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1.- RESUMEN

El edema cerebral es una complicaciéon potencialmente devastadora y un reto diario en
la practica del neuroanestesidlogo. El tratamiento exitoso puede salvar vidas y
preservar la funcién neurolégica. Los tumores supratentoriales representan mas del
50% de la cirugia neuroldgica y gran parte de estos se acompafan de edema cerebral,
el manejo anestésico de estos pacientes estd enfocado en prevenir y tratar esta
problematica, el uso de diferentes soluciones endovenosas para mantenimiento hidrico
son muchas y con grados variables de resultados exitosos, en este estudio se decidié
comparar 2 productos, que en la practica diaria se emplean; La albumina y la solucién
hipertonica, observando entre otras variables también importantes, la estabilidad
cardiovascular, la calidad de la relajacion cerebral y el equilibrio de los electrolitos.
Objetivo: Comparar los efectos de la solucion hipertonica Vs. la albumina al 20%, en el
manejo del paciente que amerite craniectomia para reseccion de tumor supratentorial,
valorando el comportamiento clinico y laboratorial.

Métodos: Se formaron dos grupos, dando un total de 26 pacientes sometidos a
craniotomia, bajo anestesia general balanceada; Isoflorano/fentanilo. La asignacion de
la soluciéon fue aleatorizada, Grupo 1 (11 pacientes): Solucidn hipertonica; Cloruro de
sodio al 3% a dosis de 5 ml/Kg. Y Grupo 2: Albumina al 20% a dosis de .5 mg/kg (15
pacientes).

Resultados: La administracion de ambos productos generé estabilidad hemodindmica
en los pacientes, aunque en el grupo de las soluciones hiperténicas el grado de
relajacion cerebral observado fue mayor que el encontrado con el uso de albumina, por
lo tanto la administracion de estas soluciones (hiperténicas) en caso de edema cerebral
transoperatorio podria ser mas beneficioso para nuestros pacientes.

Las variables hemodinamicas se modificaron significativamente en ambos grupos,
aungue estos cambios son esperados frecuentemente en el paciente neuroquirdrgico,
con una (p=0.001) pero no hubo diferencia significativa entre los grupos (p=0.680 y
p=0.378, respectivamente ). La concentracion sérica de sodio sufrié cambios y al igual
que los valores hemodinamicos sin significancia entre los dos grupos. La osmolaridad

fluctiio a la par con la concentracion sérica de sodio.



2.- INTRODUCCION

La osmoterapia juega un papel importante en el manejo transoperatorio del paciente
neuroquirdrgico, tanto las soluciones hipertonicas (cloruro de sodio al 3%), y algunos
agentes oncoticos como la albumina al 20%, han demostrado ser buenas opciones para
el manejo de este tipo de pacientes. Ambos medicamentos permiten estabilidad
hemodindmica y buenas condiciones de relajacion cerebral, efectos deseables en este
tipo de pacientes.

Por afos el manitol ha sido considerado el agente estandar para el manejo de la
presion intracraneal, sin embargo, los efectos secundarios que acompafian a su
administracion (desequilibrio hidroelectrolitico) limitan su uso.

La meta de la osmoterapia cerebral es mantener una osmolaridad entre 300-320
mOsm/l, se habla de un agente omatico ideal el cual produce un gradiente osmatico
permaneciendo en el espacio intravascular, Se ha inerte, no toxico y que tenga efecto
sistémico minimo.

Se considera que la estabilidad hemodinamica es primordial en neurocirugia
manteniendo una presion arterial media (PAM) entre 50 a 150 mmHg, para logar una
presion de perfusién cerebral 6ptima y evitar zonas de isquemia, es por eso que el
anestesiélogo debe ser capaz de contribuir a que se mantenga una homeostasis a nivel
cerebral y al mismo tiempo permitir que el neurocirujano pueda manipular lo menos
posible al encéfalo.

La incidencia de tumores supratentoriales en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia es significativa, En el afio 2008 se realizaron aproximadamente 211
resecciones de tumores supratentoriales (se cuantific6 solo meningiomas y gliomas
para fines estadisticos) los cuales se acompafian sin lugar a duda de aumento del
volumen intracraneal y por lo tanto de incremento de la presion intracraneal, que se ve
reflejada al momento de realizar la craneotomia y apertura de la duramadre, es aqui

donde el manejo de las soluciones endovenosas es de vital importancia.



3.- ANTECEDENTES

El mantenimiento adecuado del volumen vascular circulante, la reposicion oportuna de
pérdida de liquidos, el equilibrio de electrdélitos y el control de la glucosa sanguinea, son
objetivos importantes durante el pre, trans y postoperatorio en todos los pacientes
quirdrgicos. Por tanto una atencion meticulosa en estos problemas es de particular
importancia en la practica neuroanestésica.

En el paciente neuroquirdrgico, la administracion de grandes volimenes de liquidos
puede agravar su estado o conducir a edema cerebral; la induccion de la diuresis para
el control del volumen cerebral puede causar hipocalemia, y la reposicién inadecuada
de liquidos puede producir inestabilidad cardiovascular.

El cerebro constituye sélo 2% del peso corporal; sin embargo, recibe cerca de 20% del
gasto cardiaco. El flujo sanguineo cerebral (FSC) es de 50ml/100g de tejido
cerebral/min. ElI 75% del contenido cerebral es agua. Por tanto, en general se podria
esperar que la concentracion del agua, los electrdlitos y los farmacos se equilibraran
rapidamente entre la sangre y el cerebro. Sin embargo, muchas sustancias entran al
tejido cerebral con mucha lentitud y algunas practicamente no penetran al sistema
nervioso central (SNC). Bajo ciertas condiciones patoldgicas, como en el traumatismo
craneano, en la isquemia y en la presencia de tumores cerebrales, la BHE pierde su
integridad y los compuestos que se mantienen normalmente excluidos del cerebro,
pasan rapidamente a su interior el edema cerebral, es una entidad patolégica que
puede presentarse antes, durante y posterior al tratamiento quirdrgico del paciente con
patologia neurologica. Su importancia como un problema neuroldgico yace primero en
su diversidad etiolégica y bioldgica y segundo en las severas consecuencias y
complicaciones para la funcion y la estructura del SNC. El control y tratamiento es quiza
uno de los objetivos mas importantes durante el manejo anestésico. El agua y otros
constituyentes del plasma atraviesan la barrera BHE, hacia el espacio extracelular por
medio de difusion 6 transporte y se difunde hacia el liquido extracelular (LEC) y el
espacio subaracnoideo. El intercambio de sustancias de los capilares cerebrales al
espacio extracelular esta limitado por la BHE.

El uso de soluciones hiperosmolares es un aspecto rutinario del manejo de pacientes
sometidos a procedimientos neuroquirlrgicos y representa una terapia estandar para el
tratamiento del incremento de la PIC. El incremento en la osmolaridad plasmatica crea
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un gradiente osmotico que favorece el movimiento de agua hacia el plasma tanto del
espacio intersticial cerebral como del compartimiento cerebral intracelular. Las
soluciones iso-osmoticas deben de administrarse a velocidad suficiente para reponer
las pérdidas insensibles y el gasto urinario. Sin embargo, como una medida general las
pérdidas insensibles deben reponerse en su totalidad a razén de 5 ml/kg/h, mientras
que el gasto urinario debe reponerse a un 60% hasta antes de la apertura de la
duramadre, una vez abierta, las pérdidas urinarias deben reponerse al 100%. La
pérdida de sangre debe reponerse también al 100%, para evitar que el hematocrito baje
de 30%, ya que por debajo de esta cifra puede ocurrir vasodilatacion cerebral, con
posibilidad de provocar o incrementar edema cerebral. En caso de reposicién de las
pérdidas hematicas con cristaloides, estas deben de reponerse en relaciéon de 3 ml por
cada ml de sangre perdida, en el caso de su reposicion con sangre o con coloide, estas
deben de reponerse mililitro a mililitro, siempre tomando en cuenta la reposicion con
sangre. Debe evitarse la administracidon Unica y exclusiva de cloruro de sodio 0.9%, ya
gue el incremento en el Na+ y el ClI- pueden facilitar el desarrollo de hipernatremia o
hiponatremia dilucional por el incremento en el Na+ o el incremento en el agua corporal
total respectivamente, o hipercloremia por incremento en el Cl- sérico. La somnolencia,
el estupor y la confusion mental en el postoperatorio pueden ser signos de
hipernatremia/hiponatremia, por lo que deben descartarse antes de suponer una
complicacion neuroquirlrgica. La hiponatremia debe restablecerse de manera inmediata
ante el riesgo de desarrollo de mielinolisis pontomesencefélica. La administracion de
fenotiazinas con diuréticos o la administracion de grandes volumenes de manitol
pueden provocar el desarrollo del sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética, por lo que se deberd sospechar en todos aquellos pacientes con

alteraciones no predecibles en el gasto urinario.



4.- MARCO TEORICO

Desde comienzos del siglo pasado los cientificos han reconocido que la administracion
de liquidos parenterales influye directamente en la dinamica cerebral. A partir de 1919,
muchos estudios han reportado que los regimenes con liquidos que aportan agua libre
(especialmente las soluciones glucosadas) causan disminucion en la osmolaridad
sérica provocando edema cerebral. Este razonamiento da origen al dogma que por
décadas se manejé en el paciente en neurocirugia: “restringir el aporte de liquidos”,
para tratar de evitar la hipertension endocraneana; sin embargo la restriccion de
liquidos conduce a hipovolemia, hipotension sistémica y disminucion de la presion de
perfusidon cerebral, lo cual ocasiona isquemia cerebral, por tanto el manejo de liquidos
en la actualidad es menos restrictivo.

Aunque se acepta que la reduccion de la osmolaridad sérica puede aumentar el edema
cerebral no hay acuerdo acerca del uso de cristaloides (iso-osmolares o
hiperosmolares) versus coloides en el paciente neuroquirurgico, continua entonces,
como un problema clinico importante al que se ven enfrentados los anestesiélogos.(1,2)
Con el fin de tratar el edema cerebral se han empleado varios medicamentos o
soluciones endovenosas, aun que los detalles practicos varian todos estan dirigidos al
contenido de la boveda craneal, volumen del tejido encefalico, volumen del liquidos
cefalorraquideo y volumen sanguineo. Tradicionalmente se ha empleado el uso de
manitol al 20 % administrado durante 30 minutos produciendo este un efecto osmético a
dosis de .2 a 1 gr/Kg. con un efecto de inicio de 4 a 5 minutos, el mecanismo esta
encaminado al movimiento del liquido intracelular al espacio intravascular mediante un
gradiente osmatico, esta funcidn es compartida por las soluciones hiperténicas, ambas
provocan un gradiente osmoético que permite el paso del agua a través de la barrera
hematoencefalica interactuando con uno de los componentes de la béveda craneana el
componente vascular, en cuando al liquido cefalorraquideo (LCR), este puede ser
modificado mediante un drenaje (catéter intraparenquimatoso o catéter peridural),
permitiendo una mejor exposicion quirurgica, se recomienda el drenaje de 20 a 30 ml de
LCR a una velocidad no mayor de 5 ml/min, ya que se corre el riesgo de una herniacion

del tronco encefalico a velocidades mayores.



Factores que influyen en el movimiento de agua a nivel cerebral
Para hacer una eleccion racional acerca del tipo de liquido que se va a utilizar en el
paciente neuroquirurgico, se requiere del entendimiento de las variables que intervienen
en el movimiento cerebral de agua y la definicidén de ciertos términos.
Presién Osmética
Es la fuerza hidrostatica que actua para igualar la concentracién de agua a ambos lados
de la membrana, la cual es impermeable a las sustancias disueltas en el agua. El agua
se movera en funcién del gradiente de concentracion (desde una solucion de menor
osmolaridad a una de mayor osmolaridad). La fuerza que impulsa al agua es
proporcional al gradiente a través de la membrana; si se colocan dos soluciones de
igual concentracion a ambos lados de una membrana, no existira fuerza impulsadora.
Del mismo modo si la membrana es permeable a los solutos, esto reducira el gradiente
y por lo tanto, las fuerzas osmoéticas. (3)
Osmolaridad y Osmolalidad
La osmolaridad esta determinada por el numero de particulas osméticamente activas
por litro de solucion, las unidades en que se expresa la osmolaridad de una solucién es
miliosmoles por litro de solucion (mOsm/Lt), y se calcula sumando las concentraciones
en miliequivalentes de los diversos iones presentes en la solucion. La actividad
osmotica de la solucion requiere que las particulas sean independientes, es decir que
se disocien y de este modo se creen las particulas osmoéticamente activas. La
osmolaridad es un factor determinante en el movimiento de liquidos entre
compartimentos cuando soluciones de diferente osmolaridad son separadas por una
membrana permeable al agua pero no a los solutos. La osmolalidad se refiere a la
cantidad molar de las particulas osméticamente activas por kilogramo de solvente y se
expresa como mOsm/Kg de solvente. (3)
Presion Coloido-Osmética (PCO)
La osmolaridad y la osmolalidad, como se mencion6 anteriormente, estan determinadas
por el numero total de particulas disueltas en la solucién, independientemente de su
tamano. La PCO es simplemente la porcion de osmolaridad total debida a las moléculas
o particulas grandes (> 30.000 daltons de peso molecular), que viene siendo menos del
0.5% (1 mOsmol/Kg) de la osmolaridad plasmatica total. Las proteinas plasmaticas
(albumina, globulinas, fibrindgeno, etc.) son las encargadas de ejercer la presion

Osmoética, principalmente la albumina.
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Ecuacion de Starling
Hace mas de 100 afos, Starling publicé sus ecuaciones describiendo las fuerzas que
determinan el movimiento de agua entre los tejidos y el espacio intravascular. A partir
de la descripcion original se han realizado nuevos aportes, quedando finalmente.
asi:

MF=Kf S [ (Pc - Pi) - o (rc - mi) |
MF es el movimiento de fluidos; Kf es el coeficiente de filtracion de la pared capilar (su
grado de permeabilidad); S es el area de superficie de la membrana capilar; Pc es la
presion hidrostatica en los capilares; Pi presion hidrostatica en el espacio intersticial; o
es el coeficiente de reflexidon, que va en un rango desde O (no hay movimiento de
solutos a través de la membrana) a 1 (difusién libre de solutos a través de la
membrana) y sera diferente a nivel cerebral y a nivel periférico; TTc y i es la presion
coloido-osmdtica en el plasma y el intersticio respectivamente.
Concluyendo, el movimiento de fluidos es proporcional al gradiente de presion
hidrostatica menos el gradiente de presién osmdtica a través de la pared vascular. La
permeabilidad relativa de los vasos a los solutos es diferente a nivel periférico y a nivel
cerebral. A nivel periférico, el endotelio capilar tiene poros de unos 6,5 nanémetros (nm)
y es libremente permeable a iones (Na+,Cl-) y moléculas pequenas, pero no a
moléculas grandes como las proteinas. El cerebro, sin embargo, es diferente debido a
que la barrera hematoencefalica (BHE) es impermeable tanto a iones como a proteinas,
haciendo necesario reexaminar la ecuacion de Starling.(4)
Barrera Hematoencefalica (BHE)
La ecuacion de Starling describe la relacién entre los factores que determinan el
movimiento de liquidos entre el espacio intravascular y el intersticio periférico, pero a
diferencia de lo que ocurre en los capilares localizados en cualquier zona del
organismo, las células endotéliales del cerebro estan unidas por medio de uniones
continuas muy apretadas formando la BHE. Las membranas no son fenestradas y no
existen canales que formen zonas de paso transendotelial. El tamafio efectivo de los
poros es de soélo 0.7-0.9 nm, de esta manera, el cerebro se convierte en la Unica
estructura que normalmente es impermeable a moléculas grandes (proteinas
plasmaticas, coloides sintéticos) y relativamente impermeable a muchos solutos (Na+,
K+, Cl-). La BHE solo permite al agua moverse libremente entre el espacio intersticial

cerebral y el espacio intravascular. Esto sirve para convertir al cerebro en un
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“‘osmbémetro” imperfecto; para algunos como el Dr. Tommasino en un “osmoémetro” muy
sensible, por cuanto el contenido de agua cerebral puede ser alterado por pequerios
cambios en la osmolaridad.(5,6)

Albumina humana

La albumina humana esta disponible para infusion en soluciones al 20% o al 25%, estas
soluciones no contienen ninguno de los factores de la coagulacion que se encuentran
en la sangre completa fresca o en el plasma fresco. Debido a que todas las
isoaglutininas se han retirado en el procesamiento, la albumina puede darse sin tener
en cuenta el grupo sanguineo del paciente. La albumina deriva del plasma de donantes
voluntarios, agrupado tratado con calor a 60 °C durante 10 horas para inactivarse
posible contaminacion viral y por ultimo esterilizados por ultra filtracion. la albumina
tiene un peso molecular de aproximadamente 69 000 y por peso constituye el 50% de
todas las proteinas plasmaticas. La albumina infundida por via intravenosa tiene una
vida media de 16 horas en pacientes no edematizados.(7-10)

Las presentaciones comercializadas deben contener al menos un 95% de albumina,
siendo el resto globulinas y otras proteinas. Su contenido en electrolitos es de
aproximadamente 145 mmol/L de sodio y de menos de 2 mmol/L de potasio. El
contenido maximo de aluminio tiene que ser de 200 ug/L, por el riesgo de toxicidad en
pacientes con insuficiencia renal.(8)

Cuando se administre albumina humana, la situacion hemodinamica del paciente debe
ser valorada regularmente. Esto puede incluir la determinacién de la presién arterial y la
frecuencia cardiaca, y también indispensables la presion venosa central, la diuresis y
los electrolitos. Debe usarse con precaucidon en los casos en que la hipervolemia y sus
consecuencias o la hemodilucion puedan representar un riesgo especial para el
paciente. Por ejemplo: Insuficiencia cardiaca descompensada, hipertension, varices
esofagicas, en el caso de hemorragia activa, edema pulmonar, anemia grave, anuria
renal y post-renal.

El efecto coloidosmético de la albumina humana al 20% es aproximadamente cuatro
veces el del plasma, por tanto, cuando se administran albuminas concentradas, debe
asegurarse la adecuada hidratacion del paciente. Los pacientes deben monitorizarse
cuidadosamente para evitar la sobrecarga circulatoria y la hiperhidratacién.(10)

Puede producirse hipervolemia si no se ajusta la dosis y la velocidad de perfusion al

estado circulatorio del paciente. Al primer signo clinico de sobrecarga circulatoria
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(cefalea, disnea o ingurgitacién yugular), incremento de la presion sanguinea, presion
venosa central elevada y edema pulmonar, la albumina debe suspenderse
inmediatamente.(8,11,12,13,14)

Las medidas estandar para prevenir infecciones resultantes del uso de medicamentos
preparados a partir de sangre o plasma humanos incluyen la seleccién de los donantes,
la realizacion de pruebas de deteccion para las donaciones individuales y los bancos de
plasma para marcadores especificos de infeccion, y la inclusidn de etapas de
fabricacion eficaces para la inactivacion o eliminacion de virus.(15,16)

A pesar de estas medidas, si se administran medicamentos preparados a partir de
sangre o plasma humanos, no se puede excluir totalmente la posibilidad de transmisidn
de agentes infecciosos, esto es aplicable también a los virus.(11,17,18,19,20,)
Soluciones Hiperosmolares o Hiperténicas (SH)

La solucién hiperosmolar trabaja por incremento del sodio sérico y de la osmolaridad
creando un gradiente osmotico para desplazar liquidos del espacio intracelular e
intersticial del cerebro y de esta manera reducir el edema cerebral y la PIC. La baja
permeabilidad de la BHE, hace al cloruro de sodio un agente osmotico efectivo y son
las que se han usado en el tratamiento del incremento de la PIC.(21,22,23,24)

La utilizacion de SH es basada en que el mayor determinante movimiento de agua a
través de la membrana en una BHE intacta es el gradiente osmolar. La permeabilidad
del sodio en BHE intacta es muy baja, por lo tanto los cambios en sodio sérico y
osmolaridad sérica causan rapidos cambios en la PIC. El termino coloide se utiliza para
denotar soluciones que tiene una presion oncoética similar a la del plasma, en
neurocirugia usualmente se emplea NaCl 0.9 %.(25,26,27)

Las SH no solamente disminuyen la PIC sino que también por su efecto adicional de
expansor de volumen, provee soporte hemodinamico en pacientes politraumatizados.
La SH reestablece el flujo organico, mejora la contractilidad cardiaca, disminuye las
presiones arteriales y mejora las resistencias periféricas. Por lo tanto los pacientes
cursan con una mejoria en la dinamica cardiaca, que conlleva a beneficios en la
regulacion cerebral.(28,29)

La soluciones hiperténicas se comparan con el manitol demostrando mejor eficacia al
disminuir la PIC con pocos efectos adversos a diferencia del manitol al cual se le han
atribuido efectos como poliuria, deplecidon de volumen intravascular, hipotension efectos

que pueden danar al parénquima cerebral, los agentes hipertdnicas ejerce efectos

13



tedricos que incluyen la restauracion del potencial de membrana y el volumen celular, la
estimulacion del péptido natriurético, inhibicion de inflamacion y la mejora en la
"performance" cardiaca. Otro beneficio de la utilizacién de HS en infusion es que la PIC
es controlada lo cuales de importancia en la sobrevida del paciente. Asi también se les
ha atribuido efectos benéficos en estados de choque con buenos resultados por sus
propiedades osmoticas. En cuanto al traumatismo craneoencefalico la PIC es uno de
los fendbmenos que mas se acompafan al igual que la hipotension arterial observando
ambos fendbmenos en la fase aguda es donde la osmoterapia representa uno de los
pilares importantes en el manejo de estos pacientes.(30,31,32,33)

La hipovolemia y la hiposmolaridad se contraindican después del dafio cerebral y la
determinacién de sodio sérico y osmolaridad son esenciales para el manejo. Por lo que
las soluciones que contienen sodio son recomendados su uso ya sea en infusion o en
bolos para la prevencion y tratamiento de la hipertensién intracraneal, en este estudio
se utilizara la concentracién al 3 % con una osmolaridad de 1028 mOsm/kg. En el caso
de una hipertensién intracraneal esta recomendado las soluciones salinas hiperténicas,
pueden inducir a un aumento de la osmolaridad de aproximadamente de 300-320
mOsm/Kg, y a una sodio sérico de 145-155 mEqg/kg. Cuando no se logre un control de
la PIC se pueden emplear otras medidas tales como la hiperventilacion. Elevacion de la
cabeza a 35° drenaje de liquido cefalorraquideo, uso de manitol, barbitiricos entre
otros.(34)

Aunque el manitol es el estandar en el control de la PIC las SH son una alternativa
efectiva, esta recomendacién es gracias a que es menos permeable a través de la BHE
comparada con el manitol, esto hace que permanezca mas tiempo a nivel intravascular,
esto se ha demostrado en diferentes publicaciones donde evaluaron a estos dos
agentes.(34,35,36,37).

Los efectos sistémicos de las SH incluyen: hiperosmolaridad, hipernatremia,
insuficiencia cardiaca, hipocalemia, acidosis hiperclorémica, coagulopatia, flebitis y falla
renal.

Los efectos en el SNC son: Somnolencia, convulsiones, mielinolisis pontina central,
hemorragia central e intraparenquimatosa y edema de rebote. Conceptos teoricos
asociados con la utilizacion de las sustancias hiperténicas se dice, pueden llevar al
desarrollo de mielinolisis pontina y que ademas la deshidratacién rapida cerebral puede

por efecto mecanico causar un estiramiento o desgarro de los vasos puente, resultando
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en una hemorragia subaracnoidea y produciendo disfuncion de BHE e hipertension
endocraneana.(37,38)

La mielinolisis central pontina se caracteriza por una desmielinizacion del puente y
clinicamente caracterizado por letargia y cuadriparesia. La mielinolisis pontina se ha
reportado con rapidas correcciones de hiponatremias. La mielinolisis pontina no ha sido
reportada con incrementos agudos en el sodio sérico como resultado de las soluciones
hipertonicas salinas en pacientes que inicialmente tenian sodio séricos normales, la
flebitis local durante la infusion de SH pueden estar presentes, por lo que se
recomienda que soluciones mayores al 2% se realice a través del catéter central.(38,39)
Debe tenerse cuidado en pacientes con patologias cardiopulmonares a un que la falla
renal se ha documentado, esta no es muy comun que se presente pero se recomienda
conservar la osmolaridad menor a 320 mOsm/Kg.(40,41,42)

Como se puede observar en los diferentes estudios publicados los efectos benéficos
son importantes comparados con otros agentes con una disminucion en la morbi
mortalidad. Asi mismo la administracion de SH cuando aun la BHE esta intacta resulta
ser benéfico como medida antiedema tedricamente como ya se ha comentado por el
paso de agua por osmosis del espacio intersticial al espacio intravascular.
(43,44,45,46,47).

Las complicaciones neuroldgicas, debido a los cambios rapidos de la osmolaridad y
concentracion de sodio seérico son; coma, hemorragia subdural y hemorragia
intracraneal, los cuales se han presentado en animales de experimentacion y en nifios
por cambios abruptos de concentracion sérico de sodio. Se ha documentado también la
presencia de fallas cardiacas, hipokalemia, acidosis hiperclorémica por lo que se

recomienda monitoreo continuo de estos electrolitos séricos.(48,49,50,51)
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5.- HIPOTESIS

La solucién salina hipertonica al 3 % proporciona mejor estabilidad hemodinamica,
condiciones de relajacion encefalica, y menos efectos adversos, comparado con la
albumina al 20 %, evaluados en pacientes con diagnostico de tumores supratentoriales

los cuales seran sometidos a craniectomia.
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6.- OBJETIVOS

e GENERAL:
Determinar si la solucion hipertonica de cloruro de sodio al 3 % proporciona mejor
estabilidad hemodinamica, condiciones de relajacion encefalica, y menos efectos
adversos, evaluados en pacientes con diagnéstico de tumor supratentorial sometidos a

exéresis de la lesibn comparado con la albumina al 20%.

e ESPECIFICOS:
Evaluacion del comportamiento hemodinamico de las soluciones osmoticas utilizadas
Evaluacion de los cambios hidro-electroliticos
Evaluacion de la funciéon renal, mediante diuresis.
Evaluacion de la osmolaridad sérica.
Evaluacion neurolégica (escala de Glasgow)
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7.- METODOLOGIA
Disefio; El presente estudio por sus caracteristicas es de tipo: es un ensayo clinico,

aleatorizado, cegado y comparativo.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Consentimiento informado
e Estado fisico de ASA L Iyl
e Pacientes sometidos a craneotomia por tumores supratentoriales; Gliomas y
Meningiomas.
e Mayores de 18 afios
e Sodio sérico de 135 a 150 mEq

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes que recibieron manitol previo
e Hipersensibilidad conocida a albumina/soluciones hipertonicas
e Glasgow menor de 13

e Pacientes con el diagndstico de Adenoma de hipofisis

CRITERIOS DE ELIMINACION
¢ Dificultad técnica para instalar PVC o linea arterial
e Administracion transanestésica de manitol
e Transfusiéon masiva

e Necesidad de coma barbiturico

Determinacion de las variables

Independientes: Cualitativas Nominales, sexo: se tomaron en cuenta los dos sexos.
Cuantitativas: Continuas, la edad.

Relajacion Encefalica: Entendido como la relacion de los componentes de la boveda
craneana para permitir una adecuada exposicion quirdrgica, esta se evalué mediante la

utilizacion de una regla graduada en milimetros.
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Presion Venosa Central: Corresponde con la presion sanguinea a nivel de la auricula

derecha y la vena cava, estando determinada por el volumen de sangre, estado de la

bomba muscular cardiaca y el tono muscular.

Presion arterial: expresada en mmHg.

Osmolaridad: La osmolaridad plasmatica es la concentracion molar de todas las

particulas osmoéticamente activas en un litro de plasma. La osmolalidad plasmatica es

esta misma concentracién pero referida a 1 kilogramo de agua.

Diuresis: mililitros por kilo por hora.

e Larelajacion cerebral fue medida a la apertura de la duramadre.

ESCALAS

RELAJACION CEREBRAL

A W N B

De 1 a 5 mm, por debajo de la tabla interna
Sobre la tabla interna

De 1 a 5 mm. sobre la tabla interna

A mas de 5 mm. sobre la tabla interna

e El estado fisico fue medido por la clasificacion de la ASA

GRADO CRITERIO

|

Il
1
\
V
\

Paciente sano

Paciente con enfermedad leve
Paciente con enfermedad grave
Paciente con enfermedad incapacitante
Paciente moribundo

Paciente con Muerte Cerebral
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e Lavaloraciéon neurologica fue medida por la Escala de Coma de Glasgow

APERTURA DE OJOS [1,4] |RESPUESTA VERBAL: [1,5] RESPUESTA [1,6]
MOTORA:

Espontanea 4 Orientado 5 Obedece 6rdenes

En respuesta a la voz 3 CEise 4 Localiza el dolor

En respuesta al dolor 2 Prllelonzs Insoorel ras 3 Retirada al dolor

Ninguna 1 SRS EETEIEREoles 2 Flexion al dolor

AITE 1 Extension al dolor 2

Ninguna 1

Después de haber obtenido el consentimiento informado, se realizo en forma
aleatorizada dos grupos; Grupo 1(solucion salina hipertonica al 3 %) y Grupo 2
(albumina al 20 %), enumerados al azar por medio de numeros generados digitalmente.
Dado que no existen trabajos previos que comparen estas soluciones en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia, se tomd en cuenta la incidencia de tumores
supratentoriales en el afio 2008, fueron en total 211 pacientes (solo se incluyen
meningiomas y gliomas). En sala de quiréfano se procedié al monitoreo con PANI,
oximetro de pulso, electrocardiografo, consignandose en una hoja de recoleccion de
datos todas la variables, se inici6 anestesia general balanceada, induccion con
lidocaina al 2 % a 1 mg/Kg, fentanilo a 4 microgramos/kg, tiopental a 5 mg/Kg. y
rocuronio a 1 mg/Kg. se coloca tubo endotraqueal, conectandose a ventilacion
mecanica con VT a 8-10 ml/kg, llevando a ETCO2 entre 30 y 35 mmHg, mantenimiento
con isoflorano a MAC 0.8, infusion de fentanilo para mantener analgesia adecuada y
PAM mayor a 60, se colocé catéter central via yugular o via subclavio, se canaliz6 linea
arterial y sonda urinaria.
Al momento de que el cirujano incide piel se administré la solucién correspondiente,
para el grupo cloruro de sodio al 3% o hiperténica, 5ml/kg y Albumina a dosis de .5
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mg/Kg, en un tiempo de 15 minutos, la relajacion encefalica se midio a la apertura de la
duramadre.

Las variables hemodinamicas; PVC, PAM, se monitorizaron en forma continua, con los
siguientes registros; basal, 15 min, 30 min, 1 h, 6h, 12h y 24 h. Se tomaron muestras de
sangre seriada cada 15 min, 30 min, 1h, 6h y 24 h, determinandose niveles séricos de
sodio, potasio, glucosa, urea, creatinina, con los resultados de laboratorio se obtuvo la
osmolaridad sérica, la valoracion neuroldgica se hizo mediante la escala de coma de

Glasgow al inicio de la induccion anestésica, a las 12 h y finalmente a las 24 h.
Analisis estadistico

Los resultados se analizaron estadisticamente mediante prueba de Anova de medidas
repetidas y analisis de varianza de Chi Cuadrada, Prueba de normalidad de

Kolmogorov—Smirnov. Prueba de t de student prueba exacta de Fisher prueba de U de

Mann- Whitney.
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8.- CONSIDERACIONES ETICAS

Para su evaluacion de acuerdo con los Principios Basicos Cientificos aceptados en las
Declaraciones sobre Investigacion Biomédica en seres humanos, de Helsinki Il en 1975,
Venecia en 1983, Hong Kong en 1989, Sudafrica 1996, Edimburgo 2000, que sefalan
textualmente “el protocolo se remitira a un comité independiente del investigador y de la
entidad patrocinadora, para consideracion, comentarios y asesoramiento”,

Se realizé una hoja de consentimiento informado donde se dieron a conocer con
palabras sencillas y entendibles la finalidad del estudiomencionando los beneficios asi
como las posibles complicaciones que se pudieran tener, se solicitd al paciente o
responsable legal su autorizacion para ser sometido al estudio.

Ambos farmacos son de uso rutinario en nuestros pacientes.
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9.- RESULTADOS

para la realizacion de este estudio se incluyeron 26 pacientes con los siguientes datos
epidemioldgicos: 11 recibieron cloruro de sodio al 3% (grupo 1) y 15 albumina al 20%
(grupo 2). La edad no fue distinta entre los grupos (Gpo. 1; 43.9 + 5.7, Grupo 2; 51.6 +
4.3 afos; p=0.288) los resultados se expresan como media +. en cuanto a los grupo por
genero; 12 mujeres y 14 varones. La clasificacion en la escala de ASA de los 26
pacientes fue la siguiente: 20 pacientes ASA Il y 6 pacientes ASA lll, a pesar de esto no
hubo diferencia significativa entre los grupos. En relacion al diagndstico, 15 pacientes
con meningioma y 11 pacientes con gliomas, tampoco con valor significativo entre los
grupos (CINa; 7 meningiomas, 4 gliomas y Albumina; 8 meningiomas y 7 gliomas;
p=0.701). Tabla 1

Tabla 1. Diagnostico por grupos
SH  Albdmina

Meningiomas 7 8

Gliomas 4 7
N=26  p=0.701

El comportamiento hemodinamico fue el siguiente; La presion sistolica y diastélica se
modificaron significativamente en el transanestésico (p=0.001) pero sin significado
alguno entre los grupos, presion sistélica (p=0.680) y presion diastolica (p=0.378).
Gréficas 1y 2.

Para el grupo 1 (CINa) el valor inicial de la presion sistolica fue de 120 mmHg que
disminuy6 en promedio a 110 mmHg a los 15 minutos, alcanzando un valor minimo de
105 mmHg a los 30 minutos, con tendencia a subir después a valores entre 115 a 120
mmHg, como se puede apreciar en la grafica 1, estos resultados nos indican que la
presion sistolica se mantiene con cambios entre 10 a 15 mmHg los cuales no
repercuten clinicamente en nuestro manejo transanestésico. En cuanto al grupo 2, de
un valor basal de 120 mmHg disminuye un maximo a los 15 minutos a un valor de 110

mmHg y tiende a elevarse nuevamente en las proximas 24 horas.
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Grafica 1. Comparacion entre los dos grupos, se relaciona la tension arterial sistolica.
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Grafica 2. Comparacién entre los dos grupos, se relaciona la tensién arterial diastélica.
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La presion diastdlica, se modifica a lo largo del periodo transanestésico con una
p=0.368. En el grupo 1, de un valor promedio basal de 73 mmHg, desciende a un nivel
maximo a los 30 minutos a un valor promedio de 60 mmHg, observandose una
recuperacion a los 60 minutos, permaneciendo asi a las 24 horas con cambios de 2 a 3
mmHg en todo el transnestésico.

Al grupo 2, de una valor basal de 75 mmHg se observd un descenso a los 60 minutos,
sin embargo existe una franca recuperacion en las proximas horas permaneciendo con
cifras promedio de 68 mmHg a las 24 horas de haber iniciado la infusion.

Por lo tanto se puede concluir que ambas soluciones son hemodinAmicamente estables
y que se pueden emplear con seguridad en el manejo transanéstesico de pacientes
sometidos a exéresis de tumores supratentoriales.

La PVC se modifico en ambos grupos a lo largo del tiempo (p menor a 0.001) pero sin
repercusiones entre los grupos (p=0.202).

En el grupo 1, mostraron una PVC inicial de 6 cm H,0, que un descendi6é a 1 cmH ,0 en
la primera hora, para después aumentar a un valor promedio de 7.5 cm H,0 a las 24
horas de haber iniciado su infusion, a diferencia del grupo 2 con un valor basal de 5 cm
H.0 permanece practicamente sin cambios a lo largo de las 24 horas de periodo
transanestésico como puede verse en la grafica 3.

Esto nos habla de que el efecto osmaético ejercido por la SH al 3% tiene mayor
repercusion en la precarga, lo cual resulta ser de beneficio a nivel cerebral otorgando un
mejor grado de relajacion cerebral al momento de realizar la exéresis de la lesion.
grafica 3

La concentracion sérica de sodio cambio significativamente en los dos grupos a lo largo
del tiempo (p=0.008), pero no fue distinta entre los grupos (p=0.484). en el grupo que
recibié CINa al 3% aumento de un basal de 140.3+-0.08 a 143.4+1.2 al termino de la
infusion (15 min.) y posteriormente se mantuvo relativamente estable hasta las 24 horas
en las que alcanzo un valor de 142.7+0.8. El grupo que recibié albumina present6é un

aumento en la concentracidon sérica de Na+ de un valor basal de 141.0+-0.9 a
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142.6+0.6 una hora después de inicio de la infusion y posteriormente se estabiliza a
valores de 141.9+0.9. Grafica 4

Grupo
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B ——— Albumina
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Presion Venosa Central (cmH20)
1
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Grafica 3. Comportamiento de la PVC comparativamente en ambos grupos
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Grafica 4. Comportamiento del sodio sérico, comparativamente en ambos grupos
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La osmolaridad cambio significativamente a lo largo del tiempo (p=0.016) pero no hubo
diferencia entre los grupos (p=0.421), recuperandose dentro de los parametros
normales hasta las 24 horas después de la infusion. Grafica 5

El grupo 1 present6 una tasa de diuresis de 2.0+0.2 ml/k/h mientras que en el grupo de

albumina, una tasa de 1.9+0.1 ml, (p=0.919).
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Grafica 5. Comportamiento de la osmolaridad, comparativamente en ambos grupos
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Grafica 6. Comportamiento de la diuresis, comparativamente en ambos grupos

Se presentaron complicacion en tres pacientes y coincidentemente los tres recibieron
albumina; uno de ellos presenté edema cerebral severo y dos pacientes desarrollaron
hematoma del lecho quirtrgico; la incidencia de alguna complicacibn no fue

significativamente distinta por el tratamiento (p=0.238).
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10.- DISCUSION

En este estudio se observé que las variables hemodindmicas presentaron minimos
cambios a lo largo del monitoreo, por lo tanto consideramos que el uso de estos
farmacos pueden ser excelentes alternativas al uso convencional del manitol para tratar
el craneo hipertensivo y su vez logrando un efecto terapeutico osmético deseado.

El manejo transoperatorio de liquidos en pacientes neuroquirdrgico siempre ha sido
dificil, tanto por la variedad de medicamentos y soluciones endovenosas como por los
cambios subitos en el volumen intravascular o por la propia manipulacion quirdrgica.
Los cambios causados por hemorragia, administracion de diuréticos, diabetes insipida,
ignorancia, etc, la administracion de anestésicos volatiles y vasodilatadores también
dificultan el manejo hidrico/osmotico. Los anestesidlogos deben de conocer estos
cambios dinamicos con el objeto de evitar los incrementos subitos en el contenido de
agua intracerebral y de los incrementos en la presion intracraneal, dando como
resultado una mejor estabilidad hemodinamica.

Uno de los grandes problemas se presenta en el paciente con trauma craneoencefélico
(TCE), la dinamica cerebral, al igual que la BHE se encuentran alteradas, y si se suma
otros eventos como hemorragia severa, el manejo inmediato y efectivo que requiere es
fundamental y agresivo, la decisién de que solucién administrar es de vital importancia.
En estos casos, el anestesidlogo es confrontado sobre qué tan rapido restablecer el
volumen intravascular, la perfusiéon organica y finalmente restablecer la presion de
perfusion cerebral lo mas tempranamente posible, evitando el aumento de la PIC.
Ambas soluciones empleadas contienen sodio; CINa al 3%, pH: 5,5[00smolaridad: 684
mOsm/L Sodio: 342 mEg/LOCloro: 342 mEg/L. El contenido de la albumina de
electrolitos es de aproximadamente 145 mmol/L de sodio y de menos de 2 mmol/L de
potasio. En este estudio los niveles séricos de sodio estuvieron dentro de limites
normales.

El grupo que recibié albumina presenté un aumento en la concentracion sérica de Na+
de un valor basal de 141.0+-0.9 a 142.6+0.6 se mantuvo estable mostrando un valor de
141.9+0.9 a las 24 h, con estos datos se puede comentar que las soluciones utilizadas

se pueden utilizar con seguridad y sin riesgo de causar hipernatremia.
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El monitoreo de la PVC resulta ser primordial en pacientes neuroquirdrgicos, se
corresponde con la presion sanguinea a nivel de la auricula derecha y la vena cava,
estando determinado por el volumen de sangre, la volemia, el estado de la bomba
muscular cardiaca y el tono muscular. Los valores normales son de 0 a 5 cm de H,O en
auricula derecha y de 6 a 12 cm de H,O en vena cava. Unos valores por debajo de lo
normal podrian indicar un descenso de la volemia y la necesidad de administrar
liguidos; mientras que unos valores por encima de lo normal indicaria un aumento de la
volemia. En este estudio el grupo que recibié SH presenté un aumento de 2 cm H,0, a
diferencia del grupo de albumina donde la PVC permanece sin cambios, esto nos da
una idea que la solucion salina hiperténica podria tener cierta ventaja para mantener
valores de volemia altos.

Este trabajo también registr6 el grado de relajacion cerebral (RC) utilizando una escala
en milimetros, estos datos son aproximados y no es posible estadisticamente tener
datos ya que no existe un parametro basal de relajacion cerebral (ya que se mide al
abrir la duramadre), aun asi los datos que se recabaron fueron interesantes, el 90% de
los pacientes que fueron manejados con SH registraron buenas condiciones de RC
(grado 1y 2 de la escala) y solo 1 paciente (10%) se mantuvo en la escala 3 de la RC,
al contrario en el grupo de la albumina solo el 33% de los pacientes registraron buenas

condiciones de RC, el resto, el 66% presentaron malas condiciones de RC. Tabla 2

Tabla 2. Grado de relajacion cerebral en los 2 grupos,

se registran solo por numero de pacientes

Grado de RC SH AlbUumina

5 1
5 4
1 7
0 3

A WO DN P

Las caracteristicas Unicas del cerebro para el equilibrio del contenido de agua
representan un papel importante en la génesis del edema cerebral. La BHE y las células
ependimarias, mantienen una constante en el flujo de LEC y del LCR, ya que el
incremento en la osmolaridad plasmatica crea un gradiente osmotico que favorece el

movimiento de agua hacia el plasma tanto del espacio intersticial cerebral como del
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compartimiento cerebral intracelular. Las soluciones iso-osmoticas deben de
administrarse a velocidad suficiente para reponer las pérdidas insensibles y el gasto
urinario mililitro a mililitro. En este estudio la osmolaridad sérica sufri6 cambios a lo
largo del tiempo (p=0.016) pero no hubo diferencia significativa entre los grupos
(p=0.421) manteniéndose dentro de los parametros normales hasta las 24 horas
después de la infusién.

Es necesario mencionar que en este estudio se presentaron 3 complicaciones,
relacionadas con edema cerebral refractario, y fueron tratados de forma convencional y
de acuerdo al algoritmo de edema cerebral severo, entre otras medidas;
Hiperventilacion, elevacion de la cabeza a 30 grados y administracion de bolos de
tiopental. En dos de estos pacientes se presenté hematoma postquirdrgico.

La valoracién del estado neuroldogico se llevo a cabo por la Escala de Coma de
Glasgow, en general no encontramos datos significativos y es de relevancia solo
mencionar que en el grupo de la albumina fue que se encontraron los deterioros
postoperatorios (dos pacientes, de tener 15 de basal a las 24 horas de seguimiento se
detect6 13 y 14 respectivamente).
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11.- CONCLUSIONES

De acuerdo al andlisis de los resultados obtenidos en todos los pacientes en los que se
administré solucion hipertonica o Albumina presentaron estabilidad de la dinamica
cardiovascular.

Siempre que se administran soluciones que influyen drasticamente en el equilibrio
hidroelectrolitico esta la duda de que si el riesgo podria ser mayor que el beneficio y en
este caso fue una duda que se pudo disipar ya que las constantes laboratoriales
demostraron que estos dos farmacos son de gran estabilidad durante todo el
transanestésico.

Es necesario comentar que el grado de relajacion cerebral fue evidentemente mejor con
el uso de las SH, aunado a que también presenta estabilidad clinica, se concluye de
forma simplista que el uso de SH podria ser de primera eleccion ante pacientes con
incremento de la PIC detectada desde el preoperatorio o incluso cuando esta se
desarrolla en el transoperatorio, siempre y cuando el paciente se encuentre con el
monitoreo adecuado. El uso de la albumina no lo podemos descartar ya que tiene
también buena estabilidad hemodinamica aunque sus efectos sobre la relajacion
cerebral no sean los 6ptimos, en ambos grupos la resecciéon tumoral se llevo a cabo y
las complicaciones que se detectaron fueron derivadas de la manipulacion quirargica
y/o a la patologia de base (meningioma o glioma).

Estos dos farmacos en resumen pueden ser dos alternativas para tratar o prevenir el
edema cerebral en lesiones supratentoriales (meningiomas y gliomas).

Consideramos que este estudio puede tener mas lineas de investigacion, basicamente

sobre los resultados a largo plazo de la funcion o recuperacion neurolégica.
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12. ANEXOS

Fotografias de pacientes manejados en este estudio.

Figura 2. Se muestra un cerebro ingurgitado.
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