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RESUMEN

Objetivo: Comparar la frecuencia de disnatremias asociadas a terapia
hiperosmolar con solucion salina hipertonica 3% vs manitol 20% en el manejo
transanestésico de complianza cerebral en el paciente pediatrico sometido a

craneotomia.

Material y métodos: se realizé un ensayo clinico controlado que incluyo 56
pacientes pediatricos para craneotomia electiva grupo 1: terapia con solucion
salina hiperténica 3% a dosis de 3 ml/Kg de peso, grupo 2: terapia con manitol
20% a dosis de 0.5 g/Kg de peso, se evalué los cambios séricos en los
electroliticos, la glucosa, osmolaridad, presion venosa central y uresis horaria en
los diferentes tiempos: preoperatorio, 30, 60 y 120 minutos, 4,6, 24 y 48 horas,
creatinina sérica preoperatoria, a las 24 y 48 horas. Las pruebas estadisticas

empleadas fueron exacta de Fisher y t de Student.

Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
variables demogréficas, se obtuvo una marcada disminucion de los niveles de
sodio sérico respecto al basal con el uso de manitol 20% a los 30, 60 y 120
minutos estadisticamente significativo (p<0.0001), mejor control de la presién
venosa central y de la osmolaridad sérica con el uso de SSH 3% en el

transoperatorio y postoperatorio (p<0.0001).

Conclusioén: La frecuencia de disnatremias asociadas a terapia hiperosmolar con
solucién salina hipertonica 3% es menor comparada con manitol 20% en el
manejo transanestésico de complianza cerebral en el paciente pediatrico sometido

a craneotomia.

Palabras Clave: disnatremias, complianza cerebral, terapia hiperosmolar, solucién

salina hiperténica 3%, manito 20%, paciente pediatrico.



ABSTRACT

Objective: To compare the frequency of disnatremias associated with
hyperosmolar therapy with hypertonic saline 3% vs. 20% mannitol transanesthetic

brain compliance management in pediatric patients undergoing craniotomy.

Methods: a controlled clinical trial that included 56 pediatric patients for elective
craniotomy group 1: therapy with hypertonic saline 3% at doses of 3 ml / kg body
weight, Group 2: 20% mannitol therapy at doses of 0.5 g / kg body weight,
electrolyte was evaluated changes, in glucose, osmolarity, central venous pressure
and uresis time at different times preoperative, 30, 60 and 120 minutes, 4, 6, 24
and 48 hours, serum creatinine: preoperative, at 24 and 48 hours. The statistical

tests used were Fisher’'s exact and Student t test.

Results: No statistically significant differences in demographic variables, a marked
decrease in serum sodium levels were obtained from baseline with the use of
mannitol 20% at 30, 60 and 120 minutes statistically significant (p <0.0001), better
control of central venous pressure and serum osmolarity using SSH 3%

intraoperatively and postoperatively (p < 0.0001).

Conclusion: The frequency of disnatremias associated with hyperosmolar therapy
with hypertonic saline is less than 3% compared to 20% mannitol transanesthetic

brain compliance management in pediatric patients undergoing craniotomy.

Keywords: disnatremias, brain compliance, hyperosmolar therapy, 3% hypertonic

saline, mannitol 20%, pediatric patient.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Las indicaciones de una craneotomia en general incluyen diferentes patologias
cuya evolucion puede ser cronica como es el caso de las tumoraciones, que por
su lento crecimiento pueden adaptarse y mantener el funcionamiento normal del
cerebro sin dar datos neurologicos en la adaptacion de los 3 componentes
intracraneales  (parénquima  cerebral, volumen sanguineo y liquido
cefalorraquideo), lo que se conoce como la teoria de Monro-Kellie, y el otro
escenario dado por las lesiones traumaticas que de forma aguda puede generar
edema cerebral." Cobrando aun mas importancia en el paciente pediatrico debido
a las caracteristicas especiales de crecimiento y desarrollo, que lo hace
particularmente susceptible a cambios en la presion intracraneal (PIC),
independientemente de cualquiera de los tipos de edema que tradicionalmente
son clasificados en: citotoxico, vasogénico o intersticial, y que puede influir en el
resultado a futuro dejando secuelas.??

El momento de la craneotomia es critico y esencial ya que un buen abordaje
quirurgico y de tamafo adecuado asegura gran parte del éxito de la cirugia, por
otra parte existen medidas tanto fisicas como farmacoldgicas que son proveidas
por el manejo anestésico que de no cumplir con los objetivos puede reducir las
condiciones de trabajo del neurocirujano, disminuyendo el campo quirurgico,
forzando al uso de separadores o0 una instrumentacion agresiva para su
resolucion. *

El mantenimiento de la complianza (relajacion) cerebral es fundamental en el
manejo anestésico para la cirugia intracraneana y de una gran relevancia para los
abordajes neuroquirurgicos, se considera como una medida neuroprotectora, que
va reduciendo la compresidon durante la manipulacidon quirdrgica, y en
consecuencia la hipoperfusion local y la isquemia cerebral. Posterior a la apertura
de la duramadre, existen cambios donde se rompen los mecanismos fisiolégicos
que mantienen la homeostasis endocraneana, entre los que destaca la
disminucién de la PIC que llega virtualmente a cero.* ®

La administracion de osmoterapia al inicio de la craneotomia, antes de la apertura
de la duramadre, es una de las varias intervenciones aplicadas para favorecer y

mantener la complianza cerebral en la neuroanestesia electiva.



Es importante mencionar que el agente osmético ideal debe reunir las siguientes
caracteristicas: establecer un fuerte gradiente osmético transendotelial, es decir
que pueda permanecer de forma prolongada en el compartimiento intravascular,
un coeficiente de reflexién cercano a 1, entendiéndose como la capacidad que
tiene la barrera hematoencefalica (BHE) de ser impermeable a un compuesto o
soluto (coeficiente cero permeable y coeficiente 1 impermeable), que sea inerte,
no toxico y con minimos efectos colaterales sistémicos. A este respecto se han
investigado en la terapéutica clinica y quirdrgica varias sustancias incluyendo
urea, glicerol, sorbitol, manitol, y mas recientemente las soluciones salinas
hipertonicas.”®

Dentro de los agentes osmoéticos mas utilizados el manitol al 20% representa el
primer tratamiento recomendado para la disminucion del edema cerebral en
pacientes con trauma craneoencefalico severo, ya que su eficacia ha sido
demostrada por mas de 30 afos y es considerado como el estandar de oro a nivel
mundial. ® ' Es un alcohol de azticar con un peso molecular de 183 kDa, filtrado
sobre el glomérulo y se reabsorbe en la nefrona actuando como diurético
osmotico. Practicamente no se metaboliza y se excreta sin cambios, tiene una vida
media plasmatica 2.2 — 2.4 h por estudios farmacocinéticos intraoperatorios'" 2,
inicia su accion 15-20 min y su efecto maximo a nivel cerebral es a los 30 min de
administrado y dura de 90 min a 6 h, dependiendo de su etiologia. Sus
indicaciones habituales son: disminuir la presion intraocular (P1O) refractaria, PIC
elevada, oliguria y algunas formas de insuficiencia renal aguda (IRA). Luego de
15-20 minutos de administrado sobre la PIC debido a la optimizacién de las
propiedades reolégicas de la sangre, por lo que disminuye la viscosidad
sanguinea y el hematocrito, aumenta el flujo sanguineo cerebral (FSC) y el aporte
de oxigeno (Oy), lo que resulta de una vasoconstriccion autorregulatoria refleja de
las arteriolas cerebrales que reduce el volumen sanguineo cerebral (VSC), la PIC
y aumenta la presion de perfusion cerebral (PPC) ™. Siendo el mecanismo
primario del manitol para reducir la PIC por aumento del gradiente osmatico a
través de la BHE (una estructura que no difunde libremente por su bajo coeficiente
de permeabilidad) '°. También produce una disminucién de la resistencia vascular
sistémica (y poscarga) combinado con un aumento pasajero de la precarga y un

efecto leve inotropico positivo mejorando el gasto cardiaco y el transporte de O..



Sin embargo, el volumen intravascular frecuentemente disminuye por su efecto
diurético, por lo que puede disminuir la presion arterial y producir inestabilidad
hemodinamica. Se deben reponer los liquidos para evitar una hipovolemia y, con
esto, una isquemia secundaria o elevacion de la PIC por vasodilatacién refleja de
las arteriolas cerebrales.

Con base en lo anterior y en lo establecido para el manejo del traumatismo
craneoencefalico (TCE) severo con hipertensién endocraneana (HIC) de acuerdo
a las guias de la Brain Trauma Foundation del 2006, se establece a través de
multiples revisiones y metanalisis que un bolo inicial de Manitol al 20% a una dosis
de 2 gr/kg en pacientes con signos de herniaciéon inminente y rapido deterioro
neurolégico previa monitorizacion, mejorara la supervivencia y la evolucion del
edema cerebral. ' Ademas de lo anterior, aunque ya en desuso por la
controversia bibliografica y bajo las bases de los trabajos de Schwartz (1984) y
Mendelow (1985) y Millar (1993), se sugieren que las dosis de continuacion varian
de acuerdo al monitoreo de la PIC, con dosis entre 0.25 hasta 1.4 gr/kg cada 4 a 6
horas. '®1

Los riesgos importantes del uso de manitol son la IRA y el fendbmeno de rebote
con aumento de la PIC. El mecanismo propuesto para este fendmeno es la
pérdida a través en la BHE creando un gradiente decreciente que eventualmente
puede revertirse. Otros efectos adversos incluyen trastornos electroliticos
(hiponatremia, hipocloremia, hiperkalemia), acidosis, hipotensién insuficiencia
cardiaca congestiva con edema pulmonar. *°

Debido a las complicaciones asociadas con el uso de manitol, se ha extendido el
uso de solucion salina hiperténica (SSH), de la cual existe evidencia en la
literatura tanto experimental como clinica de ser una alternativa eficaz a los
agentes osmaticos convencionales, demostrando su efectividad para el control de
la relajacion cerebral tanto en el area quiruargica como en el area de medicina
critica. Esta creciente popularidad nace sobre las complicaciones del uso del
manitol, en particular de la IRA y el rebote de la PIC, porque aunque no esta claro
si empeora el resultado neuroldgico, sigue siendo una preocupacion importante. 2*
21

Desde principios de los afios ochenta se ha investigado la administracion de

soluciones hipertonicas de cloruro de sodio como herramienta alterna para el



paciente neuroquirurgico, cuya evidencia cientifica soporta cada vez mas su
aplicacion. Su evolucion histérica ha sido vertiginosa, pasando como propuesta
por primera vez para el tratamiento del choque hemorragico hasta ser actualmente
una de las modalidades establecidas para el tratamiento del edema cerebral en
poblaciones de todas las edades. %

Se presenta en diferentes concentraciones, como 2, 3, 7,5 y 23,4%, tiene un
coeficiente de reflexion de 1. Se recomienda que si la SSH a utilizar tiene una
concentracion > 2% sea administrado por via central, y asi evitar el riesgo de
tromboflebitis y trombosis venosa periférica, siendo las dosis en bolos quienes
producen menor tasa de flebitis. 2

Su mecanismo de accidn lo realiza favoreciendo la salida de agua del tejido
nervioso hacia el espacio intravascular y reduciendo la tasa de secrecion de
liquido cefalorraquideo, con lo que mejora la complianza cerebral, con menos
efecto diurético, por lo que inicialmente tiene la ventaja de expandir el volumen
intravascular y aumentar la presion arterial media, el gasto cardiaco y el FSC, al
mismo tiempo que disminuye la PIC. Dentro de sus efectos favorables esta la
mejora en la microcirculacién sistémica mediante la reduccion del edema del
eritrocito y de la célula endotelial %*. Es a su vez un agente antiinflamatorio por
disminuir la adhesion de leucocitos 2> %°.

Asi pues, el primer efecto de la SSH es el relleno vascular y su aclaramiento
sanguineo depende de la funcion renal y la excrecion de sodio, sin obtenerse un
efecto diurético como ocurre con el manitol. Informes clinicos han mostrado que la
SSH disminuye la PIC en pacientes refractarios a la terapia con manitol, eleva la

PPC y aumenta la oxigenacion del tejido cerebral sin afiadir efectos secundarios.?’

La literatura sugiere que la infusion de SSH es capaz de lograr la reduccién de la
PIC durante un periodo < 72 h, pero que este efecto no puede ser duradero con
terapia prolongada.28

Las dos dosis mas utilizadas para el evento neuroquirdrgico, segun reportes de
estudios desde el ano 1997 de SSH son: al 7.5% en bolos de 2 a 2.5 ml/Kg y SSH
al 3% cuya dosis oscila entre 3 a 5 ml/kg de peso corporal. Se debe utilizar la

dosis minima necesaria para mantener una PIC <20 mmHg. Una vez infundida el



equilibrio hidrosalino entre los distintos compartimentos se produce de una forma
progresiva y el efecto osmaético también va desapareciendo de manera gradual. 29

El problema mas comun asociado al uso de la SSH, bien sea en dosis repetida o
en infusion continua, es la acidosis hiperclorémica y la hipernatremia sin embargo,
la hipernatremia esta estrechamente vinculada a la infusion de SSH y a la
disfuncién renal cuando no se respetan los rangos de osmolaridad (320 — 330
mOsm/L) y los niveles séricos de sodio (155 — 160mmol/L). %

Schimetta public6 en 2002 una revision de 9 afos sobre la seguridad y las
reacciones adversas de la SSH y demostraron que en el medio clinico por casi
una década tiene un bajo potencial de complicaciones. El estudio de Froelich en
2010 sobre las complicaciones de utilizar SSH en pacientes neurocriticos, tales
como TCE, hemorragia subaracnoidea (HSA) y accidente cerebrovascular (ACV),
en la unidad de cuidados intensivos neuroquirurgicos llegé a la conclusion de que
la terapia con SSH no provoca una mayor incidencia de infecciones o tasas de
trombosis venosa profunda (TVP). *°

Aunque se ha sugerido el riesgo de necrosis tubular aguda y de insuficiencia renal
aguda en adultos al administrar terapia hiperosmolar con niveles de osmolaridad
sérica mayor a 320 mOsm (nivel de seguridad de acuerdo a las guias de
neurotrauma), la literatura reporta como nivel de seguridad una osmolaridad sérica
de 346 mOsm. Sin embargo los pacientes pediatricos parecen tolerar bien niveles
de osmolaridad sérica mucho mas altos (360 mOsm) si estan inducidos por una
solucién salina hiperténica. No esta claro si este puede ser el mismo umbral para
el manitol en poblaciones pediatricas. >’

Una de las mas grandes preocupaciones durante la osmoterapia para mantener la
complianza cerebral es el estado hiperosmolar transitorio al que puede estar
sometido el paciente pediatrico, que si bien en estudios previos se ha establecido
tolera osmolaridades séricas mucho mas altas que el adulto, no existen estudios a
la fecha que hablen sobre otros agentes osmoéticos diferentes a la SSH y su
umbral de osmolaridad limite para prevencion de complicaciones. 31

En lo que respecta al sodio sérico Pérez Iranzo, encontré que pacientes con
mayores natremias tenian una relacion directa con elevacion de niveles de
creatinina postoperatoria ademas de que encontré PIC mas elevadas asociadas

también a hipernatremia. Asi mismo reporta que no se encontrd relacion entre las
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natremias y la necesidad de maniobras adicionales para el control de la PIC en el
trans y postoperatorio.®" %2

Por lo tanto cobra importancia el hecho de que existe un aumento del sodio sérico
al inicio de la terapia osmotica con el uso de SSH, que con el manitol durante su
efecto clinico inicial que provoca hiponatremia, sin embargo al término de su
efecto osmotico puede provocar un efecto paradodjico con aumento del sodio
sérico, que por las pérdidas hidricas se ve en concentraciones aun mas altas
condicionando a un dafio celular secundario, lo que no sucede con las SSH.
Son pocos los estudios comparativos entre manitol y SSH en el entorno estricto de
la relajacion cerebral transoperatoria en tumores y su balance electrolitico. No hay
evidencia clase | que demuestre la superioridad de un agente sobre otro en el
manejo del edema cerebral y la HIC de diferentes etiologias en pacientes
neurocriticos. En el 2007 Rozet publicé un articulo prospectivo, aleatorizado y
doble ciego que estudidé el efecto de las soluciones de manitol versus SSH en
cuarenta pacientes electivos encontrando que no hubo diferencia en la relajacién
cerebral, en la glucosa sanguinea, en la diferencia arteriovenosa cerebral de O ni
en el nivel de lactato entre los 2 agentes hiperosmolares. A pesar de las
similitudes entre ambos, el grupo del manitol mostré de una manera mas profunda
un efecto diurético (p = 0,001) y un mayor balance hidrico negativo. Concluye
diciendo que tanto el manitol como la SSH aumentan la osmolaridad del LCR y se
asocian a iguales niveles de relajacidén cerebral, diferencia arteriovenosa de O, y
lactato durante la craneotomia electiva. En 2011, Ching-Tang Wu publicé un
estudio prospectivo aleatorizado y doble ciego en 50 pacientes en los que
comparé el efecto de SSH al 3% versus manitol 20% para valorar la relajacién
cerebral en cirugia de tumores supratentoriales, concluyd que la SSH es una
alternativa eficaz en humanos para disminuir la PIC sin reducir la presién venosa
central y sin afectar de forma importante la osmolaridad sérica. 3% **

En el mismo afo Scalfani estudié los efectos del manitol y SSH en el flujo
sanguineo cerebral, en 8 pacientes con TCE se utilizé tomografia por emision de
positrones (PET) para medir FSC antes y 1 h después de la administracién de
cantidades equiosmolares de manitol 20% a 1 g/Kg y SSH 23,4% a 0,686 ml/kg.

Encontré que ambos agentes son eficaces en la reduccion de la PIC y en el

11



aumento PPC. No reporta una diferencia significativa entre los 2 agentes, pero la
muestra fue muy pequefia, siendo imposible hacer una conclusion definitiva *,

En 2012 Kamel et al. hacen un metanalisis de todos los ensayos aleatorizados que
compararon el manitol y la SSH para el tratamiento de edema cerebral.
Encontraron 5 ensayos que incluyeron 112 pacientes que presentaron 184
episodios de PIC elevada. Senalaron que la ventaja en controlar la PIC con el uso
de SSH fue de 1,16 veces a favor en comparacion con el uso de manitol y que a
su vez disminuy6 la PIC con una media de 2mmHg mas que con el uso del
manitol. Ambos resultados fueron estadisticamente significativos. Concluyen
diciendo que la SSH puede ser mas eficaz que el manitol para el tratamiento de la
elevacion de la PIC y del edema cerebral, pero este metanalisis fue limitado por el
pequefio niimero y tamafio de los ensayos elegibles.

La disponibilidad de los datos es imitada por las muestras pequefas, métodos
inconsistentes y pocos estudios aleatorizados prospectivos comparativos, y
aunque ambos agentes son eficaces y tienen un perfil de riesgo razonable para el
tratamiento del edema cerebral, en la actualidad varios ensayos demuestran que
la SSH podria ser mas eficaz en la reduccién de la PIC y por mas tiempo ademas
de mantener la hemodinamia sistémica y cerebral, con menos efectos sobre el
balance hidroelectrolitico, la osmolaridad sérica y la funcién renal de los pacientes

sometidos a esta terapéutica. %
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico controlado, en pacientes pediatricos sometidos de
manera electiva para craneotomia, con el objetivo principal de comparar la
frecuencia de disnatremias asociadas a terapia hiperosmolar con solucién salina
hipertonica 3% vs manitol 20% en el manejo transanestésico de complianza
cerebral en el paciente pediatrico sometido a craneotomia, se incluy6 a pacientes
de sexo femenino o masculino, con edad escolar 5-12 afios, estado fisico de
acuerdo a la clasificacion de la ASA 2 y 3. Programados electivamente para
realizacion de craneotomia, aquellos cuyo padre o tutor aceptd participar en el
estudio bajo Consentimiento Informado firmado por el mismo. Los criterios de no
inclusion fueron en aquellos que presentaron algun estado comorbido con afeccidn
directa al estado renal (insuficiencia renal cronica o aguda previa al evento
quirurgico, enfermedades concomitantes que afectaran la depuracién de creatinina
o endocrinopatias con efectos sobre el metabolismo del sodio sérico o urinario),
con estados de choque (sepsis, cardiovascular, hipovolémico, distributivo, etc.),
con proceso infeccioso agudo documentado (infeccién de vias respiratorias altas,
de vias urinarias, infeccion gastrointestinal, etc.), sodio sérico menor de 130 o
mayor de 150 mmol/L. Tratamiento con soluciones hiperosmolares en las 24 horas
previas a la cirugia, los que presentaron reacciones anafilacticas o alérgicas en el
tiempo del presente estudio a cualquier farmaco. Aquellos que no contaron con
expediente clinico completo, o con falta de pruebas de laboratorio, con uso y
consumo de analgésicos y de diuréticos. Los que presentaron complicaciones
quirurgicas y anestésicas durante el procedimiento. En los que se documento los
diagnosticos de Cerebro perdedor de sal, Sindrome de secrecién inapropiada de
hormona antidiurética, diabetes insipida central, y por ultimo los que se rehusaron
a participar en el estudio. Se excluyeron aquellos con pérdida del expediente
clinico o que cursaron con complicaciones propias del procedimiento o defuncion
del paciente ajenos al manejo quirurgico o anestésico. Previa aceptacion de los
padres de paciente bajo carta de Consentimiento Informado firmada, con los
criterios de inclusién establecidos. Se realiz6 un muestreo consecutivo con
seleccién aleatorizada por método de anforas cerrada y se determind que tipo de

terapia correspondi6. Grupo 1: terapia con solucion salina hiperténica 3% a dosis
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de 3 ml/Kg de peso. Grupo 2: terapia con manitol 20% a dosis de 0.5 gr/Kg de
peso. Se midid y registrd por las muestras de gasometria arterial, el sodio, cloro,
potasio, glucosa séricos y se calcul6 la osmolaridad sérica, preoperatorio, a los 30,
60 y 120 minutos, y a las 4, 6, 24 y 48 horas posteriores a la administracion de la
terapia hiperosmolar, ademas se registro la presion venosa central y uresis horaria
en los mismos tiempos. Se registrd el valor de creatinina sérica preoperatoria, a
las 24 y 48 horas del postoperatorio, como medida de control se evalud si se
aplicé correccidn para alteraciones electroliticas, bicarbonato de sodio, y si se
requirid coloides y hemoderivados en el transanestésico y en el posoperatorio
inmediato. Aunque no fue parte del presente estudio se evalud la eficacia de la
terapia hiperosmolar aplicada en cada caso, a través de la escala de 4 puntos
para la relajacion cerebral, percibida por el cirujano que realizé la cirugia, en los

siguientes tiempos: a la craneotomia, a 1, 2 horas y al cierre de craneo.

La informacion se procesd con el software SPPSS, version 19.0, IBM, lllinois,
USA, 2010. El analisis estadistico fue realizado con T de Student para las
variables cuantitativas y con exacta de Fisher para las cualitativas. El valor de

p=<0.05 fue considerado estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Un total de 56 pacientes pediatricos sometidos a craneotomia electiva fueron
evaluados, de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion, divididos en 2
grupos de 28 cada uno, en el periodo comprendido del 1° de enero al 31 de agosto
del 2014. Mediante una seleccion aleatorizada, al grupo 1: se administrd terapia
con solucion salina hipertonica 3% a dosis de 3 ml/Kg de peso, grupo 2: terapia
con manitol 20% a dosis de 0.5 gr/Kg de peso. Dentro de las caracteristicas
demogréficas de la poblacién en estudio se observo que el 67.85% de estos
correspondian al sexo masculino y 32.14% al sexo femenino, no hubo diferencias
estadisticas significativas entre los grupos con relacion a sus datos demograficos.
Ver tabla 1.

El rango de edad fue de los 5 a los 12 afios, con un promedio de 7.46+2.62. El
diagnostico principal de nuestra poblacién fue astrocitoma con reporte de 23 casos
(41.07%), seguido de craneofaringioma con 17 casos (30.35%), y el menos
frecuente germinoma con 3 casos (5.35%). Ver tabla 1.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las variables demograficas

Grupo de estudio

Total de la Solucién Salina Manitol 20% Valor de p
muestra hiperténica 3% (n=28)
(N=56) (n=28)
Edad (afios) 7.46 +2.62 7.46 +2.63 7.55+2.68 0.862 "
Talla (m) 1.20£0.93 1.21+£0.09 1.21+£0.09 NS *
Peso (Kg) 23.05+ 5.14 23.05+5.15 23.3+5.22 0.991 "
Area Sup. Corp. (m?) 0.86+0.13 0.87+0.14 0.87+0.14 NS *
Sexo: Masculino 38 (67.85%) 22 (57.89%) 16 (42.10%) 0.076 ™
Femenino 18 (32.14%) 6 (33.33%) 12 (66.66%)
Estado Fisico: ASA 2 26 (46.42%) 15 (57.69 %) 11 (42.30%) 0211 "
ASA 3 30 (53.57%) 13 (43.33%) 17 (56.66%)
Diagnésticos: Astrocitoma 23 (41.07%) 12 (52.17%) 11 (47.82%) 0.861 ™"
Craneofaringioma 17 (30.35%) 9 (52.94%) 8 (47.05%)
Ependimoma 9 (16.07%) 5 (55.55%) 4 (44.44%)
Glioma 4 (7.14%) 2 (50%) 2 (50%)
Germinoma 3 (5.35%) 1(33.3%) 2 (66.66%)

. Valores expresados en medias y desviacion estandar para variables cuantitativas y en frecuencias y porcentaje para los
cualitativos.

e Andlisis estadistico: * T de Student, ™" Exacta de Fisher (IC 95%).

. Significancia estadistica p<0.05



El estado fisico de acuerdo a la clasificacion de la Sociedad Americana de
Anestesiologia, correspondi6 el 46.42% a un estado fisico ASA 2 y un 53.57% a
un estado fisico ASA 3. Ver tabla 1.

Se evalud y registréo por estudios de laboratorio preoperatorios y muestras de
gasometria arterial en ambos grupos el sodio, cloro, potasio, glucosa séricos y se
calculé la osmolaridad sérica, en los diferentes tiempos: preoperatorio, a los 30, 60
y 120 minutos, y a las 4, 6, 24 y 48 horas, posteriores a la terapia hiperosmolar
obteniéndose los siguientes resultados: respecto al sodio y cloro se redujeron
significativamente con el uso de manitol 20%, respecto a las concentraciones
basales, siendo mas evidente a los 30 y 120 minutos, con un valor de p<0.0001.
Ver tabla 2 y Graficas 1, 2. Caso contrario con las concentraciones de potasio
sérico que aumentaron posterior a la administracion de manitol 20%, siendo mayor
a los 30 minutos y disminuyendo hacia las 4 horas posteriores a la terapia

hiperosmolar p<0.0001. Ver tabla 1 y grafica 3.

Para ambos grupos la glucosa y osmolaridad sérica basales fueron en promedio
82.6416.14 mg/dL y 293.88+4.38 mOsm/L respectivamente, con significativos
cambios a los 30 y 120 minutos después del término de la perfusion de manitol
20% con una p<0.0001. Ver tabla 3 y grafica 4, 5. Cabe destacar que los
electrolitos séricos, la glucosa y osmolaridad sérica no sobrepasaron, ni
disminuyeron de los valores maximos permitidos para la terapia hiperosmolar pero
la disminucion del sodio, el cloro y el incremento del potasio con el uso de manitol
20% fue estadisticamente significativo, cambios que pueden observarse en las

graficas correspondientes ya mencionadas en parrafos anteriores.

La PVC basal promedio para los dos grupos fue de 7.25+0.91 el grupo de SSH3%
tuvo una mejor presidbn venosa central en todos los tiempos de medicion,
manteniéndose incluso en el postoperatorio, con una diferencia significativa
p<0.0001. Ver tabla 4 y grafica 6. El grupo de manitol 20% presenté una uresis
horaria significativamente mayor en los tiempos estudiados que con el uso de SSH
3% p<0.0001, aunque cabe destacar que en ambos grupos se mantuvo en limites

normales. Ver tabla 4 y grafica 7.
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La creatinina sérica promedio obtenida durante el preoperatorio fue de
0.63+0.10mg/dL, para ambos grupos, aumentd significativamente hacia las 24 y
48 horas de la terapia con manitol 20%, mientras que en el grupo de SSH3% no

tuvo cambios significativos, p<0.0001. Ver tabla 5.

Respecto a la reposicion de electrolitos séricos esta fue significativamente mayor
en aquellos pacientes sometidos a terapia con manitol 20%, p<0.0001. Ver tabla
6. Caso contrario en la reposicion de bicarbonato de sodio que fue mayor en el
grupo de SSH3% con p<0.02. Ver tabla 6. La reposicibn de coloides,
hemoderivados y el uso de ventilacibn mecanica en el postoperatorio no tuvo

diferencias estadisticamente significativas. Ver tablas 6y 7.

Aunque no fue parte del presente estudio, la relajacion cerebral se evalud por el
neurocirujano que realizé la craneotomia, y que no conocia cual era la terapia
hiperosmolar que se usd, no se encontré diferencia estadisticamente significativa
entre ninguno de los dos agentes hiperosmolares, por consiguiente las dosis
utilizadas durante este estudio para ambos, son efectivas para generar relajacion

cerebral en procedimientos neuroquirurgicos electivos. Ver tabla 8.
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Tabla 2. Estadisticos descriptivos de las variables electrolitos séricos

SODIO SERICO

(mmol/L)

CLORO SERICO
(mmol/L)

POTASIO SERICO
(mmol/L)

Tiempo de
medicion Total de la
muestra
(N=56)
Preoperatorio 137.00£1.38
30 min 136.0746.15
60 min 136.4846.29
120 min 136.55+5.16
4 horas 136.70+£3.36
6 horas 136.95+2.35
24 horas 137.80£2.33
48 horas 138.13+2.18

Grupo de estudio

SSH 3%
(n=28)

136.86+1.40

141.89+1.39

142.54+1.232

141.39£0.916

139.71+£1.182

139.00+£1.277

139.86+1.239

140.07+0.979

Manitol 20%
(n=28)

137.14+£1.38

130.25+£2.238

130.43+£1.794

137.14£2.209

133.68+1.657

134.89+0.956

135.75+0.928

136.18+0.945

Valor de p

0.44
<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

Total de la
muestra
(N=56)

106.29+2.54

105.50+5.78

105.04+6.35

105.05+5.88

104.48+4.54

103.77+3.89

103.71x2.60

103.20+2.53

Grupo de estudio

SSH 3%
(n=28)

105.71x2.49

111.11x1.13

111.14x1.77

110.50+1.40

108.71+1.38

107.07+1.46

105.50£1.73

104.11+2.02

Manitol 20%
(n=28)

106.86x2.5

99.89+1.28

98.93+£1.88

99.61+2.64

100.25+1.71

100.46+2.48

101.93+2.05

102.29+2.69

Valor de p

0.093

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

Total de la
muestra
(N=56)
3.711£0.14
4.07+0.26
4.09+0.30
4.10+0.30
3.98+0.31
3.92+0.17

3.92+0.16

3.910.16

Grupo de estudio

SSH 3%
(n=28)

3.68+0.11

3.85x0.13

3.86+0.15

3.85x0.14

3.79+0.14

3.81+0.12

3.82+0.09

3.83+0.15

Manitol 20%
(n=28)

3.73£0.17

4.28+0.17

4.32+0.22

4.35¢0.19

4.17+0.32

4.02+0.14

4.02+0.15

3.9940.12

Valor de p
0.247

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

Valores expresados en medias y desviaciones estandar
Andlisis estadistico: T de Student
Significancia estadistica p<0.05
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Grafica 3
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Tabla 3. Estadisticos descriptivos de las variables glucosa y osmolaridad séricas

I Prequirirgico
1 30 min
G0 min
I 120min
4 horas
1 & horas
24 horas
48 horas

GLUCOSA SERICA

(mmol/L)

OSMOLARIDAD SERICA
(mmol/L)

Grupo de estudio

Grupo de estudio

Total de la Total de la
muestra SSH 3% Manitol 20%  Valor de muestra SSH 3% Manitol 20%

Tiempo de medicién (N=56) (n=28) (n=28) p (N=56) (n=28) (n=28) Valor de p
Preoperatorio 82.6416.14 83.2116.19 82.07+6.14 0.49 293.88+4.38  293.18+4.53 294.57+5.10 0.28
30 min 102.73+7.62 97.4616.22 108.00+4.69 <0.0001 305.86+5.82  301.21+4.60 310.50+1.81 <0.0001
60 min 105.2746.29 100.9615.04 109.57+4.09  <0.0001 306.79+6.11  301.57+4.10 312.00+1.72 <0.0001
120 min 107.29+5.09 103.7114.12 110.86+3.06 <0.0001 307.38+5.80  302.61+3.95 312.14+2.43 <0.0001
4 horas 107.21+£3.74 104.71+2.85 109.71£2.72  <0.0001 305.32+4.62  301.57+3.20 309.07+2.05 <0.0001
6 horas 105.62+3.95 103.36+3.66 107.894£2.79  <0.0001 303.70+3.59  301.18+2.80 306.21+2.31 <0.0001
24 horas 102.84+3.35 100.79+2.07 104.89+3.13  <0.0001 302.39+2.88  300.39+2.25 304.39+1.89 <0.0001
48 horas 100.32+2.93 99.39+2.09 101.25¢3.36  <0.016 301.36+2.59  300.39+2.74 302.32+2.07 <0.004

. Valores expresados en medias y desviaciones estandar

. Andlisis estadistico: T de Student

. Significancia estadistica p<0.05

. NS = No significativo
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Grafica 4
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Grafica 6
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Tabla 4. Estadisticos descriptivos de las variables presiéon venosa central y uresis horaria

PVC
(mmHg)

URESIS HORARIA
(mliKg/h)

Grupo de estudio

Grupo de estudio

Total de la Total de la
muestra SSH 3% Manitol 20%  Valor de muestra SSH 3% Manitol 20%

Tiempo de medicién (N=56) (n=28) (n=28) p (N=56) (n=28) (n=28) Valor de p
Preoperatorio 7.25+0.91 7.07+1.05 7.430.74 0.14 1.66+0.15 1.62+0.11 1.69+0.17 0.10
30 min 8.82+2.04 10.32+1.09 7.32+1.63 <0.0001 2.18+0.35 1.95+0.17 2.41+0.34 <0.0001
60 min 9.23+2.02 10.96+0.50 7.50+1.37 <0.0001 2.33+0.38 2.0110.15 2.66+0.24 <0.0001
120 min 9.63+1.92 11.07£0.71 8.18+1.63 <0.0001 2.41+0.44 2.01+0.18 2.81+0.21 <0.0001
4 horas 9.91+1.29 10.75+0.92 9.07+1.05 <0.0001 2.3740.42 2.05+0.23 2.6940.31 <0.0001
6 horas 10.00+1.04 10.50+0.79 9.50+1.03 <0.0001 2.3310.44 2.00£0.20 2.67+0.34 <0.0001
24 horas 9.89+1.12 10.46+0.83 9.32+1.09 <0.0001 2.17+0.33 1.94+0.21 2.39+0.26 <0.0001
48 horas 10.11+1.09 10.82+0.77 9.39+0.87 <0.0001 2.11+0.30 1.90+0.21 2.32+0.22 <0.0001

Valores expresados en medias y desviaciones estandar
Analisis estadistico: T de Student
Significancia estadistica p<0.05

NS = No significativo
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Grafica 7
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Tabla 5. Estadisticos descriptivos de las variable creatinina sérica

CREATININA SERICA
(mg/dl)

Grupo de estudio

Total de la
muestra SSH 3% Manitol 20%

Tiempo de medicién (N=56) (n=28) (n=28) Valor de p
Preoperatorio 0.63+0.10 0.60+0.08 0.66+0.10 0.01
24 horas 0.84+0.16 0.72+0.11 0.97+0.10 <0.0001
48 horas 0.87+0.15 0.73+0.09 1.00+0.07 <0.0001

. Valores expresados en medias y desviaciones estandar

. Andlisis estadistico: T de Student

. Significancia estadistica p<0.05

. NS = No significativo
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Tabla 6. Estadisticos descriptivos de las variables reposicion de electrolitos séricos, reposicion de bicarbonato y reposicion de coloides

REPOSICION DE ELECTROLITOS SERICOS

REPOSICION DE BICARBONATO DE SODIO

REPOSICION DE COLOIDES

Grupo de estudio

Grupo de estudio

Grupo de estudio

Total de la Total de la Total de la
muesta SSH 3% muesta SSH 3% Manitol 20% muesira SSH 3% Manitol
(N=56) (] . o, (N=56) O] anito ( (N=56) o anito
(n=28) Manitol 20% (n=28) (n=28) Valor de (n=28) 20%
(n=28)
p (n=28)
Presente 25 (44.64%) 1(4%) 24 (96%) 20 (35.71%) 14 (70%) 6 (30%) 2 (3.57%) 1(50%) 1(50%)
14 <0.02++
Ausente 31(85.35%) 27 (87.09%) 4 (12.90%) 36 (64.28%)  (3.88%) 22 (61.11%) 54(9642%)  27(50%) 27 (50%)
. Valores expresados en medias y desviacion estandar para variables cuantitativas y en frecuencias y porcentaje para los cualitativos.
e Andlisis estadistico: " T de Student, " Exacta de Fisher (IC 95%).
. Significancia estadistica p<0.05
Tabla 7. Estadisticos descriptivos de las variables reposicion de hemoderivados y uso de ventilacion
mecanica postquirargica.
REPOSICION DE HEMODERIVADOS VENTILACION MECANICA POSTQUIRURGICA
Grupo de estudio Grupo de estudio
Total de la
SSH 3% Manitol 20%  Valor de muestra SSH 3% Manitol 20%
(n=28) (n=28) p (N=56) (n=28) (n=28) Valor de p
Presente 1(50%) 1(50%) 3 (5.35%) 0 3 (100%)
NS
Ausente 27(50% 27(50%) 53 (94.64%)  28(52.83%)  25(47.16%)

Valores expresados en medias y desviacién estandar para variables cuantitativas y en frecuencias y porcentaje para los cualitativos.
Andlisis estadistico: * T de Student, ™" Exacta de Fisher (IC 95%).
Significancia estadistica p<0.05

Valor
dep

NS



Tabla 8. Estadisticos descriptivos de las variable relajacion

cerebral mediante escala de 4 puntos

Escala de 4 puntos

Grupo de estudio

Total de la
muestra SSH 3% Manitol 20%  Valor
Tiempo de medicién (N=56) (n=28) (n=28) de p
Relajacion perfecta 39 (69.64%) 19 (48.71%) 20 (51.28%) 0.77++
Relajacion satisfactoria 17 (30.35%) 9 (52.94%) 8 (47.05%)

Valores expresados en frecuencias y porcentaje. n (%)
Analisis estadistico: + X (IC 95%). /++ Exacta de Fisher
Significancia estadistica p<0.05

NS = No significativo
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DISCUSION

Las disnatremias consecuencia del uso de agentes osmoéticos como terapia
hiperosmolar para el manejo clinico del edema cerebral, es uno de los eventos
adversos importantes pocas veces estimado por el meédico anestesidlogo, sin
embargo el adecuado manejo de la complianza cerebral favorece la disminucion

de la presién intracraneal y por lo tanto un mejor flujo sanguineo cerebral. "8

Gondim y Garcia-Morales mostraron en sus investigaciones efectos adversos con
el uso del manitol destacando la hiponatremia, la hipocloremia, la hiperkalemia, la
acidosis y la sobrecarga de volumen asociado con edema pulmonar. En el
presente estudio encontramos disminucion estadisticamente significativa en las
concentraciones de sodio y cloro asociados al uso de manitol, en los diferentes
tiempos de medicion con un valor de p<0.0001, respecto al potasio incremento
importante respecto al basal, siendo mas evidente a los 30, 60 y 120 minutos
posteriores a la administracion de manitol p<0.0001. '> > En el 2007, Rozet et al.
publicaron un articulo prospectivo, aleatorizado y doble ciego que estudi6 el efecto
delas soluciones equiosmolar de manitol versus SSH en la relajacion cerebral
intraoperatoria y su balance electrolitico, para cirugia de tumores supratentoriales,
fosa posterior, malformacion arteriovenosa y aneurismas con y sin HSA, fueron
divididos en 2 grupos. Encontraron que no hubo diferencia en la relajacion
cerebral, en la glucosa sanguinea, en la diferencia arteriovenosa cerebral de O ni
en el nivel de lactato entre los 2 agentes hiperosmolares. A pesar de las
similitudes entre ambos, el grupo del manitol mostré de una manera mas profunda
un efecto diurético (p = 0,001) y un mayor balance hidrico negativo. En el caso de
nuestro estudio encontramos que el uso de SSH 3% permite un mejor manejo de
la presion venosa central y la uresis horaria manteniéndose en valores 6ptimos,
caso contrario con el uso de manitol 20% en el que obtuvimos un incremento
importante de la tasa urinaria y valores en limites inferiores de la presién venosa

central con un valor de p<0.0001.

En 1997 Gemma et al. informaron que la SSH y el manitol proporcionan
satisfactoria relajacién cerebral en pacientes sometidos a craneotomia electiva;

este estudio fue realizado con diferentes procedimientos neuroquirurgicos y las
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dosis del manitol y SSH que usaron no fueron equiosmolares. Durante nuestro
estudio no encontramos diferencias estadisticamente significativas para la

relajacion cerebral con ambos agentes osméticos. ™

Mortazavi et al. en 2012 realiz6é un estudio comparativo entre manitol y SSH, en el
entorno estricto del manejo de la complianza cerebral en tumores, y concluy6 que
la SSH es una alternativa eficaz en humanos para disminuir la PIC sin reducir la
PVC ni la osmolaridad sérica, en el presente trabajo no tuvimos cambios
significativos en la osmolaridad sérica con el uso de SSH 3% como agente
osmotico, pero sin en el caso del manitol al 20% con incremento importante

respecto al valor inicial p<0.001. '

El problema mas comun asociado al uso de la SSH, bien sea en dosis repetida o
en infusidon continua, es la hipernatremia aunque cabe sefalar que esta es
dependiente de la concentracion utilizada y la dosis administrada, dentro del
presente estudio fue en un solo bolo a dosis minima establecida, respetando el

rango de osmolaridad y los niveles séricos de sodioo."’

La SSH produce menos diuresis osmaotica, manteniendo asi mas estable la
hemodinamia sistémica y cerebral del paciente neurocritico, ya que no solo
disminuye la PIC y mantiene la PPC, sino que ademas aumenta la PtbO2. Muchos
de los problemas aun no se han aclarado, por lo que se necesitan investigaciones
adicionales para demostrar definitivamente la superioridad de estos agentes
hiperosmolares y asi realizar protocolos con dosis y concentraciones adecuadas

con terapia de primera linea en el control de la complianza cerebral.'® °

Las guias de la AHA aun vigentes muestran que la osmoterapia esta dentro de las
medidas médicas agresivas para el tratamiento de los pacientes deteriorados con
edema cerebral. La disponibilidad de los datos es imitada por las muestras
pequefias, métodos inconsistentes y pocos estudios aleatorizados prospectivos
comparativos, y aunque ambos agentes son eficaces y tienen un perfil de riesgo
razonable para el tratamiento del edema cerebral y de la complianza cerebral, en
la actualidad varios ensayos demuestran que la SSH podria ser mas eficaz en la
reduccion de la PIC y por mas tiempo. La SSH mantiene la hemodinamia

sistémica y cerebral. 2% %!
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CONCLUSIONES

La frecuencia de disnatremias asociadas a terapia hiperosmolar con solucién
salina hipertonica 3% es menor comparada con manitol 20% en el manejo
transanestésico de complianza cerebral en el paciente pediatrico sometido a

craneotomia.

Con la administracion de solucién salina hipertonica 3% no se presentan
incrementos importantes en la glucosa y osmolaridad sérica, permite un mejor
manejo de la presion venosa central, sin repercusion en la funcion renal de los

pacientes sometidos a este agente osmotico.

Como dato adicional se evalud la apreciacion de la complianza cerebral entre

ambos tratamientos siendo los dos equipolentes.

Por lo tanto la administracién de solucion salina hipertdnica al 3% como terapia
hiperosmolar no produce alteraciones importantes sobre la natremia y favorece un
adecuado manejo de la complianza cerebral, en el paciente sometido a
craneotomia electiva, lo que ofrece al derechohabiente del IMSS una mejor oferta

terapéutica disminuyendo los riesgos.
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ANEXOS

Escala de Relajacion Cerebral

1.

2.

Relajacion perfecta
Relajacion satisfactoria

Cerebro firme

. Cerebro edematizado.
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