres
humanos con un mejor control de variables y establecer los tiempos de
intervencion ideal desde el punto de vista morfolégico e imagenolégico. Con la
informacién obtenida de este trabajo de investigacion se pretende ofrecer un

modelo para la busqueda de mejores estrategias terapéuticas.

V. METODOS

Disefio. Estudio experimental (Fig.1).

n=10 TAC postoperatoria Valoracidn chinica
Inyeccién estereotactica | EE) Inmediata == 24 hrs
de sangre Escals de Graeb Escala Neuroldgica

Metodologia de la
Induccion de hemorragia (‘s
intraventricular

Valoraciin de
Valoracion de cambios Perfusitn y obtencion m tally ventricular
o w o : 2

Fig. 1. Metodologia de la induccién de hemorragia intraventricular.

intraventricular




Animales. Diez perros, menores de 5 afos, de 10-20 kg de peso

Estandarizacion del método de induccion de hemorragia intraventricular en
perro.

Bajo anestesia general y analgesia, se monta el animal en el equipo
estereotactico, con fijacién orbitaria e interauricular. Se monta la torre del
estereotactico, previamente calibrada y alineada para localizar las coordenadas
H25, L8, A19.5, especificas de ventriculo lateral derecho (segun los Atlas de Lim y
col 1960; Dua-Sharma, Sharma, Jacobs, 1970), la cual porta la canula a través de
la cual se inyecta la sangre en el ventriculo. Se incide piel en la linea paramedial
derecha, por encima de la regién ventricular en las coordenadas especificadas, se
diseca musculo temporal y se realiza trépano con fresa de 3 mm a través del cual
se llevara a cabo la puncién del sistema ventricular con canula 16 Gauge. Se
desciende la canula hasta el ventriculo y se succiona liquido cefalorraquideo para
comprobar la intromisién al sistema ventricular. Se inyectan 5 ml de sangre
venosa, recién obtenida, del mismo animal, previamente coagulada con una
velocidad de infusion de 1 ml por minuto. Una vez completada la inyeccion de

sangre se procede a la sutura por planos (Figura 2).
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Fig. 2. Induccién de hemorragia intraventricular en perros. A y B, Montaje del
animal en el equipo para cirugia estereotactica; C, Simulador de coordenadas;
D, Inyeccién intraventricular de sangre a través de cénula.

Finalmente se realizé tomografia axial computarizada del animal ain
anestesiado. Con los resultados de la imagen de TAC se realiza una valoracién de
severidad de hemorragia intraventricular en base a la escala de Graeb (Graeb y
col., 1982) (Tabla 1), asi como escala de compromiso neurolégico (Pang y col.,
1986) (Tabla 2). A los 30 dias de la inyeccién de sangre intraventricular se realizé

una TAC de control para determinar la talla ventricular.



Tabla 1. Escala de Graeb para evaluacién de hemorragia intraventricular 2

Ventriculos Caracteristicas Grados

Laterales Rastros de sangre o sangrado leve.

Menos de la mitad del ventriculo.

Mas de |la mitad del ventriculo lleno de sangre.
Ventriculo lleno de sangre y expandido.
Tercero y Cuarto | Sangre presente, tamafo ventricular normal.
Ventriculo lleno de sangre y expandido.

N =W =

®Cada ventriculo se valora por separado (dos laterales, el tercero y el cuarto) y se suma el
valor de cada uno, considerandose como normal el total de la suma igual a cero (Graeb y
col., 1982).

Valoracién del estado neurolégico postoperatorio de los perros. A las 24 hrs
de la cirugia se realizé la valoracion del estado neurolégico de los animales de
acuerdo con la escala de valoracién neurologica. El periodo de espera de 24 hrs
garantizé la ausencia de efectos anestésicos residuales evitando confusion en la
valoracién de los parametros (Tabla 2). De las caracteristicas observadas de cada
una de las categorias a evaluar se obtuvo una calificacion la cual se sumoé con la
calificacién de las otras categorias resultando en un gran total que puede ser de 4
a 16 donde 4 es igual a un estado neurolégico normal y 16 es igual a postracion y

falta de reactividad al medio.



Tabla 2. Escala de valoracién neurolégica en perro (Pang y col. 1986).

Funciones Grados de compromiso
1 2 3 4
Estado de Alerta Letargico Estuporoso Coma
alerta
Fuerza Normal Debilidad Movimientos Plégico
evidente apenas
perceptibles
Postura Normal Se para con Sentado, no No puede
dificultad puede pararse | sentarse
Deglucion y Come Se inclina a Deglute No
alimentacién | normalmente comer liquidos deglute
directamente | colocados en
del plato la boca

Estudios de imagen. Se realizé TAC postquirirgica inmediata y 30 dias después
de la induccién de la hemorragia ventricular. Se valoré la severidad de
compromiso de la hemorragia intraventricular por medio de la escala de Graeb en
la TAC postquirirgica inmediata (Tabla 1) y se determind la presencia de
dilatacion ventricular por medio del indice de talla ventricular/base-vértex en la
TAC de los 30 dias del postoperatorio. Este ultimo indice se obtuvo dividiendo la
medida maxima ventro-dorsal del ventriculo lateral entre la medida maxima ventro-
dorsal desde la base del craneo hasta la tabla interna. Ambas mediciones se

realizaron en el mismo corte tomografico.

Analisis Histolégico. Un mes después de la induccién de hemorragia

intraventricular e inmediatamente posterior a la realizaciéon de TAC de control de
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los 30 dias, bajo anestesia general se realiz6 perfusién subsecuente, por via
intracardiaca, con solucién amortiguada de fosfatos (PBS) 0.15 mM y formol al
10%, se extrajo el cerebro y se proceso la zona ventricular para estudio histolégico
de los especimenes. Se analizé la reaccidon inflamatoria en epéndimo, plexos
coroides, acueducto de silvio y espacio subaracnoideo mediante las técnicas

convencionales de tinciéon (Hematoxioina y Eosina).

Tratamiento analgésico y antibidtico profilactico de los animales. A base de
los medicamentos siguientes: Ranitidina 5Smg/kg VO c/24 h; Cefalotina 50mg/kg IV
al momento de la induccién anestésica y se repitid la dosis a las 24 h; Tramadol

gotas 200 mg en el agua de beber del perro para 24 h en cuanto tolere via oral.

Analisis estadistico.

Se determiné el promedio y la desviacién estandar del indice base vértex de
los ventriculos laterales a los 30 dias de la induccion de la hemorragia
intraventricular y mediana a los valores de la escala de Graeb y de la calificacion

de la escala de valoracioén neurolégica y

VI. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo fue llevado a cabo en perros como un paso necesario para ser
realizado en seres humanos. Se realizaron procedimientos quirlrgicos de alto
riesgo, que ameritaron gran precisiéon y cuidados en el perioperatorio. La cirugia

como en todos los mamiferos se acompafa de dolor importante en el
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postoperatorio y mas cuando el resultado de la misma es la generacion de un
estado patoloégico caracterizado por cefalea (hemorragia intraventricular e
hidrocefalia). Conociendo esto y considerandolo como necesario para alcanzar la
metas de esta investigaciéon se emplearon todos los recursos necesarios para el
cuidado y alivio sintomatolégico de los perros sometidos al procedimiento. Todos
los procedimientos quirurgicos y la perfusion final intracardiaca fueron llevados a
bajo los efectos de anestesia general intravenosa y analgesia con opioides

intravenosos como Fentanyl.

VIl. RESULTADOS

Estandarizacion de la Hemorragia Intraventricular experimental en perros

1. La cirugia estereotactica para induccién de hemorragia intraventricular (Fig. 2)
en 10 perros, de 10-20 Kg, realizada tomando en cuenta las coordenadas del
atlas de Lim (H o altura 25 mm, A o desplazamiento anterior de la linea interaural
19.5 mm y L o desplazamiento lateral de la linea media 8 mm; Lim y col.,1960)

permitié localizar el ventriculo lateral derecho sélo en 7 de 10 animales (70%).

2. La TAC preoperatoria de los animales evidencié localizaciones y tamarios
diferentes de los ventriculos en relacién al peso de los animales con
profundidades que oscilaron entre 11 y 14 mm desde la tabla interna del craneo
en el sitio del trépano (Fig.3). La coordenada de altura en la que se encontré el
ventriculo de los perros de pesos menores a 13.8 Kg fue menor que la de los

perros de peso mayor (Tabla 3).



Fig. 3. Imagenes de Tomografia axial computarizada del ventriculo lateral derecho de perros . 1,
Distancia desde la tabla interna del craneo hasta la pared lateral del ventriculo (13 mm) ; 2,
Distancia desde la linea media hasta la pared lateral del ventriculo (8 mm) ; 3, Distancia desde la
tabla interna del craneo hasta el techo del ventriculo (11 mm); 4, Distancia desde la tabla interna

del craneo hasta el

inyeccién estereotactica de 5 ml de sangre coagulada.

Tabla 3. Resumen de resultados

techo del ventriculo (14 mm). Flecha, dilatacién ventricular posterior a

Perro | Peso A H L Valoracion | TAC Indice
(Kg) | (mm) (mm) [ (mm) | neurolégica | inmediata | Ventricular
(24 hrs) ® (Graeb)” | TAC 30 dias
1 19 19.5 25 5 7 1 0.04
2 19 19.5 25 5 7 4 0.15
3 16 19.5 24 8 7 1 0.04
4 19 19.5 25 8 - - -
5 8.5 19.5 19.5 8 8 6 0.12
6 13.8 19.5 21 8 6 4 0.15
7 13.5 19.5 22 8 7 4 0.14
8 18.4 19.5 21 8 6 6 0.18
9 19 20 18 8 6 6 0.16
10 16.3 20 19 8 7 4 0.15

#Mediana=7 ;IlJ Mediana = 4; ° Media= 0.12 + 0.007.
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2. La administracién de 5 ml de sangre sin coagular obtenida inmediatamente

antes de su inyeccion intraventricular no fue facilmente identificable en la TAC.

3. La administracion de 5 ml de sangre coagulada, obtenida inmediatamente

antes de su inyeccion intraventricular facilité su identificacion en la TAC (Fig. 4).

Fig. 4. Hemorragia intraventricular inducida por inyeccion estereotactica de sangre en
un perro. Derecha, contorno y flecha que indican la distribucion de la hemorragia en el
ventriculo lateral derecho y el tercer ventriculo (Grado 6 de la escala de Graeb)
lzquierda, misma imagen sin marcas.

4. No hubo cambios neurolégicos evidentes en la exploracién de los perros
después de la administracién intraventricular de 5 ml de sangre, pero las
imagenes de TAC mostraron dilatacion ventricular moderada de grado 4-6 de la
escala de Graeb, traduciendo compromiso de ventriculo lateral y tercer ventriculo ,

ambos dilatados y llenos de sangre (Tabla 3 y Fig. 4).
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5. Después de la realizacion de la TAC a los 30 dias del postoperatorio se
determind la presencia de aumento de la talla ventricular en 7 de 10 perros
intervenidos. En estos perros existié correspondencia entre calificaciones de la
escala de Graeb de franco compromiso ventricular y el desarrollo de dilatacion
ventricular al los 30 dias, demostrado por valores del indice base-vértex con
promedio de 0.12 comparado con 0.04 obtenido en los estudios de TAC realizados
en el preoperatorio (Figura 5). En los perros 1 y 3 en los que la calificacion de la
escala de Graeb fue de 1 no se observé dilatacion ventricular a los 30 dias de la

cirugia.
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Fig. 5. Comparaciéon preoperatoria y a los 30 dias de postoperatorio de la talla
ventricular. Obsérvese el aumento del espesor del ventriculo lateral y el aspecto
redondeado del tercer ventriculo en las imagenes de la  derecha,
correspondientes a la TAC realizada a los 30 dias después de la cirugia
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6. Después de la perfusion de los animales, se extrajo el cerebro el cual se fij6 en
formaldehido al 10% durante una semana para posteriormente realizar cortes
coronales sobre el sitio de entrada de la aguja de estereotaxia, observandose
adecuada comrespondencia de la coordenada L= 8mm con la lesién de entrada
cortical. Se observo el trayecto de la aguja y el punto de penetracién en el techo

del ventriculo lateral, sin lesion del piso del mismo (Figura 6).

Fig. 6. Aspecto macroscopico del abordaje
estereotactico ventricular en los perros. A, B, sitio de
entrada transcortical de la aguja. C, D, corredor
parenquimatoso de la aguja hasta el ventriculo lateral.

7. Tras el proceso de los cortes cerebrales para su tincién con hematoxilina y
eosina se observaron al microscdpio con el hallazgo esperado de cambios
inflamatorios importantes en revestimiento ependimario, plexos coroides, y
espacio subaracnoideo, con la presencia de coladgena y alteraciones epiteliales en
plexos coroides y en la pia madre, ademas de infiltrado celular inflamatorio
crénico con macréfagos con hemosiderina intracitoplasmica. Estos hallazgos se
ven acentuados cuando se comparan las imagenes de los perros a los que se les

indujo hemorragia intraventricular respecto a controles sanos (Figuras 7, 8 y 9).
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Fig. 7. Aspecto microscopico del ventriculo lateral en un perro normal (izquierda)
y en un perro con hemorragia intraventricular experimental ( 30 dias después de
la inyeccibn estereotdctica de 5 ml de sangre). Las flechas indican
engrosamientos importantes por colagena (Tincion con hematoxilina y eosina).
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Fig. 8. Aspecto microscopico del espacio subaracnoideo en un perro normal
(izquierda) y en un perro con hemorragia intraventricular experimental ( 30 dias
después de la inyeccion estereotactica de 5 ml de sangre). Las flechas indican
engrosamientos importantes por colagena (Tincién con hematoxilina y eosina).
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Fig.9. Micrografia que muestra la pérdida de continuidad del revestimiento
ependimario del ventriculo lateral derecho (VL), ocasionada por la penetracion de
la aguja de estereotaxia (A), abundantes células inflamatorias (Ci) con
hemosiderina intracitoplasmica (punta de flecha) y depésitos abundantes de
colagena (Co) (B, C). Tincién con hematoxilina y eosina.

VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS

La localizacion del ventriculo lateral derecho es distinta en los perros de
diferente peso. En perros de menores de 13.8 Kg se encuentra a una altura menor
con respecto a la linea interaural (H19.5 mm), que en perros de pesos mayores.
Aunque en la literatura se hace mencién acerca de la variabilidad existente entre
perros de diferente peso Lim y col. (1960), consideran esta variabilidad como poco
significativa, sin embargo en nuestro trabajo se demuestra tanto por mediciones
hechas por TAC como por la profundidad a la que se obtuvo LCR durante la
puncién estereotactica, que la variabilidad debe ser considerada si se desea
obtener un modelo reproducible y confiable. Respecto a los trabajos realizados
previamente por Pang y col. (1986) y por Mayfrank y col (1997), en estos no se
hace mencién respecto a la variabilidad existente en los animales intervenidos ni
las dificultades en la localizacién del ventriculo en ninguno de sus procedimientos

a pesar de la demostrada variabilidad en la coordenada H.
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Otro factor que si ha sido mencionado en el trabajo de Pang y col. (1986) es
la caracteristica del LCR y sistema ventricular canino de tolerar en forma
extraordinaria la presencia de sangre liquida en el sistema ventricular. Asi en este
trabajo se pudo constatar la dificultad en la visualizacién por TAC de la sangre
recién inyectada en el sistema ventricular, adquiriendo una apariencia isodensa
respecto al parénquima cerebral quiza entre otros factores por la dilucion del la
sangre con el LCR, aunado al bien tolerado volumen de 5 ml infundido en el
sistema (ausencia de cambio clinico aparente). Por el contrario, cuando se
inyecté sangre previamente coagulada el aspecto de la misma en la TAC fue
hiperdenso y mas facilmente identificable en las imagenes (aunque tampoco hubo
cambio clinico importante).

De acuerdo al cuadro clinico neurolégico de los animales intervenidos se
puede concluir que 5 ml causaron unicamente un discreto deterioro de los
animales, obteniéndose una mediana de las calificaciones de la escala de
valoracién neurolégica de 7, aunado lo anterior a la recuperacién de un estado
neuroldgico normal (calificacion de 4) 72 horas después del procedimiento. En los
casos subsecuentes serd necesaria la inyeccion de volimenes mayores para
obtener calificaciones de la escala de Graeb y de escala de valoracion neurolégica
mayores con la finalidad de semejar los cuadros de deterioro y gravedad
neurolégica que se presentan en el ser humano.

El modelo desarrollado se puede considerar como exitoso respecto a la
capacidad de desarrollo de dilatacion ventricular a los 30 dias del postoperatorio
ya que el 70% de los perros intervenidos presenté aumento en la talla ventricular

de acuerdo al indice base-vértex el cual fue tres veces mayor respecto al indice
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medido en las tomografias realizadas en el preoperatorio. Otro criterio util es el
aspecto redondeado que adquiere el tercer ventriculo en los perros operados,
comparado al aspecto laminar del tercer ventriculo observado en el preoperatorio.
La dilatacion del sistema ventricular se presume resulta de los cambios
inflamatorios presentes en varias estructuras clave en la dinamica de produccion y
absorcion del liquido cefalorraquideo. En las tinciones realizadas de los
especimenes de los perros intervenidos se observan infiltrados celulares
inflamatorios con hemosiderina desde el trayecto parenquimatoso de la aguja,
hasta estructuras que no sufrieron manipulacién directa en el procedimiento
quirdrgico como los plexos coroides del ventriculo contralateral y del tercer
ventriculo asi como zonas distantes del espacio subaracnoideo, confirmando el
efecto inflamatorio de la sangre dentro del sistema ventricular y del espacio
subaracnoideo. Ademas de los infiltrados celulares se presentaron cambios
epiteliales de los plexos coroides y de la pia madre y cumulos de colagena en
forma abundante en estas estructuras, que se hacen aun mas aparente con la
comparacién con tinciones de cortes de cerebros caninos sanos.

La informacién que aporta este trabajo es de suma importancia para
continuar con la utilizacién del modelo canino de hemorragia intraventricular, ahora
para intentar la realizacién de medidas terapéuticas en forma comparativa y
experimental. Nuestros resultados seran de ayuda al investigador para la
localizacién facil y segura del ventriculo lateral, asi como para la obtencion de
cuadros clinicos e imagenes radiolégicas similares a los del ser humano al sufrir

esta patologia devastadora.
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Es necesario continuar probando diferentes volimenes de sangre
intraventricular pero también es posible iniciar trabajos de investigacioén en los que
se evalulen distintas medidas terapéuticas encaminadas a modificar positivamente

la historia natural de esta patologia.

IX. CONCLUSIONES

1. Existe variabilidad en la altura (distancia desde la linea interauricular hasta el
techo del ventriculo, coordenada H) del perro en relacién a su peso, siendo menor
en perros de menor peso. En cambio la coordenada lateral y anterior no se
modificaron con el peso del perro.

2. La identificacién de la hemorragia por TAC fue mejor cuando se inyectd sangre
coagulada para inducirla.

3. La inyeccién de 5 ml de sangre coagulada no caus6 cambios clinicos
importantes y sélo produjo llenado de un ventriculo lateral y del tercer ventriculo
en los casos mas afectados ( Graeb 6). Este volumen es suficiente para causar
dilatacion ventricular en el 70 % de los animales.

4. La inyeccién intraventricular estereotactica de 5 ml de sangre en perros
produce una reaccién inflamatoria intensa en el ventriculo lateral, tercer ventriculo
y espacio subaracnoideo.

X. PERSPECTIVAS

El modelo que estandarizamos en este trabajo permitira buscar nuevas y mejores
alternativas terapéuticas para tratar a los pacientes con hemorragia

intraventricular.
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