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V. Resultados

Caracteristicas de los pacientes

1. Caracteristicas demograficas

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

presentar hipertension craneal refractaria al tratamiento basal y que requirid6 perfusion

continua de barbituricos. De los 30 restantes, 2 pacientes se excluyeron al segundo dia del

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

validos los datos del primer dia, que correspondieron a la administracion 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 afos (media + DE), con un intervalo

comprendido entre los 16 y los 66 afos. 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. Escala de
coma de Glasgow
(GCS). Todos los
pacientes presentaron
una pérdida de
conciencia inmediata al
impacto, con una
puntuacion media en la
escala de coma de
Glasgow de 57 + 1,7
(media + DE).

numero de pacientes

17%

27%
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En el 66,7% de los pacientes, el mecanismo mas frecuente de la lesién craneal fue el
accidente de trafico. La mayoria de casos (todos excepto 6) fueron remitidos a nuestro
hospital a partir de otro centro hospitalario que no disponia de servicio de Neurocirugia. 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%) sufrian traumatismo toracico y 2
(6,7%) traumatismo abdominal. Sélo 9 casos (30%) no presentaron ningun tipo de lesién
asociada (TCE “puro”). La Tabla 1 resume las principales caracteristicas demogréficas y
clinicas de los pacientes de la serie.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

edad (anos) 30,2+ 13,2
sexo (H /M) 2317

peso (kg) 73,9+12
GCS inicial 57+17
PIC inicial (mmHg) 23,8 £16,3

Mecanismo de lesion

accidente trafico 20 (66,7%)

caida 9 (30%)

otros 1(3,3%)
Traumatismo toracico 11 (36,7%)
Traumatismo abdominal 2 (6,7%)
Fracturas EEll o pelvis 5(16,7%)

GCS: escala de coma de Glasgow, PIC: presion intracraneal, EEIl: extremidades

inferiores. Valores en media + DE.
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De acuerdo con el estudio de TC cerebral al ingreso y la clasificacion propuesta por el
Traumatic Coma Data Bank (TCDB) (40), 23 pacientes (76,6%) presentaron lesiones
cerebrales difusas (categorias diagnésticas | a IV) y los restantes 7 (23,4%) tenian
lesiones focales de mas de 25 cc de volumen (categorias V y V). Cabe destacar que
ningun paciente se incluyd dentro de la categoria | (TAC cerebral normal). La incidencia de
hemorragia subaracnoidea (HSA) postraumatica fue del 20% (6 pacientes). La Tabla 2
resume los hallazgos en ila TC cerebral al ingreso de los 30 pacientes incluidos en la serie.

Tabla 2. Principales hallazgos en la TC cerebral

n %

clasificaciéon segun el TCDB

lesion tipo 1 0 0

lesién tipo 2 10 33,3

lesién tipo 3 12 40

lesion tipo 4 1 3,3

lesion tipo 5 4 13,3

lesién tipo 6 3 10
presencia de HSA 6 20

Lesion tipo 1: TC cerebral normal o solamente con una hemorragia subaracnoidea visible. Lesion tipo 2: una o varias
lesiones focales de menos de 25 cc de volumen, sin desviacion de la linea media y con cisternas peritronculares de
tamafio normal. Lesion tipo 3: congestion cerebral o swelling que se traduce en una disminucion o desaparicién de las
cisternas peritronculares y/o una disminucion de} tamafio del III ventriculo o de los ventriculos laterales, sin desviacion de
la linea media. Lesion tipo 4: desplazamiento de la linea media igual o superior a 5 mm, sin haber lesiones focales de mas
de 25 cc de volumen. Lesion tipo 5: lesion de tamafio superior a los 25 cc que ha sido evacuada quirirgicamente. Lesion
tipo 6: lesion hiperdensa o mixta mayor de 25 cc de volumen no evacuada. TCDB: Traumatic Coma Data Bank, HSA:

hemorragia subaracnoidea.
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2. Caracteristicas de la monitorizacion

En los 30 casos estudiados se monitorizé de forma continua la PIC. El tiempo medio de
monitorizacidn de este parametro en nuestra serie fue de 6 dias, con un intervalo entre 3 y
9 dias. El tipo de sensor mas utilizado fue el Camino intraparenquimatoso en 26 pacientes,
el resto se colocd a nivel ventricular (2 pacientes) o a nivel epidural (2 casos).

La monitorizacion de la saturaciéon yugular de oxigeno (SjO,) a partir de un catéter
retrogrado en el bulbo de la vena yugular interna se inicié entre las 6 y las 24 horas
postraumatismo. El tiempo medio de monitorizacién de este parametro fue de 5 dias, con
un intervalo entre 3y 7 dias.

En cuanto a la monitorizacidén de la hemodinamica sistémica, 9 pacientes (30%), todos con
traumatismo toracico asociado y sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA),
requirieron la colocacién de un catéter en arteria pulmonar para la medicién de las
presiones centrales y del gasto cardiaco.

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 dias (media £ DE), con un
minimo de 9 dias y un maximo de 27.
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Estado de la reactividad al CO, y de la autorregulacion cerebral

1. Reactividad cerebral al CO,

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

al diéxido de carbono fue de 46 + 18 horas (media + DE).

La mediana del indice de reactividad absoluta al CO, (CO,R,.,) fue de 0,06 umol /
mmHg pCO,, con un rango intercuantil (RIC) de 0,06, un valor minimo de 0,01 y uno

maximo de 0,24 umol/ml.

La mediana del porcentaje de reactividad al CO, (CO,R%) o cambio estimado en el FSC
por cada mmHg de cambio en la pCO, arterial fue de 3,7%, con un valor minimo de 1,23 y
un maximo de 8,5 (RIC de 2,8). De acuerdo con los parametros de normalidad referidos en
el capitulo de material y métodos (se consideré que aquellos pacientes con una CO,R% <
1% tenian abolida la reactividad al carbénico), la reactividad cerebral al CO, se halié
preservada en todos los casos.

j 1 j Figura 2: Estado de Ia
| ‘11 reactividad al CO,. La mediana o
| P . percentil 50 (P50) fue de 3,7%. La
| 7 {  grafica muestra ademas los

i r . percentiles P25 y P75 asi como
. los valores minimos (1,23%) vy

e maximos (8,5%). Todos los
P50 pacientes presentaron un
P25 . porcentaje de reactividad al CO>
3{ (CO.R%) superior al 1% y por
1 syt S R ~ tanto se consideraron como

\ ! % . reactividad al CO; preservada.
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2. Autorregulacion cerebral

En todos los pacientes se determind también el estado de la autorregulacién cerebral
(ARC), provocando un aumento de la presién arterial media (PAM) con fenilefrina.
Partiendo de una PAM basal de 85,8 + 11,3 (media + DE), la administracion de fenilefrina
consiguié un aumento de presion 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 corrigieron segun el
indice de reactividad absoluta al CO, (CO2R,;s) y las modificaciones en la pCO, arterial

surgidas tras la administracion de la fenilefrina (variacién media de 3 £ 2 mmHg).

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

abolida. CarbioPIC CambioPIC
<mrg >2 g
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V. Resultados

Los 18 pacientes (60%) en los cuales la PIC cambi6 tras el aumento de la PAM (cambios

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

FSC estimado (ver figura 3B):

Patrén 1 (disminucién de la PIC y aumento concomitante del FSC): 0 casos.

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

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

Patrén 4 (disminucién de la PIC con disminucién 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) v 3 (P3) se
clasificaron como ARC
alterada o abolida.

80
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En resumen y con la totalidad de la serie, 18 pacientes (56,7%) presentaron la

autorregulacién alterada y solo 12 (43,3%) presentaron preservada.
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Cambios hemodinamicos tras la administracion del opioide

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

La administracion de 0,2 mg/kg de morfina provocd un aumento significativo de la presion
intracraneal (PIC) con una disminucién de la presion arterial media (PAM) y de la presién
de perfusién cerebral (PPC) (Figura 4).

La PAM descendi6 mas de 3 mmHg a los 2 y los 5 minutos post administracion,
recuperandose progresivamente hasta los valores iniciales. La PPC media también
descendié de modo significativo, de los casi 71 + 3 mmHg iniciales (media + EEM) hasta
un minimo de 64,5 + 3 mmHg, coincidiendo con el aumento de la PIC de 18 £ 2 hasta 21 +
2 mmHg. La frecuencia cardiaca (FC) no experimentd cambios significativos tras la
administracion de morfina.

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

La administracién de 2 pg/kg de fentanilo provocd, al igual que con la morfina, una
disminucion significativa de la PAM y la PPC con un incremento de la PIC (Figura 5),
existiendo una correlacion estadisticamente significativa entre el grado de hipotensién

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

La PAM disminuyé de 90,3 + 2 hasta una minima de 85,7 + 2 mmHg (media £+ EEM)
siendo significativamente menor a los 2 y 5 minutos postadministracion. La PIC aument6
de 17,4 £ 2 hasta 20,2 + 2 mmHg a los 2 minutos, provocando una disminucién de la PPC
que paso de 73,4 + 3 a 65 + 3 mmHg. En cuanto a la frecuencia cardiaca (FC), no vari6 en
los primeros minutos tras la administracién de fentanilo, aunque en la Ultima parte del
estudio (a los 40, 50 y 60 minutos) experiencié un aumento significativo (p < 0,05) (74,7 +
4 hasta 77,4 + 3 latidos por minuto).
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PIC-PAM-PPC (mmHg)
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Figura 4. Cambios hemodinamicos tras la administracion de morfina. La presion

intracraneal (PIC) aument6 de forma significativa a los 2, 15, 20, 25, 30, 40, 50 y 60

minutos postadministracion, mientras que la presién arterial media (PAM) y la presion de

perfusion 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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PIC-PAM-PPC (mmHg)
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Figura 5. Cambios hemodinamicos tras la administraciéon de fentanilo. La presion

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

postadministracion, mientras que la presion arterial media (PAM) y la presion de perfusion

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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Cambio PIC (mmHg)
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Figura 6. Relacion entre el incremento de la PIC versus el grado de hipotension
arterial tras la administracion de fentanilo. Se observa una correlacién lineal entre el
cambio de la presion intracraneal (PIC) y el cambio de la presion arterial media (PAM), con
un coeficiente de correlacion (r) estadisticamente significativo entre las dos variables (p =
0,0086). Las lineas en rojo indican el intervalo de confianza del 95%. Eliminando los dos
outliers sefialados con un circulo rojo, el coeficiente de correlacion resulta aun mayor (r =
0,66, p =0,001). En comparaciéon con el grupo del fentanilo, no se hallé6 una correlacion
estadisticamente significativa entre el grado de hipotensién y el aumento de la PIC tras la
administracion de morfina, probablemente debido al tamafio de la muestra ya que la p casi
alcanzo significancia (p = 0,067).
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3. Otras variables: pH, pO,, pCO,, temperaturay PVC

Dado que la duracion del estudio fue de una hora, se analizaron ios posibles cambios en
los gases sanguineos asi como las variaciones en la temperatura y en la presién venosa
central (PVC) durante este tiempo. Todos ellos son factores que podrian alterar los
resultados en la medicién del flujo sanguineo cerebral o la interpretacion de los cambios
hemodinamicos tras la administraciéon de ambos opioides.

La tabla 3 muestra los valores basales y post administracién del pH, la pO,, la pCO,, la

PVC y la temperatura. No se hallaron cambios estadisticamente significativos en ninguno
de estos parametros de modo basal ni tras la administracién de morfina ni de fentanilo.

Tabla 3. Cambios en los gases sanguineos, la temperatura y la presion venosa

central
MORFINA FENTANILO

pH pre 7,4 £ 0,04 7,4 £0,05 NS
hora 7,4 +0,05 7,4+0,04 NS

pO,; (mmHg) pre 129,5+ 33,7 122,6 £ 34,7 NS
hora 138,8 + 43,4 131+43,4 NS

pCO, (mmHg) pre 289+5 31,3+4,8 NS
5 min 28,16 29,5+ 5,1 NS
hora 29,15 31146 NS

Temperatura (°C) pre 374+ 1 37,5+ 1 NS
hora 374 +1 37,5+ 1 NS

PVC (cmH,0) pre 96+3 10,4+ 3 NS
hora 96+4 10,5+4 NS

PVC: presién venosa central, NS: no significativo. Resultados en media + DE.
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Cambios estimados en el flujo sanguineo cerebral (FSC) tras la

administracion del opioide

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

Las diferencias arterioyugulares de oxigeno (AVDO,) basales medias no difirieron entre los
dos grupos, y fueron de 1,51 £ 0,1 umol/ml para la morfina y 1,55 £ 0,1 umol/ml para el
fentanilo (media £ EEM). En el grupo de la morfina, 10 pacientes presentaron inicialmente
unas AVDO, en el rango de hiperemia segun los criterios de Robertson (69) (inferiores a
1,3 umol/ml) mientras que en el grupo de! fentanilo fueron 12 pacientes. En ningtin grupo
las cifras de las AVDO, basales fueron indicativas de isquemia cerebral, puesto que no se
encontraron en ningun paciente por encima del limite superior de la normalidad (3 umol/ml)
(Tabla 4).

Tabla 4. Diferencias arterioyugulares de oxigeno (AVDO,) basales

MORFINA FENTANILO
AVDO, < 1,3 umol/ml 10 (34%) 12 (42%)
AVDO; 1,3-3 umol/ml 19 (66%) 17 (58%)
AVDO,> 3 umol/ml 0 (0%) 0 (0%)

Tras la administracién de ambos opioides, las AVDO, medias experimentaron un ligero
descenso que no fue estadisticamente significativo, recuperandose hasta los valores
iniciales al cabo de una hora. Todas las determinaciones de las AVDO, fueron corregidas
individualmente para los cambios de pCO, observados a los 5 minutos y a la hora post
administracion. La correccion del flujo se realizé con las siguientes féormulas:

FSC5m,n = AVDO2smin = [(pC025mm -~ pCOZbasa,) * COZRabs]
FSChora = AVDOZhora * [(pcozhora - pcozbasal) * CO2Rabs]
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Después de la administracién de morfina, las AVDO, pasaron de 1,51 £ 0,1 a 1,33 £ 0,1
pmol/ ml (media + EEM). Estos cambios en las AVDO, reflejaron un incremento porcentual
medio del FSC del 8%, aunque no fue estadisticamente significativo. Al cabo de una hora,
las AVDO, fueron de 1,57 + 0,1 umol/ ml, que representé también un aumento del 8%
respecto al flujo estimado inicial, sin ser estadisticamente significativo.

En cuanto al fentanilo, el flujo estimado a partir de las AVDO, se comportd de manera
similar. Las AVDO, pasaron de 1,55 = 0,1 a 1,44 + 0,2 umol/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 AVDO, volvieron a aumentar hasta 1,57

0,1 umol/ml, con un FSC porcentual medio practicamente igual al inicial (99%).

Las figuras 7 y 8 muestran respectivamente los cambios de las AVDO, y los cambios
porcentuales del FSC estimado tras la administracion de ambos opioides.

107



V. Resultados
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Figura 7. Cambios en las diferencias arterioyugulares de oxigeno (AVDO,) tras la

administracion de morfina y fentanilo. Las AVDO, experimentaron un discreto

descenso tras la administracion de ambos opioides, que no fue estadisticamente

significativo pero que en algunos casos se incluyd en el rango de hiperemia segun los

criterios de Robertson (69) (inferiores a 1,3 umol/ml). A los 60 minutos postadministracion,

las AVDO, volvieron a los valores iniciales. Resultados expresados en media + EEM.
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Figura 8. Cambios estimados porcentuales de flujo sanguineo cerebral tras la
administracién 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
farmaco el FSC estimado volvio a los valores iniciales después de una hora de la
administracion, con la morfina permanecié un 8% mas 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 indice de pulsatibilidad (IP) en la arteria cerebral
media (ACM) medidas a través del DTC se modificaron sustanciaimente con la
administracion de morfina ni de fentanilo. Las Vm iniciales en ambos grupos no difirieron
significativamente y se encontraban dentro de los limites 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 AVDO,, 8
pacientes (30%) del grupo del fentanilo y 10 (38%) del grupo de la morfina presentaron
velocidades basales 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) basales en el DTC

MORFINA FENTANILO
Vm > 67 cm/s 6 (22%) 2 (8%)
Vm 43-67 cm/s 15 (48%) 17 (58%)
Vm < 43 cm/s 8 (30%) 10 (34%)

Tras la administracion de la morfina, la Vm practicamente no se modificé (47,65 + 5,4
cm/s) y al cabo de una hora habia aumentado discretamente (50,67 + 4 cm/s). En cuanto a
los indices 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 administracion.

Con el fentanilo, las velocidades disminuyeron a los 5 minutos (49,4 + 5,7 cm/s), hecho
que coincide con el aumento de las AVDO,, 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 indice también en el limite superior de la normalidad de 1,1 £0,1.
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Cambios en la PAM, la PIC y el FSC segun el estado de Ia

autorregulacion cerebral

Cuando se clasificaron los pacientes segln el estado de la autorregulacién (AR) cerebral
en sujetos con AR preservada o AR alterada, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la respuesta de la PIC o el FSC estimado a partir de las
AVDOQO, tras la administracion de ambos opioides. Los cambios en la presion arterial media
(PAM) tras la administracion 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 alos 2 y
10 minutos postadministracion. Con la administracion 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 aument6 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 mas
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 administracién
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 AVDO,, tampoco se encontraron diferencias
entre el grupo con la AR preservada o abolida. Tal y como sucedia con el analisis en
conjunto, las AVDO, descendieron a los 5 minutos para volver a valores basales tras una
hora de la administracion de los dos opioides en ambos grupos. Este descenso, que
traduce un aumento del FSC, no es estadisticamente significativo pero en el grupo con la
AR y a los 5 minutos de la administracién de morfina llegaron a valores en el rango de la
hiperemia (pasaron de 1,41 + 0,11 a 1,22 # 0,16 umol/ml), 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 umol/ml). La Figura 11 muestra los cambios en
las AVDO, seguln el estado de la AR cerebral.
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Figura 9. Cambios en la presion arterial media (PAM) segun el estado de la
autorregulacion (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
postadministracion. Con la administracién 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 presion intracraneal (PIC) segun el estado de la

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

en media + EEM.
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Figura 11. Cambios en las diferencias arterioyugulares de oxigeno (AVDO,) segun el

estado de la autorregulacion (AR) cerebral. Las AVDO, descendieron a los 5 minutos

para volver a valores basales tras una hora de la administracién en ambos grupos. Este

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

hiperemia. Resultados expresados en media + EEM.
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Resultados neuroldgicos

De acuerdo con la escala de resultados de Glasgow (GOS), 5 de los 29 pacientes
presentaron una buena recuperaciéon, 11 se incluyeron en el grupo de moderada
incapacidad, 5 en el grupo de grave incapacidad, 1 permanecié 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 recuperacion y moderada
incapacidad). La Tabla 5 muestra el resultado neurolégico de la serie completa.

Tabla 5. Descripcion de los resultados neurolégicos

Escala de resultados n %

Buenos resultados

Buena recuperacion 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 autorregulacion alterada/abolida
durante las primeras 48 horas tras el traumatismo. Las causas de muerte fueron la
hipertensién intracraneal refractaria al tratamiento (6 casos) y la hipoxemia por sindrome
del distrés respiratorio (2 casos).

La autorregulacion cerebral se hallo alterada en 18 pacientes (56,7%). De estos, S
fallecieron, 4 presentan una severa discapacidad, 5 una moderada incapacidad y 2 una
buena recuperacion (malos resultados en 9/18 o 50% pacientes). ElI grupo con la
autorregulacién intacta, con 12 pacientes, se distribuyé en 3 fallecidos, 1 vegetativo, 1 con
severa incapacidad, 6 con moderada incapacidad y 3 con buena recuperacion (malos
resultados en 5/12 o 41% pacientes).
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Segun la TC cerebral de admisién y la clasificacién del Traumatic Coma Data Bank
(TCDB) (40) se categorizaron los pacientes en 6 grupos:. lesiones difusas (categorias | a
IV) y lesiones focales (categorias V y VI). La tabla 6 muestra la evolucién final de los
pacientes segun estas categorias diagnésticas. La mortalidad fue significativamente mas
alta en los pacientes con categorias diagnésticas Ill, IV i VI que en los pacientes con las
restantes categorias (p < 0,05).

Tabla 6. Categorias diagnodsticas (Clasificacion TCDB)

relacionadas con la evolucidn final de los pacientes

Categoria n°® casos BR+IM IG+V Exitus
diagnéstica (%)

lesion difusa il 10(33,3) 7 (70) 2 (20) 1 (10)
lesion difusa il 12 (40) 7 (58,3) 2 (16,6) 3 (25)
lesién difusa IV 1(3,3) 0 0 1 (100)
lesién focal V 4 (13,3) 2 (50) 1 (25) 1(25)
lesién focal VI 3(10) 0 1(33,3) 2 (66,7)

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

consideraciones generales

Antes de proceder al andlisis y la discusién, deben comentarse dos aspectos
metodolégicos que podrian afectar a la validez de los resultados. Puesto que se trata de
un estudio comparativo entre dos farmacos, en primer lugar debemos averiguar si los dos
grupos presentaban caracteristicas clinicas similares antes de empezar el estudio vy,
seguidamente, asegurar que se trataron de modo parecido antes y durante el periodo del
estudio, excepto por [0 que respecta a la administracion del opioide.

En referencia a la primera cuestion, la aleatorizacion 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
sustituyd la aleatorizacién (que implicaba ser considerado un ensayo clinico a pesar de
sus objetivos puramente descriptivos), por la distribucidn sistematica a dias aiternos en el
mismo sujeto pero separada por un intervalo de 24 horas. Este tipo de distribucion se ha
llevado a cabo en otros estudios similares (9), permitiendo aumentar el tamafio de la
muestra. La distribucién para determinar el farmaco a administrar el primer dia (morfina o
fentanilo) se realiz6 segln criterios de la tomografia computada (TC) inicial y dias pares/
impares. Como resultado de dicha aleatorizaciéon, 12 pacientes (40%) recibieron morfina
inicialmente y 18 (60%) recibieron fentanilo.

En relacién al segundo aspecto metodolégico, el tratamiento basal siguié el protocolo
terapéutico estabiecido para el TCEG y no difirié entre los dos grupos o dias del estudio.
La sedacion de los pacientes se realizé siempre con perfusiones continuas de midazolam y
cloruro mérfico. Puesto que este tltimo farmaco podia influir en la interpretacion de los
resultados, y teniendo en cuenta que la vida media de eliminacion de la morfina oscila
entre 1,7 y 3,3 horas (20), dicha perfusién se paré un minimo 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 morfinay 65 +

47 mg en el grupo que recibid fentanilo, en media + DE).
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Por otra parte, el estado hemodinamico previo a la administracion de los opioides fue
similar en ambos grupos, tanto en o que se refiere a la determinacion de la volemia como
al uso de farmacos vasoactivos. El catéter pulmonar (Swan-Ganz) permite, ademas del
calculo del gasto e indice cardiacos, un manejo hidroelectrolitico éptimo en pacientes con
politraumatismo y pérdidas abundantes de sangre a partir de la medicion de la presion
capilar pulmonar (PCP). En este estudio, se colocé un catéter de Swan-Ganz en 9
pacientes. En el resto, el estado de la volemia se comprobé mediante la medicién de la
presién venosa central (PVC). Ambos pardmetros se midieron antes y después de la
administracion del opioide, sin hallarse diferencias significativas que reflejaran cambios en
la volemia durante la hora que duré el estudio. En cuanto a la administracion de farmacos
inotropicos, todos los pacientes recibieron las mismas dosis de dopamina, mientras que la
fenilefrina se dosificd segtn la presién arterial con el objetivo de mantener una presién de
perfusion cerebral (PPC) > 60 mmHg, sin hallar diferencias significativas en las dosis que
recibieron ambos grupos.

De estas tres consideraciones metodologicas preliminares podemos concluir que ambos
grupos se trataron de modo parecido y presentaban caracteristicas clinicas similares antes
de empezar el estudio. Al analizar los resultados demograficos de los pacientes, se
observa que, al igual que en otras series (34), predominan los varones jévenes y que la
causa mas frecuente del TCE son los accidentes de trafico. El Glasgow inicial de 5,7 + 1,7
(media + DE) también coincide con el resto de estudios clinicos realizados con opioides en
pacientes con TCEG (9,11,12,14).

En cuanto a las lesiones asociadas, la mayoria de los pacientes (70%) presentaba otro
tipo de lesiéon traumatica ademas del TCE, hecho a tener en cuenta en la evaluacion del
estado hemodinamico sistémico previo al estudio. El tipo de lesién tomografica inicial y su
relacién con el resultado neurolégico de los pacientes se analiza con detalle mas adelante.
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2. Morfina y fentanilo: dosis equipotentes y metabolitos activos

A pesar de las discrepancias sobre las dosis equipotentes o la ratio de potencia analgésica
de los distintos opioides, cominmente se acepta que el fentanilo es 100 veces mas
potente que la morfina (20,118); como ejemplo, 10 mg de morfina corresponden a 100 ng
de fentanilo. Las dosis escogidas en el presente estudio (0,2 mg/kg de morfina y 2 ug/kg
de fentanilo) se consideran por ello equipotentes. En general, los estudios realizados hasta
la fecha con opioides en pacientes neuroquirirgicos o con TCEG utilizan dosis
discretamente mayores de fentanilo (2-5 ug/mi) (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 postoperatorioc moderado (109,114) y se cifien a las dosis de
carga recomendadas antes de iniciar la perfusion continua para la sedacion de pacientes
criticos (6).

Cuando se administran por via endovenosa, la morfina y la mayor parte de los opioides
actiuan de inmediato, y la duracion de su accién analgésica manifiesta relativamente pocas
variaciones (20). A dosis equianalgésicas, la morfina y la mayoria de sus derivados
agonistas u muestran la misma incidencia e intensidad de efectos indeseables. Como ya
se ha comentado anteriormente, el paso de estos farmacos a través de la barrera
hematoencefalica (BHE) integra depende béasicamente de su liposolubilidad y grado de
ionizacion (109), y solo una pequefa fraccién del farmaco cruza la BHE, probablemente
por difusion (120). El fentanilo, al ser mas liposoluble que la morfina, penetra mejor la BHE
y los niveles cerebrales son paralelos a los niveles plasmaticos, mientras que los niveles
cerebrales de morfina no se reflejan por los niveles plasmaticos debido a su mayor
hidrosolubilidad (114). Sin embargo, en el TCEG y cuando la BHE esta lesionada, estos
farmacos pueden penetrar libremente en el espacio intersticial y alcanzar concentraciones
mayores que en condiciones fisioldgicas.

Por lo que respecta al posible papel de los metabolitos de la morfina sobre la
interpretacion posterior de los resultados, hay que tener en cuenta que la morfina se
metaboliza mayoritariamente en el higado, dando lugar por conjugacién a su metabolito
principal, la morfina-3 glucurdnido (M3G) y, en menor medida, a la morfina-6-glucurdnido
(M6G), ambos activos y excretados por el rifién (120). La vida media de eliminacién 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 prolongacién de sus efectos tanto analgésicos
como hemodinamicos. El papel de los metabolitos activos de la morfina puede resultar
importante al considerar regimenes terapéuticos crénicos 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 acumulacién de la M6G en el SNC (119). Sin embargo, en tratamientos
agudos falta precisar la contribucién de dichos metabolitos a la analgesia y otros efectos
opioides. Ningln paciente en nuestro estudio tenia antecedentes de tratamiento crénico
con opioides, y el tiempo medio de perfusiéon de cloruro mérfico antes de la administracién
de los farmacos fue relativamente corto (17,8 + 11,5 horas, media £ DE), por lo que es
improbable que la acumulacién de metabolitos activos de la morfina pudiese modificar los
resultados hemodinamicos obtenidos en los sujetos de esta serie.

3. Diferencias arterioyugulares de oxigeno y Doppler transcraneal como
métodos de estudio del FSC

En el presente estudio, el tiempo medio de permanencia del catéter yugular fue de cinco
dias (extremos: tres y siete dias). Ningin paciente presentd infeccidon u ofras
complicaciones potenciales durante la insercién del mismo, tales como la puncién
accidental de la arteria carétida interna, la lesién de otras estructuras cervicales o el
neumotorax.

Las diferencias arterioyugulares de oxigeno (AVDQO,) reflejan el balance entre el aporte
y el consumo de oxigeno del cerebro, permitiendo estimar el flujo sanguineo cerebral tras
una serie de consideraciones metodologicas.

En primer lugar, cabe preguntarse si los valores obtenidos al canular una vena yugular
interna proporcionan informacion sobre la oxigenaciéon cerebral global o unicamente
ofrecen datos sobre el hemisferio ipsilateral. En las lesiones difusas, el catéter fue
colocado en el lado del drenaje venoso mas importante, que, segun estudios anatémicos,

122



VI. Discusioén

suele ser el lado derecho (166). En presencia de lesiones focales, la colocacion del mismo
se realizb en el lado del hemisferio afectado, puesto que es donde existen mas
posibilidades de detectar valores andmalos de la SjO, (183).

En segundo lugar, la posible contaminaciéon de sangre extracerebral al realizar la
extraccion de las muestras de sangre yugular puede inducir falsos diagnésticos y obliga a
colocar de forma precisa la punta del catéter. A nivel del bulbo de la yugular, tan sélo un 2-
7% de la sangre tiene un origen extracerebral (meninges y orbita) (70). El correcto
posicionamiento del catéter se verificd y comprobé de forma periédica en todos los
pacientes mediante radiografias laterales craneo- cervicales.

Por ultimo, y para que este método sea valido como estimacién del FSC, la hemoglobina
(Hb) y el consumo metabdlico cerebral de oxigeno (CMRO,) no deben variar durante
las distintas determinaciones. No se hallaron diferencias significativas en los valores de Hb
pre y postadministracion, asi como tampoco en otros parametros que pudieran afectar al
CMRO, o directamente al FSC, tales como la temperatura y las presiones parciales de
CO, y O, arterial. Durante el estudio (una hora) no se movilizé al paciente ni se le sometio
a ningun estimulo, asumiendo que el metabolismo cerebral permanecia constante.

El efecto de los opioides sobre el CMRO, es controvertido puesto que la mayoria de los
estudios experimentales usan de forma concomitante anestésicos volatiles (141,142) que
pueden enmascarar los resultados. En el estudio de Hoener et al (143), la perfusién
intraventricular de morfina provocd un aumento transitorio del FSC sin alteracion del
CMRO,, sugiriendo que este opioide, cuando se administra directamente en el LCR o
cuando existe una disrupcion de la BHE, podria alterar el FSC independientemente del
metabolismo cerebral. En humanos voluntarios sanos anestesiados con 6xido nitroso, la
administracion de dosis altas de morfina (1 y 3 mg/kg) no provocd cambios significativos
del CMRO, (138). Estudios en humanos realizados con tomografia por emisiéon de
positrones (PET), que posibilitan la medicién 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 clinica del uso de
modelos animales, dosis supraclinicas de opioides y/o otros agentes anestésicos basales
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es incierta, asumimos que las bajas dosis utilizadas de morfina y de fentanilo no modifican
sustancialmente el CMRO, en pacientes en coma neurolégico y previamente sedados, y
que por lo tanto las AVDO, constituyen un método valido de estimacion del FSC.

En cuanto al Doppler transcraneal (DTC), su uso como método de estimaciéon del FSC
se fundamenta en la observacién de que las variaciones de la velocidad sanguinea en la
arteria cerebral media (ACM) traducen cambios del FSC (77). Aunque el DTC no permite
una estimacién cuantitativa de dicho flujo, se ha hallado una buena correlacién entre los
cambios en la velocidad media (Vm) de la ACM y los cambios en el FSC inducidos por
varios estimulos fisiologicos o farmacoldgicos (10). El indice de pulsatibilidad (IP),
considerado una medida semicuantitativa de las resistencias vasculares cerebrales (169),
permite diferenciar si el aumento de la Vm es debido a disminuciéon en el didmetro de la
ACM (vasoespasmo) o aumentos del FSC.

Puesto que existe una marcada variacién entre observadores, las exploraciones con el
DTC se llevaron siempre a cabo por el mismo observador, intentando en todas las
ocasiones obtener el angulo 6ptimo de insonacioén para una correcta determinacion de las
velocidades. Para asegurar la estabilidad de las lecturas, el monitor se observé durante un
minuto antes de anotar los valores basales y de los 5 minutos, que segun algunos estudios
(9,184) coincide con el momento de maximo efecto hemodinamico de los opioides.

4. Patrones radioldgicos y resultados neurolégicos

Se ha comprobado que cuando los pacientes con TCEG se clasifican segun la TC de
admisidén en las seis categorias propuestas por Marshall et al (40), su evolucién final
resulta mas claramente definible y predecible que cuando se separan en los dos
subgrupos mayores de lesién difusa y focal. La clasificacion de Marshall permite identificar
pacientes que clinicamente pueden parecer de bajo riesgo pero que pueden desarrollar
hipertensién intracraneal, y establece, ademas, una relacién directa entre el grado de
lesion inicial en la TC y la evolucion de los pacientes. Los pacientes con una LD tipo 1
presentan la mortalidad mas 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 categorias diagnosticas iniciales segin la TC cerebral de admision fueron
similares a los observados en el estudio del Traumatic Coma Data Bank (TCDB)
americano (40), aunque ningun paciente presentdé una TC inicial normal (categoria I). Si
contemplamos los pacientes con lesiones difusas, observamos un incremento progresivo
de la mortalidad desde la categoria Il (10%) a la IV (100%). Las tasas de mortalidad
registradas en relacién con cada una de las categorias mencionadas fueron similares en
ambas series (1).

En nuestro estudio, la mortalidad giobal 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 electroencefalograficos de muerte cerebral al ingreso o durante las primeras 24
horas del mismo, y aquéllos que presentaron hipertension craneal refractaria al tratamiento
habitual que requerio perfusidn continua de barbittricos.

5. Estado de la reactividad al CO, y de la autorregulacion cerebral

Hasta la fecha, los estudios clinicos y experimentales sobre autorregulacion cerebral
(ARC) en el TCEG han empleado distintos métodos para evaluar su estado y diferentes
parametros de normalidad, con la consiguiente discrepancia en los resultados. Mientras
que para unos autores la mayoria de estos pacientes presenta una ARC alterada o abolida
(29,30), para otros se trata simplemente de una desviacion de la curva de autorregulacion
a la derecha o a la izquierda (60-62). Por ello, la interpretacion y comparacion de los
resultados de la presente serie puede resultar dificil, particularmente en aquellos pacientes
en los cuales el incremento de la presion arterial media (PAM) produce un aumento
simultaneo de la PIC debido al incremento del volumen sanguineo cerebral (VSC) y/o de la
cantidad de agua intersticial.
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Recientemente, se ha desarrollado un método mas pragmatico de evaluacion 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 realizacién 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 diéxido de carbono (CO,) se halld preservada en todos los
pacientes del estudio, la ARC estaba alterada en la mayoria de ellos. A esta situacién,
caracterizada por la preservacion de la reactividad al CO, y la alteraciéon de la ARC, se la
ha denominado “vasoparalisis disociada” (63), y su presencia es frecuente en los
pacientes con TCEG (171,181). Dicha situacién disociada tiene importantes aplicaciones
terapéuticas en cuanto al uso de la hiperventilaciéon (29). En primer lugar, ésta siempre
debe realizarse mediante monitorizacion continua de la SjO, (hiperventilacién optimizada),
a fin de evitar la potencial isquemia que puede producir. En segundo lugar, el aumento
sistematico e incontrolado de la PPC mediante la administracion 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 autorregulacion se hallé 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 seglin los cambios que el
aumento de la PAM producia en dos variables principales, la PIC y el FSC estimado a
partir de las AVDO,. De esta manera, el aumento de la PAM provocé un aumento
simultaneo de la PIC y el FSC (patrén 2) en un 16,7% de los pacientes, considerandose
que tenian la respuesta cerebrovascular gravemente alterada o abolida. Un 30% de los
pacientes se clasificd como patrén 3, lo que se ha denominado “pseudoautorregulacion”
o “falsa autorregulaciéon” (180). En esta situacion, y debido a un incremento de la presién
tisular cerebral y a una compresién secundaria de la microcirculacion, 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 aumenté significativamente tras el incremento de la PAM,
el FSC estimado aument6é mas de un 20% respecto al basal, estimandose también como
ARC alterada segtin los criterios clasicos de clasificacion del estado de la ARC (180).
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6. Efectos hemodinamicos sistémicos de los opioides

La hipotensién sistémica y la hipertension intracraneal son las variables independientes de
mayor valor prondstico para los pacientes con TCEG (4). La hipotensiéon sistémica,
frecuentemente asociada a lesiones extracraneales hemorragicas, esta presente en el
72% de los pacientes politraumaticos aumentando e! pronéstico desfavorable de un 49 a
un 81% de los TCEG (4). La reposiciéon adecuada de la volemia y el uso precoz de drogas
vasoactivas permitiran unas cifras de presion arterial media (PAM) superiores a 90 mmHg,
con el fin de mantener una presién de perfusién cerebral (PPC) suficiente para los
procesos de reparacion del tejido neuronal.

Los farmacos opioides pueden producir una depresién cardiovascular dosis dependiente
por dilatacién arteriolar y venosa, disminucion de las resistencias vasculares sistémicas
(RVS) e inhibiciébn de los reflejos baroreceptores (20). En este estudio, tanto la
administracion de morfina como de fentanilo causaron una disminucién estadisticamente
significativa, aunque clinicamente moderada, de la PAM. Este hallazgo coincide con la
mayoria de los trabajos publicados hasta la fecha (9,11,13,14,139), que describen que la
administracion en bolo de distintos opicides causa hipotensién arterial.

Sin embargo, la magnitud de la hipotensidon arterial sistémica en los pacientes de esta
serie (3-5 mmHg de disminucion 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 disminucién de hasta 14 mmHg de la PAM. Esta discrepancia podria
deberse a que su estudio se realizd en pacientes neuroquirtrgicos que recibieron
anestésicos halogenados, pudiendo estos Ultimos potenciar la inestabilidad hemodinamica.
En un trabajo realizado en pacientes con TCEG (9), se hallé una disminucién de la PAM
de mas de 10 mmHg tras la administracion de 3 pg/kg de fentanilo. Aunque los autores no
precisan el estado de la volemia o la presencia de anemia en los pacientes estudiados
(ambos factores podrian suponer una mayor hipotension tras la administracién del opioide)
(182), las dosis superiores utilizadas explicarian probablemente el mayor grado de
hipotensién. En cuanto a la PPC, al disminuir la PAM y al aumentar la PIC, también
descendid significativamente aunque clinicamente de modo poco importante: 7 y 8 mmHg
tras la administracién 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 pg/kg de fentanilo se describen
descensos de la PPC de hasta 17 mmHg (9).

En conclusién, 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 administracién en bolo de
morfina y de fentanilo provocé un discreto pero significativo descenso de la presion arterial
sistémica y de la PPC. Sin embargo, dichas disminuciones fueron transitorias y
clinicamente moderadas en comparacion con las descritas previamente en la literatura,
debido probablemente al uso de dosis menores de ambos farmacos y a la correccion de la
volemia previa a la administracién del opioide.

Efectos de los opioides sobre la presion intracraneal y el flujo

sanguineo cerebral

Coincidiendo con resultados previos (8,9,11), la administraciéon endovenosa de morfina y
fentanilo en este estudio provocé un aumento significativo de la presion intracraneal (PIC),
simultaneamente a la disminucion de la PAM. La hipotensidn asociada al aumento de la
PIC podria explicarse a través de una vasodilatacié sistémica y cerebral. Sin embargo, los
cambios en la PIC ocurrieron sin que se modificaran significativamente ni el FSC estimado
por las AVDO; ni las velocidades del flujo en la ACM. Ambos hallazgos sugieren que, en
principio, el aumento de la PIC no se debid a un incremento en el FSC.

El mayor aumento de PIC se observé entre 2 y 5 minutos después de la administracion de
ambos opioides, reflejando el rapido inicio de accién de estos farmacos. Aunque el
aumento medio fue clinicamente moderado (de 17,6 + 10,9 a 20,5 + 12,9 mmHg en el caso
de la morfinay 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 farmacos no difirieron
significativamente en su efecto sobre este parametro. En el estudio de Sperry et al (9), el
incremento medio de la PIC tras la administracién de 3 pg/kg de fentanilo fue mayor (8 + 2

mmHg), aunque la disminucion de la PAM también result6é superior (11 £ 6 mmHg) que en
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la presente serie. Ademas, ningun paciente presentaba HIC en el momento del estudio
(PIC basal de 9,7 + 1,8 mmHg, media + EEM). En pacientes con TCEG e HIC, Albanése et
al (11) hallan un aumento de la PIC de 9 £ 7 mmHg (53%) tras la administraciéon de 1
ug/kg de sufentanilo, coincidiendo también con una disminucioén 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 presién del LCR de tan sélo 1 mmHag.

La elevacién de la PIC fue mayor en pacientes con PIC basal igual o superior a 20 mmHg,
y se correlaciond, en el caso del fentanilo, con la disminucion de la PAM: a mayor
hipotensién, mayor aumento de la PIC. En otro estudio, Werner et al (12) apoyan esta
hipétesis 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 presenté hipotensién arterial. Estos hallazgos
respaldan la teoria segun la cual, en pacientes con compliance cerebral disminuida por el
traumatismo, el aumento de la PIC se explicaria a través de una vasodilatacién cerebral
autorreguladora secundaria a la hipotension arterial sistémica provocada por los opioides.

En este estudio, mas de un 40% de los pacientes presentaron iniciaimente unas
diferencias arterioyugulares de oxigeno (AVDO,) en el rango de la hiperemia,
reflejando aparentemente un aumento del flujo sanguineo cerebral (FSC) (hiperemia
absoluta) o un desacoplamiento entre el FSC y el CMRO, (hiperemia relativa) (181). En
estos pacientes, el aumento de la PIC tras la administraciéon de los opioides no difirié de
los pacientes con unas AVDO; iniciales dentro del rango de la normalidad, y no se hallé
correlacién estadistica entre ambos parametros.

Las AVDO, no se modificaron significativamente tras la administracion de ambos opioides,
lo que traduce un aumento discreto del FSC estimado tras la administraciéon de morfina y
de fentanilo, de un 8% y de un 14%, respectivamente. Cabe anadir, que el valor del FSC
regreso a las cifras iniciales al cabo de una hora de la administracion. El ligero incremento
del FSC podria ser secundario a una vasodilatacién cerebral provocada por la hipotension
sistémica. En la linea de dichos resultados, el Gnico estudio que evalta el efecto de los
opioides sobre las AVDO; (13) tampoco describe diferencias significativas en este
parametro tras la administracion de 25-50 ug/kg de alfentanilo.
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Todos los valores de las AVDO, se corrigieron para cambios en la pCO, arterial. Pese al
mantenimiento constante de las caracteristicas del respirador y probablemente a causa de
la hipotension arterial, este dltimo parametro descendié en ambos grupos en 1-2 mmHg
tras la administracién de los opioides. Si no se hubiesen corregido las AVDO, segun los
cambios en la pCO,, los resultados del FSC estimado habrian reflejado no sélo el efecto
de los opioides sobre la microcirculacidon cerebral, sino también la vasoconstriccion
cerebral provocada por la hiperventilacion involuntaria. Otro factor que potencialmente
podria haber influido en los cambios del FSC estimado a partir de las AVDO, es, como ya
se ha mencionado anteriormente, el nivel de hemoglobina. En este sentido, durante la hora
que durd el estudio no se encontraron diferencias significativas en los valores de dicho
parametro sanguineo.

En cuanto al FSC estimado mediante Doppler transcraneal (DTC), las velocidades
medias (Vm) basales estaban dentro de los limites de la normalidad (169), aunque
existieron discrepancias entre el FSC estimado a través de las AVDO, y del DTC en los
porcentajes de pacientes en el rango de hiperemia o isquemia. Con las AVDO,, ningin
paciente se hallé 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 medicién cuantitativa del FSC y que existe una baja
correlacion 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 administré fentanilo (10), se
observé un aumento significativo de las Vm sin alteracion del indice de pulsatibilidad (IP),
hecho que los autores atribuyen a un aumento del FSC. En cambio, Wemer (149) hallé en
perros anestesiados con isofluorano y N,O una disminucién significativa paralela del FSC
(medido con microesferas marcadas) y las Vm del DTC, describiendo ademas una buena
correlacion (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 basales
por debajo de los limites de normalidad (37 + 14 cm/s) que no se modifican con la
administraciéon de sufentanilo.
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En nuestro estudio, y coincidiendo con los resultados de las AVDO,, ni las Vm ni el IP se
modificaron significativamente tras la administracion de fentanilo y de morfina. El discreto
aumento (14%) hallado en el FSC estimado por las AVDO, tras la administracion de
fentanilo no se tradujo en un aumento de las Vm por DTC. Por lo tanto, no se hallé una
buena correlacidn entre las dos técnicas de evaluacién del flujo, probablemente debido al
tamano de la muestra del presente estudio.

La sedacion basal con midazolam, clinicamente indispensable para estos pacientes, pudo
enmascarar aumentos potenciales de la PIC o del FSC durante la administracion de los
opioides. Se ha demostrado tanto en humanos como en animales que esta
benzodiacepina produce una vasoconstriccion cerebral dosis- dependiente por disminucién
del CMRO,. Sin embargo, las dosis utilizadas de midazolam fueron siempre las minimas
necesarias, y otros estudios han encontrado alteraciones en la PIC y el FSC a pesar de la
presencia de sedacién basal, por lo que creemos improbable que la misma haya interferido
en los resultados observados.

Otros mecanismos de alteracién del flujo sanguineo cerebral

Ademas de los cambios hemodinamicos sistémicos, los efectos de los opioides sobre la
circulacion cerebral podrian explicarse a través de otros dos mecanismos: interacciéon
directa con receptores vasculares cerebrales y alteracién del metabolismo cerebral, con
induccién indirecta de vasodilatacién- vasoconstriccion.

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 enddgenas pueden causar
vasodilatacién de las arterias piales (189), no existen suficientes evidencias para asegurar
que los opioides endégenos o sintéticos afecten de modo directo- es decir, por accién
directa sobre los vasos cerebrales- la hemodinamica cerebral en el TCE.
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Se han hallado receptores opioides en la microcirculacion cerebral (190) y se han
demostrado perfiles inmunoactivos para la metencefalina, indicativos de inervacion, en la
proximidad de arteriolas cerebrales (23). A nivel experimental in vitro se ha demostrado
que la aplicacion tépica de encefalinas sintéticas produce vasodilataciéon de las arterias
piales (22), mientras que la respuesta tras la activacion de los receptores opioides
cerebrovasculares in vivo se halla menos definida, y parece influenciada por el tono
metabdlico basal (24). En funcién del nivel basal de anestesia, se han observado en
modelos animales aumentos o disminuciones del FSC después de la administracion
sistémica de opioides (191).

La teoria de que los péptidos opicides endogenos pueden contribuir a la regulacién de la
hemodinamica cerebral y a la autorregulacion del FSC, se ha visto impulsada en los
altimos afios por dos grupos de trabajo. Armstead et al demostraron que la aplicacion
topica de opioides en arterias piales de animales in vivo produce vasodilatacion o
vasoconstriccion segun se activen los receptores u (metionina) y & (leucina) o los
receptores ¢ (B endorfina), respectivamente, mientras que la activacion de los receptores x
(dinorfina) produciria una respuesta tono-dependiente (dilatacion en condiciones basales,
constriccion cuando el tono vascular se halla disminuido) (192). Sandor et al hallaron una
disminucién del FSC sin cambios simultaneos en el volumen sanguineo cerebral tras la
administracion de morfina y opioides endégenos, mientras que la naloxona increment6 el
volumen sin alterar el FSC pero aboliendo la autorregulacién (191). Estos ultimos
hallazgos sugieren que el sistema endorfinérgico central podria jugar un papel importante
en la autorregulacién del FSC.

La vasodilatacién provocada por los opioides enddgenos y analogos sintéticos es debida
principalmente a la liberaciébn secuencial de éxido nitrico (NO) y GMPc, ambos
responsables de la activacion de los canales de ATP sensibles al potasio (canales Katp)
(193). Alternativamente, se ha propuesto que la regulacién de la hemodindmica cerebral
por los opioides también podria realizarse a través de otros mediadores como las
prostaglandinas (194) o mediante interaccion con otros sistemas vasoactivos como el de la
vasopresina (195).
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En condiciones fisiopatolégicas como la hipotension hemorragica, la hipoxia o el
traumatismo, la contribucién de los opioides en la regulacién de la hemodinamica cerebral
seria superior que en condiciones basales fisioldgicas (24). En un estudio reciente, se
sugiere que los opioides endbégenos poseen un papel importante en los mecanismos de
autorregulacién tanto en condiciones de hipo como de hipertensién (196). La
vasodilataciéon cerebral inducida por la hipoxia se debe en parte a la liberacién de
metionina y a la accién directa del NO (189).

En cuanto al papel de estas sustancias en el TCE, y empleando modelos de fluid
percussion brain injury (FPl), el grupo de Armstead sugiere que provocarian bien una
vasoconstriccidon de las arterias piales (endorfina) o que atenuarian la vasodilatacién
provocada por el traumatismo (metionina, leucina) (186). La vasoconstriccion provocada
por los opioides en el TCE experimental y su relaciéon con ofros sistemas vasoactivos se
ha demostrado solamente en animales recién nacidos y su extrapolacién al aduito humano
es incierta.

2. Alteracion del metabolismo cerebral

Los farmacos opioides pueden alterar el metabolismo cerebral e inducir indirectamente
vasodilataciéon o vasoconstriccion cerebral. Las interneuronas que contienen encefalinas
actian en los procesos presinapticos neuronales afectando la liberacion de otros
neurotransmisores. Los opioides inhiben la liberacion 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) demostré que
los efectos vasculares de los opioides no resultan de cambios secundarios en el consumo
metabdlico cerebral de glucosa.

El papel de los opioides sobre el consumo metabdlico cerebral de oxigeno (CMRO,) no
estd exento de controversia, puesto que la mayoria de estudios realizados in vivo en los
que se les atribuye un descenso del CMRO, utilizan como técnica anestésica de base
otros farmacos 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 metabdlico cerebral en adultos sanos en ausencia de otros anestésicos,
sin hallar modificaciones en el consumo de oxigeno, glucosa ni lactatos.

Implicaciones terapéuticas

En los TCEG uno de los principales objetivos del tratamiento es el de mantener una
presion de perfusion cerebral (PPC) adecuada, es decir por encima de los 60-70 mmHg.
Sin embargo, los beneficios de un incremento yatrogénico de la presion arterial media
(PAM) para tratar la hipertensién intracraneal aun no se han demostrado. En pacientes
con la autorregulacién (ARC) alterada, un incremento de la PPC puede suponer un
aumento del volumen sanguineo 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 areas de isquemia cerebral. En todas estas zonas, la permeabilidad de la
BHE esta generalmente aumentada y hace dificil precisar la respuesta individual de la PIC
y el FSC, asi como el beneficio global del incremento de la PPC.

De todas maneras, si existe alguna situacion deletérea en el contexto de un TCEG, vy
sobretodo durante la fase aguda del traumatismo, esta es la hipotensién sistémica. Ya se
ha mencionado anteriormente que la disminucién de la PAM por debajo de los 90 mmHg
ylo de la PPC por debajo de los 60-70 mmHg aumenta el pronéstico desfavorable de los
TCEG (4). En estos pacientes, tanto si la ARC esta intacta como alterada, la disminucién
de la presion arterial puede provocar, respectivamente, un aumento de la PIC o0 un
descenso severo del FSC. Es por ello que tanto durante la reanimacion inicial como a lo
largo del curso evolutivo de estos pacientes debe evitarse la administracién de farmacos
que provoquen o potencien la inestabilidad hemodinamica.

A pesar de ser considerados farmacos con potente actividad analgésica asociada a una
estabilidad hemodinamica sistémica, los efectos cardiovasculares de los opioides no son
despreciables en el paciente con politraumatismo y pueden condicionar cambios en la
hemodinamica cerebral. En el presente estudio, se demuestra que la morfina y el fentanilo
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son capaces de provocar hipotension arterial en pacientes con TCEG y politraumatismo en
los cuales tedricamente existe una correcta reposicién volémica. Por lo tanto, para
prevenir la hipotensién y sus efectos deletéreos a nivel cerebral e independientemente del
mecanismo final por el cual los opioides puedan alterar la hemodinamica cerebral, la
administracion 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 administracién en perfusion continua minimiza el riesgo de hipotension y
constituye el modo de administracion ideal para la sedacion de estos pacientes.

Puesto que la magnitud de la hipotensidn arterial y del consiguiente aumento de la PIC fue
similar tras la administracion de la morfina y el fentanilo, la definicién del farmaco opioide
de eleccién para la sedoanalgesia de los pacientes con TCEG deberia realizarse segun
los criterios farmacocinéticos que rigen la administracién en perfusion continua. En las
unidades de reanimacion y cuidados intensivos, la morfina sigue siendo el opioide mas
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 mas hidrosoluble y tiende menos a la
acumulacion periférica que el fentanilo.

Por ultimo, cabe esperar que el presente estudio aumente los conocimientos sobre los
efectos cerebrovasculares de estos farmacos, que creemos conservan su aplicabilidad
clinica 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 ventilacion
mecanica, representan una de las maniobras iniciales en la profilaxis de la hipertension
craneal (3). Mediante el control de la PIC y el mantenimiento de un flujo sanguineo
cerebral adecuado se previenen las situaciones de isquemia cerebral y se optimizan los
procesos de reparacién 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 presién intracraneal (PIC)
simultaneamente a una disminucién de la presién arterial media (PAM) y de la presion
de perfusion cerebral (PPC) en pacientes afectos de traumatismo craneoencefalico
grave (TCEG). La magnitud de dichos efectos hemodinamicos sistémicos (PAM y PPC)
asi como los efectos sobre la PIC, no difieren significativamente entre ambos opioides.

2. La elevacion de la PIC tras la administracion de morfina y fentanilo fue mayor en
pacientes con PIC basal igual o superior a 20 mmHg, y se correlaciono estadisticamente
con la disminucion de la PAM: a mayor hipotensién, mayor el aumento de la PIC. Este
hallazgo apoya la teoria segun la cual el aumento de la PIC es debido a una vasodilatacién
cerebral autorreguladora secundaria a la hipotension arterial sistémica provocada por los
opioides.

3. La morfina y el fentanilo a las dosis estudiadas no afectan de modo significativo el flujo
sanguineo cerebral (FSC), estimado a partir de las diferencias arterioyugulares de
oxigeno (AVDQ,) y a través de la medicion de la velocidad del flujo sanguineo con el
Doppler transcraneal (DTC).

4. En el grupo de pacientes estudiado, el anadlisis de la reactividad al dioxido de
carbono (CO,), determinada a partir de cambios relativos en las AVDO, al modificar la
presion arterial de CO,, ha permitido observar que este parametro se halla raramente
alterado (0% de los pacientes estudiados) en la fase aguda del TCEG. En cambio, la
incidencia de alteraciones de la autorregulacion cerebral, determinada a partir de
cambios relativos en las AVDO, al modificar la tensiéon arterial media, es importante en
este grupo de pacientes (56,7% de los casos de la serie). Por lo tanto, la denominada
vasoparalisis disociada (preservacion de la reactividad al CO,y alteraciéon/abolicién de la

autorregulacién) es una situacion de elevada prevalencia en los pacientes con TCEG.
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5. Aunque en los pacientes con la autorregulaciéon cerebral (ARC) preservada el aumento
de la PIC tras la administraciéon de morfina y fentanilo fue discretamente mayor que en los
pacientes con la ARC alterada/abolida, la diferencia no fue estadisticamente significativa.
Este hecho sugiere que otros mecanismos relacionados con algunas propiedades
intrinsecas de los opioides (como la vasodilatacion cerebral directa o los cambios en el
metabolismo cerebral) podrian estar implicados en el aumento de la PIC observado tras la
administracion de estos farmacos.
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