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Características de los pacientes

1. Características demográficas

De los 32 pacientes incluidos inicialmente en el protocolo, 2 debieron ser descartados por

presentar hipertensión craneal refractaria al tratamiento basai y que requirió perfusión

continua de barbitúricos. De los 30 restantes, 2 pacientes se excluyeron al segundo día del

estudio por inestabilidad hemodinámica (PPC < 60 mmHg), pero se recogieron como

válidos los datos del primer día, que correspondieron a la administración de fentanilo en un

paciente y en el otro a la morfina. De esta manera, los dos grupos quedaron con 29

pacientes cada uno:

grupo MORFINA

grupo FENTANILO

n=29

n=29

La edad media de los 30 pacientes fue de 30,2 ± 13,2 años (media ± DE), con un intervalo

comprendido entre los 16 y los 66 años. Se trataba de 23 varones (76,7%) y 7 mujeres

(23,3%) cuyo peso medio fue de 73,9 ± 12 kilogramos con un rango entre 50 y 110.

Figura 1. Escafa de
coma de Glasgow

(GCS). Todos ios

pacientes presentaron

una pérdida de

conciencia inmediata al

impacto, con una

puntuación media en la

escala de coma de
Glasgow de 5,7 ± 1,7

(media ± DE).

27%

3 4 5 6 7 8
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En el 66,7% de los pacientes, el mecanismo más frecuente de la lesión craneal fue el

accidente de tráfico. La mayoría de casos (todos excepto 6) fueron remitidos a nuestro

hospital a partir de otro centro hospitalario que no disponía de servicio de Neurocirugía. Al

ingreso en nuestro centro, la PIC inicial media fue de 23,8 ± 16,3 mmHg (media ± DE).

En cuanto a las lesiones extracerebrales asociadas, 5 pacientes (16,7%) presentaban

fracturas de extremidad inferior o pélvicas, 11 (36,7%) sufrían traumatismo torácico y 2

(6,7%) traumatismo abdominal. Sólo 9 casos (30%) no presentaron ningún tipo de lesión

asociada (TCE "puro"). La Tabla 1 resume las principales características demográficas y

clínicas de los pacientes de la serie.

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los pacientes

edad (años) 30,2 ±13,2

sexo (H / M) 23/7

peso (kg) 73,9 ±12

GCS inicial 5,7 + 1,7

PIC inicial (mmHg) 23,8 ± 16,3

Mecanismo de lesión

accidente tráfico 20 (66,7%)

caída 9 (30%)

otros 1 (3,3%)

Traumatismo torácico 11(36,7%)

Traumatismo abdominal 2 (6,7%)

Fracturas EEII o pelvis 5 (16,7%)

GCS: escala de coma de Glasgow, PIC: presión intracraneal, EEII: extremidades

inferiores. Valores en media ± DE.
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De acuerdo con el estudio de TC cerebral al ingreso y la clasificación propuesta por el

Traumatic Coma Data Bank (TCDB) (40), 23 pacientes (76,6%) presentaron lesiones

cerebrales difusas (categorías diagnósticas I a IV) y los restantes 7 (23,4%) tenían

lesiones focales de más de 25 ce de volumen (categorías V y VI). Cabe destacar que

ningún paciente se incluyó dentro de la categoría I (TAC cerebral normal). La incidencia de

hemorragia subaracnoidea (HSA) postraumática fue del 20% (6 pacientes). La Tabla 2

resume los hallazgos en la TC cerebral al ingreso de los 30 pacientes incluidos en la serie.

Tabla 2. Principales hallazgos en la TC cerebral

n %

clasificación según el TCDB

lesión tipo 1

lesión tipo 2

lesión tipo 3

lesión tipo 4

lesión tipo 5

lesión tipo 6

presencia de HSA

0

10

12

1

4

3

6

0

33,3

40

3,3

13,3

10

20

Lesión tipo 1 : TC cerebral normal o solamente con una hemorragia subaracnoidea visible. Lesión tipo 2: una o varias

lesiones focales de menos de 25 ce de volumen, sin desviación de la línea media y con cisternas peritronculares de

tamaño normal. Lesión tipo 3: congestión cerebral o swelling que se traduce en una disminución o desaparición de las

cisternas peritronculares y/o una disminución del tamaño del III ventrículo o de los ventrículos laterales, sin desviación de

la línea media. Lesión tipo 4: desplazamiento de la línea media igual o superior a 5 mm, sin haber lesiones focales de mas

de 25 ce de volumen. Lesión tipo 5: lesión de tamaño superior a los 25 ce que ha sido evacuada quirúrgicamente. Lesión

tipo 6: lesión hiperdensa o mixta mayor de 25 ce de volumen no evacuada. TCDB: Traumatic Coma Data Bank, HSA:

hemorragia subaracnoidea.
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2. Características de la monitorización

En los 30 casos estudiados se monitorizó de forma continua la PIC. El tiempo medio de

monitorización de este parámetro en nuestra serie fue de 6 días, con un intervalo entre 3 y

9 días. El tipo de sensor más utilizado fue el Camino intraparenquimatoso en 26 pacientes,

el resto se colocó a nivel ventricular (2 pacientes) o a nivel epidural (2 casos).

La monitorización de la saturación yugular de oxígeno (SjO2) a partir de un catéter

retrógrado en el bulbo de la vena yugular interna se inició entre las 6 y las 24 horas

postraumatismo. El tiempo medio de monitorización de este parámetro fue de 5 días, con

un intervalo entre 3 y 7 días.

En cuanto a la monitorización de la hemodínámica sistémica, 9 pacientes (30%), todos con

traumatismo torácico asociado y síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA),

requirieron la colocación de un catéter en arteria pulmonar para la medición de las

presiones centrales y del gasto cardíaco.

La estancia media en la unidad de cuidados intensivos de los pacientes estudiados,

excluyendo los fallecidos en la propia unidad, fue de 16,3 ± 4,6 días (media ± DE), con un

mínimo de 9 días y un máximo de 27.
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Estado de la reactividad al CO2 y de la autorregulación cerebral

1. Reactividad cerebral al CO2

El tiempo medio entre el traumatismo y la determinación de la reactividad cerebrovascular

al dióxido de carbono fue de 46 ± 18 horas (media ± DE).

La mediana del índice de reactividad absoluta al CO2 (CO2Rabs) fue de 0,06 jumol /

mmHg pCO2, con un rango intercuantil (RIC) de 0,06, un valor mínimo de 0,01 y uno

máximo de 0,24 ^mol/mi.

La mediana del porcentaje de reactividad al CO2 (CO2R%) o cambio estimado en el FSC

por cada mmHg de cambio en la pCO2 arterial fue de 3,7%, con un valor mínimo de 1,23 y

un máximo de 8,5 (RIC de 2,8). De acuerdo con los parámetros de normalidad referidos en

el capítulo de material y métodos (se consideró que aquellos pacientes con una CO2R% <

1% tenían abolida la reactividad al carbónico), la reactividad cerebral al CO2 se halló

preservada en todos los casos.

Figura 2: Estado de la

reactividad at CO2. La mediana o

percentil 50 (P50) fue de 3,7%. La

gráfica muestra además los

percentiles P25 y P75 así como

los valores mínimos (1,23%) y

máximos (8,5%). Todos los

pacientes presentaron un

porcentaje de reactividad al CO2

(CO2R%) superior al 1% y por

tanto se consideraron como

reactividad al CO2 preservada.
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2. Autorregulación cerebral

En todos los pacientes se determinó también el estado de la autorregulación cerebral

(ARC), provocando un aumento de la presión arterial media (PAM) con fenilefrina.

Partiendo de una PAM basal de 85,8 ±11,3 (media ± DE), la administración de fenilefrina

consiguió un aumento de presión arterial hasta 113,2 ± 15,2 mmHg, siendo pues el cambio

medio en la PAM de 27,4 ± 9,1 mmHg. Los cambios en el FSC se corrigieran según el

índice de reactividad absoluta al CO2 (CO2Rabs) y las modificaciones en la pCO2 arterial

surgidas tras la administración de la fenilefrina (variación media de 3 ± 2 mmHg).

Figura 3A. Cambios en la
PiC después de aumentar
la PAM. En 12 pacientes
(40%) la PIC no varió
significativamente después
de aumentar la presión
arterial (cambios de PIC
media < 2 mmHg). De
estos, 8 presentaron
cambios estimados de FSC
inferiores o iguales al 20% y
se incluyeron en et grupo de
ARC intacta, mientras que
Jos 4 restantes presentaron
cambios de FSC superiores
al 20% y se clasificaron
como ARC alterada o
abolida.

20-,

18-

16-

14-
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8

Cambo PIC
<2rrmHg

Cantío PJC
>2rrmHg
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Los 18 pacientes (60%) en los cuales la PIC cambió tras el aumento de la PAM (cambios

de PIC media > 2 mmHg), se clasificaron en cuatro patrones según los cambios de PIC y

FSC estimado (ver figura 3B):

Patrón 1 (disminución de la PIC y aumento concomitante del FSC): O casos.

Patrón 2 (aumento de la PIC y aumento concomitante del FSC): 5 casos (16,7%).

Patrón 3 (aumento de la PIC con disminución o sin cambio del FSC): 9 casos (30%).

Patrón 4 (disminución de la PIC con disminución o sin cambio del FSC): 4 casos (13,3%).

Figura 3B. Cambios

en el FSC estimado

versus cambios en la

PIC. Los patrones 1

(P1) y 4 (P4) se

consideraron como

ARC intacta, mientras

que los patrones 2

(P2) y 3 (P3) se

clasificaron como ARC

alterada o abolida-

P1

80

A FSC (%)

-20 -15 -10 -5 O 5 10 15 20

P4
-80

P2

A PIC (mmHg)

P3

En resumen y con la totalidad de la serie, 18 pacientes (56,7%) presentaron la

autorregulación alterada y solo 12 (43,3%) presentaron preservada.
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Cambios hemodinámicos tras la administración del opioide

1. Morfina: cambios en la PIC, la FC, la PAM y la PPC

La administración de 0,2 mg/kg de morfina provocó un aumento significativo de la presión

intracraneal (PIC) con una disminución de la presión arterial media (PAM) y de la presión

de perfusión cerebral (PPC) (Figura 4).

La PAM descendió más de 3 mmHg a los 2 y los 5 minutos post administración,

recuperándose progresivamente hasta los valores iniciales. La PPC media también

descendió de modo significativo, de los casi 71 ± 3 mmHg iniciales (media ± EEM) hasta

un mínimo de 64,5 ± 3 mmHg, coincidiendo con el aumento de la PIC de 18 ± 2 hasta 21 ±

2 mmHg. La frecuencia cardiaca (FC) no experimentó cambios significativos tras la

administración de morfina.

2. Fentanilo: cambios en la PIC, la FC, la PAM y la PPC

La administración de 2 ng/kg de fentanilo provocó, al igual que con la morfina, una

disminución significativa de la PAM y la PPC con un incremento de la PIC (Figura 5),

existiendo una correlación estadísticamente significativa entre el grado de hipotensión

arterial y el incremento de la PIC (Figura 6).

La PAM disminuyó de 90,3 ± 2 hasta una mínima de 85,7 ± 2 mmHg (media ± EEM)

siendo significativamente menor a los 2 y 5 minutos postadministración. La PIC aumentó

de 17,4 + 2 hasta 20,2 ± 2 mmHg a los 2 minutos, provocando una disminución de la PPC

que pasó de 73,4 ± 3 a 65 ± 3 mmHg. En cuanto a la frecuencia cardíaca (FC), no varió en

los primeros minutos tras la administración de fentanilo, aunque en la última parte del

estudio (a los 40, 50 y 60 minutos) experienció un aumento significativo (p < 0,05) (74,7 ±

4 hasta 77,4 ± 3 latidos por minuto).
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Figura 4. Cambios hemodinámicos tras la administración de morfina. La presión

intracraneal (PIC) aumentó de forma significativa a los 2, 15, 20, 25, 30, 40, 50 y 60

minutos postadministración, mientras que la presión arterial media (PAM) y la presión de

perfusión cerebral (PPC) disminuyeron a los 2 y 5 y a los 5, 10 y 15 minutos,

respectivamente. Resultados expresados en media ± EEM.
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Figura 5. Cambios hemodinámicos tras la administración de fentanilo. La presión

intracraneal (PIC) aumentó de modo significativo a los 5, 10, 30, 40 y 50 minutos

postadministración, mientras que la presión arterial media (PAM) y la presión de perfusión

cerebral (PPC) disminuyeron a los 2 y 10 y a los 2 y 5 minutos, respectivamente.

Resultados expresados en media ± EEM.
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Figura 6. Relación entre el incremento de la PIC versus el grado de hipotensión

arterial tras la administración de fentanilo. Se observa una correlación lineal entre el

cambio de la presión intracraneal (PIC) y el cambio de la presión arterial media (PAM), con

un coeficiente de correlación (r) estadísticamente significativo entre las dos variables (p =

0,006). Las líneas en rojo indican el intervalo de confianza del 95%. Eliminando los dos

outliers señalados con un círculo rojo, el coeficiente de correlación resulta aún mayor (r =

0,66, p =0,001). En comparación con el grupo del fentanilo, no se halló una correlación

estadísticamente significativa entre el grado de hipotensión y el aumento de la PIC tras la

administración de morfina, probablemente debido al tamaño de la muestra ya que la p casi

alcanzó significancia (p = 0,067).
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3. Otras variables: pH, pO2, pCO2, temperatura y PVC

Dado que la duración del estudio fue de una hora, se analizaron los posibles cambios en

los gases sanguíneos así como las variaciones en la temperatura y en la presión venosa

central (PVC) durante este tiempo. Todos ellos son factores que podrían alterar los

resultados en la medición del flujo sanguíneo cerebral o la interpretación de los cambios

hemodinámicos tras la administración de ambos opioides.

La tabla 3 muestra los valores básales y post administración del pH, la p02, la pCO2l la

PVC y la temperatura. No se hallaron cambios estadísticamente significativos en ninguno

de estos parámetros de modo basai ni tras la administración de morfina ni de fentanilo.

Tabla 3. Cambios en los gases sanguíneos, la temperatura y la presión venosa

central

pH

p02 (mmHg)

pCO2 (mmHg)

Temperatura (°C)

PVC (cmH2O)

pre

hora

pre

hora

pre

5 min

hora

pre

hora

pre

hora

MORFINA

7,4 ± 0,04

7,4 ± 0,05

129,5 ±33,7

138,8 ±43,4

28,9 ± 5

28,1 ±6

29,1 ±5

37,4 ± 1

37,4 ± 1

9,6 ±3

9,6 ±4

FENTANILO

7,4 ± 0,05

7,4 ± 0,04

122,6 ±34,7

131 ±43,4

31,3±4,8

29,5 ±5,1

31 ±4,6

37,5 ± 1

37,5 ±1

10,4 ±3

10,5 ±4

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

PVC: presión venosa central, NS: no significativo. Resultados en media ± DE.
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Cambios estimados en el flujo sanguíneo cerebral (FSC) tras la

administración del opioide

1. FSC estimado a partir de las diferencias arterioyugulares de oxígeno

Las diferencias arterioyugulares de oxígeno (AVDO2) básales medias no difirieron entre los

dos grupos, y fueron de 1,51 ± 0,1 ^mol/mi para la morfina y 1,55 ± 0,1 jamol/ml para eí

fentanilo (media ± EEM). En el grupo de la morfina, 10 pacientes presentaron inicialmente

unas AVDO2 en el rango de hiperemia según los criterios de Robertson (69) (inferiores a

1,3 ^mol/mi) mientras que en el grupo del fentanilo fueron 12 pacientes. En ningún grupo

las cifras de las AVDO2 básales fueron indicativas de isquemia cerebral, puesto que no se

encontraron en ningún paciente por encima del límite superior de la normalidad (3 jumol/ml)

(Tabla 4).

Tabla 4. Diferencias arterioyugulares de oxígeno (AVD02) básales

AVD02< 1,3|nmol/ml

AVDO21,3-3|Limol/ml

AVDO2 > 3 ̂ mol/mi

MORFINA

10 (34%)

19 (66%)

0 (0%)

FENTANILO

12 (42%)

17(58%)

0 (0%)

Tras la administración de ambos opioides, las AVDO2 medias experimentaron un ligero

descenso que no fue estadísticamente significativo, recuperándose hasta los valores

iniciales al cabo de una hora. Todas las determinaciones de las AVDO2 fueron corregidas

individualmente para los cambios de pCO2 observados a los 5 minutos y a la hora post

administración. La corrección del flujo se realizó con las siguientes fórmulas:

FSC5min = AVD025min ± [(pCO25min - pC02basa)) * C02Rabs]

FSChora = AVD02h0ra ± [(pCO2hora - pCO2basai) * CO2Rabs]
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Después de la administración de morfina, las AVDO2 pasaron de 1,51 ±0,1 a 1,33 ± 0,1

umol/ ml (media ± EEM). Estos cambios en las AVDO2 reflejaron un incremento porcentual

medio del FSC del 8%, aunque no fue estadísticamente significativo. Al cabo de una hora,

las AVDO2 fueron de 1,57 ±0,1 ILÜTIO!/ mi, que representó también un aumento del 8%

respecto al flujo estimado inicial, sin ser estadísticamente significativo.

En cuanto al fentanilo, el flujo estimado a partir de las AVDO2 se comportó de manera

similar. Las AVDO2 pasaron de 1,55 ± 0,1 a 1,44 ± 0,2 jamol/ml a los 5 minutos. El

porcentaje medio de aumento del FSC estimado fue superior al de la morfina (14%) pero

tampoco significativo. Después de una hora, las AVDO2 volvieron a aumentar hasta 1,57 ±

0,1 ^mol/mi, con un FSC porcentual medio prácticamente igual al inicial (99%).

Las figuras 7 y 8 muestran respectivamente los cambios de las AVD02 y los cambios

porcentuales del FSC estimado tras la administración de ambos opioides.

107



V. Resultados

2.0

1.9

1.8

1.7

S 1-6

3 1.5
O)

B 1.4

1.2

1.1

1.0

fentanilo 2 fig/ml

morfina 0.2 mg/kg

O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

tiempo (minutos)

Figura 7. Cambios en las diferencias arterioyugulares de oxígeno (AVDO2) tras la

administración de morfina y fentanilo. Las AVDO2 experimentaron un discreto

descenso tras la administración de ambos opioides, que no fue estadísticamente

significativo pero que en algunos casos se incluyó en el rango de hiperemia según los

criterios de Robertson (69) (inferiores a 1,3 ^mol/ml). A los 60 minutos postadministración,

las AVDO2 volvieron a los valores iniciales. Resultados expresados en media ± EEM.
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Figura 8. Cambios estimados porcentuales de flujo sanguíneo cerebral tras la

administración de morfina y fentanilo. Partiendo de un FSC estimado inicial del 100%,

el porcentaje medio de aumento del FSC estimado después del fentanilo (14%) fue

superior al de la morfina (8%) pero tampoco significativo. Mientras que con el primer

fármaco el FSC estimado volvió a los valores iniciales después de una hora de la

administración, con la morfina permaneció un 8% más elevado. Resultados expresados en

media ± EEM.
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2. FSC estimado a partir del Doppler transcraneal (DTC)

Ni las velocidades medias (Vm) ni el índice de pulsatibilidad (IP) en la arteria cerebral

media (ACM) medidas a través del DTC se modificaron sustancialmente con la

administración de morfina ni de fentanilo. Las Vm iniciales en ambos grupos no difirieron

significativamente y se encontraban dentro de los límites de la normalidad (entre 43-67

cm/s): 47,56 ± 3,7 cm/s para el grupo de la morfina y 54,7 + 4 cm/s para el grupo del

fentanilo (media ± EEM). A diferencia de los resultados observados con las AVDO2, 8

pacientes (30%) del grupo del fentanilo y 10 (38%) del grupo de la morfina presentaron

velocidades básales inferiores a los 43 cm/s indicativas de isquemia. Los porcentajes de

casos con velocidades altas fue del 22% con la morfina y 7% con el fentanilo (Tabla 5).

Tabla 5: Velocidades medias (Vm) básales en el DTC

Vm > 67 cm/s

Vm 43-67 cm/s

Vm < 43 cm/s

MORFINA

6 (22%)

15(48%)

8 (30%)

FENTANILO

2 (8%)

17(58%)

10 (34%)

Tras la administración de la morfina, la Vm prácticamente no se modificó (47,65 ± 5,4

cm/s) y al cabo de una hora había aumentado discretamente (50,67 ± 4 cm/s). En cuanto a

los índices de pulsatibilidad (IP), fluctuaron entre los 1,05 ±0,1 iniciales, los 0,93 ± 0,1 a

los 5 minutos y 1,42 ± 0,3 a la hora post administración.

Con el fentanilo, las velocidades disminuyeron a los 5 minutos (49,4 ± 5,7 cm/s), hecho

que coincide con el aumento de las AVDO2, y a la hora (48,1 ± 3,6 cm/s) aunque no de

modo significativo. Los IP fueron respectivamente de 1,23 ± 0,1 y 1,1 ±0,1, partiendo de

un índice también en el límite superior de la normalidad de 1,1 ±0,1.
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Cambios en la PAM, la PIC y el FSC según el estado de la

autorregulación cerebral

Cuando se clasificaron los pacientes según el estado de la autorregulación (AR) cerebral

en sujetos con AR preservada o AR alterada, no se encontraron diferencias

estadísticamente significativas en la respuesta de la PIC o el FSC estimado a partir de las

AVDO2 tras la administración de ambos opioides. Los cambios en la presión arterial media

(PAM) tras la administración de ambos opioides fueron similares, con descensos

significativos independientemente del estado de la AR. En el grupo de la morfina, el

descenso de la PAM fue significativamente mayor en el grupo de la AR alterada a los 2 y

10 minutos postadministración. Con la administración de fentanilo, no se hallaron

diferencias en el descenso de la PAM entre el grupo con la AR preservada y la AR

alterada (Figura 9).

La PIC aumentó en los dos grupos, aunque sin diferencias entregrupos, siguiendo los

cambios en la PAM. Sin embargo, y a pesar de que el descenso de la PAM fue más

acusado en el grupo con ARC alterada, el aumento de la PIC fue mayor en los pacientes

con AR preservada que en aquellos con AR alterada, tanto después de la administración

de la morfina (3,6 vs 2,9 mmHg) como del fentanilo (4,8 vs 2,3 mmHg) (Figura 10)

En referencia al FSC estimado a partir de las AVDO2, tampoco se encontraron diferencias

entre el grupo con la AR preservada o abolida. Tal y como sucedía con el análisis en

conjunto, las AVDO2 descendieron a los 5 minutos para volver a valores básales tras una

hora de la administración de los dos opioides en ambos grupos. Este descenso, que

traduce un aumento del FSC, no es estadísticamente significativo pero en el grupo con la

AR y a los 5 minutos de la administración de morfina llegaron a valores en el rango de la

hiperemia (pasaron de 1,41 ±0,11 a 1,22 ± 0,16 ^mol/mi), mientras que en el grupo de la

AR alterada o abolida el descenso fue de proporciones similares pero en el rango de la

normalidad (1,62 ±0,15 hasta 1,47 ± 0,2 jumol/ml). La Figura 11 muestra los cambios en

las AVDO2 según el estado de la AR cerebral.
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Figura 9. Cambios en la presión arterial media (PAM) según el estado de la

autorregulación (AR) cerebral. En el grupo de la morfina, el descenso de la PAM fue

significativamente mayor en el grupo de la AR alterada a los 2 y 10 minutos

postadministración. Con la administración de fentanilo, no se hallaron diferencias en el

descenso de la PAM entre el grupo con la AR preservada y la AR alterada. Resultados

expresados en media ± EEM.
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Figura 10. Cambios en la presión intracraneal (PIC) según el estado de la

autorregulación (AR) cerebral. El aumento de la PIC fue mayor en los pacientes con AR

preservada que en aquellos con AR alterada, tanto después de la administración de la

morfina (3,6 vs 2,9 mmHg) como del fentanilo (4,8 vs 2,3 mmHg). Resultados expresados

en media ± EEM.

113



V. Resultados

Morfina

O 5 10 15 2Q 25 30 35 40 45 50 55 60

tiempo (minutos)

AR alterada

AR preservada
Feníanilo

O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

tiempo (minutos)

Figura 11. Cambios en las diferencias arterioyugulares de oxígeno (AVDO2) según el

estado de la autorregulación (AR) cerebral. Las AVDO2 descendieron a los 5 minutos

para volver a valores básales tras una hora de la administración en ambos grupos. Este

descenso, en el grupo de la morfina y AR conservada, alcanzó valores en el rango de la

hiperemia. Resultados expresados en media ± EEM.
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Resultados neurológicos

De acuerdo con la escala de resultados de Glasgow (GOS), 5 de los 29 pacientes

presentaron una buena recuperación, 11 se incluyeron en el grupo de moderada

incapacidad, 5 en el grupo de grave incapacidad, 1 permaneció en estado vegetativo y 8

murieron. El 53,3% de los pacientes presentaron un buen resultado al conseguir una

independencia para las actividades de la vida diaria (buena recuperación y moderada

incapacidad). La Tabla 5 muestra el resultado neurológico de la serie completa.

Tabla 5. Descripción de los resultados neurológicos

Escala de resultados n %

Buenos resultados

Buena recuperación 5 16,7

Moderada incapacidad 11 36,7

Malos resultados

Grave incapacidad 5 16,7

Vegetativo 1 3,3

Muerte 8 26,7

De los 8 pacientes que fallecieron, 5 presentaban la autorregulación alterada/abolida

durante las primeras 48 horas tras el traumatismo. Las causas de muerte fueron la

hipertensión intracraneal refractaria al tratamiento (6 casos) y la hipoxemia por síndrome

del distrés respiratorio (2 casos).

La autorregulación cerebral se halló alterada en 18 pacientes (56,7%). De estos, 5

fallecieron, 4 presentan una severa discapacidad, 5 una moderada incapacidad y 2 una

buena recuperación (malos resultados en 9/18 o 50% pacientes). El grupo con la

autorregulación intacta, con 12 pacientes, se distribuyó en 3 fallecidos, 1 vegetativo, 1 con

severa incapacidad, 6 con moderada incapacidad y 3 con buena recuperación (malos

resultados en 5/12 o 41% pacientes).
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Según la TC cerebral de admisión y la clasificación del Traumatic Coma Data Bank

(TCDB) (40) se categorizaron los pacientes en 6 grupos: lesiones difusas (categorías I a

IV) y lesiones focales (categorías V y VI). La tabla 6 muestra la evolución final de los

pacientes según estas categorías diagnósticas. La mortalidad fue significativamente más

alta en los pacientes con categorías diagnósticas III, IV i VI que en los pacientes con las

restantes categorías (p < 0,05).

Tabla 6. Categorías diagnósticas (Clasificación TCDB)

relacionadas con la evolución final de los pacientes

Categoría

diagnóstica

lesión difusa II

lesión difusa III

lesión difusa IV

lesión focal V

lesión focal VI

n° casos

(%)

10(33,3)

12 (40)

1 (3,3)

4(13,3)

3(10)

BR+IM

7(70)

7 (58,3)

0

2(50)

0

IG+V

2(20)

2(16,6)

0

1(25)

1 (33,3)

Exitus

1(10)

3(25)

1 (100)

1(25)

2 (66,7)

BR: buena recuperación; IM: incapacidad moderada; IG: incapacidad grave; V: vegetativo
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1. Aspectos metodológicos: homogeneidad de los grupos y

consideraciones generales

Antes de proceder al análisis y la discusión, deben comentarse dos aspectos

metodológicos que podrían afectar a la validez de los resultados. Puesto que se trata de

un estudio comparativo entre dos fármacos, en primer lugar debemos averiguar si los dos

grupos presentaban características clínicas similares antes de empezar el estudio y,

seguidamente, asegurar que se trataron de modo parecido antes y durante el período del

estudio, excepto por lo que respecta a la administración del opioide.

En referencia a la primera cuestión, la aleatorización asegura, si la muestra es

suficientemente grande, que los determinantes del resultado se encuentran distribuidos al

azar entre los dos grupos. Como se ha comentado anteriormente, en este estudio se

sustituyó la aleatorización (que implicaba ser considerado un ensayo clínico a pesar de

sus objetivos puramente descriptivos), por la distribución sistemática a días alternos en el

mismo sujeto pero separada por un intervalo de 24 horas. Este tipo de distribución se ha

llevado a cabo en otros estudios similares (9), permitiendo aumentar el tamaño de la

muestra. La distribución para determinar el fármaco a administrar el primer día (morfina o

fentanilo) se realizó según criterios de la tomografía computada (TC) inicial y días pares/

impares. Como resultado de dicha aleatorización, 12 pacientes (40%) recibieron morfina

inicíalmente y 18 (60%) recibieron fentanilo.

En relación al segundo aspecto metodológico, el tratamiento basal siguió el protocolo

terapéutico establecido para el TCEG y no difirió entre los dos grupos o días del estudio.

La sedación de los pacientes se realizó siempre con perfusiones continuas de midazolam y

cloruro mórfico. Puesto que este último fármaco podía influir en la interpretación de los

resultados, y teniendo en cuenta que la vida media de eliminación de la morfina oscila

entre 1,7 y 3,3 horas (20), dicha perfusión se paró un mínimo de cuatro horas antes de

iniciar el estudio. Al analizar la dosis acumulada previa de morfina, no se encontraron

diferencias significativas entre los dos grupos (53 ± 31 mg en el grupo de la morfina y 65 ±

47 mg en el grupo que recibió fentanilo, en media ± DE).
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Por otra parte, el estado hemodinámico previo a la administración de los opioides fue

similar en ambos grupos, tanto en lo que se refiere a la determinación de la volemia como

al uso de fármacos vasoactivos. El catéter pulmonar (Swan-Ganz) permite, además del

cálculo del gasto e índice cardíacos, un manejo hidroelectrolítico óptimo en pacientes con

politraumatismo y pérdidas abundantes de sangre a partir de la medición de la presión

capilar pulmonar (PCP). En este estudio, se colocó un catéter de Swan-Ganz en 9

pacientes. En el resto, el estado de la volemia se comprobó mediante la medición de la

presión venosa central (PVC). Ambos parámetros se midieron antes y después de la

administración del opioide, sin hallarse diferencias significativas que reflejaran cambios en

la volemia durante la hora que duró el estudio. En cuanto a la administración de fármacos

inotrópicos, todos los pacientes recibieron las mismas dosis de dopamina, mientras que la

fenilefrina se dosificó según la presión arterial con el objetivo de mantener una presión de

perfusión cerebral (PPC) > 60 mmHg, sin hallar diferencias significativas en las dosis que

recibieron ambos grupos.

De estas tres consideraciones metodológicas preliminares podemos concluir que ambos

grupos se trataron de modo parecido y presentaban características clínicas similares antes

de empezar el estudio. Al analizar los resultados demográficos de los pacientes, se

observa que, al igual que en otras series (34), predominan los varones jóvenes y que la

causa más frecuente del TCE son los accidentes de tráfico. El Glasgow inicial de 5,7 ± 1,7

(media ± DE) también coincide con el resto de estudios clínicos realizados con opioides en

pacientes con TCEG (9,11,12,14).

En cuanto a las lesiones asociadas, la mayoría de los pacientes (70%) presentaba otro

tipo de lesión traumática además del TCE, hecho a tener en cuenta en la evaluación del

estado hemodinámico sistémico previo al estudio. El tipo de lesión tomográfica inicial y su

relación con el resultado neurológico de los pacientes se analiza con detalle más adelante.
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2. Morfina y fentanilo: dosis equipolentes y metabolites activos

A pesar de las discrepancias sobre las dosis equipolentes o la ratio de potencia analgésica

de los distintos opioides, comúnmente se acepta que el fentanilo es 100 veces más

potente que la morfina (20,118); como ejemplo, 10 mg de morfina corresponden a 100 ^g

de fentanilo. Las dosis escogidas en el presente estudio (0,2 mg/kg de morfina y 2 ng/kg

de fentanilo) se consideran por ello equipotentes. En general, los estudios realizados hasta

la fecha con opioides en pacientes neuroquirúrgicos o con TCEG utilizan dosis

discretamente mayores de fentanilo (2-5 ng/ml) (7,9,15,182) y de morfina (0,5-1 mg/kg)

(160), aunque se ha comprobado que las dosis usadas en el presente estudio resultan

analgésicas para un dolor postoperatorio moderado (109,114) y se ciñen a las dosis de

carga recomendadas antes de iniciar la perfusión continua para la sedación de pacientes

críticos (6).

Cuando se administran por via endovenosa, la morfina y la mayor parte de los opioides

actúan de inmediato, y la duración de su acción analgésica manifiesta relativamente pocas

variaciones (20). A dosis equianalgésicas, la morfina y la mayoría de sus derivados

agonistas ju muestran la misma incidencia e intensidad de efectos indeseables. Como ya

se ha comentado anteriormente, el paso de estos fármacos a través de la barrera

hematoencefálica (BHE) íntegra depende básicamente de su liposolubilidad y grado de

ionización (109), y solo una pequeña fracción del fármaco cruza la BHE, probablemente

por difusión (120). El fentanilo, al ser más liposoluble que la morfina, penetra mejor la BHE

y los niveles cerebrales son paralelos a los niveles plasmáticos, mientras que los niveles

cerebrales de morfina no se reflejan por los niveles plasmáticos debido a su mayor

hidrosolubilidad (114). Sin embargo, en el TCEG y cuando la BHE está lesionada, estos

fármacos pueden penetrar libremente en el espacio intersticial y alcanzar concentraciones

mayores que en condiciones fisiológicas.

Por lo que respecta al posible papel de los metabolitos de la morfina sobre la

interpretación posterior de los resultados, hay que tener en cuenta que la morfina se

metaboliza mayoritariamente en el hígado, dando lugar por conjugación a su metabolito

principal, la morfina-3 glucurónido (M3G) y, en menor medida, a la morfina-6-glucurónido

(M6G), ambos activos y excretados por el riñon (120). La vida media de eliminación de la
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M3G en pacientes sanos es de 2,4-6,7 horas (superior a la de la morfina), y la de la M6G

de 2 horas (122). En pacientes anestesiados, dichos tiempos pueden incrementarse hasta

en un 80%, dando lugar, por lo tanto, a la prolongación de sus efectos tanto analgésicos

como hemodinámicos. El papel de los metabolites activos de la morfina puede resultar

importante al considerar regímenes terapéuticos crónicos de pacientes con insuficiencia

renal o afectos de neoplasias, en los cuales el incremento de la potencia de la morfina oral

se cree debida a la acumulación de la M6G en el SNC (119). Sin embargo, en tratamientos

agudos falta precisar la contribución de dichos metabolitos a la analgesia y otros efectos

opioides. Ningún paciente en nuestro estudio tenía antecedentes de tratamiento crónico

con opioides, y el tiempo medio de perfusión de cloruro mórfico antes de la administración

de los fármacos fue relativamente corto (17,8 ±11,5 horas, media ± DE), por lo que es

improbable que la acumulación de metabolitos activos de la morfina pudiese modificar los

resultados hemodinámicos obtenidos en los sujetos de esta serie.

3. Diferencias arterioyugulares de oxígeno y Doppler transcraneal como

métodos de estudio del FSC

En el presente estudio, el tiempo medio de permanencia del catéter yugular fue de cinco

días (extremos: tres y siete días). Ningún paciente presentó infección u otras

complicaciones potenciales durante la inserción del mismo, tales como la punción

accidental de la arteria carótida interna, la lesión de otras estructuras cervicales o el

neumotorax.

Las diferencias arterioyugulares de oxígeno (AVDO2) reflejan el balance entre el aporte

y el consumo de oxígeno del cerebro, permitiendo estimar el flujo sanguíneo cerebral tras

una serie de consideraciones metodológicas.

En primer lugar, cabe preguntarse si los valores obtenidos al canular una vena yugular

interna proporcionan información sobre la oxigenación cerebral global o únicamente

ofrecen datos sobre el hemisferio ipsilateral. En las lesiones difusas, el catéter fue

colocado en el lado del drenaje venoso más importante, que, según estudios anatómicos,
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suele ser el lado derecho (166). En presencia de lesiones focales, la colocación del mismo

se realizó en el lado del hemisferio afectado, puesto que es donde existen más

posibilidades de detectar valores anómalos de la SjO2 (183).

En segundo lugar, la posible contaminación de sangre extracerebral al realizar la

extracción de las muestras de sangre yugular puede inducir falsos diagnósticos y obliga a

colocar de forma precisa la punta del catéter. A nivel del bulbo de la yugular, tan sólo un 2-

7% de la sangre tiene un origen extracerebral (meninges y órbita) (70). El correcto

posicionamiento del catéter se verificó y comprobó de forma periódica en todos los

pacientes mediante radiografías laterales cráneo- cervicales.

Por último, y para que este método sea válido como estimación del FSC, la hemoglobina

(Hb) y el consumo metabóiico cerebral de oxígeno (CMRO2) no deben variar durante

las distintas determinaciones. No se hallaron diferencias significativas en los valores de Hb

pré y postadministración, así como tampoco en otros parámetros que pudieran afectar al

CMRO2 o directamente al FSC, tales como la temperatura y las presiones parciales de

CO2 y O2 arterial. Durante el estudio (una hora) no se movilizó al paciente ni se le sometió

a ningún estímulo, asumiendo que el metabolismo cerebral permanecía constante.

El efecto de los opioides sobre el CMRO2 es controvertido puesto que la mayoría de los

estudios experimentales usan de forma concomitante anestésicos volátiles (141,142) que

pueden enmascarar los resultados. En el estudio de Hoener et al (143), la perfusión

intraventricular de morfina provocó un aumento transitorio del FSC sin alteración del

CMRO2, sugiriendo que este opioide, cuando se administra directamente en el LCR o

cuando existe una disrupción de la BHE, podría alterar el FSC independientemente del

metabolismo cerebral. En humanos voluntarios sanos anestesiados con óxido nitroso, la

administración de dosis altas de morfina (1 y 3 mg/kg) no provocó cambios significativos

del CMRO2 (138). Estudios en humanos realizados con tomografía por emisión de

positrones (PET), que posibilitan la medición directa y no a través del FSC del

metabolismo cerebral, tampoco resultan clarificadores en este aspecto, puesto que se han

llevado a cabo en voluntarios sanos (153) o en sujetos previamente adictos a los opioides

(152), con resultados contradictorios. Puesto que la aplicabilidad clínica del uso de

modelos animales, dosis supraclínicas de opioides y/o otros agentes anestésicos básales
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es incierta, asumimos que las bajas dosis utilizadas de morfina y de fentanilo no modifican

sustancialmente el CMRO2 en pacientes en coma neurológico y previamente sedados, y

que por lo tanto las AVDOa constituyen un método válido de estimación del FSC.

En cuanto al Doppler transcraneal (DTC), su uso como método de estimación del FSC

se fundamenta en la observación de que las variaciones de la velocidad sanguínea en la

arteria cerebral media (ACM) traducen cambios del FSC (77). Aunque el DTC no permite

una estimación cuantitativa de dicho flujo, se ha hallado una buena correlación entre los

cambios en la velocidad media (Vm) de la ACM y los cambios en el FSC inducidos por

varios estímulos fisiológicos o farmacológicos (10). El índice de pulsatibilidad (IP),

considerado una medida semicuantitativa de las resistencias vasculares cerebrales (169),

permite diferenciar si el aumento de la Vm es debido a disminución en el diámetro de la

ACM (vasoespasmo) o aumentos del FSC.

Puesto que existe una marcada variación entre observadores, las exploraciones con el

DTC se llevaron siempre a cabo por el mismo observador, intentando en todas las

ocasiones obtener el ángulo óptimo de insonación para una correcta determinación de las

velocidades. Para asegurar la estabilidad de las lecturas, el monitor se observó durante un

minuto antes de anotar los valores básales y de los 5 minutos, que según algunos estudios

(9,184) coincide con el momento de máximo efecto hemodinámico de los opioides.

4. Patrones radiológicos y resultados neurológicos

Se ha comprobado que cuando los pacientes con TCEG se clasifican según la TC de

admisión en las seis categorías propuestas por Marshall et al (40), su evolución final

resulta más claramente definible y predecible que cuando se separan en los dos

subgrupos mayores de lesión difusa y focal. La clasificación de Marshall permite identificar

pacientes que clínicamente pueden parecer de bajo riesgo pero que pueden desarrollar

hipertensión intracraneal, y establece, además, una relación directa entre el grado de

lesión inicial en la TC y la evolución de los pacientes. Los pacientes con una LD tipo 1

presentan la mortalidad más baja (10%) frente a la de los pacientes con LD tipo 4 (50%).
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En nuestra serie, los porcentajes de pacientes con TCEG que presentaron cada una de

las seis categorías diagnósticas iniciales según la TC cerebral de admisión fueron

similares a los observados en el estudio del Traumatic Coma Data Bank (TCDB)

americano (40), aunque ningún paciente presentó una TC inicial normal (categoría I). Si

contemplamos los pacientes con lesiones difusas, observamos un incremento progresivo

de la mortalidad desde la categoría II (10%) a la IV (100%). Las tasas de mortalidad

registradas en relación con cada una de las categorías mencionadas fueron similares en

ambas series (1).

En nuestro estudio, la mortalidad global fue del 26,7%, y el porcentaje de malos resultados

(pacientes fallecidos, en estado vegetativo o con grave incapacidad) fue del 46,7%. Si bien

ambos porcentajes fueron inferiores a los descritos recientemente en otras series

(181,185), debe subrayarse que en nuestro estudio se excluyeron aquellos pacientes con

criterios electroencefalográficos de muerte cerebral al ingreso o durante las primeras 24

horas del mismo, y aquéllos que presentaron hipertensión craneal refractaria al tratamiento

habitual que requerió perfusión continua de barbitúricos.

5. Estado de la reactividad al CO2 y de la autorregulación cerebral

Hasta la fecha, los estudios clínicos y experimentales sobre autorregulación cerebral

(ARC) en el TCEG han empleado distintos métodos para evaluar su estado y diferentes

parámetros de normalidad, con la consiguiente discrepancia en los resultados. Mientras

que para unos autores la mayoría de estos pacientes presenta una ARC alterada o abolida

(29,30), para otros se trata simplemente de una desviación de la curva de autorregulación

a la derecha o a la izquierda (60-62). Por ello, la interpretación y comparación de los

resultados de la presente serie puede resultar difícil, particularmente en aquellos pacientes

en los cuales el incremento de la presión arterial media (PAM) produce un aumento

simultáneo de la PIC debido al incremento del volumen sanguíneo cerebral (VSC) y/o de la

cantidad de agua intersticial.
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Recientemente, se ha desarrollado un método más pragmático de evaluación de la ARC,

que clasifica a los pacientes de acuerdo con el cambio que el incremento de la PAM

produce en dos variables, la PIC y el FSC (181). Por su sencilla realización a la cabecera

del paciente con TCEG, fue el método escogido en el presente estudio para determinar el

estado de la ARC.

Aunque la reactividad al dióxido de carbono (CO2) se halló preservada en todos los

pacientes del estudio, la ARC estaba alterada en la mayoría de ellos. A esta situación,

caracterizada por la preservación de la reactividad al CO2 y la alteración de la ARC, se la

ha denominado "vasoparálisis disociada" (63), y su presencia es frecuente en los

pacientes con TCEG (171,181). Dicha situación disociada tiene importantes aplicaciones

terapéuticas en cuanto al uso de la hiperventilación (29). En primer lugar, ésta siempre

debe realizarse mediante monitorización continua de la SjO2 (hiperventilación optimizada),

a fin de evitar la potencial isquemia que puede producir. En segundo lugar, el aumento

sistemático e incontrolado de la PPC mediante la administración de drogas vasoactivas

debe considerarse con prudencia en los pacientes con TCEG y ARC alterada, por el

aumento del VSC y el edema cerebral que puede provocar.

La autorregulación se halló alterada o abolida en el 56,7% de los pacientes del estudio,

cifra que coincide con resultados previos descritos en la literatura (30,171,181). Como se

ha comentado anteriormente, los pacientes se clasificaron según los cambios que el

aumento de la PAM producía en dos variables principales, la PIC y el FSC estimado a

partir de las AVDO2. De esta manera, el aumento de la PAM provocó un aumento

simultáneo de la PIC y el FSC (patrón 2) en un 16,7% de los pacientes, considerándose

que tenían la respuesta cerebrovascular gravemente alterada o abolida. Un 30% de los

pacientes se clasificó como patrón 3, lo que se ha denominado "pseudoautorregulación"

o "falsa autorregulación" (180). En esta situación, y debido a un incremento de la presión

tisular cerebral y a una compresión secundaria de la microcirculación, la PIC aumenta pero

el FSC se halla constante o incluso reducido (180). Finalmente, en otro 30% de nuestros

pacientes en los que la PIC no aumentó significativamente tras el incremento de la PAM,

el FSC estimado aumentó más de un 20% respecto al basal, estimándose también como

ARC alterada según los criterios clásicos de clasificación del estado de la ARC (180).
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6. Efectos hemodinámicos sistémicos de los opioides

La hipotensión sistémica y la hipertensión intracraneal son las variables independientes de

mayor valor pronóstico para los pacientes con TCEG (4). La hipotensión sistémica,

frecuentemente asociada a lesiones extracraneales hemorrágicas, está presente en el

72% de los pacientes politraumáticos aumentando el pronóstico desfavorable de un 49 a

un 81% de los TCEG (4). La reposición adecuada de la volemia y el uso precoz de drogas

vasoactivas permitirán unas cifras de presión arterial media (PAM) superiores a 90 mmHg,

con el fin de mantener una presión de perfusión cerebral (PPC) suficiente para los

procesos de reparación del tejido neuronal.

Los fármacos opioides pueden producir una depresión cardiovascular dosis dependiente

por dilatación arteriolar y venosa, disminución de las resistencias vasculares sistémicas

(RVS) e inhibición de los reflejos baroreceptores (20). En este estudio, tanto la

administración de morfina como de fentanilo causaron una disminución estadísticamente

significativa, aunque clínicamente moderada, de la PAM. Este hallazgo coincide con la

mayoría de los trabajos publicados hasta la fecha (9,11,13,14,139), que describen que la

administración en bolo de distintos opioides causa hipotensión arterial.

Sin embargo, la magnitud de la hipotensión arterial sistémica en los pacientes de esta

serie (3-5 mmHg de disminución de la PAM) es muy inferior a la descrita en la literatura.

Herrick et al (17), usando las mismas dosis de fentanilo que en la presente serie,

describen una disminución de hasta 14 mmHg de la PAM. Esta discrepancia podría

deberse a que su estudio se realizó en pacientes neuroquirúrgicos que recibieron

anestésicos halogenados, pudiendo estos últimos potenciar la inestabilidad hemodinámica.

En un trabajo realizado en pacientes con TCEG (9), se halló una disminución de la PAM

de más de 10 mmHg tras la administración de 3 jag/kg de fentanilo. Aunque los autores no

precisan el estado de la volemia o la presencia de anemia en los pacientes estudiados

(ambos factores podrían suponer una mayor hipotensión tras la administración del opioide)

(182), las dosis superiores utilizadas explicarían probablemente el mayor grado de

hipotensión. En cuanto a la PPC, al disminuir la PAM y al aumentar la PIC, también

descendió significativamente aunque clínicamente de modo poco importante: 7 y 8 mmHg

tras la administración de morfina y fentanilo, respectivamente. Estas cifras también son
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inferiores a las descritas en la literatura: al usar dosis de 3 ng/kg de fentanilo se describen

descensos de la PPC de hasta 17 mmHg (9).

En conclusión, y a pesar de que todos los pacientes de la serie presentaban la volemia

corregida y un nivel de hemoglobina superior a 10 g/dl, la administración en bolo de

morfina y de fentanilo provocó un discreto pero significativo descenso de la presión arterial

sistémica y de la PPC. Sin embargo, dichas disminuciones fueron transitorias y

clínicamente moderadas en comparación con las descritas previamente en la literatura,

debido probablemente al uso de dosis menores de ambos fármacos y a la corrección de la

volemia previa a la administración del opioide.

Efectos de los opioides sobre la presión intracraneal y el flujo

sanguíneo cerebral

Coincidiendo con resultados previos (8,9,11), la administración endovenosa de morfina y

fentanilo en este estudio provocó un aumento significativo de la presión intracraneal (PIC),

simultáneamente a la disminución de la PAM. La hipotensión asociada al aumento de la

PIC podría explicarse a través de una vasodilatació sistémica y cerebral. Sin embargo, los

cambios en la PIC ocurrieron sin que se modificaran significativamente ni el FSC estimado

por las AVDO2 ni las velocidades del flujo en la ACM. Ambos hallazgos sugieren que, en

principio, el aumento de la PIC no se debió a un incremento en el FSC.

El mayor aumento de PIC se observó entre 2 y 5 minutos después de la administración de

ambos opioides, reflejando el rápido inicio de acción de estos fármacos. Aunque el

aumento medio fue clínicamente moderado (de 17,6 ± 10,9 a 20,5 ± 12,9 mmHg en el caso

de la morfina y de 17,4 ± 9,1 a 20,2 ± 10,2 mmHg en el caso del fentanilo, media ± DE), en

algunos pacientes se registraron incrementos importantes, de hasta 18 mmHg con la

morfina y de 15 mmHg con el fentanilo, aunque ambos fármacos no difirieron

significativamente en su efecto sobre este parámetro. En el estudio de Sperry et al (9), el

incremento medio de la PIC tras la administración de 3 ng/kg de fentanilo fue mayor (8 ± 2

mmHg), aunque la disminución de la PAM también resultó superior (11 ± 6 mmHg) que en
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la presente serie. Además, ningún paciente presentaba HIC en el momento del estudio

(PIC basal de 9,7 ± 1,8 mmHg, media ± EEM). En pacientes con TCEG e HIC, Albanèse et

al (11) hallan un aumento de la PIC de 9 ± 7 mmHg (53%) tras la administración de 1

jug/kg de sufentanilo, coincidiendo también con una disminución del 24% de la PAM. Con

una dosis de fentanilo igual a la utilizada en nuestro estudio, Cuillerer el tal (8) describen

un aumento significativo de la presión del LCR de tan sólo 1 mmHg.

La elevación de la PIC fue mayor en pacientes con PIC basal igual o superior a 20 mmHg,

y se correlacionó, en el caso del fentanilo, con la disminución de la PAM: a mayor

hipotensión, mayor aumento de la PIC. En otro estudio, Werner et al (12) apoyan esta

hipótesis al no hallar cambios significativos en la PIC de un subgrupo de pacientes con la

PAM controlada con fenilefrina, y al detectar, por el contrario, un aumento significativo de

la PIC en otro subgrupo de enfermos que presentó hipotensión arterial. Estos hallazgos

respaldan la teoría según la cual, en pacientes con compliance cerebral disminuida por el

traumatismo, el aumento de la PIC se explicaría a través de una vasodilatación cerebral

autorreguladora secundaria a la hipotensión arterial sistémica provocada por los opioides.

En este estudio, más de un 40% de los pacientes presentaron inicialmente unas

diferencias arterioyugulares de oxígeno (AVDO2) en el rango de la hiperemia,

reflejando aparentemente un aumento del flujo sanguíneo cerebral (FSC) (hiperemia

absoluta) o un desacoplamiento entre el FSC y el CMRO2 (hiperemia relativa) (181). En

estos pacientes, el aumento de la PIC tras la administración de los opioides no difirió de

los pacientes con unas AVDO2 iniciales dentro del rango de la normalidad, y no se halló

correlación estadística entre ambos parámetros.

Las AVDÛ2 no se modificaron significativamente tras la administración de ambos opioides,

lo que traduce un aumento discreto del FSC estimado tras la administración de morfina y

de fentanilo, de un 8% y de un 14%, respectivamente. Cabe añadir, que el valor del FSC

regresó a las cifras iniciales al cabo de una hora de la administración. El ligero incremento

del FSC podría ser secundario a una vasodilatación cerebral provocada por la hipotensión

sistémica. En la línea de dichos resultados, el único estudio que evalúa el efecto de los

opioides sobre las AVDOa (13) tampoco describe diferencias significativas en este

parámetro tras la administración de 25-50 ng/kg de alfentanilo.

129



VI. Discusión

Todos los valores de las AVDO2 se corrigieran para cambios en la pC02 arterial. Pese al

mantenimiento constante de las características del respirador y probablemente a causa de

la hipotensión arterial, este último parámetro descendió en ambos grupos en 1-2 mmHg

tras la administración de los opioides. Si no se hubiesen corregido las AVDO2 según los

cambios en la pCO2, los resultados del FSC estimado habrían reflejado no sólo el efecto

de los opioides sobre la microcirculación cerebral, sino también la vasoconstricción

cerebral provocada por la hiperventilación involuntaria. Otro factor que potencialmente

podría haber influido en los cambios del FSC estimado a partir de las AVDO2 es, como ya

se ha mencionado anteriormente, el nivel de hemoglobina. En este sentido, durante la hora

que duró el estudio no se encontraron diferencias significativas en los valores de dicho

parámetro sanguíneo.

En cuanto al FSC estimado mediante Doppler transcraneal (DTC), las velocidades

medias (Vm) básales estaban dentro de los límites de la normalidad (169), aunque

existieron discrepancias entre el FSC estimado a través de las AVDO2 y del DTC en los

porcentajes de pacientes en el rango de hiperemia o isquemia. Con las AVDO2, ningún

paciente se halló en el rango de isquemia mientras que con el DTC fueron 8 (30%) en el

grupo de la morfina y 10 (34%) en el grupo del fentanilo. Sin embargo, cabe recordar que

el DTC no proporciona una medición cuantitativa del FSC y que existe una baja

correlación entre las mediciones absolutas de la Vm en la ACM y el FSC hemisférico (10).

En un estudio con voluntarios sanos a los cuales se les administró fentanilo (10), se

observó un aumento significativo de las Vm sin alteración del índice de pulsatibilidad (IP),

hecho que los autores atribuyen a un aumento del FSC. En cambio, Wemer (149) halló en

perros anestesiados con isofluorano y N20 una disminución significativa paralela del FSC

(medido con microesferas marcadas) y las Vm del DTC, describiendo además una buena

correlación (r = 0,82) entre los cambios del FSC y las velocidades del DTC. El mismo

autor, en otro estudio realizado en pacientes con TCEG e HIC (12), halla unas Vm básales

por debajo de los límites de normalidad (37 ± 14 cm/s) que no se modifican con la

administración de sufentanilo.
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En nuestro estudio, y coincidiendo con los resultados de las AVD02, ni las Vm ni el IP se

modificaron significativamente tras la administración de fentanilo y de morfina. El discreto

aumento (14%) hallado en el FSC estimado por las AVD02 tras la administración de

fentanilo no se tradujo en un aumento de las Vm por DTC. Por lo tanto, no se halló una

buena correlación entre las dos técnicas de evaluación del flujo, probablemente debido al

tamaño de la muestra del presente estudio.

La sedación basal con midazolam, clínicamente indispensable para estos pacientes, pudo

enmascarar aumentos potenciales de la PIC o del FSC durante la administración de los

opioides. Se ha demostrado tanto en humanos como en animales que esta

benzodiacepina produce una vasoconstricción cerebral dosis- dependiente por disminución

del CMRO2. Sin embargo, las dosis utilizadas de midazolam fueron siempre las mínimas

necesarias, y otros estudios han encontrado alteraciones en la PIC y el FSC a pesar de la

presencia de sedación basa), por lo que creemos improbable que la misma haya interferido

en los resultados observados.

Otros mecanismos de alteración del flujo sanguíneo cerebral

Además de los cambios hemodinámicos sistémicos, los efectos de los opioides sobre la

circulación cerebral podrían explicarse a través de otros dos mecanismos: interacción

directa con receptores vasculares cerebrales y alteración del metabolismo cerebral, con

inducción indirecta de vasodilatación- vasoconstricción.

1. Efectos directos sobre la vasculatura cerebral

A pesar de haberse descrito diferentes tipos de receptores opioides en la microvasculatura

cerebral (186-188) y de demostrarse que algunas encefalinas endógenas pueden causar

vasodilatación de las arterias piales (189), no existen suficientes evidencias para asegurar

que los opioides endógenos o sintéticos afecten de modo directo- es decir, por acción

directa sobre los vasos cerebrales- la hemodinámica cerebral en el TCE.
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Se han hallado receptores opioides en la microcirculación cerebral (190) y se han

demostrado perfiles inmunoactivos para la metencefalina, indicativos de inervación, en la

proximidad de arteriolas cerebrales (23). A nivel experimental in vitro se ha demostrado

que la aplicación tópica de encefalinas sintéticas produce vasodilatación de las arterias

piales (22), mientras que la respuesta tras la activación de los receptores opioides

cerebrovasculares in vivo se halla menos definida, y parece influenciada por el tono

metabólico basal (24). En función del nivel basai de anestesia, se han observado en

modelos animales aumentos o disminuciones del FSC después de la administración

sistémica de opioides (191).

La teoría de que los péptidos opioides endógenos pueden contribuir a la regulación de la

hemodinámica cerebral y a la autorregulación del FSC, se ha visto impulsada en los

últimos años por dos grupos de trabajo. Armstead et al demostraron que la aplicación

tópica de opioides en arterias piales de animales ¡n vivo produce vasodilatación o

vasoconstricción según se activen los receptores jj, (metionina) y ó (leucina) o los

receptores e (ß endorfina), respectivamente, mientras que la activación de los receptores K

(dinorfina) produciría una respuesta tono-dependiente (dilatación en condiciones básales,

constricción cuando el tono vascular se halla disminuido) (192). Sandor et al hallaron una

disminución del FSC sin cambios simultáneos en el volumen sanguíneo cerebral tras la

administración de morfina y opioides endógenos, mientras que la naloxona incrementó el

volumen sin alterar el FSC pero aboliendo la autorregulación (191). Estos últimos

hallazgos sugieren que el sistema endorfinérgico central podría jugar un papel importante

en la autorregulación del FSC.

La vasodilatación provocada por los opioides endógenos y análogos sintéticos es debida

principalmente a la liberación secuencia! de óxido nítrico (NO) y GMPc, ambos

responsables de la activación de los canales de ATP sensibles al potasio (canales KATP)

(193). Alternativamente, se ha propuesto que la regulación de la hemodinámica cerebral

por los opioides también podría realizarse a través de otros mediadores como las

prostaglandinas (194) o mediante interacción con otros sistemas vasoactivos como el de la

vasopresina (195).
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En condiciones fisiopatológicas como la hipotensión hemorràgies, la hipoxia o el

traumatismo, la contribución de los opioides en la regulación de la hemodinámica cerebral

sería superior que en condiciones básales fisiológicas (24). En un estudio reciente, se

sugiere que los opioides endógenos poseen un papel importante en los mecanismos de

autorregulación tanto en condiciones de hipo como de hipertensión (196). La

vasodilatación cerebral inducida por la hipoxia se debe en parte a la liberación de

metionina y a la acción directa del NO (189).

En cuanto al papel de estas sustancias en el TCE, y empleando modelos de fluid

percussion brain injury (FPI), el grupo de Armstead sugiere que provocarían bien una

vasoconstricción de las arterias piales (endorfina) o que atenuarían la vasodilatación

provocada por el traumatismo (metionina, leucina) (186). La vasoconstricción provocada

por los opioides en el TCE experimental y su relación con otros sistemas vasoactivos se

ha demostrado solamente en animales recién nacidos y su extrapolación al adulto humano

es incierta.

2. Alteración del metabolismo cerebral

Los fármacos opioides pueden alterar el metabolismo cerebral e inducir indirectamente

vasodilatación o vasoconstricción cerebral. Las interneuronas que contienen encefalinas

actúan en los procesos presinápticos neuronales afectando la liberación de otros

neurotransmisores. Los opioides inhiben la liberación de acetilcolina, noradrenalina,

sustancia P i dopamina en el SNC, todos ellos neuropéptidos que diminuyen el

metabolismo cerebral (143). Sin embargo, el estudio de Armstead et al (197) demostró que

los efectos vasculares de los opioides no resultan de cambios secundarios en el consumo

metabólico cerebral de glucosa.

El papel de los opioides sobre el consumo metabólico cerebral de oxígeno (CMRO2) no

está exento de controversia, puesto que la mayoría de estudios realizados in vivo en los

que se les atribuye un descenso del CMRO2 utilizan como técnica anestésica de base

otros fármacos con capacidad demostrada de alterar significativamente el metabolismo

cerebral (141-143). Jobes et al (138) evaluaron los efectos de la morfina (1 y 3 mg/kg)
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sobre el consumo metabólico cerebral en adultos sanos en ausencia de otros anestésicos,

sin hallar modificaciones en el consumo de oxígeno, glucosa ni lactatos.

Implicaciones terapéuticas

En los TCEG uno de los principales objetivos del tratamiento es el de mantener una

presión de perfusión cerebral (PPC) adecuada, es decir por encima de los 60-70 mmHg.

Sin embargo, los beneficios de un incremento yatrogénico de la presión arterial media

(PAM) para tratar la hipertensión intracraneal aun no se han demostrado. En pacientes

con la autorregulación (ARC) alterada, un incremento de la PPC puede suponer un

aumento del volumen sanguíneo cerebral (VSC) y/o del contenido de agua intersticial, con

el consiguiente aumento de la PIC. Incluso en pacientes con ARC preservada, el aumento

del FSC facilita el edema vasogénico en regiones cerebrales lesionadas o alrededor de

contusiones y áreas de isquemia cerebral. En todas estas zonas, la permeabilidad de la

BHE está generalmente aumentada y hace difícil precisar la respuesta individual de la PIC

y el FSC, así como el beneficio global del incremento de la PPC.

De todas maneras, si existe alguna situación deletérea en el contexto de un TCEG, y

sobretodo durante la fase aguda del traumatismo, esta es la hipotensión sistémica. Ya se

ha mencionado anteriormente que la disminución de la PAM por debajo de los 90 mmHg

y/o de la PPC por debajo de los 60-70 mmHg aumenta el pronóstico desfavorable de los

TCEG (4). En estos pacientes, tanto si la ARC está intacta como alterada, la disminución

de la presión arterial puede provocar, respectivamente, un aumento de la PIC o un

descenso severo del FSC. Es por ello que tanto durante la reanimación inicial como a lo

largo del curso evolutivo de estos pacientes debe evitarse la administración de fármacos

que provoquen o potencien la inestabilidad hemodinámica.

A pesar de ser considerados fármacos con potente actividad analgésica asociada a una

estabilidad hemodinámica sistémica, los efectos cardiovasculares de los opioides no son

despreciables en el paciente con politraumatismo y pueden condicionar cambios en la

hemodinámica cerebral. En el presente estudio, se demuestra que la morfina y el fentanilo
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son capaces de provocar hipotensión arterial en pacientes con TCEG y politraumatismo en

los cuales teóricamente existe una correcta reposición volémica. Por lo tanto, para

prevenir la hipotensión y sus efectos deletéreos a nivel cerebral e independientemente del

mecanismo final por el cual los opioides puedan alterar la hemodinámica cerebral, la

administración de opioides en forma de bolo endovenoso debe realizarse con prudencia

en pacientes con TCEG, sobretodo en aquellos que presenten signos directos o indirectos

hipovolemia. La administración en perfusión continua minimiza el riesgo de hipotensión y

constituye el modo de administración ideal para la sedación de estos pacientes.

Puesto que la magnitud de la hipotensión arterial y del consiguiente aumento de la PIC fue

similar tras la administración de la morfina y el fentanilo, la definición del fármaco opioide

de elección para la sedoanalgesia de los pacientes con TCEG debería realizarse según

los criterios farmacocinéticos que rigen la administración en perfusión continua. En las

unidades de reanimación y cuidados intensivos, la morfina sigue siendo el opioide más

usado para la analgesia endovenosa, principalmente por su bajo coste, elevada potencia y

eficacia analgésica (6). A pesar de su larga vida media al compararla con la de los

opioides sintéticos, la morfina es relativamente más hidrosoluble y tiende menos a la

acumulación periférica que el fentanilo.

Por último, cabe esperar que el presente estudio aumente los conocimientos sobre los

efectos cerebrovasculares de estos fármacos, que creemos conservan su aplicabilidad

clínica en la fase aguda del TCEG por su gran potencia analgésica. Se debe insistir en el

beneficio de una correcta sedoanalgesia en estos pacientes, que junto a la ventilación

mecánica, representan una de las maniobras iniciales en la profilaxis de la hipertensión

craneal (3). Mediante el control de la PIC y el mantenimiento de un flujo sanguíneo

cerebral adecuado se previenen las situaciones de isquemia cerebral y se optimizan los

procesos de reparación del tejido cerebral.
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1. La morfina y el fentanilo, a las dosis estudiadas y administrados en forma de bolos

endovenoso, provocan un aumento moderado de la presión intracraneal (PIC)

simultáneamente a una disminución de la presión arterial media (PAM) y de la presión

de perfusión cerebral (PPC) en pacientes afectos de traumatismo craneoencefálico

grave (TCEG). La magnitud de dichos efectos hemodinámicos sistémicos (PAM y PPC)

así como los efectos sobre la PIC, no difieren significativamente entre ambos opioides.

2. La elevación de la PIC tras la administración de morfina y fentanilo fue mayor en

pacientes con PIC basal igual o superior a 20 mmHg, y se correlacionó estadísticamente

con la disminución de la PAM: a mayor hipotensión, mayor el aumento de la PIC. Este

hallazgo apoya la teoría según la cual el aumento de la PIC es debido a una vasodilatación

cerebral autorreguladora secundaria a la hipotensión arterial sistémica provocada por los

opioides.

3. La morfina y el fentanilo a las dosis estudiadas no afectan de modo significativo el flujo

sanguíneo cerebral (FSC), estimado a partir de las diferencias arterioyugulares de

oxígeno (AVD02) y a través de la medición de la velocidad del flujo sanguíneo con el

Doppler transcraneal (DTC).

4. En el grupo de pacientes estudiado, el análisis de la reactividad al dióxido de

carbono (CO2), determinada a partir de cambios relativos en las AVDO2 al modificar la

presión arterial de CO2, ha permitido observar que este parámetro se halla raramente

alterado (0% de los pacientes estudiados) en la fase aguda del TCEG. En cambio, la

incidencia de alteraciones de la autorregulación cerebral, determinada a partir de

cambios relativos en las AVDO2 al modificar la tensión arterial media, es importante en

este grupo de pacientes (56,7% de los casos de la serie). Por lo tanto, la denominada

vasoparálisis disociada (preservación de la reactividad al CO2 y alteración/abolición de la

autorregulación) es una situación de elevada prevalencia en los pacientes con TCEG.
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5. Aunque en los pacientes con la autorregulación cerebral (ARC) preservada el aumento

de la PIC tras la administración de morfina y fentanilo fue discretamente mayor que en los

pacientes con la ARC alterada/abolida, la diferencia no fue estadísticamente significativa.

Este hecho sugiere que otros mecanismos relacionados con algunas propiedades

intrínsecas de los opioides (como la vasodilatación cerebral directa o los cambios en el

metabolismo cerebral) podrían estar implicados en el aumento de la PIC observado tras la

administración de estos fármacos.
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