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Muchos de los que viven merecen morir

y algunos de los que mueren merecen la vida.

¢ Puedes devolver la vida?

Entonces no te apresures a dispensar la muerte,

pues ni el mas sabio conoce el fin de todos los caminos.”

— J.R.R Tolkien
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Resumen:

INTRODUCCION: El sindrome de reperfusion cerebral se define como el incremento del flujo sanguineo al 100% posendarterectomia de
carétida comparado con la evaluaciéon preoperatoria. Se presenta de 0.2 a 18.9% y puede causar déficit neuroldgico, cefalea, convulsiones y
hemorragia intracerebral, dolor facial e incluso la muerte.

OBJETIVO: Describir la relacion de los sintomas presentados en pacientes posoperados de endarterectomia carotidea y su relacion con niveles
de radicales libres consecutivo al despinzamiento sobre los niveles de lactato, pH, potasio, hemoglobina, malondialdehido y nitrito de sodio.
MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal, cuasiexperimental y analitico. Se llevo a cabo en pacientes del
Hospital de Especialidades del CMN SXXI, mayores de 60 afios, portadores de estenosis carotidea >60% por ultrasonido doppler carotideo
(USG DD) y que fueron intervenidos entre marzo y junio del 2011. Se tomaron en cuenta la edad, sexo, tiempo de pinzamiento, enfermedades
asociadas como tabaquismo, dislipidemia, hipertension arterial, diabetes mellitus, asi como signos y sintomas de los pacientes posteriores a la
cirugia. Se tomaron muestras a su ingreso (control 1), posterior al pinzamiento carotideo (control 2) y a las 24 horas (control 3)y se midieron los
niveles de malondialdehido (MDA), nitrito de sodio (NaNO2), pH, hemoglobina, potasio y lactato.

RESULTADOS: Se evaluaron un total de 8 pacientes, entre 60 y 87 afios de edad, obteniéndose una edad promedio de 72 afios. 2 pacientes
correspondieron al género femenino y 6 al género masculino. 87% correspondieron a la carétida derecha y 13% a la izquierda. Para los estados
comorbidos asociados tanto de manera aislada como en conjunto encontramos: Diabetes mellitus 5 (50%), Hipertension arterial sistémica 5
(50%), arritmias cardiacas 1 (10%), dislipidemias 2 (20%), y tabaquismo en un 50%. 1 paciente (12.5%) un hematoma cervical posquirdrgico
que fue reintervenido para drenaje del mismo. El promedio de estenosis carotidea demostrada por USG DD Carotideo fue de 70%, y el tiempo
medio de pinzamiento de 29.8 min. Ninguno de los pacientes presento déficit neuroldgico ni sintomas relacionados a la cirugia

El potencial de hidrégeno (pH) sanguineo inicial (control 1) 7.38+0.035, pospinzamiento carotideo (control 2) 7.30+0.156 y 24 hrs posteriores
de la cirugia (control 3) 7.34+0.041, nose encontraron diferencias significativas entre el grupo 1 y 2, con diferencias estadiscamente
significativas entre los grupos 1 y 3 (p=0.0319). Los niveles de Hemoglobina en Control 1: 11.1+2.23 mgdl, Control 2: 12.21+3.08 mgdl y
Control 3: 10.4+2.85 mgdl, con diferencias significativas entre los grupos 2 y 3 (p=0.0369. Lactato en el grupo de estudio en el Control 1:
0.84+0.29 uMml, Control 2: 0.88+0.22 uMml y Control 3: 2.7+0.80 uMml, encontrando diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos 1vs3 (p=0.0096) y entre los grupos 2y 3 (p=0.0082).

Los valores de potasio en el control 1: 3.76+0.69uMml, control 2: 3.84+0.91 uMml y control 3: 4.22+1.22 uMfnl, de nitrito de sodio (NaNO2) de
la muestra de estudio fueron en el Control 1: 0.74+0.41 uMml, control 2: 0.62+0.22 uMml y Control 3: 1.42+1.46 uMml y Malondialdehido en el
Control 1: 7.38+4.68 uMml, Control 2: 6.62+2.65 uMml y Control 3: 6.60+2.55 uMml sin diferencias significativas entre los 3 grupos.
CONCLUSION: Ninguno de los pacientes presento sindrome de reperfusion cerebral, sin embargo el pH sanguineo y los niveles de lactato
pospinzamiento y control de 24 hrs fueron estadisticamente significativos, se requieren de estudios posteriores con una muestra mayor y un
periodo de seguimiento mas amplio para una mejor evaluacién del cuadro clinico y la relacién con los niveles de lactato y las diferencias del pH
sanguineo
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. RESUMEN

TITULO: SINDROME DE REPERFUSION CEREBRAL POSENDARTERECTOMIA CAROTIDEA Y
MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO

INTRODUCCION: El sindrome de reperfusion cerebral se define como el incremento del flujo sanguineo al 100%
posendarterectomia de carétida comparado con la evaluacion preoperatoria. Se presenta de 0.2 a 18.9% y puede
causar déficit neuroldgico, cefalea, convulsiones y hemorragia intracerebral, dolor facial e incluso la muerte.
OBJETIVO: Describir la relacion de los sintomas presentados en pacientes posoperados de endarterectomia
carotidea y su relaciéon con niveles de radicales libres consecutivo al despinzamiento sobre los niveles de lactato,
pH, potasio, hemoglobina, malondialdehido y nitrito de sodio.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal, cuasiexperimental y analitico. Se llevo a
cabo en pacientes del Hospital de Especialidades del CMN SXXI, mayores de 60 afios, portadores de estenosis
carotidea >60% por ultrasonido doppler carotideo (USG DD) y que fueron intervenidos entre marzo y junio del
2011. Se tomaron en cuenta la edad, sexo, tiempo de pinzamiento, enfermedades asociadas como tabaquismo,
dislipidemia, hipertension arterial, diabetes mellitus, asi como signos y sintomas de los pacientes posteriores a la
cirugia. Se tomaron muestras a su ingreso (control 1), posterior al pinzamiento carotideo (control 2) y a las 24
horas (control 3)y se midieron los niveles de malondialdehido (MDA), nitrito de sodio (NaNO2), pH, hemoglobina,
potasio y lactato.

RESULTADOS: Se evaluaron un total de 8 pacientes, entre 60 y 87 afios de edad, obteniéndose una edad
promedio de 72 afios. 2 pacientes correspondieron al género femenino y 6 al género masculino. 87%
correspondieron a la carétida derecha y 13% a la izquierda. Para los estados comérbidos asociados tanto de
manera aislada como en conjunto encontramos: Diabetes mellitus 5 (50%), Hipertension arterial sistémica 5 (50%),
arritmias cardiacas 1 (10%), dislipidemias 2 (20%), y tabaquismo en un 50%. 1 paciente (12.5%) un hematoma
cervical posquirurgico que fue reintervenido para drenaje del mismo. El promedio de estenosis carotidea
demostrada por USG DD Carotideo fue de 70%, y el tiempo medio de pinzamiento de 29.8 min. Ninguno de los
pacientes presento déficit neuroldgico ni sintomas relacionados a la cirugia

El potencial de hidrégeno (pH) sanguineo inicial (control 1) 7.38+0.035, pospinzamiento carotideo (control 2)
7.304£0.156 y 24 hrs posteriores de la cirugia (control 3) 7.34+0.041, nose encontraron diferencias significativas
entre el grupo 1y 2, con diferencias estadiscamente significativas entre los grupos 1y 3 (p=0.0319). Los niveles de
Hemoglobina en Control 1: 11.1£2.23 mgdl, Control 2: 12.21£3.08 mghdl y Control 3: 10.4£2.85 mgAl, con
diferencias significativas entre los grupos 2 y 3 (p=0.0369. Lactato en el grupo de estudio en el Control 1:
0.841+0.29 uMml, Control 2: 0.88+0.22 uMml vy Control 3: 2.7+0.80 uMml, encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos 1vs3 (p=0.0096) y entre los grupos 2y 3 (p=0.0082).

Los valores de potasio en el control 1: 3.76+0.69uMml, control 2: 3.84+0.91 uMmml y control 3: 4.22+1.22 uMml, de
nitrito de sodio (NaNO2) de la muestra de estudio fueron en el Control 1: 0.74+0.41 uMml, control 2: 0.62+0.22
uMml y Control 3: 1.42+1.46 uMil y Malondialdehido en el Control 1: 7.38+4.68 uMml, Control 2: 6.62+2.65
uMily Control 3: 6.60+£2.55 uMfnl sin diferencias significativas entre los 3 grupos.

CONCLUSION: Ninguno de los pacientes presento sindrome de reperfusién cerebral, sin embargo el pH
sanguineo y los niveles de lactato pospinzamiento y control de 24 hrs fueron estadisticamente significativos, se
requieren de estudios posteriores con una muestra mayor y un periodo de seguimiento mas amplio para una mejor
evaluacion del cuadro clinico y la relacion con los niveles de lactato y las diferencias del pH sanguineo



1. MARCO TEORICO
1.1 INTRODUCCION
La Enfermedad carotidea aterosclerosa es causa del 25 al 30% de los eventos cerebrovasculares
isquémicos, una forma de prevenir estos eventos es realizando extraccion de la placa de ateroma. En
paciente con estenosis superior al 70% con la endarterectomia se disminuye el riesgo de EVC a 5 afios del
12 al 6% (1); sin embargo a pesar de sus indicaciones no es un procedimiento inocuo, se han descrito
diversas complicaciones, como el sindrome de Hiperperfusion Cerebral (2).
El sindrome de reperfusion se define como el incremento del flujo sanguineo al 100% comparado con la
evaluacion preoperatoria por el aumento de la demanda del tejido cerebral (1). Se presenta de 0.2 a 18.9%
y puede cursar sintomatico o asintomatico durante los primeros 28 dias del posoperatorio, y de no ser
tratado adecuadamente puede ocasionar incluso la muerte.
La mortalidad y la morbilidad del sindrome de hiperperfusion puede reducirse si se cuenta con un
marcador que ayude a su diagnostico temprano, prevencion y tratamiento.
11.2 FISIOPATOLOGIA
El flujo sanguineo cerebral normal mantiene una presion entre 60 y 160 mmHg y es mantenida por
mecanismos de autorregulacion, estos tienen un componente miogénico y uno neurogénico, la
autorregulacion miogénica incrementa la presion intravascular como resultado de la despolarizacion del
musculo liso y vasoconstriccion de arteriolas en la presion arterial sistémica alta, cuando la presion
sanguinea excede los limites de autorregulacion miogénica, la autorregulacion en arteriolas depende de la
inervacion simpatica de la adventicia, esto es conocido como enganche neurovascular (3).
La fisiopatologia es oscura. Se han propuesto 3 hipdtesis: la primera es que el incremento del flujo
sanguineo cerebral posendarterectomia paraliza los mecanismos de autorregulacion, el segundo es que la
ruptura del reflejo baroreceptor puede desarrollar sindrome de hiperperfusion debido a la denervacion del
receptor posterior a la endarterectomia, la ruptura del reflejo baroreceptor se acompaia de hipertension y
puede incrementar la perfusion cerebral.
La tercera hipotesis es el reflejo trigeminovascular “axon like”. Este es un mecanismo cerebro protector
que ayuda a retornar el tono vascular normal posterior a la exposicion de vasocontrictores, € implica la
liberacion de neuropéptidos vasoactivos resultantes en el incremento del flujo sanguineo.
La ruptura de los mecanismos de autorregulacion cerebral resulta en trasudacion de fluido en el intersticio
y los astrocitos precapilares, se incrementa la permeabilidad de las membranas originando edema
hidrostatico, principalmente en el territorio de la circulacion vertebro basilar (4).
11.3 FACTORES DE RIESGO
Multiples condiciones pueden predisponer a desarrollar sindrome de hiperperfusion cerebral: HAS, DM II

de larga evolucion, edad mayor de 76 anos, alto grado de estenosis carotidea, pobre flujo colateral,



oclusion carotidea contralateral, disminucion de la reserva cerebrovascular, uso de antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes (2).

11.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Es importante identificar a los pacientes con alto riesgo y detectar los sintomas tempranamente. La
sintomatologia principalmente consiste en: Déficit neuroldgico transitorio local, cefalea pulsatil
ipsilateral o periorbitario, convulsiones y hemorragia intracerebral (2), dolor facial y ocular, vomito,
edema de la macula alteraciones visuales, hemorragia intracerebral o subaracnoidea. Puede cursar
asintomatico y cursar con alteracion de la funcioén cognitiva (5,6)

11.5 TRATAMIENTO CONVENCIONAL

El primer paso del tratamiento es un estricto control de la presion arterial, con esto desaparecen los
sintomas inmediatamente.

El tratamiento consiste en usar un agente con acciéon central simpaticolitica, ya que la hipertension
posendarterectomia se debe a la liberacion craneal y plasmatica.

Los inhibidores de angiotensina II tedéricamente pueden incrementar la perfusion cerebral, su uso es
limitado debido a que tienen una vida media larga y no existe presentacion intravenosa.

Los agonistas alfa adrenérgicos (clonidina) disminuyen la presion arterial por vasorelajacion, disminuyen
el gasto cardiaco y la frecuencia cardiaca. Disminuye el flujo sanguineo cerebral, el control de los
baroreceptores del tronco encefalico preservan su control (4).
Los antagonistas Beta Adrenérgicos reducen la presion arterial con poco efecto en la presion intracraneal.
Un antagonista Alfa y Beta adrenérgico (Labetabol), ha sido usado con buena respuesta en el sindrome de
hiperperfusion de catecolaminas. Esta contraindicado el uso de vasodilatadores.
La otra parte del tratamiento ira encaminado a disminuir el edema cerebral, prevenir convulsiones u otra
sintomatologia.

En la actualidad la medicina se estd enfocando a ser mds preventiva que curativa. En base a los
conocimientos de las diversas enfermedades se han propuesto varias medidas para la prevencion del
desarrollo de sindrome de hiperperfusion cerebral. Dentro de ellos el uso de antioxidantes y barredores de
radicales libre durante la preparacion preoperatoria y previo a la endarterectomia.
Dentro de los medicamentos utilizados como antioxidantes se encuentra la vitamina E y de uso de
barredores de radicales libres se ha empleado el Edaravone (3-Methyl-1-Phenyl-2-Pyrazolin-5-1), diversos
estudios realizados han demostrado que con el uso de estos medicamento se ha disminuido el tamafio del
infarto, el edema cerebral y atentia la encefalopatia hipoxo-isquémica. El edaravone también ha mostrado
efecto en prevenir el vasoespasmo de los vasos cerebrales.

11.6 PERFLUROCARBONOS



El desarrollo de sustitutos de sangre capaces de liberar oxigeno a los tejidos ha sido abordado de dos
maneras diferentes; las soluciones acarreadores derivadas de hemoglobina y los perflurocabonos (PFC),
las habilidades intrinsecas de los PFC de disolverse, liberar y atrapar gases (oxigeno y bioxido de
carbono) han sido exploradas en diferentes modelos experimentales con muchas aplicaciones clinicas
(9,10).

Los PFC o también llamados perfluroalcanos son una familia de compuestos derivados de un hidrocarburo
donde los 4tomos de hidrogeno han sido remplazados por atomos de fluor. Esta sustitucion tiene una
profunda influencia sobre las propiedades fisicas y quimicas de estos compuestos, permitiendo diferentes
usos tanto en la electronica, como en la quimica y la medicina (11).

Estos compuestos pueden disolver grandes volumenes de gases respiratorios (por ejemplo entre el 40 y 70
% de oxigeno por unidad de volumen a 37 °C, cifras mayores que la sangre con una relacion lineal entre la
tension de oxigeno y la presion parcial, de acuerdo con la ley de Henry, lo que contrasta con la curva
sigmoidea de la sangre total y la Hb. Debido a su pequefia medida pueden emplearse para el transporte de
oxigeno a regiones vasculares distales con oclusiones parciales, como en el infarto agudo del miocardio, la
trombosis o las crisis de la anemia drepanocitica; también pueden emplearse para el transporte de oxigeno
al interior de un tumor para aumentar el tratamiento subsecuente con radiaciones ionizantes. (10)
Propiedades de los liquidos perfluorocarbonados.

Liquidos claros. - Inodoros.

Quimica y biologicamente inertes.

Alta solubilidad en gas.

Alta densidad.

Baja viscosidad.

Baja tension superficial.

Radiopacos.

Fécilmente esterilizables.

Debido a que son inmiscibles en sangre y agua, deben emulsificarse para su uso intravascular. Después de
la infusion intravascular las gotas de la emulsion se remueven de la circulacion y se retienen
temporalmente por las células fagociticas del sistema reticulo endotelial y finalmente se excretan en la
exhalacion corporal. Los fluorocarbonos con peso molecular en el rango de 460 a 520 tienen tiempos de
retencion tisular aceptables (10).

Las desventajas de los fluorocarbonos son:

La necesidad de someter al paciente a un medio con alta concentracion de oxigeno, lo que puede provocar

toxicidad.



El bloqueo potencial del sistema reticulo endotelial (este sistema es el que realiza su aclaramiento) y

producir una subsecuente disminucion del aclaramiento de agentes patogenos.

En 1996 Lenad C. Clark sumergié un raton por muchas horas en un PFC oxigenado, aunque el raton
murié por dafio pulmonar este experimento lanz6 a la fama a estos compuestos y a la busqueda de sus
aplicaciones clinicas (12).

Han surgido muchos problemas técnicos para el desarrollo de los PFC. El PFC ideal debe de ser lo
suficientemente pesado para ser emulsificado para su aplicacion intravenosa, pero lo bastante ligero para
ser liposoluble para una répida excrecion. Deben de ser optimizados para soportar las presiones de vapor,
parar evitar la retencion de aire en los alvéolos, el cual puede causar un incremento en el volumen residual
pulmonar, las emulsificaciones de PFC se crean con un alto grado de homogenizacion de pequenas gotas
de PFC en fosfolipido de la yema de huevo (10).

Dentro de la medicina se han usado en el campo de la oftalmologia para reemplazos temporales de humor
vitreo. La longitud de la cadena de carbono determina las caracteristicas fisicas de un perflurocarbono en
particular. Los perfluorocarbonos de cadena pequefia como el perfluoro-propano son gases que se
introducen en el ojo y sellan los agujeros retinianos. Los PFC de cadena larga como el perfluro-octano son
liquidos més pesados que el agua (13).

Son compuestos inertes muy estables y muy solubles, pueden ser usados como contrastes de ultrasonido
ya que son liquidos a temperatura ambiente y convirtiéndose en gas con la temperatura del cuerpo y
formando microburbujas las cuales oscilan y vibran cuando se les aplica energia sonica, reflejando el
ultrasonido (10).

Las emulsificaciones de PFC han sido propuestas para el tratamiento del sindrome de isquemia-
reperfusion. Este fendmeno se puede presentar en el contexto de un shock séptico, hipovolémico, EVC,
hemorragia, trauma, cirugia, angioplastia coronaria, trasplante de 6rganos y reparaciones de aneurismas.
La reperfusion posterior a la isquemia incrementa la permeabilidad de las proteinas en los capilares,
resultando un edema y la posible evolucion hacia la necrosis. Este tipo de lesion en el musculo esquelético
estd asociado a una alta morbilidad y mortalidad. Muchas evidencias sugieren que el evento inicial de la
reperfusion estd asociada a la acumulacion de productos reactivos del oxigeno y de PMN en las vénulas
poscapilares en conjuncion con de la migracion de los neutrofilos a través de la barrera microvascular. La
severidad de los cambios que ocurren durante la reperfusion depende en parte del tiempo de isquemia. El
incremento en la adherencia de los PMN, la permeabilidad de las proteinas y la formacion de edema
ocurre en los primeros 30 minutos de la reperfusion (6).

Los PFC contintian siendo propuestos como materiales que proporcionan un acarreador de oxigeno en

cuadros anémicos. Estos materiales pueden ser un inicio en la sustitucion de sangre ya que sus



ingredientes en la mayoria sintéticos son de mucha disponibilidad en la industria. No es muy claro como
estos materiales mejoran la sobrevida de los tejidos cuando estos se encuentran con mala perfusion, con
isquemia o sometidos a intensa anemia. Es importante determinar como los fosfolipidos usados en la
emulsificacion de los PFC reaccionan con los radicales libres del oxigeno generados durante la isquemia

y como afecta a la microcirculaciéon (10,11).



I1l.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de reperfusion ocurre en 0.4% a 7.7% de los pacientes sometidos a endarterectomia carotidea,
en muchas ocasiones es subdiagnosticado, llegando a tener complicaciones tan graves que pueden
ocasionar la muerte.

Se encuentran descritos en la literatura el tratamiento médico una vez que se presenta el sindrome de
reperfusion y algunas medidas para su prevencion en el pre y transoperatorio.

Tomando en cuenta la fisiopatologia se han estudiado nuevos medicamentos que disminuyen la
produccion de radicales libres y con ello reducir la incidencia de sindrome de reperfusion y sus
complicaciones.

Tomando en cuenta la experiencia con el acarreador de oxigeno, perflurocabonos en otros eventos
isquémicos como la lesion traumatica de medula espinal y la angioplastia coronaria, han demostrado su
eficacia para disminuir los niveles de radicales libres, mejorar la sobrevida del tejido y una recuperacion
motriz mas rapida; suponemos que al disminuir y barrer los radicales libres de oxigeno encontrados
posendarterectomia carotidea se disminuiria la incidencia de sindrome de reperfusion y con ello sus

complicaciones.



IV.JUSTIFICACION

Datos estadisticos en varios paises de occidente, muestran que el 85% de los eventos cerebrovasculares
son isquémicos. De estos, aproximadamente el 80 a 90% son causados por aterotrombosis y embolias que
afectan a vasos mayores. Entre los vasos de mayor calibre, la enfermedad de la bifurcacion carotidea
causa el 25 a 30% de todos los eventos, de ahi la importancia del tratamiento de esta patologia, sin
embargo sus complicaciones, como el sindrome de hiperperfusion no debe ser una limitacion para el
tratamiento por lo que deben de buscarse nuevas estrategias para su prevencion y mejorar la calidad de

vida de los pacientes en su posoperatorio.



V. HIPOTESIS

1. Los pacientes con Enfermedad Carotidea Significativa sometidos a Endarterectomia Carotidea,
tendran un incremento en los niveles de lactato, radicales libres, acidosis metabolica y potasio posterior al
despinzamiento arterial.

2. Los pacientes posoperados de Endarterectomia Carotidea presentaran durante el posoperatorio
tendran presentara déficit neuroldgico transitorio local, cefalea pulsatil ipsilateral o periorbitario,
convulsiones y hemorragia intracerebral, dolor facial y ocular, vomito, edema de la macula alteraciones
visuales, hemorragia intracerebral o subaracnoidea

3. Los pacientes sometidos a Endarterectomia carotidea con estenosis superiores al 60% pre-
perfundidos con 5 ml’k de perflurocabonos (PFC) mostraran disminucion en los niveles de lactato,
acidosis metabdlica, radicales libres de oxigeno y de potasio consecutivo al despinzamiento arterial

4. Los pacientes sometidos Endarterectomia Carotidea con estenosis superiores al 60%, pre
prefundidos con Sml/k de PFC mostraran déficit neuroldgico transitorio local, cefalea pulsatil ipsilateral
o periorbitario, convulsiones y hemorragia intracerebral, dolor facial y ocular, vomito, edema de la

macula alteraciones visuales, hemorragia intracerebral o subaracnoidea



VI. OBJETIVOS
1. Describir los sintomas del sindrome de hiperperfusion cerebral posendarterectomia

carotidea y la relacion de sus sintomatologia con niveles de radicales libres consecutivo

al despinzamiento arterial

2. Describir los efectos de la Endarterectomia carotidea en base al grado de estenosis y

factores de riesgo presentados por los pacientes.



VIl. MATERIALY METODO

VIl.1 TIPO DE ESTUDIO
Descriptivo, longitudinal, cuasiexperimental y analitico

VII.2 Disefio de Estudio
Se trat6é de un estudio descriptivo, observacional, longitudinal.

VII.3. Universo de Trabajo
Estuvo representados por paciente de Consulta Externa del Hospital de Especialidades del
Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo
de Marzo a Junio del 2011 que cumplieron los criterios de inclusién.

VIl.4. Muestra

No probabilistica, por casos consecutivos.

a) Criterios de Inclusion
Se incluiran todos los pacientes mayores de 60 afios de edad, con Enfermedad Carotidea
Significativa con estenosis mayor del 60% corroborada por USG Doppler que acudan a
Consulta Externa del HE CMN Siglo XXI, los cuales sean candidatos a Endarterectomia
Carotidea

b) Criterios de Exclusién
Paciente con Enfermedad Carotidea no significativa

Pacientes con antecedente de ingesta de antioxidantes

c¢) Tratamiento

Técnica Quirurgica:



- Bajo anestesia general, se realiza asepsia y antisepsia al paciente, se colocan campos
quirurgicos exponiendo el lado del cuello por operar. Se realiza una incision longitudinal
en el borde anterior del esternocleidomastoideo, se diseca y exponen arteria carétida
comun, arteria carétida interna y arteria carétida externa, se localiza y refiere vena
yugular interna. Se inserta catéter de poliuretano de 16 fr en el bulbo yugular en la
confluencia de la vena facial comun, se toman 5 ml del catéter yugular, se control
vascular proximal y distal, heparinizacion sistémica, pinzamiento proximal y distal, se
realiza arteriotomia longitudinal de ACC a ACI, se extrae placa con disector de penfield,
se procede a arteriorrafia con prolene vascular. Se retira pinzamiento proximal y distal,
se toma muestra de catéter yugula 5 ml. Se verifica hemostasia, cierre de herida por planos.

- Se tomaron Scc de sangre: al ingreso, posterior al pinzamiento carotideo y 24 horas posteriores a la
cirugia. Las muestras tomadas se separaron, 1 cc se proceso con gasometro para determinacion
de pH y lactato. El resto de los 4 cc se coloco en tubo seco y se centrifugaron, separando el suero y
se almacenaran a -80°C para su posterior proceso.
Variables:
Independientes:
Edad, género
Dependientes
Tiempo de pinzamiento
Tabaquismo
Comorbilidades (diabetes tipo 2, hipertension arterial, arritmia
cardiaca, dislipidemia)
Porcentaje de Estenosis Carotidea
Nivel plasmatico de malondialdehido, 6xido nitrico, pH, hemoglobina,
potasio y lactato.
Variables de confusion:
Hemoglobina / hematocrito

Viscosidad sanguinea



VII1.5 PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS
OXIDO NITRICO

Método de Griess
CURVA DE CALIBRACION DE OXIDO NITRICO (NITRITOS)
La curva de calibracion para la determinacion de 6xido nitrico, se baso en la
determinacion de nitritos de acuerdo al procedimiento de Griess. En este caso todos los reactivos se
adquirieron de la marca Sigma
Cuadro 1. Procedimiento para realizar la curva de calibracion de 6xido nitrico

plasmatico y urinario reaccion de Griess (Green et al, 1982).

Agitar Agitar | Lee
Concentracién de Volumen final de Agua destilada Sulfanilamida suavem NED suave | ra
NaNO. estandar de 1.0% ente e 0.1% mente | 540
NaNO2 iL incubar e nm
(100 pM) iL a22°C iL incub
por 15 ara
iL minutos 22°C
en por 15
oscurid minut
0 0 50 50 50
ad os en
2 1 49 50 50 .
oscuri
4 2 48 50 50 dad
8 4 46 50 50
15 75 425 50 50
30 15 35 50 50
50 25 25 50 50
100 50 0 50 50
Plasma 10 uL 40 50 50
Orina 10 pL 40 50 50
Saliva 10 pL 40 50 50
08T
0.6
£
E 0.4
S
(=]
0.2
0.0 : : : . '
o 20 40 60 80 100

NaNO2 uM/ulL



Curva de calibracion de oxido nitrico, cada punto se realizo por triplicado, la linea totalmente recta

corresponde a la regresion lineal.

Volumen de la muestra 20 o 50 il (desproteinizada).

Preparacion de reactivos

Reactivo de Sulfanilamida al 1%

).
2).

3).

4)

100 mg de sulfanilamida o 4cido sulfanilico (Sigma).
Aforar a 10 mL con acido fosforico al 5%
Agitar e incubar a 30°C por 10 min para facilitar la disolucion

Conservar en oscuridad y a 0°C

Reactivo de N-1-Naftilendiamino (NED) al 0.1%

1.
2).
3).

10 mg de NED (Sigma)
Aforar a 10 mL con acido fosforico al 2%

Conservar en oscuridad y a 0 °C

Estandar de Nitrito de sodio (concentrado) 100 mM/mL

1.
2).
3).

69 mg de nitrito de sodio (Productos Quimicos Monterrey. Monterrey, NL. Mex)

Aforar a 10 mL con agua destilada

Es estable indefinidamente a temperatura ambiente

Estandar de Nitrito de sodio (solucion de trabajo) 100 pM/mL

1.
2).
3).

10 pL de la solucion concentrada de NaNO2
Aforar a 10 mL con agua destilada

Es estable indefinidamente a temperatura ambiente

Acido fosforico al 5%

1.
2).
3).

500 iL de acido fosfoérico concentrado ()
Aforar a 10 mL con agua destilada

Es estable indefinidamente a temperatura ambiente

Acido fosforico al 2%

).
2).

6

a).

200 iL de acido fosforico concentrado ()

Aforar a 10 mL con agua destilada

4 mL de acido fosforico al 5%



b) 6 mL de agua destilada

3). Esestable indefinidamente a temperatura ambiente

MALONDIALDEHIDO
Método de Ohkawa

Desproteinizacion de la muestra

50 uL de muestra

50 uL de TCA al 20% frio

Mezclar en vortex

Incubar a 4 °C, 10 min.

Centrifugar a 11,000 g, 3 min.

Conservar la pastilla para la medicion de carbonilos totales

Recuperar el SOBRENADANTE

Medicion del MDA

25 uL de sobrenadante

200 uL de TBA al 0.8%

Mezclar en vortex

Incubar a 95 °C, 60 min.

Incubar a 4 °C, 10 min.

Colocar 90 uL en pozo (por duplicado)

Leer a 532 nm

Curva de calibracion

1 mL de MDA 100 uM

Hacer con ella, diluciones seriales de 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.5625, y 0 uM

Reactivos

TBA 0.8%, 50 mL

- 400 mg acido 2-tiobarbiturico (TBA, Aldrich D 11.350-6, o Sigma o Acros)
mL TCA 20%

-1.25mL HC1 0.25 N
-43.75 mL Agua BD
TCA (20%)
mL acido tricloroacético al 20% (Merck 9415)
mL aqua desionizada

HCI (0.25N)



5 mL &cido clorhidrico 1 mol/l
15 mL agua desionizada
TBA/HCI/TCA (preparar en agua con hielo)
TBA:HCI: TCA=1:1:1
MDA (TEP) 100 mM
- 83 uL MDA
- 5 mL agua BD
MDA 100 uM
- 10 uL MDA 100 mM
- 10 mL H20 Agua BD.
BTH (Butilerter Alcohol, (2% in Ethanol)). ESTE REACTIVO ES OPCIAL y se usa 5 mL
por cada 50 uL de muestra.
20 mg 2,6-di-tert. Butyl-4-methylphenol (Aldrich D 4-740-4)
1 mL etanol al 100%

VIII. ANALISIS ESTADISTICO:

El andlisis descriptivo para variables cuantitativas se realizd con medias y desviaciones estandar. Para

variables cualitativas por porcentajes, y se representaron los resultados en graficas de pastel o de barras.
IX.CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente proyecto se apegé a los principios basicos para la investigacion en seres humanos, establecidos
por la Declaracion de la Asamblea Mundial del tratado del Helsinki, Finlandia y en las revisiones de
Tokio, Hong-Kong y Venecia, Italia en Octubre de 1983, la 41* asamblea medica mundial del Hong Kong
en Septiembre de 1989, 48 asamblea general de Somerser west, Sudafrica en octubre de 1996 y la 52*

asamblea medica de Hamburgo Escocia en Octubre del 2000 con version actual del 2004
X. RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

Recursos Humanos: Médico residente responsable del proyecto, asi como los asesores tanto cientifico,

como metodoldgico. Personal Quimico farmacobiologo.

Recursos Materiales: computadora, impresora, recursos del internet (Excel, word), libros de consulta.
Reactivo necesarios para realizar determinaciéon de malondialdehido con método de Okhawa y 6xido

nitrico por el método de Griess.

Recursos Financieros: No se requirieron



XI.RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre marzo y junio del 2011, se realizaron un total de 19 cirugias a nivel
carotideo en el Hospital de Especialidades CMN SXXI, pacientes con enfermedad y/o dolicidad
carotidea, 8 de ellos cumplieron los criterios de inclusion al estudio. De este total, 6 pacientes
correspondian al sexo masculino (80%) y 2 al sexo femenino (20%)(grafico 1). La edad promedio fue 72
afios (rango 60 — 87). En cuanto al lado afectado correspondieron a lado derecho (87%), e izquierdo
(13%) (Ver grafico 2).

Los pacientes que se integraron al estudio presentaron enfermedades asociadas Diabetes mellitus 5 (50%),
Hipertension arterial sistémica 5 (50%), arritmias cardiacas 1 (10%), dislipidemias 2 (20%), asi como
tabaquismo en un 50% de los pacientes incluidos. Gréfico 3



El porcentaje de estenosis fue determinado por ultrasonido doppler duplex carotideo, solo se incluyeron en
el estudio a los pacientes con estenosis mayor al 60% sintomaticos y asintomaticos, con un promedio de
70% con rango de 60-90%. Ver grafico 4.

Los pacientes fueron sometidos a cirugia, realizando la técnica habitual de endarterectomia carotidea, el
tiempo promedio de pinzamiento fue de 29.8 minutos con rango de 17 a 42 minutos (Gréafico 5), no se
reportaron complicaciones durante el transoperatorio en ninguno de los pacientes. 1 paciente presento una
complicacion posquirtrgica (10%): hematoma cervical que requirid ser reintervenido para drenaje.



Grafico 5: Representa el tiempo de pinzamiento carotideo

Durante el posoperatorio los pacientes se encontraron con Glasgow de 15, ninguno presento datos de
focalizacion, cefalea, vomito, dolor facial, desorientacion ni hemorragias intracerebrales.

A todos los pacientes se tomaron muestras sanguineas basales (control 1), pospinzamiento (control 2) y
muestra de 24 horas posteriores a la cirugia (control 3), se analizo el pH sanguineo, niveles de potasio,
nitrito de sodio (NaNO2), malonaldialdehido, hemoglobina y lactato. Todos fueron analizados con

En los valores iniciales del control 1 de nuestra poblacion encontramos un potencial de hidrogeno (pH)
sanguineo: 7.38+0.035, control 2: 7.30+0.156 y control 3: 7.344+0.041, nose encontraron diferencias
significativas entre el grupo 1 y 2, con diferencias estadiscamente significativas entre los grupos 1 y 3
(p=0.0319).



La Hemoglobina en rangos que oscilaron en el Control 1: 11.1£2.23 mgdl, Control 2: 12.21+3.08 mgdl y
Control 3: 10.4+2.85 mgdl, con diferencias significativas entre los grupos 2y 3 (p=0.0369).

Los valores de potasio en el control 1: 3.76+0.69uMMml, control 2: 3.84+0.91 uMinl y control 3:
4.22+1.22 uMfnl, sin diferencias significativas entre los 3 grupos.

Los niveles de nitrito de sodio (NaNO2) de la muestra de estudio fueron en el Control 1: 0.74+0.41
uMml, control 2: 0.62+0.22 uMiml y Control 3: 1.42+1.46 uMfml, sin datos significativos
estadisticamente entre los grupos de estudio.



Los valores de Lactato en el grupo de estudio en el Control 1: 0.84+0.29 uMjml, Control 2: 0.88+0.22
uMml y  Control 3: 2.7+0.80 uMjml, encontrando diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos 1vs3 (p=0.0096) y entre los grupos 2y 3 (p=0.0082).

Los niveles de Malondialdehido en el Control 1: 7.38+4.68 uMml, Control 2: 6.62+2.65 uMjml y
Control 3: 6.60+2.55 uMfnl, sin diferencias estadisticamente significativas entre las muestras de estudio
de nuestro estudio.



Los niveles de CPK en el Control 1: 159.60 uMjml, Control 2: 81.25 uMml y Control 3: 159.25 uMjml,
sin diferencias estadisticamente significativas.




XIl.  DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el mundo occidental. La
aterosclerosis afecta simultaneamente distintos territorios vasculares. De este modo, la afectacion clinica
predominante en un territorio concreto hace aumentar el riesgo de episodios isquémicos en cualquier otro.

La estenosis carotidea aterosclerdtica causa alrededor del 30% de las isquemias cerebrovasculares,
aunque también puede evolucionar de forma asintomadtica, la gravedad de los sintomas es variable.
Principalmente son atribuibles a ateroembolia cerebral o hipoflujo distal(16).

Puede presentarse como ataque isquémico transitorio (AIT) o evento cerebrovascular constituido (EVC).
Los AIT se definen como déficit cerebrovasculares focales que clinicamente se recuperan en menos de 24
horas, aunque en su mayoria lo hacen en menos de 1 hora. Los AIT de origen carotideo pueden ser
visuales o hemisféricos. Los visuales se deben a isquemia oftdlmica y se manifiestan como amaurosis
fugaz (ceguera monoocular transitoria): pérdida visual monoocular brusca, tipicamente “en cortina” o
“telon” horizontal o vertical, segiin la hemodinamia de la isquemia. Los hemisféricos se manifiestan por
hemiparesia transitoria con predominio braquial. En el EVC constituido se produce hemiparesia-plejia
faciobraquiocrural, con afasia en las isquemias hemisféricas dominantes; el déficit puede ser méaximo
desde su instalacion o progresivo, pero persiste mas de 24 horas.

El riesgo anual de EVC en la estenosis carotidea asintomatica > 75% es del 2-3%; sin embargo, el 83% de
los eventos cerebrovasculares no tienen sintomas de advertencia, lo cual dificulta la decision terapéutica
frente a una estenosis asintomatica. Cuando la estenosis supera el 80%, el riesgo anual aumenta a
alrededor del 5%. Por este motivo se recomienda endarterectomia carotidea profilactica en pacientes
asintomaticos con estenosis superior al 75%, o estenosis >50% con placas ulceradas y en paciente
sintomatico con estenosis superior al 70% (16), mismo en los que estan demostrada la superioridad del
tratamiento quirdrgico vs el tratamiento médico. Sin embargo la cirugia no es un procedimiento inocuo,
tiene complicaciones que pueden verse reflejadas en la calidad de vida del paciente o ser causa de muerte,
aunque el porcentaje es minimo, es importante reconocerlas.

Una de las complicaciones es el sindrome de hiperperfusion cerebral, que es debido a la liberaciéon de flujo
posendarterectomia en estenosis carotidea de alto grado, definido como el incremento de flujo en >100%,
en alguna region del cerebro y falla en los mecanismos de autorregulacion cerebral, dando aumento a la
presion intracraneal y edema cerebral que pueden verse manifestado en signos y sintomas neurologicos,
con una incidencia reportada de 0.3- 3% en cirugia abierta y de 0.3-5% en tratamiento endovascular
resultando en sintomas neuroldgicos como cefalea, convulsiones, hemorragia intracerebral, alteraciones
del estado mental, cambios neurologicos focales (14).

Existen diversos estudios de imagen para diagnosticar el sindrome de hiperperfusion cerebral, entre ellos
el uso de doppler transcraneal preoperatorio y transoperatorio para determinacion de flujos
intracraneales(17), y la tomografia por emision de positrones (SPECT) evaluado las imagenes
preoperatorias y posoperatorias (18), con estos estudios se busca identificar a los pacientes con riesgo de
presentar reperfusion o diagnosticar de acuerdo a los hallazgos si lo presentaron posterior al
procedimiento quirdrgico.

Existen diversos factores que intervienen en la fisiopatologia de esta entidad como alteracion de
mecanismos de autorregulacion cerebral, hipertension, sindrome isquemia-reperfusion, derivados de



radicales libres, disfuncién de baroreceptores (19). La hipoperfusion cerebral cronica debido a la estenosis
critica lleva a la produccion de sustancias vasodilatadoras tales como el dioxido de carbono y el 6xido
nitrico, causando la disfuncion endotelial. Los modelos animales han mostrado un aumento de capilares
estructuralmente defectuosos y fragiles, mismos que son proporcionales al grado de isquemia, de esta
manera las pequeias arteriolas cerebrales se mantienen en vasodilatacion constante para mantener el flujo
normal de sangre al cerebro.

En nuestro estudio se estudiaron los marcadores de estrés oxidativo liberados posteriores a la
endarterectomia y pinzamiento carotideo y la clinica presentada en los pacientes que conformaron la
muestra, nose encontraron resultados estadisticamente significativos en los valores de potasio,
malondialdehido, hemoglobina, ni 6xido nitrico, encontrando diferencias con significancia estadistica en
los niveles de lactato (p= 0.0096), y del pH sanguineo (p=0.031) entre el las muestras de pospinzamiento
y las de 24 hrs posteriores al procedimiento quirurgico, en cuanto a los niveles de CPK se observa un
patron diferente al encontrado en sindrome de reperfusion periférica en el cual aumentan los niveles
posterior al pinzamiento arterial, en este estudio encontramos que disminuyen posterior al pinzamiento,
siendo barridos por la circulacién cerebral, y regresando a valores basales en el control de 24 hrs
posteriores a la cirugia. Ninguno de los pacientes presento signos o sintomas de los ya descritos, esta
observacion plantea la cuestion de si el llamado sindrome de reperfusion cerebral puede ocurrir en
ausencia de signos o sintomas y da la pauta para realizar estudios con una cohorte mas grande y asi
evaluar no solo los niveles de radicales libres y la relacion con la clinica, sino evaluar el uso de un
barredor de radicales libres como el perfluorocarbono a manera de prevencién del mismo, evitando asi
complicaciones mayores en los pacientes sometidos a endarterectomia carotidea.



XIIl. CONCLUSIONES

El enfoque actual de la medicina es la prevencion, para ello es importante detectar los factores de riesgo
que presenta el paciente desde los estudios previos a su intervencidon quirdrgica y la deteccion de manera
temprana de signos y sintomas del sindrome de hiperperfusion cerebral a manera de que no evolucione un
dafio neurologico irreversible, ya que una vez establecido el sindrome es de dificil control y tratamiento.
Aunque su presentacion depende de diferentes factores asociados como el porcentaje de estenosis
carotidea contralateral, manejo de mecanismos de autorregulacion cerebral, la vulnerabilidad del tejido
cerebral expuesto a la isquemia crénica, entre otros, y a pesar de la baja incidencia reportada a nivel
internacional es importante que el cirujano vascular est¢ familiarizado con esta patologia asi como su
manejo y trabajar en forma conjunta con neurologia y radiologia para apoyo de complementacion
diagnostica con estudios de gabinete y una adecuada monitorizacion en los pacientes con factores de
riesgo detectados.

En este estudio ninguno de los pacientes presento sindrome de reperfusion cerebral, sin embargo el pH
sanguineo y los niveles de lactato pospinzamiento y control de 24 hrs fueron estadisticamente
significativos, se requieren de estudios posteriores con una muestra mayor, con un periodo de
seguimiento mas amplio para una mejor evaluacion del cuadro clinico y la relacidon con los niveles de
lactato y las diferencias del pH sanguineo ya que de acuerdo con lo descrito en la literatura los sintomas
pueden presentarse durante los primeros 28 dias del posoperatorio, esperamos dar la pauta para continuar
con el andlisis de esta patologia y buscar otras opciones terapéuticas que disminuyan o barran los radicales
libres y de esta forma asegurar un mejor prondstico para el paciente.
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XV. ANEXOS
A. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES




B. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
ANGIOLOGIA Y CIRUGIA VASCULAR
NOMBRE: FECHA:
NO. AFILIACION:

USG CAROTIDEO:
-  ENFERMEDAD CAROTIDEA * DERECHA () *IZQUIERDA ( ) * BILATERAL
)

- GRADO DE ESTENOSIS
e DERECHA  60-70 () 71-80( ) 81-90 ( ) 90-99 () OCLUIDA ()

e IZQUIERDA  60-70 () 71-80( ) 81-90 ( ) 90-99 ( ) OCLUIDA ()

CIRUGIA:

- ENDARTERECTOMIA: CONVENCIONAL () EVERSION ()

- TIEMPO PINZAMIENTO:

1520 MIN () 2125 () 26-30 () 31-35 ( )36-40 ( )41-45 ( )45-50 ()

SINTOMAS:

- DEFICIT NEUROLOGICO TRANSITORIO LOCAL ()

- CEFALEA PULSATIL IPSILATERAL ()

- CEFALEA PERIORBITARIA ()

- CONVULSIONES ()

- DOLOR FACIAL ()

- DOLOR OCULAR ()

- VOMITO ()

- ALTERACIONES VISUALES ()

- HEMORRAGIA INTRACEREBRAL ()

- HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA ()



C. RECOLECCION DE DATOS
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