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RESUMEN

El edema cerebral secundario a neoplasias esta determinado por la estirpe
histoloégica, condicionando en el paciente hipertensién intracraneal generando una
lesién secundaria al disminuir la presion de perfusion cerebral, desencadenando
desplazamiento del tejido cerebral, pudiendo comprimir estructuras vitales. Las
estrategias convencionales para el manejo de los pacientes con hipertension
intracraneal, varian desde terapias farmacologicas hasta las intervenciones
quirurgicas. Actualmente existe evidencia en la literatura tanto experimental como
clinica de que la solucion salina hiperténica es una alternativa eficaz a los agentes
osmoticos convencionales en los pacientes neurocriticos de diferentes etiologias.
Objetivo: Comparar el grado de relajacion cerebral entre solucion salina
hiperténica 3% y Manitol 20% mediante la escala de cuatro puntos, durante la
reseccion de tumores supratentoriales.

Material y Métodos: Se realizd un estudio observacional y prospectivo que
incluyo 24 pacientes que fueron sometidos a reseccion de tumoracion electiva los
cuales se dividieron en 2 grupos, al grupo A se le administro solucién salina
hiperténica 3%; al grupo B se le administro Manitol 20% iniciando la cirugia.

Resultados: Se encontré que la solucion salina hipertonica 3% fue mas efectiva
para el control de la relajacién cerebral en comparacion con manitol 20%
(p=<0.05), coincidiendo con los resultados de las investigaciones realizadas en

poblacion adulta.

Conclusién: La administracién de solucion salina hipertonica 3% durante la
reseccion de tumores supratentoriales proporciona una mejor relajaciéon cerebral,
favoreciendo el campo quirurgico al neurocirujano, en comparacion con la

administracion de manitol 20%.

Palabras clave: Tumores Supratentoriales, Relajacién Cerebral, Manitol, Solucién

Salina Hiperténica 3%



ANTECEDENTES

GENERALIDADES SOBRE TUMORACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

La Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS) determiné
que la localizacion mas frecuente de los tumores cerebrales primarios son las
meninges 34%, seguido por los I6bulos cerebrales: frontal, parietal, temporal y

occipital con un 22%".

Se refiere que un tumor cerebral primario, es un crecimiento celular
anormal, benigno o maligno, cuyo origen se encuentra en el Sistema Nervioso
Central, incluidas las meninges (tumor primario); o bien, ser secundarios, como lo
define el National Cancer Institute; que se ha diseminado desde cualquier otra
parte del cuerpo al cerebro, formando asi un tumor metastasico, el cual contiene

células que son como aquellas que le dieron origen en su localizacion primaria 2.

La incidencia mundial de tumores primarios del sistema nervioso central en
2008 fue de 3.9 por cada 100 mil hombres y 3.2 por cada 100 mil mujeres al afo,
para un total de 238,796 individuos. Hay una ligera inclinacion al sexo masculino y
hacia la poblacion blanca. Se reporta una sobrevivencia a cinco afnos de 33.1%
inversamente proporcional a la edad del paciente. Siendo los gliomas los de mayor

prevalenciaZ.

Cada grupo tumoral se presenta en un grupo demografico especifico, por
ejemplo, los meningiomas y schwanomas aparecen comunmente en mujeres,
mientras que los astrocitomas son frecuentes en el sexo masculino, los tumores
de células germinales y los astrocitomas se diagnostican mas en nifios y
adolescentes, mientras que los meningiomas, adenomas Yy glioblastoma

multiforme se detectan mas en los adultos'2.

Entre 2000 y 2004, el cancer encefalico, incluidas las meninges, represento

1.72% de las neoplasias diagnosticadas en el Instituto Nacional de Cancerologia
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de México con 331 casos, de los cuales 300 corresponden al encéfalo y 31
meningeos. La poblacién masculina contribuy6 con 1.0% mientras que la femenina
con el 0.6%. Morfolégicamente predomind el oligodendroglioma seguido del
astrocitoma y, como se enuncido previamente, los gliomas a nivel mundial

representan 65% de los tumores primarios del SNC*

El edema cerebral secundario a neoplasias esta determinado por la estirpe
histolégica, condicionando en él paciente hipertension intracraneal y generando
una lesion secundaria al disminuir la presién de perfusion cerebral (PPC),
predisponiendo asi a isquemia cerebral y desencadenando desplazamiento del
tejido cerebral, pudiendo comprimir estructuras vitales. Las estrategias
convencionales para el manejo de los pacientes con hipertensién intracraneal,

varian desde las terapias farmacoldgicas hasta las intervenciones quirurgicas.

El objetivo principal de estas medidas es mantener un flujo sanguineo
cerebral (FSC) adecuado, para suplir las necesidades metabdlicas neuronales y
prevenir la isquemia cerebral; en la actualidad existe una evidencia en literatura
tanto experimental como clinica de que la osmoterapia es una alternativa eficaz en
los pacientes neurocriticos de diferentes etiologias es por eso que la fluidoterapia
adecuada para los pacientes con alteraciones neuroldgicas requiere un
conocimiento basico de los principios generales que gobiernan la distribucion del
agua en el organismo, asi como de la importancia de los gradientes osmolares e

hidrostaticos.

DETERMINANTES DEL MOVIMIENTO DE LIQUIDOS ENTRE LOS VASOS Y
LOS TEJIDOS

Con la fluidoterapia intravenosa, se puede intervenir sobre tres propiedades
de la sangre: presion osmatica, debido a la concentracion de moléculas grandes y
pequefias, presion oncotica coloidal, generada unicamente por grandes moléculas
y presién hidrostatica. Sus gradientes afectaran al movimiento de liquidos entre los
compartimientos extravascular e intravascular, afectado por las propiedades
especificas de la barrera hematoencefalica que actua de separacién entre ellos.



Los términos osmolaridad y osmolalidad suelen confundirse y se utilizan de
forma errbnea como si fueran sinébnimos. La osmolaridad es la presion osmotica
generada por las moléculas de soluto disueltas en un litro de disolvente, mientras
que la osmolalidad es el nimero de moléculas disueltas en 1 kg de disolvente34,
Por el contrario, la osmolalidad, que depende de la masa del disolvente, es
independiente de la temperatura. Por dicha razén suele preferirse la osmolalidad
para los sistemas biologicos. Dada la naturaleza de las soluciones fisiologicas y
que el disolvente es el agua, la osmolalidad se expresa en miliosmoles por
kilogramo de agua (mOsm/kg H20), mientras que la osmolaridad se suele

expresar en mOsm por litro de disolucion (mOsm/I)3.

Cada mOsm/Kg de diferencia a ambos lados de una membrana
permeable solamente al agua (como ocurre con la barrera hematoencefalica
[BHE]) genera un gradiente de presion osmatica (PO) de 19,3 mmHg. La presion
osmotica generada por las proteinas intravasculares es de alrededor de 24 mmHg
y se denomina “presion oncotica”. Teniendo en cuenta que cada cation va unido a
un anién, un cambio agudo del Na+ plasmatico de 1 mEq Kg generara un cambio
agudo de la osmolalidad plasmatica de 2 mOsm Kg y un aumento o descenso de

la presion osmética de 38,6 mmHg*.

En las distintas situaciones clinicas, la forma mas precisa de estimar la
osmolalidad del plasma y, por tanto, la del liquido intracelular y extracelular, es
considerando los moles que aportan la glucosa y la urea, porque son los dos
solutos mas abundantes del liquido extracelular®. Por tanto, sera posible calcular

la osmolalidad plasmatica en mOsm/kg H20 segun la siguiente expresion:
Osmolalidad plasmatica = 2([Na+] plasmatica) + [glucosa / 18] + [urea / 2.8]

Esta estimacion de la osmolalidad plasmatica tiene especial utilidad
cuando se trata de un paciente con un aumento de la glucemia plasmatica por una
diabetes mellitus y en pacientes con insuficiencia renal crénica, que tienen

aumentada la concentracion de la urea plasmatica.



Hace mas de 100 afos (1898), Starling public6 sus ecuaciones
describiendo las fuerzas que determinan el movimiento de agua entre los tejidos y
el espacio intravascular®56. A partir de la descripcion original se han realizado

nuevos aportes, quedando finalmente asi:

MF=Kf S [ (Pc - Pi) - o (1rc - i) ]

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 reflexion, 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; Trc y

i es la presién coloido- oncética en el plasma y el intersticio respectivamente?®.

En pocas palabras el movimiento de fluidos es proporcional al gradiente de
presion hidrostatica menos el gradiente de presion osmoética a través de la pared
vascular. La permeabilidad relativa de los vasos a los solutos es diferente a nivel
periférico y a nivel cerebral ya que en los tejidos periféricos (musculo, pulmén y
otros tejidos), el endotelio capilar tiene un tamafio de poro de 65 A, siendo
permeable a pequefas moléculas e iones (Na+ , Cl- ) pero no a grandes
moléculas como las proteinas®>®. Por tanto, en los tejidos periféricos, el
movimiento de agua libre esta controlado por la concentracion plasmatica de
grandes moléculas (gradiente oncético). Si la presion oncoética se reduce, el fluido
comenzara a acumularse en el intersticio, produciendo edema. En los capilares
cerebrales, el tamafio de poro efectivo en tan sélo 7 a 9 A; este pequefio tamafio
de poro de la barrera hematoencefalica (BHE) impide no sélo el movimiento de las
proteinas plasmaticas, sino también de los iones sodio, cloro, y potasio. Por tanto,
el movimiento de los fluidos a través de la BHE esta determinado por el gradiente

osmotico “total”, generado tanto por grandes moléculas como por iones*>



Es evidente que la osmolalidad plasmatica es el principal determinante del
movimiento de agua a través de la BHE intacta, por tanto, cuando la osmolalidad
plasmatica disminuye por la administracion excesiva de agua libre, el gradiente
osmotico conduce el agua libre hacia el tejido cerebral y como consecuencia
aumenta la PIC y el edema cerebral. Incluso pequefios cambios de la osmolalidad
plasmatica (<5%) incrementan el contenido de agua cerebral y la PIC. Por el
contrario, la administracion de soluciones hiperosmolares (p.ej., manitol)
aumentaria la osmolalidad plasmatica reduciendo el contenido de agua cerebral y
la PIC.

Durante una lesion cerebral, de acuerdo con la gravedad del dafio (TCE,
tumor, convulsiones, absceso u otra patologia), pueden haber varios grados de
integridad de la BHE que pueden responder de forma diferente a los cambios
osmoticos/oncoticos ya que con su ruptura completa no puede establecerse
ningun gradiente osmético’. Es posible que con una lesion menos grave de la
misma, ésta pueda funcionar de forma similar al tejido periférico ya que puede
existir una parte significativa del cerebro donde sea normal, esto debido a que la
presencia de una BHE funcionalmente intacta resulta esencial para el éxito de la

terapia osmaotica®-1%-

La ecuacién de Starling describe la relacion 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 endoteliales del cerebro tienen unas
caracteristicas especificas que provocan que el movimiento de liquidos se
comporte de manera diferente que en el resto del organismo, carece de drenaje
linfatico por lo que las fuerzas hidrostaticas y osméticas intravasculares,
intersticiales e intracelulares se encuentran en equilibrio sin que haya intercambio
de fluido neto entre la membrana capilar o la membrana celular’. En forma
simplificada, el movimiento de fluidos es proporcional al gradiente de presion
hidrostatica menos el gradiente osmotico a través de la pared vascular. La
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magnitud del gradiente osmoético dependera de la relativa permeabilidad de la

membrana.
BARRERA HEMATOENCEFALICA

La BHE constituye una interfaz compleja y dinamica entre la sangre y el
sistema nervioso central que controla estrictamente el intercambio entre los
compartimentos vascular y cerebral, jugando por ello un papel fundamental en la
homeostasis cerebral y aportando proteccion frente a numerosas sustancias

toxicas y patdégenos'®

De acuerdo a lo anterior la BHE es una estructura histolégica y funcional
que protege al SNC, constituida por células endoteliales especializadas que
recubren el sistema vascular cerebral y tiene una importancia capital en el
mantenimiento de la homeostasis de las neuronas y las células gliales y en el
bloqueo del acceso de sustancias tdxicas enddgenas o exogenas'®'!. En 1885,
Paul Ehrlich demostré experimentalmente que los colorantes vitales inyectados en
el sistema circulatorio de mamiferos tefiian con facilidad los 6rganos a excepcién
del cerebro y la médula espinal, atribuyendo este hecho a una baja afinidad del
tejido nervioso a este colorante. Treinta anos mas tarde, Goldmann observo el
fendmeno opuesto inyectando azul de tripan directamente en el LCR, que teiia
todo el parénquima cerebral y ningun érgano periférico, sugiriendo la presencia de
una barrera entre la sangre y el cerebro’. El término de BHE fue usado por
primera vez por Lewandowsky (1900) mientras estudiaba la limitada permeabilidad
del ferrocianato potasico en el cerebro. Posteriores estudios observaron que las
estrechas uniones intercelulares en un lecho continuo de células endoteliales

limitaban fisicamente los intercambios de solutos entre la sangre y el cerebro™.

Por tanto, a la uniéon de diversos mecanismos fisicos y enzimaticos que
constituyen una barrera membranosa que limita la entrada pasiva de
macromoléculas, sustancias polares, neurotransmisores, péptidos y electrolitos
desde el espacio vascular al intersticio cerebral se le denomina BHE. En el SNC,

los capilares sanguineos son estructuralmente diferentes de los capilares de otros
11



tejidos; estan cubiertos por células endoteliales especiales, sin poros y selladas
con uniones estrechas'®. Esta estructura impermeabiliza las estructuras cerebrales
del compartimento intravascular, siendo responsable del mantenimiento de un
medio extracelular de composicidon relativamente constante, evitando el efecto

continuo de iones, hormonas y otras sustancias disueltas en la sangre™'.

Membrana

aluminal

Unidn
estrecha
Astrocito

Capilar
cerebral

Astrocito

Neurona

Membrana
basal

Pericito

Fig. 1 Vision Esquemética de la anatomia de la BHE compuesta por células endoteliales,
membrana basal, astrocitos, neuronas y pericitos. (Adaptada de Cardoso FL, Brites D,
Brito MA. Looking at the blood-brain barrier: Molecular anatomy and possible
investigation approaches. Brain Res Rev 2010; 64(2): 328-63)

Las células endoteliales de los capilares del cerebro se distinguen de los
capilares periféricos por la presencia de uniones estrechas continuas, ausencia de
comunicaciones y la falta casi total de pinocitosis. Asimismo, las células
endoteliales estan compuestas por dos membranas plasmaticas en serie, que
forman un endotelio continuo, cubiertas por una membrana basal, una matriz
extracelular y pericitos, asi como por terminaciones neuronales y pies de los
astrocitos que cubren mas del 90% de la superficie de las células endoteliales y

que intervienen en la formacién de la BHE'®1",

Ademas, las células endoteliales tienen una carga superficial negativa que

repele los compuestos cargados negativamente, mitocondrias, enzimas y varios
12



sistemas para el transporte activo selectivo de nutrientes y otras sustancias hacia

el interior y el exterior del cerebro.

Otra de las caracteristicas diferenciales del endotelio capilar cerebral es la
presencia de las aquaporinas (AQPs), que son las que mantienen el balance de
agua entre los diferentes compartimentos. Estas proteinas de membrana pueden
aumentar la permeabilidad osmotica de la membrana celular de 5 a 20 veces''. De
los diferentes tipos de AQPs identificadas en los mamiferos, tres tipos se han
encontrado altamente expresados en el cerebro humano: AQP1, AQP4 y AQP9.
En la actualidad no se conoce un inhibidor de las AQPs, y sus funciones se
deducen de las respuestas observadas en experimentos utilizando ratones
modificados sin AQPs. La mas estudiada es la AQP4, localizada y expresada en
los pies de los astrocitos, en el espacio perivascular, en la glia limitans y espacio
periependimario. Ademas, la AQP1 estd presente en el plexo coroideo y puede

tener un papel en la formacién del LCR'%:11,

Las funciones del sistema microvascular cerebral atribuidas al endotelio
capilar son en realidad desempefiadas por el pericito o los pies del astrocito!'.
Mientras que la célula endotelial regula la permeabilidad de la BHE per se, en
general la funcion del sistema microvascular cerebral es regulado por
interacciones paracrinas entre la célula endotelial, el pericito y los pies del

astrocito, ademas de la inervacion neuronal directa de la microvasculatura.

a)

es estrechas

Granulacion
aracnoidea

| clia
limitans
" D externa

je€ astrociticos

Figura 2. Ubicaciones de la AQP4 para el balance intracerebral de agua. a) esquema de
la BHE y sus estructuras: uniones estrechas del endotelio capilar, membrana basal,
pericitos y pies astrociticos, con la AQP4 (puntos verdes) localizada y expresada en 13



En resumen, la BHE es una estructura histolégica y funcional que protege
al SNC, constituida por células endoteliales especializadas que recubren el
sistema vascular cerebral y tiene una importancia capital en el mantenimiento de
la homeostasis de las neuronas y las células gliales y en el bloqueo del acceso de

sustancias toxicas endogenas o exdégenas.
EDEMA CEREBRAL

El edema cerebral el cual puede definirse como un aumento en el contenido
de agua cerebral de suficiente magnitud como para producir sintomas clinicos'?. El
trastorno se asocia con una amplia variedad de estados patolégicos como la
isquemia cerebral focal, hemorragia cerebral espontanea o secundaria a un
traumatismo craneal o neurocirugia, y la reperfusion postisquémica, que van a
causar disfunciéon en los capilares cerebrales y ocasionar la formacion del edema
cerebral'2'3. Este constituye una de las principales alteraciones fisiopatoldgicas
que se producen como respuesta a una lesion cerebral y cuya duracién e

intensidad va a determinar el prondéstico funcional del paciente neurologico.

El edema cerebral es perjudicial porque causa tumefaccion cerebral’?. La
tumefaccion cerebral indica que el volumen ocupado por una masa determinada
de tejido esta incrementado por la expansion de uno o mas componentes — tumor,
edema, LCR, vasculatura, o sangre. La tumefaccién cerebral resulta nociva debido
a que sus efectos sobre los tejidos adyacentes resultan magnificados debido a la
estructura rigida del craneo's. La expansion volumétrica del tejido cerebral ejerce
una fuerza mecanica sobre las zonas circundantes, incrementando la presion
tisular en su interior. Cuando la presion tisular supera la presién capilar, el flujo de
sangre capilar se compromete, provocando isquemia, formacion de edema y
tumefaccion del tejido afectado. Como otros 6rganos corporales, el cerebro tiene
tres compartimentos anatémicos que pueden acumular liquido en exceso: 1) el
compartimento vascular, formado por arterias, capilares y venas, 2) el
compartimento celular, formado por células y sus extensiones subcelulares, y 3) el
compartimento extracelular formado por los espacios intersticial y el LCR. La
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expansion volumétrica de uno o mas de estos compartimentos producira un

aumento de tamafio cerebral o tumefaccidn cerebral 3.

Klatzo introdujo una clasificacion del edema cerebral en 1967 que hoy en
dia continua vigente con algunas modificaciones. Esta clasificacion diferencia dos
tipos fundamentales de edema cerebral, el citotdéxico y el vasogénico. El edema
vasogeénico implica un aumento andmalo de la permeabilidad en la BHE, con un
incremento neto de fluidos, observandose edema astrocitario en la sustancia gris y
blanca'. El edema citotdxico se manifiesta como edema intracelular sin aumento
de permeabilidad en la BHE, observandose principalmente en los astrocitos
aunque también puede aparecer en las vainas de mielina y dendritas. Aunque
resulta util, excluye un numero importante de variantes, como el edema

hidrostatico, edema osmoético o el edema hidrocefalico213.

Los efectos del edema cerebral sobre el volumen intracraneal de los
tumores no se deben exclusivamente a la masa del tumor, sino también al edema
vasogénico circundante, debido a la presencia de factores secretores que
aumentan la permeabilidad vascular en la proximidad del cerebro. EI edema
peritumoral responde generalmente bien al tratamiento con corticosteroides como
la dexametasona, que actua reduciendo el contenido de agua peritumoral y mejora
la presidn de perfusion tisular circundante, con lo que se consigue mejorar la
perfusibn en el cerebro edematoso y disminuir la sintomatologia en los
pacientes’3. La BHE también se ve afectada en diversas situaciones patoldgicas
intracraneales. En el caso del edema secundario a tumores cerebrales, hay que
considerar el papel de las anomalias moleculares de las uniones endoteliales
tumorales que ocasionan un aumento en la permeabilidad de la barrera sangre —
tumor, y permitira que agua, electrolitos y grandes moléculas hidrofilicas pasen a
los tejidos perivasculares cerebrales, siendo en este caso el edema cerebral
resultante directamente proporcional a la PPC*13.
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TRATAMIENTO DE EDEMA CEREBRAL

El tratamiento del edema cerebral se establece en tres lineas que dependen
del estado clinico, del paciente de los hallazgos paraclinicos y del monitoreo de la
presion intracraneal y las constantes metabdlicas'. Es una practica comun la de
elevar la cabeza del paciente con edema cerebral, para mejorar el drenaje venoso
cerebral y reducir la presion intracraneal ya que permite el desplazamiento del
liquido cefalorraquideo al espacio espinal y mejora el drenaje venoso a través de

la circulacién posterior.

El tratamiento con liquidos en el paciente neuroldgico durante la cirugia o
en la unidad de neurocriticos se puede categorizar en base a su osmolalidad, su
presion oncotica o si contiene glucosa. En el paciente con edema cerebral,
conviene evitar las soluciones cristaloides hipoosmolares, debido a que provocan
un paso de agua al espacio intersticial cerebral, ya que cualquier fluido que tenga
una tonicidad de sodio y potasio menor que la fase acuosa del plasma (154 mEq/l)

sera un liquido hipotdnico capaz de producir hiponatremia.

Segun la evidencia cientifica disponible en la actualidad, la hiperglucemia
deberia evitarse en pacientes con riesgo de sufrir un evento isquémico. Las
soluciones de dextrosa no deberian infundirse a pacientes sometidos a
procedimientos neuroquirirgicos a menos que se necesiten para evitar la
hipoglucemia. Una cuestion mas compleja es cdmo actuar ante un paciente con
hiperglucemia; si bien es tentador normalizar la glucemia con insulina, no esta
claro si esta intervencion reduce el riesgo de una evolucién adversa. Estudios
recientes han demostrado que el control estricto de la glucemia presenta el riesgo
de hipoglucemia y puede ser deletéreo en pacientes criticos, mantener niveles de
glucemia < de 180 mg/dl es un manejo razonable de la glucemia en pacientes con

lesiones neurologicas'#15
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La exéresis quirurgica de lesiones ocupantes de espacio, tumores,
abscesos o hematomas intracraneales es un tratamiento efectivo del edema
compresivo y del componente vasogénico asociado a la neovascularizacién o el
aumento de la permeabilidad capilar. Permite asimismo la eliminacién de las
estructuras capilares lesionadas, mejorando la perfusién cerebral regional al
disminuir el efecto ocupante de espacio, asi como una concomitante reduccion de

sustancias toxicas en potencia como los radicales libres y las prostaglandinas 315,

La hiperventilaciéon se utiliza como método efectivo para reducir
rapidamente la PIC debido a que los vasos intracraneales son extremadamente
sensibles a los cambios de la presion arterial de diéxido de carbono (PaCO2). Las
consecuencias de la hiperventilacion son globales y no afectan al foco de la lesion,
excepto en donde una reduccién en la PPC disminuye potencialmente la
formacién de edema al reducir las fuerzas de filtracion. Sin embargo, la HV no
controlada o prolongada, puede facilitar el desarrollo de hipoxia cerebral difusa y el

acumulo de acido lactico en el tejido cerebral’*

El beneficio mas claro de los glucocorticoides radica en la prevencion del
edema perilesional de las lesiones con efecto de masa. Es menos evidente en
pacientes con edema perifocal de abscesos cerebrales. Sin embargo, la
administracién de esteroides es poco efectiva en el caso de alteraciones en la
autorregulacion cerebral, por lo que es raramente beneficioso en el manejo de
pacientes con hemorragia intracraneal. Incluso el tratamiento con esteroides
resulta poco beneficioso en el edema citotéxico, tumefaccion vascular o en
cualquiera de los edemas del espacio extracelular, salvo en el caso del edema
vasogénico. El corticoide mas utilizado en el tratamiento del edema peritumoral es
la dexametasona, que actua reduciendo el contenido de agua peritumoral y mejora
la presion de perfusion tisular circundante, con lo que consigue mejorar la
perfusion del cerebro edematoso y disminuir la sintomatologia de los pacientes
con HIC"-"4,
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Se ha demostrado que los barbituricos reducen las necesidades
metabdlicas del cerebro, por lo que su utilidad en el tratamiento del edema
vasogeénico podria estar relacionada con la capacidad para controlar la presion
arterial y reducir asi la filtracion del liquido a través de capilares con permeabilidad

aumentada’-4.

El uso de soluciones hipertonicas (manitol, SSH) es un método eficaz
para provocar un descenso rapido del agua cerebral y de la PIC. La salida de
liquido de los tejidos depende del gradiente osmoético entre compartimentos
extracelulares y vasculares en las zonas con BHE intacta. Aunque las soluciones
hipertonicas solo tienen un efecto directo limitado sobre el liquido del edema, se
ha demostrado que disminuyen la viscosidad sanguinea y aumentan el FSC local,
asi como ocasionan una disminuciéon del edema por filtracion al provocar

vasoconstriccion en las areas con autorregulacion intacta’6-20.

TERAPIA HIPEROSMOLAR.

Los agentes hiperosmolares para el control de la hipertensién intracraneal
constituyen el pilar del tratamiento médico en los pacientes con edema cerebral.
Las soluciones hiperosmolares ejercen su efecto beneficioso en el tratamiento del
edema cerebral debido al desplazamiento osmoético de agua desde los espacios
intracelular e intersticial del sistema nervioso central (SNC) hacia el espacio

intravascular'’.

Existia la hipotesis de que los efectos positivos de la osmoterapia en la
hipertension intracraneana eran el resultado de la reduccién del tamano del
cerebro después de la salida de agua de la masa encefalica. Esta teoria ha sido
confirmada en estudios animales, donde la osmoterapia luego del trauma craneal,
lleva a la disminucién del tamano del tejido cerebral, mas no disminuye la cantidad
de tejido dafiado'”-18,
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Importante resaltar que el agente osmotico ideal establece un fuerte
gradiente osmdético trasendotelial permaneciendo prolongadamente en el
compartimiento intravascular. Es inerte, no toxico y con minimos efectos
colaterales sistémicos. Varias sustancias incluyendo urea, glicerol, sorbitol,

manitol, y mas recientemente, solucion salina hipertonica han sido investigadas’:'®
MANITOL

Es un alcohol de azucar, cuya férmula quimica es C6 H14 O6 con un peso
molecular de aproximadamente 182 kDa. Su metabolismo no es significativo, y se
excreta sin cambios en la orina. Se filtra en el glomérulo y se reabsorbe en la
nefrona, actuando por ello como un diurético osmético. La vida media se afecta
por la tasa de filtracién glomerular (TFG) oscilando entre 39 y 103 min (dosis 0,5 y
0,7 mg/kg)'®.

Aunque son escasos los datos farmacocinéticos, diversos estudios han
sugerido que los efectos sobre la PIC comienzan en minutos, con un pico entre 15
y 120 min, y una duracion entre 1 y 5 h. La semivida plasmatica obtenida en
estudios farmacocinéticos intraoperatorios es de 2,2 — 2,4 h'®'° El manitol esta
disponible en una variedad de soluciones que oscilan entre 5 — 25 g/100 ml, con

una osmolalidad que varia entre 274 y 1372 mOsm/l, respectivamente.

El mecanismo de accién inicial del manitol en la reduccion de la PIC
consiste en el incremento del gradiente osmotico a través de la BHE intacta, una
estructura a través de la cual no se difunde libremente. La exclusion del manitol
favorece el paso de agua desde el parénquima cerebral, reduciendo el contenido
de agua cerebral e incrementando el volumen extracelular'®?°, El aumento del
volumen plasmatico y el subsecuente descenso en el hematocrito y en la
viscosidad, asi como la deformidad de los hematies mejoran el flujo a través de la
microvasculatura, con un aumento simultaneo del gasto cardiaco (GC) y de la
PAM. El incremento del flujo y el transporte de oxigeno cerebral, junto a la
vasoconstriccion cerebral subsecuente reducen el VSC, la PIC e incrementa la
PPC71,
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El manitol se administra normalmente cuando hay un edema cerebral
significativo o cuando se requiere reducir el volumen cerebral para facilitar la
exposicion quirurgica y asi disminuir la isquemia cerebral por retraccion. Los datos
indican que el manitol penetra en el tejido cerebral y, tras un periodo de tiempo
corto, aparece en el LCR, siendo eficaz en el control de la PIC cuando existe cierto
grado de integridad de la BHE en una parte significativa del cerebro. El manitol
tiene un efecto bifasico sobre la PIC, ya que puede aumentar transitoriamente de
manera concomitante con la infusion debido a la vasodilatacion cerebral en
respuesta al aumento agudo de la osmolalidad plasmatica, seguida de una
reduccion de la PIC por el movimiento de agua desde los espacios intersticial e

intracelular hacia la vasculatura cerebral?°,

Las dosis efectivas de manitol para el tratamiento de la HIC oscilan entre
0.25 a 1 g/kg administrado por infusion IV rapida (10-15 min). Diversos estudios
han demostrado una relacién dosis — respuesta durante el uso del manitol para el
tratamiento de la HIC. Dosis < 0,5 g/kg parecen ser menos eficaces y

duraderas9.20,

La incidencia de insuficiencia renal aguda en pacientes con HIC,
hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y ACV tratados con manitol oscila
entre 0 y 76%, aunque el mecanismo permanece sin aclarar’-1%20. Segun la
American Heart Association (AHA) el incremento en la creatinina (Cr) sérica > 0,5
mg/dl a partir de Cr inicial < 2,0 mg/dl, o > 1,0 mg/dl desde una Cr inicial > 2,0
mg/dl, incluye a un numero significativo de pacientes en terapia hiperosmolar con

manitol con riesgo de fracaso renal.

La hiponatremia, hipocloremia, hiperpotasemia, acidosis, y gap osmolar
elevado son los trastornos electroliticos observados tras la administracion de
manitol a grandes dosis. La hiponatremia aparece durante o inmediatamente
después de la infusion de manitol y regresa a los niveles previos a los 30 min de
finalizada la infusién. La hiponatremia puede ser dosis-dependiente y requerir

hasta 24 h para su normalizacion cuando se utilizan dosis elevadas de manitol.
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Ademas, la hiponatremia mantenida inducida por manitol puede provocar edema
cerebral; sin embargo, la administracion prolongada de manitol con una reposicidon
de fluidos inadecuada puede provocar hipernatremia por perdida renal de agua

libre20,

Asimismo, durante la administracion de manitol se puede producir una
disminuciéon de bicarbonato sérico debido a una dilucion intravascular por
recambio de fluidos intracelulares con bajo contenido de bicarbonato. De igual
modo, se va a producir un aumento significativo del potasio sérico que puede

asociarse a alteraciones electrocardiograficas’’-20.

La sobrecarga de volumen con edema pulmonar asociado es un efecto
secundario grave de la administracién de manitol. No obstante, la exacerbacion de
una insuficiencia cardiaca crénica o la aparicion de edema agudo de pulmén son
poco frecuentes después de la administracion de manitol, excepto en pacientes

con insuficiencia renal preexistente o disfuncion cardiaca’-18-20,

En diferentes situaciones clinicas suele estar lesionada la BHE, por lo que
la administraciéon prolongada y repetida de manitol puede producir un efecto rebote
sobre la PIC como resultado de la entrada de fluido al compartimento extracelular

al invertirse el gradiente osmético.
SOLUCION SALINA HIPERTONICA.

La solucion salina hipertdnica se usoé clinicamente por primera vez en 1926
se ha convertido en los ultimos afos en el agente osmoético mas popular como
terapia hiperosmolar. Esta creciente popularidad nace sobre las complicaciones
del uso del manitol, en particular de la insuficiencia renal aguda y el rebote de la
presion intracraneal, porque aunque no esta claro si empeora el resultado

neurologico y sigue siendo una preocupacion importante”2'.

El efecto del SSH sobre la PIC se logra no s6lo mediante su efecto
osmotico reduciendo el contenido de agua intracerebral, sino también por sus

propiedades hemodinamicas, que incluyen un aumento del fluido extracelular, GC
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y PAM. El coeficiente de reflexion elevado de la SSH junto con una baja
permeabilidad de la BHE hace del SSH un agente osmético efectivo. Por tanto, la
administracion de SSH aumenta el sodio y la osmolaridad plasmatica, creando un
gradiente osmotico entre el compartimento intravascular y el intersticio cerebral en
las areas con una BHE intacta, que permite el movimiento de agua desde el
compartimento extravascular al intravascular, dando lugar a una disminucion de la
PIC?'.

La SSH aumenta el FSC regional (FSCr) y la oxigenacion tisular cerebral
presumiblemente por deshidratacion del endotelio cerebrovascular y de eritrocitos.
El SSH también actua como agente antiinflamatorio reduciendo la adhesion de las

células polimorfonucleares a la microvasculatura en el TCE?2.

La SSH se puede administrar en bolos o en infusion intravenosa continua
utilizando concentraciones que oscilan entre el 3% y el 23,4%. En la actualidad no
hay estudios que demuestren la superioridad de una concentracion determinada
de SSH; sin embargo, es importante considerar la dosis osmolar total en el
tratamiento con SSH”22. La infusién ha sido eficaz con SSH 3% a razén 0,1-2
ml/kg/h, titulando la dosis escalonadas con un target entre 145-155 mEq/l de NA+
(maximo 160 mEgq/l) y a una osmolaridad de 320-330 mOsm/l (maximo 360 mEg/l).
La administracion intravenosa rapida en bolos de SSH se utiliza con frecuencia en
pacientes con HIC y en algunos pacientes en combinacion con infusion continua.
Una dosis en bolo de SSH 3% (300 ml; 308 mOsm/dosis) aumenta el sodio sérico
de 141 a 146 mEg/l en 20 min, normalizandose los valores de sodio sérico a los 60

min de la administracion de SSH22.

La literatura sugiere que la infusion de SSH es capaz de lograr la reduccion
de la PIC durante un periodo < 72h, pero que este efecto no puede ser duradero
con terapia prolongada. La dosis en bolo se usa bien sola 0 como complemento de
la terapia de infusion continua. También se usa para disminuir la PIC en pacientes

refractarios a la terapia con manitol inicialmente, y esta medida reduce
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adicionalmente la PIC, eleva la PPC y aumenta la oxigenacion del tejido cerebral

sin afadir efectos secundarios?'22,

Actua similar al manitol produciendo salida de agua del tejido nervioso hacia
el espacio intravascular y reduciendo la tasa de secrecion de LCR, con lo que
mejora la compliance intracraneal, y 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.

En una forma mas detallada favorece la diuresis debido a la eliminacion de
sodio urinario por el aumento en la presion de perfusion renal y de la tasa de
filtracion glomerular, y por la disminucién en la absorcion de sodio. A pesar del
estimulo natriurético, es frecuente la hipernatremia. No obstante, los cambios del
sodio y de la osmolaridad se solucionan con rapidez debido a la reduccion del
aclaramiento renal de agua libre por otro lado la carga aumentada de sodio en el
tubulo distal provoca una pérdida aumentada de potasio para mantener el

equilibrio glomerular, produciendo hipopotasemia??.

También provoca un incremento en el GC, debido a un efecto inotrépico
directo, asimismo, existe una vasodilatacion precapilar a nivel renal, coronario y
esplacnico. Debido al estimulo vagal por activacion de osmoreceptores
pulmonares, se asocia una vasoconstriccion en arterias y venas en territorio
musculoesquelético. No provoca cambios en las resistencias vasculares
sistémicas, aunque la PAM aumenta debido al aumento del GC y volumen

intravascular?3,

Dentro de sus efectos favorables estan la mejora en la microcirculacion
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. El
problema mas comun asociado al uso de la SSH, bien sea en dosis repetida o en

infusidn continua, es la acidosis hiperclorémica.
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También puede aparecer IRA, arritmias, hemdlisis, edema agudo del pulmén vy
mielindlisis pontina. La IRA es una complicacion poco frecuente con SSH, siempre

y cuando se respeten el rango de osmolaridad y los niveles séricos de sodio”-2223,

Tanto el manitol como la SSH han mostrado ser eficaces para el control de
la PIC y relajacion cerebral por diferentes mecanismos: la deshidrataciéon osmotica
del intersticio cerebral, la reduccion de la viscosidad sanguinea, el aumento de la
deformidad del gldbulo rojo y la mejora de la microcirculaciéon. El uso de manitol y
la SSH en pacientes de cuidados neurocriticos varia considerablemente de un
centro a otro, y no existe un consenso en cuanto a qué agente es la mejor

eleccion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Generalmente los tumores cerebrales son causa de hipertension
intracraneal y edema cerebral, ya sea por compresion, distorsion o destruccion del
parénquima o meninges adyacentes; ocasionando reducciéon del flujo sanguineo,

isquemia y por consiguiente muerte cerebral.

La primera linea de tratamiento es la reseccion de la lesidn, en su totalidad,
debido a las consecuencias que esto puede traer consigo; el momento de la
craneotomia es critico y esencial ya que un buen abordaje quirurgico y de tamafno
adecuado asegura gran parte del éxito de la cirugia, por otra parte existen
medidas tanto fisicas como farmacoldgicas que son provistas 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 o llevar a una instrumentacion agresiva para su resolucion.

Es por eso que el mantenimiento de la complianza o relajacion cerebral es
fundamental en el manejo anestésico para la cirugia intracraneana y dé una gran
relevancia para los abordajes neuroquirurgicos, de hecho, se considera como una
medida neuroprotectora que va reduciendo la compresidon durante la manipulacién

quirurgica y en consecuencia la hipoperfusion local y la isquemia cerebral.

La administracion de osmoterapia al inicio de la craneotomia, antes de la
apertura de la duramadre, es una de las varias intervenciones aplicadas a
favorecer y mantener la complianza cerebral en la neuroanestesia electiva; es
importante mencionar que el agente osmoético ideal debe de reunir caracteristicas
especificas para llevar a cabo su objetivo y sobre todo con minimos efectos
colaterales sistémicos, se han estudiado variedad de sustancias para este objetivo
como urea, glicerol, sorbitol y actualmente los mas utilizados el manitol y las

soluciones hiperténicas.

Una manera de analizar el efecto de dichas soluciones es con el uso de la

escala de 4, para determinar el grado de relajacidn cerebral, esta aunque siendo
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una prueba subjetiva ha ayudado a determinar el grado de efecto de estas

medidas de neuroproteccioén.

Debido a lo comentado y toda la investigacion realizada surgié la pregunta

en el investigador:

¢ Proporciona la solucion Salina Hipertonica al 3% mejor relajacion cerebral y
control hidroelectrolitico que Manitol 20% en pacientes sometidos a cirugia de

tumores supratentoriales del Hospital Regional 10 de Octubre?
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JUSTIFICACION

La incidencia de los tumores cerebrales a nivel mundial es de 3,5 casos por
cada 100.000 habitantes con una mortalidad de 2,6 casos por cada 100.000
habitantes, ademas se relaciona el aumento de su prevalencia con la edad, en
forma constante hasta los 75 - 84 afos, pese a que en México no se tiene una
cifra concluyente y actualizada de la incidencia de los mismos representa la

tercera causa de mortalidad por cancer.

En los casos de tumores benignos, la cirugia puede ser curativa si el tumor
esta accesible, como la mayoria de los meningiomas y neurinomas; en cuanto a
los malignos, la histologia define el tipo de tratamiento, este tipo de lesiones
condiciona cambios importantes en el tejido encefalico, dentro de los cuales el
mas importante a tratar es el edema cerebral el cual va a estar determinado por la

estirpe histoldgica, el grado de invasion y la extension del sangrado cortical

El edema cerebral se define como el aumento patolégico de la cantidad de
agua en el cerebro con incremento del volumen del parénquima cerebral. Sus
consecuencias son mortales como isquemia secundaria a dano del flujo sanguineo
cerebral con modificacion de los compartimentos intracraneales debido a la
hipertension craneal aumentada que resulta en compresion de estructuras

cerebrales vitales.

Un objetivo clave de la anestesia en neurocirugia es mantener un adecuado
aporte de oxigeno y nutrientes al cerebro, asi como de manejar condiciones
patolégicas como lo es el edema cerebral, el estudio de nuevas herramientas para
manejo de estas complicaciones brinda un nuevo panorama para lograr mejor
prondstico de vida y funcionalidad en el paciente, actualmente se ha determinado
que el uso de soluciones hiperosmolares como la solucion salina hipertonica y
manitol sobre la relajacién encefélica y la hemodinamica sistémica, permite brindar
mejor campo quirurgico para el neurocirujano, disminuir complicaciones en el
paciente neurocritico y racionalizar su uso en pacientes sometidos a cirugia
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intracraneal introduciendo un nuevo elemento en el manejo perioperatorio del

paciente neuroquirurgico.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA: La administracion de soluciones equiosmolares de
solucion salina hiperténica al 3% provoca mejor relajacion cerebral que el manitol
20%, en pacientes sometidos a cirugia intracraneal electiva con tumores

supratentoriales.

HIPOTESIS NULA: La administraciéon de soluciones equiosmolares de solucién
salina hiperténica al 3% no provoca mejor relajacién cerebral que el manitol 20%,
en pacientes sometidos a cirugia intracraneal electiva con tumores

supratentoriales.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Comparar el grado de relajacion cerebral entre solucién salina hiperténica al
3% y Manitol al 20% mediante la escala de cuatro puntos, durante la reseccién de
tumores supratentoriales en cirugias electivas de neurocirugia.
OBJETIVOS PARTICULARES
e Reportar las caracteristicas demograficas del grupo de estudio.
e Reconocer y determinar los cambios hidroelectroliticos del sodio, potasio y
cloro con la administracion de soluciones hiperosmolares durante el

transquirurgico.

e Confrontar los cambios de la osmolaridad plasmatica con la administracion

de solucidn salina hipertonica y manitol.

e Establecer los efectos adversos asociados a la administracién intravenosa

de solucién salina hipertonica 3% y manitol 20%.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é un estudio observacional, longitudinal, analitico y prospectivo en
pacientes adultos con tumoracion supratentorial programados de manera electiva
para craneotomia y reseccion de la lesion, con previa autorizacion del Comité de
Investigacion y Etica del Hospital Regional 10 de Octubre del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado del Distrito Federal
y previo consentimiento informado firmado por el paciente y/o familiar directo del
mismo, con el objetivo principal de determinar las diferencias en la relajacion
cerebral al comparar la administracion de solucién salina hipertonica al 3% (Grupo
A) y Manitol 20% (Grupo B) en la reseccion de tumores supratentoriales, bajo
anestesia general balanceada, divididos en 2 grupos de 12 pacientes cada uno
seleccionados en base a los siguientes criterios de inclusion: Pacientes mayores
de 18 afios de edad, estado fisico ASA I, lll, programados para cirugia electiva
con tumoracion supratentorial, con funcién cardiopulmonar normal, con tumoracion
supratentorial igual o mayor de 5 centimetros de diametro, que tengan edema leve
en estudio de imagen, que cuenten con estudio de imagen previo y que acepten
entrar en el protocolo de estudio. No se incluyeron pacientes que presentaran
osmolaridad sérica medida mayor de 320 mOsm/kg, hipo o hipernatremia
perioperatoria (Na+ sérico <130 o >150 mEq/l), que hayan recibido tratamiento
con manitol o solucion salina hipertonica en las 24 horas previas a la cirugia,
signos de aumento de presion Intracraneal con escala de Glasgow <10, con
alteracién grave de la funcion renal y con alteracion de tiempos de coagulacion
(TP, TTP, INR) y con alergia conocida a alguno de los medicamentos utilizados en
el estudio. Y se excluyeron a los pacientes que habiendo sido incluido en el
estudio presenten alguna complicacion anestésico quirurgica como dificultad para
obtener acceso a una via aérea segura, paro cardiorrespiratorio, choque
anafilactico a medicacion administrada y que requiera diferir el procedimiento o
que declinen en el estudio.
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Posteriormente se determind qué tipo de terapia correspondia a cada
grupo. El grupo 1: Terapia con solucion salina Hipertonica 3% a dosis de 3ml/kg

de peso. Grupo 2: Terapia con Manitol 20% a dosis de 0.5gr/kg de peso.

Ya en sala de Neurocirugia, se coloco, al paciente en decubito dorsal, se
verificd permeabilidad de venoclisis con solucion salina al 0.9%, se monitorizé con
esfigmomandmetro, electrocardiograma, oximetria de pulso, indice biespectral,
programando monitor para registro de signos vitales cada cinco minutos durante
todo el acto anestésico. Se utilizd técnica de anestesia general balanceada, se
administé medicacién para induccion anestésica estandarizada en ambos grupos:
Fentanilo 3 — 5 mcg/kg, Propofol 2 -3 mg/kg, Vecuronio 100-150 mcg/kg; se realizd
oxigenacion y desnitrogenizacion con mascarilla facial a 5 litros por minuto durante
4 minutos, posteriormente se hizo laringoscopia con hoja correspondiente,
colocando canula orotraqueal, se corroboré adecuada intubacion por medio de
capnografia y auscultando campos pulmonares, se conectd al circuito semicerrado
con parametros ventilatorios: 6-8ml/kg de volumen tidal, frecuencia respiratoria
dentro de parametros fisiolégicos, relacidon inspiracion espiracion 1:2, fraccion
inspirada de oxigeno al 60%. Se coloco linea arterial y se tomo gasometria inicial y
se inicio infusion de agente osmatico correspondiente en el grupo A se administré
solucion salina hiperténica al 3% preparandose de la siguiente manera: 220ml de
solucién salina al 0.9% mas 30ml de solucion salina al 17.7% para obtener una
solucién salina hiperténica al 3%, se administré dosis de acuerdo a lo ya
mencionado previamente durante 30 minutos a través de catéter venoso central.
Al grupo B se le administré Manitol 20% a dosis de 0.5g/kg a través de catéter
venosos central por 30 minutos. Se realizé mantenimiento anestésico con
Sevofluorano a 2 vol%, ademas de infusion de fentanilo 3mcg/kg/hr en ambos
grupos. Una vez que el paciente se encuentré6 en adecuado plano anestésico,
manteniendo BIS entre 60 y 40, se continuo monitorizacion invasiva, es decir,
colocacion de sonda urinaria, termémetro esofagico y catéter venoso central en

caso de no tenerlo el paciente.
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Se valoraron las variables hemodinamicas (presion arterial media,
frecuencia cardiaca, presion arterial), obtenidas de las hojas de recoleccion de
datos, se registro por medio de gasometria arterial los siguientes datos: Sodio
Sérico, Potasio Sérico, Cloro Sérico osmolaridad sérica a los 60 y 160 minutos de
administrar la infusion y se determino el grado de relajacion cerebral utilizando la
escala de cuatro puntos en el momento de la apertura de la duramadre. La
medicacion coadyuvante comprendio cefttriaxona a dosis de 50mg/kg,
Dexametasona a dosis de 0.250mg/kg, Ketorolaco a dosis de 1mg/kg, Omeprazol
1mg/kg IV, Tramadol a dosis de 1mg/kg. Al finalizar el acto quirurgico de acuerdo
al estado hemodinamico del mismo, se valoré la extubacion del mismo o paso del
mismo a unidad de terapia intensiva intubado, bajo efectos de sedaciéon y

analgesia con apoyo ventilatorio a través de sistema bain.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se recabo la informacion de manera manual y posteriormente se utilizo una
base de datos electrénica y en Microsoft Excel. Para el analisis estadistico se
emple6é el programa estadistico SPSS ( Statistical Package for the Social
Sciences) version 21.0. El analisis estadistico fue segado con pruebas
paramétricas y no paramétricas, t de Student, U de Mann Whitney y Chi cuadrada
para comparar variables cuantitativas continuas y cualitativas entre los dos grupos

de estudio.
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RESULTADOS Y ANALISIS

Con previa autorizacién del Comité de Investigacion y Etica del Hospital
Regional 1° de Octubre del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado y previo consentimiento informado firmado por el
paciente, se estudiaron 24 pacientes los cuales fueron integrados en 2 grupos de
12 pacientes cada uno; en el grupo A se administré solucion salina hiperténica al

3% y en el grupo B se administro solucién manitol al 20%.

De las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion, correspondieron

al género femenino 19 pacientes y al género masculino 5 pacientes. Cuadro 1

Cuadro 1. Género de los Pacientes

GENERO NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE (%)
MASCULINO 5 20.8
FEMENINO 19 79.2

Se obtuvo la edad promedio del Grupo A la cual fue de 60+/- 20 afos (48
minima — 80 maximo) y en el Grupo B 56 +/- 20 afos ( 31 minimo- 74 maximo) no
existiendo diferencia significativa con el analisis comparativo de los 2 grupos por
medio de la prueba de Chi cuadrada por lo que los grupos pueden considerarse
comparables. Por otro lado el indice de masa corporal promedio del Grupo A fue

de 26,8 kg/m?y del Grupo B de 27,04 Kg/m?, sin encontrar significancia. Cuadro 2.
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Cuadro 2. Analisis descriptivo y reporte de las caracteristicas demograficas

de las pacientes en estudio.

EDAD IMC sc
SOLUCION MEDIDA GLASGOW
(Anos) (kg/m2) (m2)
SOLUCION SALINA MEDIA 60,58 26,80 1,78 14,41
HIPERTONICA 3% MEDIANA 59,00 25,05 1,78 15,00
GRUPO A MINIMO 48,00 22,08 1,60 10,0
(12 PACIENTES) MAXIMO 80,00 32,00 2,04 15,0
MEDIA 56,25 27,04 1,73 14,5
MANITOL 20%
GRUFO B MEDIANA 57,00 26,20 1,73 15,0
(12 PACIENTES) MINIMO 31,00 208 1,47 10,0
MAXIMO 74,00 333 2,10 15,0
MEDIA 58,41 26,92 1,76 14,45
TOTAL PACIENTES MEDIANA 58,50 26,00 1,74 15,00
(24 PACIENTES) MINIMO 31,00 208 1,47 10,0
MAXIMO 80,00 333 2,10 15,0

En ambos grupos se encontré un grupo heterogéneo de tumoraciones

supratentoriales, las cuales se desglosan en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Cirugias realizadas durante el estudio.

SOLUCION

CIRUGIA

Meningiomas (4) Parasagital Izquierdo, Parasagital Derecho, Ala

del Esfenoides, Seno Cavernoso
Macroadenomas Hipofisarios (3)
Tumoracién Petroclival (2)

Lesion Parietooccipital derecha (1)

HIPERTONICA 3%

Lesion Parietal izquierda (1)

Lesién Frontoparietal Derecha (1)

Macroadenomas Hipofisarios (3)

Lesion Frontal Izquierdas (3)

Meningiomas (3) Parasagital, Derecho,
MANITOL Frontotemporoparietoccipital, Petroclival

Lesion Frontal Derecha (1)

Astrocitoma parietal izquierdo (1)
Metastasis Cerebral (1)
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Dentro de la clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia,
correspondieron a un estado fisico ASA Il 3 pacientes y ASA Ill 21 pacientes.

Como lo observamos en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Clasificacidon de los pacientes de acuerdo a la Sociedad Americana
de Anestesiologia

AGENTE UTILIZADO

HIPERTONICA 3% MANITOL  TOTAL
ASAII 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3
ASA Il 10 (47,6%) 11 (52,4%) 21

También se encontré asociacion de enfermedades crénicodegenerativas en
14 pacientes y 10 pacientes que no contaron con el antecedente de enfermedades

cronicodegenerativas previo al evento quirurgico. Cuadro 5

Cuadro 5. Presencia de Enfermedades Crénicodegenerativas de los
pacientes previo a evento quirurgico.

AGENTE UTILIZADO

H'PER:,’TOEN'CA MANITOL TOTAL

ENFERMEDADES
CRONICODEGENRATIVAS 3 (30%) 7(70%) 10 (100%)
SIN ENFERMEDADES
CRONICODEGENERATIVAS

9 (64.3%) 5(35.7%) 14 (100%)

En cuanto a las variables hemodinamicas se llevo a cabo un registro
durante el transquirurgico realizando dos tomas posteriores a la basal observando
en ambos grupos que la frecuencia cardiaca y la presion arterial media fueron
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similares en ambos grupos en los tres tiempos medidos, no existiendo diferencia
significativa con el analisis comparativo de los 2 grupos, como se observa en el
Cuadro 6.

Cuadro 6. Variables Hemodinamicas registradas durante transquirurgico.

AGENTE TAS TAD TAM FC TAS60 TAD60 TAM60 FC60 TAS160 TAD160 TAM 160 FC 160
UTILIZADO BASAL BASAL BASAL BASAL MIN _MIN _ MIN _ MIN MIN MIN MIN MIN
MEDIA  124.16 73.66 86.75 70.83 122  69.5 82 7416 12675  72.91 85 72.91
HIPERTONICA MEDIANA 126 71 87 645 1225 755 815 72 123.5 75.5 87 67.5
3% MINIMO 80 60 65 53 110 48 70 58 118 60 78 60
MAXIMO 154 98 115 110 130 85 92 100 142 84 92 98
MEDIA 121 7866 8516 764 1165 76  83.83 78 120 78 85 78.08
MEDIANA 120 78 83 71 118 78 84 72 118 78.5 85 75
MANITOL
MINIMO 100 66 80 60 82 53 70 61 111 68 79 61
MAXIMO 150 98 95 113 150 90 101 120 130 90 90 115

Con respecto a la escala de relajacién cerebral de “cuatro puntos”, se
analizaron los resultados con el programa estadistico SPSS version 21, y se
establecié un Intervalo de Confianza (IC) del 95%. Un valor de p<0.05 se
considerd significativo; por lo que no encontramos diferencia significativa con el
analisis comparativo de los 2 grupos por medio de la prueba de Chi cuadrada por
lo que los grupos pueden considerarse comparables al utilizar solucion salina
hiperténica al 3% en la relajacion cerebral durante la reseccién de tumores

cerebrales. Ver Cuadro 7.
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Cuadro 7. Relajacion Cerebral de acuerdo a la escala de 4 Puntos

H'PER:,’TO/ON'CA MANITOL TOTAL P
ESCALA DE 4 PUNTOS o
RELAJACION PERFECTA 6 4 10 175
RELAJACION
RELAJACION SATISFACTORIA 6 5 11 098
CEREBRAL CEREBRO FIRME 0 3 3 139
CEREBRO 0 . .
EDEMATIZADO
TOTAL 12 12 24
CEREBRO EDEMATIZADO

&

m

4 CEREBRO FIRME [

%) TOTAL

) = MANITOL

S RELAJACION SATISFACTORIA | « HIPERTONICA 3%

<C

o ]

RELAJACION PERFECTA #
(I) é ‘Il— é 8 10 12

Grafico 1. Relajacion Cerebral de acuerdo a la escala de 4 Puntos

Cabe resaltar que dentro del estudio no se presento ningun evento adverso

con la administracién de soluciones hiperosmolares de ambos grupos.

Dentro del analisis complementario de nuestro estudio tambien se analiz6

durante el transoperatorio la osmolaridad basal, a los 60 minutos y a los 160
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minutos de la infusidon de nuestro agente osmaético mediante control gasométrico,
observando por medio de la prueba estadistica t de student que no hubo diferencia
significativa en ambos grupos. Osmolaridad basal p=0.128, osmolaridad a los 60

minutos p=0.291 y osmolaridad a los 160 minutos p=0.347. Ver Cuadro 8.

Cuadro 8. Osmolaridad medida durante transquirurgico

AGENTE UTILIZADO OSM BASAL OSM 60 MIN OSM 160 MIN

MEDIA 293.41 280.24 279.68
HIPERTONICA MEDIANA 303 309 308
3% MINIMO 210 295 300
MAXIMO 318 320 318
MEDIA 294 300 310
MEDIANA 294 298.5 299
MANITOL MINIMO 282 290 285
MAXIMO 318 320 328

p 0,128 0,291 0,347

Por ultimo en cuanto a los electrolitos medidos en ambos grupos en el
mismo intervalo de tiempo, no hubo diferencia estadistica presentando cambios

poco significativos para el estudio como lo observamos en el Cuadro 9.

Cuadro 9. Control hidroelectrolitico durante el transquirargico

AGENTE NA K CL NA K CL NA K CL
UTILIZADO BASAL BASAL BASAL G60MIN 60MIN 60MIN 160MIN 160MIN 160MIN
MEDIA 143.57 3.56 108.9 14494 356 110.7 144.65 3.44 111.71

HIPERTONICA MEDIANA 143 3.53 109.5 1445 345 109.7 144.05 3.46 110

3% MINIMO 127 2.75 92.8 135 3 99.8 136 2.8 105
MAXIMO 164 5 128 162 4.5 1243 160 4 123.6
MEDIA 139.47 3.46 105.11 14175 3.38 106.87 140.89 3.41 105.76

MEDIANA 139 3.35 105 142 3.48 107 142.35 3.5 105

MANITOL

MINIMO 134.3 3.2 102.1 137 2.6 103.5 133 25 104

MAXIMO 1451 4.23 108 146 412 1119 146 4.06 109.8

P ,028 ,932 ,242 ,128 ,630 ,160 ,039 ,932 ,005
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Grafico 4. Comportamiento de Cloro durante el transquirargico

Sin embargo se observo una modificacion considerable de los mismos con
la administracion de solucion Manitol 20% ya que como se comentd en la literatura
puede llegar a condicionar diuresis osmotica la cual en algunas ocasiones puede
ser compensada con la terapia hidrica sin embargo en otros casos condiciona

desequilibrio hidoelectrolitico importante como lo observamos en el Cuadro 10

Cuadro 10. Uresis medida durante el transquirargico

AGENTE UTILIZADO URESIS BASAL URESIS 60 MIN URESIS 160 MIN

MEDIA 128.33 170.83 226.66
HIPERTONICA MEDIANA 120 150 250
3% MINIMO 100 100 70
MAXIMO 200 250 300

MEDIA 166.6 293.33 404.16
MEDIANA 175 300 400
MANITOL MINIMO 100 200 300
MAXIMO 300 450 500
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DISCUSION

En la actualidad la incidencia de los tumores cerebrales en el adulto ha ido
en aumento, su tratamiento principal consiste en realizar craneotomia y la
reseccion del tumor, para ello es necesario contar con una adecuada relajacion
cerebral que proporcione al neurocirujano un campo quirurgico adecuado.
Cualquier tumor cerebral ocasiona edema, debido al incremento de la presion
intracraneal, por lo que se han implementado distintas medidas farmacologicas
como el empleo de osmoterapia para la disminucidén del mismo. Es por eso que en
nuestro hospital se decidi6 comparar la solucién salina hiperténica al 3% vy el

manitol al 20% para la relajacion cerebral en tumoraciones supratentoriales.

La edad promedio de mayor incidencia en nuestro estudio fue de 58,41
afios de edad. El género femenino fué el mas afectado, presentandose con una
incidencia de 4:1 sobre el genero masculino. El grupo tumoral de mayor incidencia
fue el Meningioma que correspondido al 29.1% de los tumores seguido del
Macroadenoma Hipofisiario que correspondié a un 25%, semejandose a lo que se

establece en la literatura.

Hasta la actualidad el manitol ha sido empleado como la primera opcion,
para el manejo del edema cerebral, sin embargo los efectos adversos que lo
acompanan han limitado su uso, condicionando que se presentaran nuevas
investigaciones sobre las soluciones salinas hipertonicas a diferentes
concentraciones y modos de administracion, infusién o en bolos. EI mecanismo
por el cual las soluciones hipertdnicas disminuyen el edema cerebral se debe a
que generan un gradiente osmotico entre el espacio intracelular y el intravascular.
Las concentraciones séricas de sodio son la pauta para lograr el efecto favorable
sobre la presion intracraneal. La solucidon salina hipertonica tiene otras
propiedades benéficas como expansion de volumen, mejora el gasto cardiaco, el
flujo sanguineo, favorece la absorcidén de liquido cefalorraquideo, brinda

oxigenacion cerebral y estabilidad hemodinamica.
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A diferencia de lo observado en otros estudios, en nuestra poblacién las
concentraciones de sodio y osmolaridad sérica se fueron incrementando en los
dos grupos de manera similar por lo que no se mostro diferencia significativa entre
el grupo A y B. Estos cambios séricos son debidos a que al reducirse el tejido
cerebral se libera sodio, y éste no logra ser reabsorbido porque hay una
interrupcion en la integridad de la barrera hematoencefalica, ademas si el sodio
aumenta por consecuencia se incrementa la osmolaridad, ya que es el ion mas
importante en el mantenimiento de la homeostasis osmética. Hay informacién que
sustenta que el empleo de solucion salina hipertonica ocasiona hipernatremia, sin
embargo la concentracion utilizada en nuestro estudio fue al 3%, y la via de

administracién fue a través de catéter central en infusion y como dosis unica.

En cuanto a los cambios hemodinamicos producidos tras la administracion
de terapia osmotica en los dos grupos, en nuestro estudio no hubo cambios
importantes en las dos mediciones que se realizaron con respecto a los signos
vitales basales. Cabe mencionar que nuestras variables hemodinamicas
unicamente comprendieron presion arterial media y frecuencia cardiaca; hubiera
sido adecuado valorar otras constantes vitales como presion venosa central,
presion de perfusién cerebral y oximetria cerebral para tener un panorama mas

amplio sobre los efectos que ocasionan este tipo de soluciones.

En nuestro estudio se encontré que la solucion salina hiperténica al 3% fue
mas efectiva para el control de la relajaciéon cerebral en comparacion con el
manitol al 20% (p=<0.05), coincidiendo con los resultados de las diferentes

investigaciones realizadas en poblacién adulta.

Cabe sefialar que nuestro estudio tuvo diversas limitaciones, primero el
numero de pacientes, un numero mayor hubiera logrado mostrar de manera mas
significativa las diferencias que existen entre los dos medicamentos empleados;
no se mididé la presion intracraneal durante el transanestésico por lo que las
diferencias secundarias a la osmolaridad se manejaron de manera indirecta y

unicamente con lo observado en la relajacion cerebral.
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Estudios futuros deberan realizarse con un mayor numero de pacientes
para tener mas validez. También es importante darles seguimiento estrecho en
terapia intensiva donde se podra valorar si se presenta efecto rebote de manitol, si
los niveles séricos de sodio se mantienen estables en el postquirurgico y de
manera mas objetiva a través de estudios de imagenologia establecer el grado de
edema cerebral. Al igual se podrian evaluar los efectos que ocasionan sobre la
poblacion estudiada las diferentes concentraciones que existen de solucién salina
hiperténica, por lo que este estudio sirve como precursor para futuras

investigaciones.
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CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos con el presente estudio, se concluye
que la administraciéon de solucién salina hipertdnica al 3% durante la reseccion de
tumores supratentoriales proporciona una mejor relajacion cerebral, favoreciendo
el campo quirurgico para el neurocirujano, en comparacion con la administracion

de manitol al 20%.

Los cambios hemodinamicos, es decir frecuencia cardiaca y presion arterial
media son similares con la administracion de solucién salina hiperténica al 3% y
con el manitol al 20%, asi como los valores de Sodio y la osmolaridad sérica
permanecen constantes durante el transanestésico con las dosis minimas de los

medicamentos empleados.

Por lo tanto la administracién de solucion salina hipertonica al 3%, al inicio
de la cirugia de reseccion de tumoraciones supratentoriales es un método seguro
y eficaz como adyuvante para las medidas antiedema cerebral, con un adecuado
beneficio para los pacientes a los que se les lleve a cabo craneotomia mas

reseccion de tumor cerebral.
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ANEXOS

IS S STE INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS
NS G0l SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO
R HOSPITAL REGIONAL 1° DE OCTUBRE

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Solucién Salina Hiperténica al 3% vs Manitol para la relajaciéon cerebral y
control hidroelectrolitico en cirugia de tumores supratentoriales del Hospital

Regional 10 de Octubre.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Bernardo Soto Rivera. Jefe del servicio de

Anestesiologia.

DIRECCION: Avenida Instituto Politécnico Nacional 1669. Colonia Magdalena de
las Salinas. Delegaciéon Gustavo A. Madero TELEFONO: 55866011 Ext 126
CORREO ELECTRONICO: bsoto_52@yahoo.com.mx HORARIO DE ATENCION:
Lunes a Viernes de 10:00 — 13:00hrs

INVESTIGADORES ASOCIADOS: Dra. Celina Trujillo Estévez, Dra. Diana

Gabriela Eustaquio Gonzalez, Dra. Norma Angélica Hernandez Zenteno
HOSPITAL SEDE: Hospital Regional 10 de Octubre ISSSTE
REPRESENTANTE DEL COMITE DE ETICA: Dr. Vicente Rosas Barrientos

NOMBRE DEL PACIENTE:

CEDULA: EDAD: FECHA:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre

cualquier duda. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea
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participar, entonces se le pedira que firme el consentimiento, del cual se le

entregara una copia firmada y fechada.

1.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. El propdsito principal de este estudio es
administrar sueros de una concentracion diferente a las administradas
rutinariamente en este tipo de cirugia, con el principal objetivo de lograr una mejor
visualizacion de las estructuras de su cerebro, regulando que la sangre llegue

mejor al mismo y disminuyendo la inflamacion que ocasiona el tumor.

2.- OBJETIVO DEL ESTUDIO Este estudio de investigacion tiene como objetivo
observar y determinar los cambios que condicionan los sueros, para mejorar la
visualizacion de todas las estructuras que el neurocirujano va a operarle para
tener un mayor éxito en su cirugia y obtener un mejor resultado en su

recuperacion.

3.- BENEFICIOS DEL ESTUDIO Con este estudio se confirmara si el administrar
los sueros disminuye la inflamacién que ocasiona el tumor regulando la sangre

que llega a su cerebro.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO Se le dara una consulta por parte del
servicio de anestesia antes de su cirugia para conocer las enfermedades que ha
tenido asi como hacerle una exploracion fisica y de acuerdo a ello se decidira su
manejo anestésico personalizado para decidir que suero es el adecuado para
usted. El investigador responsable es el encargado de controlar todo el proceso
desde su consulta anestésica hasta las 24 horas posteriores a su cirugia ya que
hasta este momento es en el que se pueden presentar efectos por estos sueros.
Después de este periodo de tiempo, cualquier medicamento anestésico ya no se

encontrara en su cuerpo.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO Cabe aclarar que la administracion
de los sueros, son necesarios y pueden producir reacciones alérgicas, estas
complicaciones, aunque poco probables, son posibles, y pueden ser desde leves a
graves, ya que asi estda mencionado en muchos estudios. El beneficio que
obtendra con la aplicacién de estos sueros es que se pueda llevar a cabo el
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procedimiento quirdrgico en mejores condiciones para obtener mayor posibilidad

de éxito en su cirugia y un mejor resultado en su recuperacion.

6. ACLARACIONES

» Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.
 Cualquier suero que se use sera el que mayor beneficio tenga en usted.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar

la invitacidn, ya que se le cuidara de igual manera que a los demas pacientes.

» Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su

integridad.
* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.
* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre
el mismo, al investigador responsable Dr. Bernardo Soto Rivera Teléfono:
55866011 Ext 126 y Dra. Diana Gabriela Eustaquio Gonzalez Teléfono: 55866011
Ext 126

* La informacion utilizada para la identificacion de cada paciente en este estudio

sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

+ Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este

documento.

Yo he leido vy

comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el
estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en

participar; recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.
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Nombre y firma del participante o del padre o tutor  Fecha

Nombre y firma del Testigo 1 Fecha
Nombre y firma del Testigo 2 Fecha
He explicado al Sr(a). la naturaleza

y los propésitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implica su participacién. He contestado a las preguntas en la

medida de lo posible, he preguntado si tiene alguna duda.

Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar
investigacién en seres humanos apegandome a ella. Una vez concluida la sesién

de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Nombre y Firma del investigador Fecha

CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Solucién Salina Hiperténica al 3% vs Manitol para la relajacion cerebral y
control hidroelectrolitico en cirugia de tumores supratentoriales del Hospital
Regional 10 de Octubre.
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INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Bernardo Soto Rivera. Jefe del servicio de

Anestesiologia.

DIRECCION: Avenida Instituto Politécnico Nacional 1669. Colonia Magdalena de
las Salinas. Delegaciéon Gustavo A. Madero TELEFONO: 55866011 Ext 126
CORREO ELECTRONICO: bsoto 52@yahoo.com.mx HORARIO DE ATENCION:

lunes a viernes de 10:00 — 14:00hrs

INVESTIGADORES ASOCIADOS: Dra. Celina Trujillo Estévez, Dra. Diana

Gabriela Eustaquio Gonzalez, Dra. Norma Angélica Hernandez Zenteno
HOSPITAL SEDE: Hospital Regional 10 de Octubre ISSSTE
REPRESENTANTE DEL COMITE DE ETICA: Dr. Vicente Rosas Barrientos

NOMBRE DEL PACIENTE:

CEDULA: EDAD: FECHA:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de

investigacién por las siguientes razones:

Nombre y firma del participante o del padre o tutor  Fecha

Nombre y firma del Testigo 1 Fecha

Nombre y firma del Testigo 2 Fecha
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INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS
IS S S T E SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO
T—— e W, HOSPITAL REGIONAL PRIMERO DE OCTUBRE

reasonsons on o HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Solucion Salina Hiperténica al 3% vs Manitol para la relajaciéon cerebral y control

hidroelectrolitico en cirugia de tumores supratentoriales del Hospital Regional 10

de Octubre. No. De Folio:
Numero de Caso: Agente utilizado:
PREOPERATORIO
NOMBRE: AFILIACION:
EDAD: GENERO: F M FECHA:
PESO: TALLA: SC:
ASA: IMC: GLASGOW:
NA: K: CL:
ENFERMEDADES
ASOCIADAS:
DX. QUIRURGICO:
GASA:
TC:

BASAL 60 MIN 160 MIN

FC
TAS
TAD
TAM

NA

K

Cl
OsSM

BIS

T°

URESIS

PH

PO2
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PCO2

HCO3

EB

CRANEOTOMIA

ESCALA DE RELAJACION
CEREBRAL

RELAJACION PERFECTA

RELAJACION SATISFACTORIA

EVENTO
ADVERSO

Sl

NO

CEREBRO FIRME

CEREBRO EDEMATIZADO
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