Neurocirugia
2005; 16: 385-410

Actualizaciones en los métodos de monitorizacion cerebral regional en los pacientes

neurocriticos: presion tisular de oxigeno, microdialisis cerebral y técnicas de

espectroscopia por infrarrojos

M.A. Poca*; J. Sahuquillo*; M.P. Mena; A. Vilalta y M. Riveiro**

Servicio de Neurocirugia* y Unidad de Cuidados Intensivos**. Unidad de Investigacion de Neurotraumatologia. Hospital Universitario Vall

d’Hebron. Universidad Autonoma de Barcelona. Barcelona

Resumen

El resultado final de los pacientes que han presen-
tado un traumatismo craneoencefilico (TCE) depende
de las lesiones primarias, pero también, y en gran
medida, de las lesiones secundarias. El diagnoéstico de
un gran nimero de lesiones secundarias, y en especial
de la isquemia cerebral, se centra en la monitorizacion
simultanea de diversas variables encefilicas y
sistémicas. En el momento actual, la monitorizacion
continua de la presion intracraneal (PIC) se considera
una medida indispensable en el manejo de los pacien-
tes con un TCE grave que presentan cualquier tipo de
lesion intracraneal. Sin embargo, la informacion que
ofrece esta variable es insuficiente para diagnosticar los
complejos procesos fisiopatoléogicos que caracterizan
a las lesiones neurotraumaticas. Por ello, cada vez es
mas frecuente complementar la neuromonitorizacion
de los pacientes con un TCE con métodos de estimacion
del flujo sanguineo cerebral (FSC) como el Doppler
transcraneal o las técnicas de oximetria yugular. Sin
embargo, en el momento actual y en la cabecera del
paciente, el conocimiento de la repercusiéon de las
lesiones tisulares y de las medidas terapéuticas sobre
el metabolismo cerebral requiere un acceso directo al
parénquima encefalico. En esta revision nos centrare-
mos en tres métodos de monitorizacion cerebral “regio-
nal”: la presiéon tisular de oxigeno, la microdialisis
cerebral y las técnicas transcutaneas de espectroscopia
por infrarrojos. En cada caso se expondran los fun-
damentos del método en cuestion, los valores de refe-
rencia de los parametros monitorizados y una serie de
recomendaciones sobre como pueden interpretarse sus
resultados a la luz de los conocimientos actuales.
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Recent advances in regional cerebral monitoring in
the neurocritical patient: brain tissue oxygen pressure
monitoring, cerebral microdialysis and near-infrared
spectroscopy

Summary

The long term outcome of head-injured patients
depends not only on the primary brain lesions but also
to a large extent on the secondary lesions. The diag-
nosis of many secondary lesions, and specially that of
brain ischemia, is based on simultaneous monitoring of
several intracranial and systemic variables. Continuous
intracranial pressure (ICP) monitoring is currently con-
sidered indispensable in the management of all patients
with a severe head injury and intracranial lesions.
However, the information provided by this technique is
insufficient to diagnose some of the complex physiopa-
thological processes that characterize traumatic brain
lesions. Consequently, the use of methods to estimate
cerebral blood flow such as transcranial Doppler and
jugular oximetry to complement ICP monitoring is
becoming increasingly widespread. Nevertheless, deter-
mining the effect of tissue lesions and therapeutic mea-
sures on cerebral metabolism currently requires direct
access to the brain parenchyma at the bedside. In this
review we focus on three methods of regional cerebral
monitoring: oxygen tissue pressure (PtiO,) monitoring,
microdialysis and near-infrared spectroscopy. The
bases of each method and reference values for the varia-

Abreviaturas. CEQ,: extraccién cerebral de oxigeno. FSC:
Aujo sanguineo cerebral. Hb: hemoglobina. LCR: liquido
cefalorraquideo. O,: oxigeno. PaQ,: presion arterial de oxigeno.
PaCO,: presion arterial de diéxido de carbono. PIC: presion
intracraneal. PPC: presion de perfusion cerebral. PtiO,: presién
tisular de oxigeno. SjO,: saturacién en el bulbo de la yugular.
SPECT: tomografia computarizada por emision de positrones
simple. TC: tomografia computarizada. TCDB: traumatic coma
data bank. TCE: traumatismo craneoencefalico. UCI: unidad de
cuidados intensivos
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bles analyzed will be discussed. We also make a series of
recommendations on how results should be interpreted
in light of current knowledge.

KEY WORDS: Head injury. Brain metabolism. Tissular
oxygenation. Microdialysis. Near-infrared spectroscopy.

De la monitorizacion de la isquemia cerebral en los
pacientes con un traumatismo craneoencefalico podemos
decir:

w disponer de una informacion global nos orienta
a un hecho,

» disponer de una informacion especifica, regio-
nal o local, nos muestra un fenomeno puntual,

pero,

® disponer de una informacion combinada, global
v regional, nos acerca de forma mas precisa a
una realidad.

Introduccion

La hipoxia y/o la isquemia tisular son fenomenos fre-
cuentes en los pacientes que han presentado un TCE grave.
Variables como la presion de perfusion cerebral (PPC)
y las técnicas de oximetria yugular ofrecen informacion
indirecta sobre el FSC global. Otros parametros hemome-
tabolicos como el contenido de hemoglobina (Hb), la satu-
racion arterial de oxigeno y la presion parcial de oxigeno
(Pa0,) pueden afadir informacion sobre la disponibilidad
de oxigeno (O,) en los tejidos. Sin embargo, ninguna de
estas medidas ofrece informacion directa sobre el grado
de oxigenacion ni sobre la situacion metabdlica del tejido
cerebral.

Desde hace poco tiempo existe la posibilidad de medir
la presion de O, directamente en el parénquima encefalico.
Esta nueva variable ofrece una informacion inmediata,
continua y directa sobre el contenido tisular de O,. En
estos ultimos afios las técnicas de microdialisis también se
han adaptado al estudio del metabolismo cerebral, permi-
tiéndonos conocer a tiempo casi real los acontecimientos
metabolicos que tienen lugar en el encéfalo de ciertos
pacientes neurocriticos. Por Gltimo, sistemas no invasivos
como la espectroscopia por infrarrojos nos permiten rea-
lizar estimaciones secuenciales del FSC de forma simple
y en la cabecera del paciente. El objetivo ultimo de estos
nuevos sistemas de monitorizacion es detectar precozmente
situaciones de hipoxia o isquemia tisular para poder corre-
girlas con un tratamiento adecuado.

En esta revision pretendemos exponer los funda-
mentos, situacion actual y diversos aspectos practicos
relacionados con los tres sistemas regionales mas uti-
lizados en el momento actual, para complementar la
neuromonitorizacion que podemos aplicar a los pacientes
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neurocriticos: la monitorizacion de la presion tisular de
0O,, la microdiélisis cerebral y las técnicas transcutineas de
espectroscopia por infrarrojos.

MONITORIZACION INVASIVA DE LA OXIGENACION CERE-
BRAL

Presion tisular de oxigeno en el cerebro

La cuantificacion de la presion tisular de oxigeno
(PtiO,) en el cerebro se realiza a partir de la introduccion en
el parénquima encefalico de un catéter de pequefio calibre y
sensible al O,. A pesar de que en el tejido metabolicamente
activo existen gradientes en la concentracion de O, entre los
compartimentos vascular, extra e intracelular”, se asume
que los sensores de PtiO, proporcionan valores promedio
de las concentraciones de O, de todos estos compartimen-
tos, y que su lectura final corresponde a la presion parcial
de O, al final del circuito capilar*®. Otro concepto asumido
es que la PtiO, refleja el balance entre el aporte y el con-
sumo de O, a nivel celular, lo que condiciona que, frente a
una situacion de isquemia tisular, los valores de PtiO, sean
inferiores a los normales*. Zauner y col.!® objetivaron que
en situaciones de isquemia tisular el descenso de la PtiO, se
acompafaba de una disminucién del pH y de un aumento
de la presion tisular de CO,, dada la falta de intercambio
metabolico entre las células y el circuito capilar.

Diversos estudios in vitro e in vivo han demostrado
la fiabilidad de la PtiO,, al comparar sus valores con un
“patrén oro”**%. En el ambito clinico, la monitorizacion
multimodal aplicada a los pacientes neurocriticos ha
objetivado que la PtiO, es un pardmetro extremadamente
sensible, cuya informacion precede a la que ofrecen otros
sistemas de monitorizacion (Fig. 1). Valores bajos de la
PtiO, indican que existe una hipoxia tisular y pueden
ayudarnos a individualizar las maniobras terapéuticas y a
valorar su efectividad. Debemos recordar que la disponi-
bilidad real de O, en un tejido, ademas de depender de la
presion parcial de O,, depende del contenido hematico de
hemoglobina, de la afinidad de la hemoglobina por el O,,
del nimero de capilares funcionales, de la capacidad de
difusion del O, a través de las membranas celulares y de las
caracteristicas del espacio extracelular®.

Origen de los sensores de oximetria tisular. Sistemas
disponibles

Los sensores de oximetria tisular no fueron ideados
inicialmente para monitorizar el parénquima encefalico®-.
Contrastada y validada la informaciéon que ofrecian este
tipo de sensores, su aplicacion se dirigié inicialmente a
la monitorizacion de 6rganos e injertos trasplantados, con
el objetivo de evaluar su viabilidad. En el encéfalo, en un
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Figura 1. Efectividad de las maniobras de reanimacion cardiaca sobre la PtiO, (recuadro sombreado). La imagen muestra
como de forma inmediata al masaje cardiaco la PtiO, se eleva de forma transitoria. Finalmente, la reanimacion no es efec-
tiva y la PtiO, cae definitivamente hasta ) mmHg. Durante este periodo el lactato cerebral aumenta de forma importante y
el piruvato disminuye, mostrando un patron de isquemia cerebral irreversible.

primer periodo, se utilizaron para medir la presion de O,
en el liquido cefalorraquideo (LCR)*¢. Sin embargo, en
el momento actual la medicion continua de la PtiO, com-
plementa la neuromonitorizacion que aplicamos a un gran
numero de pacientes neurocriticos**=%4%. El sistema Licox
es el método mas utilizado y validado en el momento
actual para medir la PtiO,. Por este motivo, en esta revision
nos referiremos de forma casi exclusiva a este sistema de
monitorizacion.

El sistema Licox® (distribuido por GMS, Kiel-Milken-
dorf, Alemania) constituye el paradigma de los sensores
de oximetria tisular. Este sistema utiliza una modificacion
de un electrodo polarografico convencional de tipo Clark.
En el ambito clinico, algunos autores utilizan el sistema
Neurotrend® como equipo alternativo -antiguo Paratrend-
(Multiparameter Intravascular Sensor, Biomedical Sensors,
Malvern, PA), cuyo sensor permite la monitorizacion simul-
tanea de varios pardmetros a través de una tnica sonda (O,,
CO,, pH y temperatura). Sin embargo, Neurotrend es un
sistema de reciente introduccion y su fiabilidad todavia no
esta plenamente establecida. Su principal caracteristica es
que el método utilizado para monitorizar la presion parcial
de O, es colorimétrico y no polarogréfico.

Caracteristicas técnicas del sistema Licox
Los sensores Licox determinan la presion media de O,

tisular en una area de 14 mm?, promediando los valores de
las presiones arteriolar, capilar, extracelular, intracelular

y venosa. Implantandolos a cielo abierto en el quiréfano,
estos sensores pueden realizar mediciones de la PtiO, en el
cortex cerebral. Sin embargo, el sistema esta especialmente
disefado para ser introducido en la sustancia blanca a través
de un tornillo roscado (Fig. 2). El catéter se introduce unos
25 mm por debajo de la duramadre y queda ubicado en la
sustancia blanca subcortical.

El extremo intracraneal del catéter se halla recubierto de
una membrana de polietileno que permite una difusion libre
de O, desde el tejido al catéter. A unos 4-5 mm del extremo
intracraneal del catéter se encuentra el “revoxode”, que es
donde tienen lugar las reacciones de oxido-reduccion que
permiten realizar la medicion de la PtiO,. En su interior se
encuentran un catodo de oro y un anodo de plata, inmersos
en una solucion electrolitica (Fig. 2). Las moléculas de O,
difunden hacia el interior del catéter, produciéndose una
reaccion reversible en el catodo, en la que el O, se com-
bina con agua y se forman iones OH" (O, + 2H,0 + 4e” —
40H)). A partir de estas reacciones se genera una corriente
eléctrica que sera detectada por un voltimetro. La senal
eléctrica se digitaliza y aparece trasformada en un valor
numérico en el panel frontal del monitor.

Valores “normales” de la PtiO,
El rango de “normalidad” o de referencia para la PtiO,
en el cerebro no esta todavia plenamente establecido. En

general, se considera que los valores normales de la PtiO,
se sittan entre los 15 y 30 mmHg, aunque algunos auto-
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Figura 2. Esquema de un sensor de PtiO, introducido en la
cavidad craneal (modificacion de una imagen cedida por
W. Fleckenstein). El sensor se introduce en el craneo a
traves de un tornillo roscado. El catéter se aloja en la sus-
tancia blanca subcortical a unos 25 mm por debajo de la
duramadre. En su extremo distal se localiza el “revoxode”,
que es donde van a tener lugar las reacciones de oxidacion
que generan la corriente eléctrica que determinara el valor
de la PtiO,. 1: membrana permeable al O, 2: cdtodo de
oro; 3: anodo de plata; 4: solucion hidroelectrolitica.

res afirman que en los TCE el rango superior deberia ser
maés elevado. Valores de PtiO, por debajo de 15 mmHg
indicarian la existencia de una hipoxia tisular’***8197 que,
segun algunos autores, puede ser moderada (entre 15y 10
mmHg)**7 o grave (por debajo de los 10 mmHg)*7318197,
De acuerdo con estos hallazgos y los de otros autores'®, y
en el contexto de los pacientes neurotraumaticos, uno de
nuestros objetivos terapéuticos deberia ser mantener cifras
de PtiO, por encima de los 20 mmHg.

La PtiO, varia en funcion de la temperatura del tejido, a
razon de aproximadamente un 4,4% por cada °C de cambio
de temperatura'®, lo que obliga a monitorizar de forma
periddica o continua la temperatura del paciente. EI moni-
tor Licox permite monitorizar la temperatura cerebral de
manera continua a través de un sensor especifico, aunque
este parametro también puede introducirse de forma
manual (Fig. 3). En nuestro centro habitualmente se utiliza
un sistema manual, en el que la enfermera responsable del
paciente introduce el valor de la temperatura cada hora.
Dado que la temperatura cerebral es aproximadamente 1°C
superior a la temperatura periférica, utilizamos el valor
absoluto inmediatamente superior del valor de la tempe-
ratura central. De este modo, si el paciente presenta una
temperatura esofagica o rectal de 36.5°C, se introduce el
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Figura 3. Esquema del panel frontal del monitor Licox. En
la ranura de la derecha del monitor se introduce la tarjeta
que contiene la informacion sobre la calibracion de cada
sensor (1). El monitor permite la conexion simultinea de
un sensor de PtiO,(2) y de un sensor de temperatura (3).
El sensor de temperatura es opcional, aunque el monitor
requiere esta variable de forma obligatoria para propor-
cionar valores fiables de PtiO,. Si no se utiliza un sensor de
temperatura esta informacion debe introducirse de forma
manual (4).

valor “37” en el monitor.
Calibracién e implantacion de los catéteres

Los sensores Licox no requieren una calibracion previa
a la implantacion, dado que las calibraciones necesarias
ya se han realizado durante su proceso de fabricacion.
Los sensores contienen una tarjeta especifica dotada de
un microchip. Cuando el monitor lo requiere, la tarjeta se
introduce en la ranura correspondiente del monitor. A partir
de este momento el monitor “reconoce” el sensor y dispone
de los datos especificos de su calibracion.

La colocacion del sensor es muy simple y se asemeja,
en gran medida, a la colocacion de un sensor de PIC
intraparenquimatoso. A través de una pequefla craneosto-
mia, que puede realizarse en la misma unidad de cuidados
intensivos (UCI), se fija un tornillo roscado en la calota
craneal. El tornillo sujeta el introductor del sensor, cuya
mision es realizar un pre-trayecto en el parénquima ence-
falico, lo que facilita el paso del fino catéter de oximetria
y permite mantenerlo en una posicion correcta (Fig. 4). En
funcion del diametro del tornillo (entre 3,0 y 5,3 mm) y
del namero de “luces” del introductor, a través de un inico
soporte pueden introducirse uno, dos o tres sensores (Fig.
4). Esta maniobra permite una monitorizacion multimodal
(PtiO,, temperatura, PIC o microdialisis) con un minimo
riesgo para el paciente. Colocado el sensor, se introduce
la tarjeta en la ranura del monitor y éste solicita de forma
automatica que se establezca la conexion entre el cable del
monitor y el sensor.

A pesar de su pequefio diametro (0,5 mm), el sensor se
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Figura 4. Tornillo e introductor de 3 vias que permite la
monitorizacion simultdnea de varios parametros (PtiO,,
PIC, temperatura o microdidalisis).

identifica claramente en los controles radioldgicos por TC,
ofreciendo una imagen incluso mas evidente que la de un
sensor de PIC intraparenquimatoso (Fig. 5). La insercion
del sensor supone una distorsion del parénquima ence-
falico®!2, que puede afectar a la validez de las lecturas
iniciales de PtiO,. El periodo de estabilizacion del tejido
cerebral es variable, seglin los diferentes catéteres, aunque
la mayoria de autores refieren un tiempo medio de esta-
bilizacion de 2 horas. Es decir, a partir de las 2 horas de
monitorizacion, los valores de PtiO, ya pueden conside-
rarse validos's36%,

Sensibilidad y desviacion del “0”

En los electrodos de tipo Clark convencionales, la
saturacion progresiva del catodo del “revoxode” por iones
OH- disminuye la sensibilidad del electrodo. Sin embargo,
en los sensores Licox la modificacion del electrodo permite
que se establezca una reaccion reversible, que evita una dis-
minucion significativa de la sensibilidad del sensor durante
los primeros 5 dias de monitorizacion. No obstante, se
recomienda que al finalizar la monitorizacion del paciente
se analice la desviacion de la sensibilidad del sensor y su
potencial desviacion del “0”. En nuestro centro, durante un
periodo inicial de 3 afios, una vez retirado el catéter también
practicabamos un cultivo del extremo intracraneal para rea-
lizar analisis microbioldgicos. Eliminados los restos hema-
ticos con suero fisioldgico, el catéter se reintroduce en su
funda original para conservar una humedad del 100%.

Para comprobar la desviacion en la sensibilidad del
sensor podemos comparar la lectura que el sensor realiza
del contenido de O, de la atmoésfera, con la presion real
de O, que contiene en aquel momento el aire atmosférico.
Para ello se utiliza una camara termosellada, en la que la
temperatura es constante, y una miniestacion metereo-
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Fig. 5: Artefacto de un sensor de oximetria en una TC
cerebral de control. La imagen muestra como la senal del
sensor de oximetria (derecha) es incluso mas visible que la
del sensor de PIC (izquierda).

logica. El sensor de oximetria explantado se conecta al
monitor Licox, el cual nos ofrece una determinada lectura
de presion de O,. La lectura del monitor se compara con la
lectura esperada, obtenida a partir de tablas convencionales
que correlacionan la temperatura ambiente, la altitud y la
humedad con la presion de O, atmosférico. El porcentaje de
desviacion se calcula a partir de la formula: (pO, aire - pO,
esperada) / (pO, esperada) * 100, considerandose 6ptimo
que esta desviacion sea inferior al 5%.

Para calcular la desviacion del “0”, el catéter de
oximetria debe depositarse durante unos 20 minutos en
una solucion libre de O,. Se trata de una solucion preparada
en farmacia que combina sulfito soédico y borax en agua
bidestilada. La combinacién de ambos productos libera
el O, contenido en la solucion. En condiciones ideales, la
lectura de PtiO, que se obtenga con esta maniobra debe ser
cercana a “0”. La figura 6 muestra un proceso de calculo de
la desviacion de la sensibilidad y de la desviacion del “0”
después de la retirada de un sensor Licox.

En una serie de 101 pacientes con un TCE publicada
por van den Brink y col.”, se estableci6 que el valor medio
de la desviacion del “0” de los sensores fue de s6lo 0,42 +
0,85 mmHg y la desviacion de su sensibilidad fue de 0 +
6%. En otro estudio publicado por Dings y col."®, los auto-
res objetivaron que la desviacion del “0” era incluso mas
baja (-0,21 + 0,25 mmHg), al igual que el error maximo
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Figura 6. Esquema de los calculos
que se realizan durante la retirada
de un sensor de oximetria tisular.
A) Cadlculo de la desviacion de la
sensiblidad del sensor: la lectura
del sensor se compara con la pre-
sién de O, real de la atmdsfera.
Esta ultima se obtiene a partir de la
informacion que proporciona una
pequena estacion metereologica.
B) Cdlculo de la desviacion del
“07: en este test el sensor se ha

Pocay col
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detectado en las lecturas de PtiO, (1,07 + 2,14%). En una
serie de 125 pacientes valorada en nuestro centro el valor
medio de la desviacion del “0” de los sensores Licox ha

sido muy semejante a las de los autores anteriores (0,4 +
1,5 mmHg), siendo el error maximo en las lecturas de PtiO,
algo superior (-4,6 £ 9,3 %), aunque clinicamente no rele-
vante.

Complicaciones y problemas de malfuncionamiento de
los sensores de PtiO,

Entre las potenciales complicaciones asociadas a este
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Figura 7. Pequeiia hemorragia
provocada por la colocacion de
un sensor de PtiO, El volumen
total de la coleccion hematica era
de alrededor de 1 cc. La imagen
hematica desaparecio en las explo-
raciones radiologicas de control.

sistema de monitorizacién se encuentran fundamental-
mente las infecciones y las hemorragias cerebrales. Sin
embargo, ambos tipos de problemas son muy poco fre-
cuentes. En los 84 primeros sensores de oximetria tisular
implantados en nuestro centro en 76 pacientes con un TCE
grave o moderado, no existié ninguna complicacion infec-
ciosa atribuible a la monitorizacion. Dos de los 76 pacien-
tes (2,6 %) presentaron una pequefla coleccion hematica
(< 2 cc de volumen) alrededor de la punta del catéter (Fig.
7). Estos resultados coinciden con los de otras series de la
literatura‘5"6’55’99'100.

Los problemas de malfuncionamiento de los sensores
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estan claramente relacionados con las manipulaciones del
paciente y los traslados a otras dependencias hospitalarias
(TC, quiréfanos, etc.), y ocurren fundamentalmente durante
el periodo de aprendizaje de cada centro. Para evitar la
rotura del sensor no debe existir tension ni acodaduras
entre el sensor y el cable del monitor. No obstante, el hecho
decisivo que reduce al minimo la posibilidad de fractura y
malfuncionamiento de los sensores es que se extremen las
precauciones durante los traslados.

Cuando un sensor no funciona, su lectura permanece
fija en el “0” o, simplemente, no hay lectura. Una maniobra
que permite comprobar el funcionamiento de los sensores
es aumentar transitoriamente la FiO, del respirador. Des-
cartados problemas locales en relacion con la punta del
sensor (p.e. coagulos), si el sensor funciona las cifras de O,
tisular aumentan.

Controversias relacionadas con la situacién éptima del
sensor de PtiO,: ;hemisferio sano o 4rea de penumbra?

Al tratarse de una medida eminentemente local, debe
considerarse cual deberia ser la situacion ptima del sensor,
es decir en qué punto éste puede ofrecer la informacion mas
util para el manejo del enfermo. A este respecto, en la lite-
ratura existe division de opiniones. Algunos autores consi-
deran que la implantacion del sensor en el hemisferio sano
ofrece una informacion que puede extrapolarse al resto del
parénquima no lesionado®®. Para ellos, el objetivo basico
seria proteger a este tejido “sano” de la aparicion de lesio-
nes secundarias. Sin embargo, otros autores consideran que
ya existen otros sistemas de medicion globales que ofrecen
esta informacion y apoyan el hecho de que la informacion
mas sensible va a proceder de las areas de penumbra, con-
siderando como tales el tejido que circunda a las lesiones
focales*#!. Los resultados de algunos estudios también
objetivan que la colocacion del sensor de PtiO, en el nticleo
o core de una lesién no aporta ninguna informacion util
para el manejo terapéutico del paciente®.

Inicialmente, en nuestro centro colocabamos el sensor
de PtiO, en el hemisferio menos lesionado. El argumento
basico era que, al tratarse de una nueva variable, iniciar
el estudio de areas cerebrales alteradas afiadia demasiada
complejidad en la interpretacion de los datos y podia llevar
a extraer conclusiones erroneas acerca de esta variable. En
el momento actual hemos cambiado nuestra estrategia y
los sensores de colocan en funcion del tipo de lesion. En
las lesiones difusas se coloca un sensor en el hemisferio
derecho, combinado con el sensor de PIC. En las lesiones
focales, siempre que es posible, se colocan dos sensores:
uno en el hemisferio cerebral menos lesionado y otro en
una area de penumbra.

Controversias relacionadas con la situacion éptima del
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sensor de PtiO,: ;sustancia gris o sustancia blanca?

Otro aspecto a considerar es si el sensor deberia
colocarse en la sustancia gris o en la sustancia blanca.
De acuerdo con los esquemas cléasicos, la sustancia gris
es mucho mas sensible que la sustancia blanca a acon-
tecimientos isquémicos de igual magnitud. Dentro de la
sustancia gris existen poblaciones de neuronas especial-
mente susceptibles a la isquemia (células piramidales del
hipocampo y neocodrtex y neuronas de ciertos ganglios
basales). Estos hechos sugeririan que el sensor de PtiO,
deberia colocarse en la corteza cerebral. No obstante, un
aspecto que suscita cada vez mas interés es que la sustancia
blanca podria ser mas sensible que la gris a los episodios de
hipoxia tisular.

Los infartos capsulares aislados y la afectacion difusa
de la sustancia blanca que con frecuencia se observa en
individuos de edad avanzada, y que deriva de situaciones
de isquemia cronica (leukoaraiosis), apoyan este argu-
mento. Ademas, estudios experimentales en modelos de
isquemia focal han objetivado que los cambios celulares,
indicativos de lesion estructural, aparecen de forma mas
precoz y agresiva en la sustancia blanca subcortical que en
el cortex del territorio cerebral del vaso ocluido. La tume-
faccion de los oligodendrocitos, astrocitos y axones, asi
como los cambios vacuolares en la mielina que envuelve
al axolema, aparecen de forma precoz (primeros 30 minu-
tos de la oclusion arterial) y preceden a los cambios de las
neuronas corticales del territorio afecto. La explicacion
mas plausible para estos hallazgos se encontraria en la
especial distribucion del arbol vascular del encéfalo.

En el cortex cerebral existe una gran densidad de capi-
lares. Este hecho permite que, frente a un acontecimiento
isquémico, los capilares adyacentes inicialmente puedan
compensar la falta de irrigacion de las neuronas corticales
afectas. En cambio, la irrigacion de la sustancia blanca es
terminal y su densidad de capilares es muy inferior a la de
la sustancia gris, lo que condiciona una menor proteccion
frente a la isquemia tisular. Estos argumentos sugieren que
la situacion ideal del catéter de PtiO, deberia ser la sustan-
cia blanca subcortical. Los sensores situados en la sustan-
cia blanca ofrecen valores de PtiO, mas estables®, aunque
inferiores a los que se obtienen a medida que el sensor se
retira hasta situarse en el cortex cerebral'®.

Colocado el catéter en una situacion subcortical,
el ultimo aspecto a considerar es el territorio optimo a
monitorizar. Dado que las regiones frontera entre dos
territorios vasculares son las mas vulnerables a la isquemia
cerebral, el catéter deberia situarse en una de estas areas.
En nuestro centro, y en las lesiones difusas, habitualmente
el catéter se implanta en la region frontal derecha, en el
territorio frontera entre las arterias cerebral media y cere-
bral anterior (Fig. 8). Para situar el catéter de PtiO, en esta

391



Pocay col

Territorio

Srontaca Linea Media

Neurocirugia
2005; 16:385-410

Figura 8. Esquema del drea seleccionada para la implantacion de un sensor de PtiO,. Se trata de un territorio frontera
entre la arteria cerebral media y la arteria cerebral anterior. Las referencias anatomicas que utilizamos para practicar la
craneostomia a este nivel son: 10,5 cm del nasion y unos 2,5 cm de la linea media.

posicion, la craneostomia debe practicarse a unos 10,5 cm
del nasion y a unos 2,5 cm de la linea media, siguiendo el
mismo trayecto que se utiliza para la colocacion de un dre-
naje ventricular.

Métodos regionales y globales de monitorizacion cere-
bral. PtiO, y SjO,, ;parametros redundantes o comple-
mentarios?

La inclusion de la PtiO, en la monitorizacion del
paciente neurocritico ha obligado a los clinicos a pro-
fundizar en el significado fisiopatologico de esta nueva
variable; esto explica por qué diversos autores han compa-
rado la informacion que ofrece la PtiO, con la que ofrecen
otros sistemas de monitorizacion de la oxigenacion cere-
bral’'***>!. Kiening y col.’ observaron que la SjO, y la
PtiO, presentaban cambios paralelos en situaciones de
hipotension arterial. Descensos de un 10% en la SjO, se
correlacionaban con un descenso medio de la PtiO, de 6
mmHg®'. Al analizar los cambios paralelos entre ambas
variables, estos autores establecieron que el umbral de
isquemia de la SjO, (50%) se correspondia a valores de
entre 3 y 12 mmHg (media de 8,5) de PtiO,”'. Cuando la
SjO, caia a niveles del 30%, la PtiO, se acercaba a 0 mmHg
y valores de SjO, del 70% se correspondian con valores de
unos 20 mmHg de PtiO,*'. Otro hallazgo importante de este
estudio fue que las lecturas de PtiO, se mostraron estables
en un 95% del tiempo de registro, porcentaje muy superior
al que habitualmente ofrece la monitorizacion de la SjO,*.

Gopinath, Fandino y otros autores también han reali-
zado estudios comparativos entre la SjO, y la PtiO, !,
Estos estudios han coincidido en que existe una buena
correlacion entre ambas variables. Sin embargo, todos ellos
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demuestran que existe un porcentaje elevado de casos en
los que la isquemia solo se detecta a partir de una de las dos
variables. De acuerdo con Gopinath, la SjO, refleja mejor
los cambios que se producen durante la hiperventilacion,
mientras que la PtiO, traduce mejor los cambios en la
pO, arterial’’. En situaciones de isquemia cerebral global
y grave, la PtiO, cae y permanece en 0 mmHg, mientras
que la SjO, inicialmente puede descender y, cuando el FSC
cesa, asciende hasta valores > 90%, indicando la ausencia
de consumo metabolico de O, (necrosis tisular).

Estudios de tomografia computarizada por emision
de positrones (SPECT) y Xenon-TC confirman que el
FSC en las lesiones focales es heterogéneo, lo que puede
explicar las discrepancias de los valores de PtiO, y SjO,,
sin que ello reste valor a ninguna de las dos variables. Por
otra parte, en monitorizaciones bilaterales del bulbo de la
yugular se ha objetivado que los valores de la SjO, pueden
diferir, en funcién de la dominancia del drenaje venoso
cerebral®. También se ha confirmado que la colocacion
de dos catéteres de PtiO, en regiones tisulares con dife-
rente grado de lesion puede mostrar valores diferentes,
aunque presentan las mismas tendencias en sus cambios™®.
Estos hallazgos indican la complejidad del estudio de la
oxigenacion cerebral y apoyan que en el momento actual
no deberia prescindirse de una medicion global como la
SjO,, ya que esta variable complementa la informacion
que ofrece una variable local como la PtiO,. La figura 9
muestra un ejemplo de lecturas aparentemente paraddjicas
entre la SjO, y la PtiO, (SjO, > 90%, en el contexto de un
hemisferio hipodenso en la TC cerebral y lecturas supra-
normales de la PtiO,) que confirma la ventaja de utilizar
sistemas de monitorizacion globales combinados con sis-
temas regionales.
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Figura 9. Imagenes de una TC
v de una SPECT cerebral prac-
ticadas de forma secuencial en
un paciente con un TCE grave.
Este paciente presentaba una
PtiO, extremadamente elevada
en el contexto de un hemisferio
cerebral hipodenso y lecturas
de S0, de 63%. Sin embargo,
al practicar la SPECT cerebral
se observo que en el drea en la
que se hallaba situado el sensor
de oximetria tisular existia una
zona de maxima hiperemia alre-
dedor de zonas hipoperfundidas.
Estos hallazgos confirman la
heterogeneidad del FSC, la fia-
bilidad de la PtiO, y la ventaja
de monitorizar de forma simul-
tanea parametros que ofrecen
una informacion global (SjO,)
con otros que aportan una infor-
macion regional (PtiO,) sobre la
oxigenacion cerebral.

1 hora
_/-""/\-
40 1
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Inicio hiperventilacion

PCO, art = 35,5 mm Hg
PCO, trans = 33 mm Hg
PtiO,= 42,7 mm Hg

Influencia de la PaCO,, PaO,, PIC y PPC en la PtiO,

Diversos autores han estudiado la influencia de la
hiperventilacion sobre la PtiO,, con resultados aparente-
mente paradojicos. Descensos de la PaCO, condicionan
una vasoconstriccion arteriolar, que deberia traducirse en
un descenso de la PtiO, (Fig. 10). Sin embargo, los diferen-

Final hiperventilacion

Figura 10. Test de hiperventi-
lacion en dos pacientes con un
TCE. En la imagen se observa
que el descenso de PaCQO, pro-
voca una caida de la PtiO,. Los
cambios en la presion de CO,
se monitorizaron a partir de
un monitor de gases transcu-

_,J_,,-l—’_

taneos (Radiometer) y fueron
validados por mediciones ga-
sométricas puntuales.

PCO, art = 31,1 mm Hg
PCO, trans = 25 mm Hg
PtiO,= 37,1 mm Hg

tes estudios practicados a este respecto indican que si bien
este tipo de respuesta aparece en algunos casos!#?23437:58.65
existe un nimero importante de pacientes en los que la oxi-
genacion tisular no se modifica o incluso aumenta,, | .. En
nuestro centro también hemos observado diferentes tipos
de respuestas. La respuesta de la PtiO, a la hiperventilacion

no se correlaciona de forma clara con el prondstico de los
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Figura 11. Test de hiperoxia.
La PtiO, del paciente asciende
de forma paralela al aumento
de la FiO, Los cambios en la
presion de O, también pueden
observarse a nivel periférico
a partir de la monitorizacion
simultanea de gases transcu-
taneos (Radiometer). Los aste-
riscos muestran las mediciones
puntuales de la PaO, obtenidas
a partir de analisis gasométri-
cos convencionales.

80 min

66mmHg* 107mmHg* 238mmHg* 321mmHg*

pacientes, lo que coincide con el hecho de que la vasoreac-
tividad cerebral al CO, puede ser heterogénea.

La reactividad cerebral al O, se estudia a partir de
tests de hiperoxia, en los que la FiO, se incrementa de
forma controlada y transitoria. De acuerdo con conceptos
clasicos, esta establecido que cuando la concentracion de
hemoglobina es normal, su saturacion es completa y existe
una correcta disociacion entre la Hb y el O,, el incremento
de la PaO, arterial no aporta beneficios significativos en la
oxigenacion tisular. Sin embargo, al estudiar la reactividad
cerebral al O, se ha demostrado que cuando se incrementa
la FiO, se observa de forma casi constante un aumento
paralelo de la PtiO,******%67 (Fig. 11). Queda por dilucidar
el significado de esta respuesta.

Menzel y col.”* objetivaron que el aumento de FiO,
podia disminuir la produccion cerebral de lactato. Sin
embargo, otros autores destacaron que la hiperoxia pro-
vocaba no so6lo un descenso en los niveles de lactato sino
también del piruvato, lo que podia conducir a diferentes
interpretaciones fisiopatologicas®’. En el momento actual,
el papel terapéutico de la hiperoxia contintia siendo un
motivo de debate'’. Por otra parte, Meixenberg y col.
observaron que el aumento de PtiO, era mas evidente en
el tejido edematoso que en el tejido cerebral normal®.
Lo cual sugiere que en el tejido edematoso se alteran los
mecanismos de regulacion que controlan la PtiO, y que
este podria ser un dato de mal prondstico. No obstante, la
relacion prondstica entre los cambios de PtiO, frente a las
modificaciones de PaO, no ha sido confirmada por otros
autores y debe contemplarse con cautela. Como hemos
comentado, en la practica clinica el incremento de PtiO,
frente a cambios en la FiO, se utiliza como una maniobra
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de comprobacién del correcto funcionamiento del catéter
de oximetria cerebral.

La hipertension intracraneal puede comprometer
la oxigenacion tisular, tal y como hemos observado en
nuestros pacientes en repetidas ocasiones. Del mismo
modo, un descenso en la PPC por debajo del umbral de
la autorregulacion puede inducir hipoxia tisular’’. Al ana-
lizar la influencia de la PPC en la oxigenacion tisular se ha
objetivado que caidas de la PPC suelen asociarse a descen-
sos de la PtiO,>*"®. Stocchetti y col.* constataron que al
incrementar la PPC se conseguian aumentos de la PtiO, en
areas cerebrales lesionadas, especialmente cuando la PtiO,
presentaba valores basales bajos. De acuerdo con estos
hallazgos, la influencia de los cambios en la PPC sobre la
oxigenacion tisular podria determinar la efectividad de la
manipulacion de la PPC y ayudar a establecer los umbrales
optimos de PPC en estos pacientes.

Kiening y col.* objetivaron que los descensos de PPC
por debajo de 60 mmHg provocaban importantes reduccio-
nes en la PtiO,. Sin embargo, el incremento de la PPC por
encima de este umbral no mejoraba la oxigenacion cere-
bral*®. En un estudio reciente, Sahuquillo y col.’" han obje-
tivado que valores supranormales de PPC pueden coexistir
con una hipoxia tisular y que los incrementos de PPC no
siempre se acompafian de aumentos paralelos en la PtiO,.

Valor prondstico de la PtiO,

En la fase aguda del traumatismo, se ha constatado que
los valores de PtiO, suelen ser bajos, incluso después del
periodo de estabilizacion del catéter. Van den Brink y col.”
demostraron que mas del 50% de los pacientes con un TCE
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grave presentaban valores bajos de PtiO, durante las prime-
ras 12-24 horas después del traumatismo. Cuarenta de sus
101 pacientes presentaron valores de PtiO, por debajo de
10 mmHg y en 22 casos estas cifras fueron inferiores a los
5 mmHg®. Estos hallazgos coinciden con los valores bajos
de las velocidades del Doppler transcraneal y la reduccion
del FSC que diversos autores han observado en la fase
aguda del traumatismo, pudiendo corresponder a lo que
Martin y col. denominaron “fase I o fase de hipoperfusion
cerebral”®. Sin embargo, diversos autores afirman que
las lecturas bajas de PtiO, se asocian a un mal pronos-
ti003,17,97,99_

El limite inferior del rango de normalidad que se ha
establecido para la PtiO, se sitia en 15 mmHg. Valores
inferiores indicarian una hipoxia tisular cerebral. De
acuerdo con Valadka y col.”’, la probabilidad de muerte
de los pacientes se incrementa cuando la PtiO, es inferior
a 15 mmHg y el mal prondstico es casi constante cuando
las lecturas son inferiores a 6 mmHg, independientemente
de la duracion de los periodos de hipoxia. Van den Brink y
col.” también demostraron que la duracion y la severidad
de la hipoxia tisular (PtiO, < 10 mmHg) se correlacionaba
de manera significativa con un mal resultado neurologico.

A pesar de los hallazgos de estos autores, el significado
pronostico de las lecturas bajas de PtiO, debe considerarse
con cautela, ya que pueden existir artefactos metodologicos
(microhemorragias en la punta del sensor...) que dificulten
la difusion de O, hasta el catéter. Por otra parte, el resultado
final de los pacientes neurotraumaticos es multifactorial
y no puede, ni debe, establecerse a partir de un Unico
parametro. En el momento actual se considera, no obstante,
que dada la asociacion entre valores bajos de PtiO, y mal
pronostico los objetivos terapéuticos en los pacientes con
un TCE grave deben dirigirse a mantener cifras correctas
no solo de PIC y PPC, sino también de PtiO,.

Diagnoéstico diferencial de la hipoxia tisular a partir de
la PtiO, y otras variables

En condiciones normales existe un equilibrio entre
el aporte cerebral de O, y sus demandas metabolicas. La
PtiO, refleja el balance entre aporte y consumo de O, a
nivel tisular’***. El aporte de O, al encéfalo depende del
FSC, el cual se regula a nivel de la microcirculacion, a
partir de complejas interacciones entre células endoteliales
y neuronas y fendmenos metabdlicos que actuan a nivel de
las arterias, arteriolas y esfinteres precapilares. Para que el
aporte tisular de O, sea efectivo, debe existir también una
correcta difusion de las moléculas de O, desde la hemoglo-
bina al espacio extracelular y, posteriormente, al interior de
la célula. La difusion se establece a favor de un gradiente
de PO, y depende de la concentracion de la hemoglobina y
de su afinidad por el O, y, en ultimo término, de la cantidad
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de O, disuelto en sangre.

Las alteraciones en el espacio extracelular, que pueden
aparecer en el contexto de un edema cerebral o en presencia
de lesiones estructurales, (disminucion de la densidad de
capilares funcionales y aumento de la distancia intercapi-
lar), también dificultan el acceso del O, a las células y redu-
cen la presion parcial del O, intracelular. Por tltimo, hay
que afiadir que valores normales de la PtiO, no garantizan
que la célula realice un correcto uso del O,, ya que pueden
existir casos en los que alteraciones estructurales o funcio-
nales de las mitocondrias impidan una correcta utilizacion
del O,. Existen, por tanto, diferentes causas de hipoxia
tisular en el cerebro, por lo que es importante establecer
un diagnoéstico diferencial entre ellas. La monitorizacion
continua de la PtiO,, combinada con la informacion que
ofrecen otras variables hemometabdlicas, pueden ayudar a
establecer la etiologia de la hipoxia tisular.

Sahuquillo y col.” objetivaron que algunos pacien-
tes presentaban situaciones de hipoxia tisular (PtiO, <
15 mmHg) en el contexto de un FSC normal o de un
cerebro hiperémico, de acuerdo con medidas globales
como la fraccion de extraccion cerebral de O, [CEO,=
(Ca0, - CjO, / Ca0,)*100]. En un estudio con 61 pacien-
tes neurotraumaticos, estos autores confirmaron que la
mayoria de los episodios de hipoxia tisular se debian a
situaciones de alta afinidad entre la hemoglobina y el O,
(por ejemplo durante la hipotermia moderada o hipotermia
asociada con hipocapnia), a casos de hipoxia por disperfu-
sion o a hipoxias por “shunt”, de acuerdo a la clasificacion
de Siggaard-Andersen®®. La hipoxia por disperfusion y la
hipoxia secundaria a “shunts” no pueden diferenciarse
desde el punto de vista clinico. Sahuquillo y col.” proponen
en este articulo aplicar una modificacion de la clasificacion
de Siggaard-Andersen al estudio del encéfalo, con el obje-
tivo de identificar la causa mas probable de hipoxia tisular
en los pacientes con un TCE grave. La Tabla 1 resume las
posibles causas de hipoxia tisular y las variables adiciona-
les que se requieren para su diagndstico.

MICRODIALISIS CEREBRAL

Las técnicas de microdialisis ofrecen informacion
directa sobre diversos aspectos metabdlicos del tejido
estudiado: disponibilidad de sustratos como la glucosa y
produccion de diversos metabolitos y neurotransmisores.
La aplicacion de estas técnicas al estudio del encéfalo se
inici6 en la década de los sesenta, utilizandolas en animales
de experimentacion®*. Delgado y Defeudis en 1972 y pos-
teriormente Ungerstedt adaptaron la microdialisis al estu-
dio del encéfalo humano'>#>%%5. En el momento actual, la
microdialisis cerebral se esta introduciendo de forma pro-
gresiva en la monitorizacion de los pacientes neurocriticos,
ya que ofrece una importante informacion neurometaboélica
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TABLA
Tipos de hipoxia tisular cerebral*
Tipo de hipoxia Causa SjO, PtiO, | Px
(%) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)

Hipoxia isquemica * Flujo sanguineo cerebral * <15 24-29 N
Hipoxia por baja ® Hipoxemia * <15 24 -29 *
extractibilidad ® Anemia * <15 24 -29 *

® Alta afinidad entre Hb y O, ¢ <15 <24 *
Hipoxia por shunt Shunts arterio-venosos N/ ¢ <15 24-29 N
Hipoxia por disperfusion Dificultades en la difusion

del O, desde la Hb a la N/AN <15 24-29 N

mitocondria
Hipoxia histotoxica Inhibicion de los citocromos N/ ¢ N 24-29 N

mitocondriales
Hipoxia por desacoplamiento Desacoplamiento entre la

reduccion del O? N/ ¢ N 24 -29 N

y la sintesis de ATP
Hipoxia hipermetabdélica Incremento de las * <15 24-29 N

necesidades metabolicas

*Tabla que define los diferentes tipos de hipoxia tisular cerebral a partir be la clasificacion de Siggaard-Andersen adaptada al encefalo®

Tabla modificada de Sahuquillo y col.”. Hb: hemoglobina. N: rango de normalidad. P_: Presion de O, en el que la Hb se encuentra saturada

en un 50%. Px: Presion de extraccion de O,.

complementaria a las variables que de forma rutinaria se
monitorizan en estos pacientes (PIC, PPC, SjO,...)**,

Fundamentos y objetivos

Desde un punto de vista conceptual, la microdialisis es
una técnica basada en el principio del intercambio de solu-
tos a través de una membrana semipermeable, que emula
el funcionamiento de un capilar y cuyos objetivos basicos
son: 1) monitorizar la disponibilidad tisular de diferentes
metabolitos, 2) monitorizar los elementos liberados por las
células y 3) monitorizar las consecuencias celulares de la
hipoxia-isquemia tisular. La membrana semipermeable se
encuentra en el extremo distal del catéter de microdialisis
y a su través se intercambian solutos entre una solucion de
composicion conocida y el liquido contenido en el espacio
extracelular. El analisis del microdializado obtenido per-
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mite cuantificar diversos metabolitos derivados de rutas
metabolicas fisiologicas o productos que se producen como
resultado de una lesion tisular.

Uno de los objetivos fundamentales del tratamiento
de los pacientes con un TCE grave es la prevencion de
lesiones cerebrales secundarias, de aqui la importancia
de poder realizar una deteccion precoz de la isquemia
tisular cerebral. En el encéfalo, la colocacion de un caté-
ter de microdialisis permite el analisis y cuantificacion
de los cambios que se producen en diversos metabolitos
“energéticos” como: lactato, piruvato, adenosina, inosina
o hipoxantina. También permite estudiar la liberacion de
neurotransmisores y neuromoduladores (glutamato, aspar-
tato, taurina, GABA...) o la liberacion de productos de
degradacion tisular (glicerol). Sin embargo, para que esta
informacion sea valida deben considerarse algunos aspec-
tos metodologicos. Ademas, la informacion obtenida por
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Catéter de microdialisi

Figura 12. Esquema del funcionamiento del extremo distal
(intracerebral) de un catéter de microdialisis (modifica-
cion de una imagen cedida por el Dr. U. Ungerstedt). En el
extremo distal se encuentra la membrana semipermeable a
través de la cual difunden los iones y moléculas contenidas
en el liguido del espacio intersticial. El funcionamiento
de estos catéteres se asemeja a la funcion de un capilar
tisular.

los catéteres cerebrales debe contrastarse con la informa-
cién proporcionada por un catéter adicional colocado en el
tejido subcutaneo. Este tlltimo aporta informacion sobre el
metabolismo sistémico (extracerebral).

Por ultimo, es importante remarcar que la instauracion
de este sistema de monitorizacion requiere un aprendizaje
y una disposicion de recursos técnicos y humanos que en el
momento actual limitan su uso a determinadas unidades de
pacientes neurocriticos. Los interesados en adquirir infor-
macion adicional sobre los ultimos avances de este nuevo
sistema de monitorizacién pueden consultar, entre otras
fuentes, la pagina web: www.microdialysis.com, siendo
especialmente relevante el apartado de bibliografia, en el
que puede accederse a un gran namero de articulos relacio-
nados con las técnicas de microdialisis®™.

Aspectos metodolégicos de la microdialisis cerebral

Los catéteres de microdialisis (CMA-70, CMA Micro-
dialysis, Estocolmo, Suecia) son elementos flexibles, de
pequeiio diametro, que contienen una doble luz y en cuyo
extremo se sitia una membrana semipermeable. A través de
esta membrana se produce el paso de pequefias moléculas,
que difunden libremente a favor de un gradiente osmotico
(Fig. 12). La luz interna del catéter contiene una solucion
libre de las moléculas a estudiar (solucién Ringer sin
lactato o suero salino isotonico). Cada uno de los catéteres
necesarios (cerebral y sistémico) se acopla a una bomba de
infusion continua (CMA-106, CMA Microdialysis), que

Neurocirugia
2005; 16: 385-410

Figura 13. Elementos basicos de la microdidlisis cerebral.
En la imagen puede apreciarse el catéter de microdialisis
de doble luz, la bomba de infusion con jeringa que con-
tiene con 2,5 mL de solucion dializante, suficiente para
una monitorizacion continua durante 5 dias y el micro-
vial recolector conectado a la segunda luz del catéter de
microdialisis.

infunde la solucion a una velocidad constante y predeter-
minada. En el extremo distal del catéter, y a través de la
membrana semipermeable, se produce un intercambio de
solutos de un determinado peso molecular.

El microdializado obtenido contiene moléculas proce-
dentes del espacio extracelular y fluye a través de la luz
externa del catéter, recuperandose a través de microviales
que se sustituyen periddicamente (Fig. 13). Un equipo
analizador portatili (CMA-600, CMA Microdialysis)
analiza el microdializado mediante técnicas enzimaticas y
fluorimétricas (urea) y cuantifica los cambios que se han
producido en la composicion inicial de la solucion.

Los metabolitos disueltos en el fluido del espacio
extracelular encefalico proceden de los capilares tisulares,
de las neuronas y de las células gliales adyacentes®. El
paso de sustancias al catéter de microdialisis depende de
su peso molecular (la membrana semipermeable del catéter
habitual sélo permite el paso de iones y moléculas de peso
molecular inferior a 20.000 Da), de la velocidad de infusion
del fluido de perfusion, de la longitud de la membrana y
del coeficiente de difusion de cada sustancia en el tejido a
estudiar®.

La recuperaciéon de un determinado metabolito se
define como la concentracion de dicho elemento que con-
tiene el microvial dividida por la concentracion real en el
espacio intersticial, fraccion que se expresa en tanto por
cien®. La recuperacion optima de todo metabolito deberia
ser del 100%, es decir: la informacion proporcionada por
el catéter de microdialisis deberia reflejar con exactitud
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la composicion del espacio extracelular. En un estudio
reciente, Hutchinson y col.*' analizaron la influencia de
diversos aspectos metodologicos en la recuperacion de ana-
litos como la glucosa, el lactato, el piruvato y el glutamato
cerebrales en pacientes neuroquirirgicos. Estos autores
confirmaron que las concentraciones de estos metabolitos
obtenidas a partir de catéteres adyacentes eran practica-
mente idénticas*'.

En el mismo estudio, cuando se analiz6 la influencia de
la longitud de la membrana de dialisis, se observo que la
recuperacion de metabolitos era muy superior si se utiliza-
ban membranas dializantes de 30 mm en lugar de las de 10
mm*'. Los autores también comprobaron que la velocidad
de perfusion del liquido dializante influia de manera signi-
ficativa, siendo la velocidad de 0,3 pL/min la que ofrecia
mayores ventajas*'. Utilizando una membrana de dialisis
de 10 mm y una velocidad de infusion de 0,3 pl/min, estos
autores obtenian una recuperacion aproximada del 70%
de todos los metabolitos estudiados**#!. Coincidiendo con
estos resultados, Ungerstedt y col. objetivaron que con una
velocidad de flujo de 0,3 pL/min y una longitud de mem-
brana de 30 mm la recuperacion era de casi el 100%°*.

Otro aspecto importante que también objetivo el estu-
dio de Hutchinson y col.*! es que las muestras analizadas
a cabecera del paciente (analisis on-line con el equipo
analizador CMA-600) mostraron una excelente correla-
cion, con minimas diferencias en los valores absolutos, con
determinaciones off-line utilizando técnicas cromatogra-
ficas (HPLC). Asimismo, la congelacion de las muestras
de microdialisis a una temperatura de -70°C durante un
periodo de tres meses tampoco alteré de manera signifi-
cativa las determinaciones obtenidas, constatando que las
diferencias en todos los elementos estudiados eran inferio-
res al 5%*'. Por ultimo, estos autores también confirmaron
que la utilizacién de soluciones de Ringer sin lactato o
suero salino isotonico no influia en la concentracion final
de glucosa, lactato, piruvato o glutamato. No obstante,
Ungerstedt y col.* recomiendan la utilizacion de Ringer
sin lactato como fluido a perfundir, fundamentandose en
que la utilizacién de suero salino provoca una depleccion
de calcio y potasio que puede alterar la neurotransmision en
las zonas proximas al catéter implantado.

Metabolitos a determinar: iones, neurotransmisores,
marcadores de isquemia y lesién tisular

A pesar de que los catéteres de microdialisis cerebral
permiten la obtencion de un gran nimero de moléculas e
iones, en la practica clinica la monitorizacién neuroqui-
mica se limita a la cuantificacion secuencial de cuatro
metabolitos, nimero maximo que permite el equipo anali-
zador situado en la cabecera del paciente. En nuestro centro
seleccionamos inicialmente glucosa, lactato, piruvato y gli-
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cerol, en un intento de monitorizar marcadores de isquemia
cerebral y lesion tisular. Posteriormente, el glicerol se sus-
tituy6 por urea, metabolito que permite realizar un control
de calidad adicional sobre la informacion obtenida (ver
apartado correspondiente). El equipo analizador estandar
(CMA-600) permite la cuantificacion de cuatro analitos por
paciente y la monitorizacion de tres pacientes simultaneos.
Sin embargo, si se preservan los microviales a la tempera-
tura adecuada (-70 °C), pueden realizarse determinaciones
posteriores de analitos adicionales*!, siendo la inica limita-
cion el volumen residual de fluido dializado que contiene el
microvial.

La glucosa es el metabolito determinado con mayor
frecuencia en las técnicas de microdialisis. La glucosa
constituye el sustrato energético fundamental del encéfalo.
Su concentracion extracelular depende de la concentracion
de glucosa en sangre periférica, del flujo capilar local y
de la captacion celular. Esta ultima puede variar cuando
el metabolismo celular deriva de una via aerobia a una
via anaerobia. La utilizacion simultanea de un catéter de
microdialisis situado en el tejido subcutaneo proporciona
una informacién continua sobre la disponibilidad sistémica
de glucosa, informacion basica para la correcta interpre-
tacion de los niveles de glucosa cerebral. De este modo,
cuando desciende la glucosa del encéfalo de forma paralela
al O, tisular (PtiO,), conservandose la glucosa periférica,
podemos afirmar que existe una disminucion de flujo
sanguineo capilar®. En otras situaciones, para interpretar
correctamente los acontecimientos metabolicos que tienen
lugar en el encéfalo se requiere la cuantificacion simultanea
de varios metabolitos®.

En el encéfalo, el lactato intersticial surge como un
metabolito intermedio en la glucolisis aerobia y se genera
en grandes cantidades en la glucdlisis anaerobia, en un
intento de incrementar la produccion de ATP a través de
una ruta metabodlica menos rentable. Por ello, cuando se
objetivan niveles elevados de lactato en el encéfalo, éste
puede proceder de un incremento del metabolismo aerobio
(situacion de hipermetabolismo celular), o de una situacion
de hipoxia tisular, isquémica o no isquémica, en la que la
glucolisis es fundamentalmente anaerobia. El diagnostico
diferencial entre estas situaciones, conceptualmente opues-
tas, puede realizarse con la determinacion simultanea de
piruvato y el céalculo del indice lactato/piruvatoe®®77:8:103,
Un incremento de lactato paralelo a un incremento de
piruvato, con un indice lactato/piruvato normal, indican
una situacion de hipermetabolismo celular (Fig. 14). En
cambio, un incremento de lactato acompanado de un des-
censo en el piruvato y un aumento del indice lactato piru-
vato son indicadores de isquemia tisular®.

El glicerol es uno de los componentes estructurales de
la bicapa lipidica de la membrana celular. Situado en la
parte mas externa de la membrana celular (porcion hidro-
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Figura 14. Esquema bioquimico
de una situacion de hipermeta-
bolismo cerebral. La figura
muestra como los valores de
lactato y de piruvato aumen-
L tan de forma paralela, por
lo que no se modifica indice
lactato/piruvato.  La  figura
también muestra un episodio
- de isquemia cerebral puntual
(flecha) en la que existe un
aumento del lactato con dismi-
nucion del piruvato y aumento
del glicerol.
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Figura 15. Incrementos secuen-
ciales de glicerol que coinci-
den con aumentos de la presion
intracraneal (PIC). A pesar
de que los valores de PIC no
eran muy elevados, el paciente
requeria multiples maniobras

terapéuticas para mantener
r- estos valores de PIC. Las ele-
vaciones paralelas de ambos
pardmetros sugieren una situa-
L cion de “stress” tisular.
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fila), el glicerol se desprende de esta estructura en situacio-
nes de falta de energia celular, constituyendo un marcador
bioquimico de lesion tisular®*%°72, En situaciones de excito-
toxicidad, mediadas por liberaciones masivas de glutamato
en la hendidura sinaptica, o en situacion de falta de energia,
se producen entradas incontroladas de calcio al interior de
la célula. El calcio intracelular activa ciertas fosfolipasas y
genera la formacion de radicales libres de O,, que son los
responsables de los fendmenos de peroxidacion lipidica.
La peroxidacion lipidica desestructura de la membrana
celular, con la consiguiente liberacion de acidos grasos y
glicerol. En la practica clinica, existen diversas situaciones
que pueden generar “sufrimiento” celular. La figura 15
muestra como en un paciente aumentos moderados de la

yM

PIC provocaban mcrementos de glicerol. En otro ejemplo
podemos observar como la aplicacion de medidas terapéu-
ticas reduce los niveles de glicerol (Fig. 16).

Sin embargo, y a pesar de los hallazgos anteriores, en
el momento actual no esta claramente establecido si el
aumento de glicerol se asocia a una destruccion de la mem-
brana celular, con muerte secundaria de la célula, o si bien
constituye un marcador de “sufrimiento” celular, con posi-
bilidad de reversion del proceso, sin que se produzca la des-
truccion de la célula. Por otra parte, estudios recientes han
objetivado que maniobras tan simples y rutinarias como la
aplicacion de un enema de glicerol en un paciente puede
incrementar de forma muy importante las concentraciones
de esta sustancia?’, lo que puede cuestionar su validez como
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elemento marcador de lesion tisular.

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio mas
abundante en el sistema nervioso de los mamiferos,
seguido en importancia del aspartato. El glutamato se
distribuye practicamente por todas las regiones encefalicas
y su accion es indispensable en la transmision neuronal
normal*. Cuando la neurona se despolariza, el glutamato
se libera en la hendidura sinaptica ejerciendo su accion
sobre un conjunto variable de receptores. La funcion de
este neurotransmisor depende fundamentalmente del tipo
de receptor sobre el que actie®>*.

En los TCE graves existen determinadas situaciones
(hipoxia, isquemia, lesion mecanica con ruptura de mem-
branas celulares, liberacion de contenido hematico, etc.),
en las que se liberan grandes cantidades de glutamato y
aspartato al espacio extracelular. En estas circunstancias,
ambos neurotransmisores, pero especialmente el glutamato,
pueden ejercer una accion excitadora repetida e incontrolada
sobre las neuronas, llevandolas a un estado de despolarizacion
repetitivo que puede condicionar la auto-destruccion celular
(fenémeno de excitotoxicidad)'**54"!, Dado que los feno-
menos isquémicos provocan una liberacion masiva de estos
neurotransmisores, su determinacion también puede utili-
zarse como un marcador de lesion tisular.

Ventajas de incluir la urea entre los metabolitos a anali-
zar en la cabecera del paciente

Como en cualquier técnica de alta precision y en la
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que se basan decisiones clinicas, en la microdialisis es
fundamental disponer de algun sistema capaz de identificar
valores artefactuales que pueden estar incluidos entre los
valores validos. Ronne-Engstrom et al.”® propusieron el uso
de la urea para detectar problemas en el funcionamiento de
los catéteres de microdidlisis, ya que esta molécula actua
como compuesto enddgeno de referencia. Un compuesto
endogeno de referencia es una sustancia presente de forma
natural en el organismo, que una vez sintetizada no se
metaboliza y es capaz de difundir libremente a través de las
membranas bioldgicas, alcanzando una concentracion simi-
lar y estable en todos los fluidos sistémicos. La urea es una
molécula de bajo peso molecular (60 Da) y de estructura
polar, pero sin carga eléctrica, caracteristicas que la hacen
idénea para ser utilizada como un compuesto endogeno de
referencia®?'*°, siempre que exista un periodo de tiempo
suficiente para permitir una distribucion homogénea de la
molécula’”.

En los mamiferos, la urea es el producto final principal
del catabolismo del nitrogeno. La practica totalidad de la
urea presente en sangre y orina se sintetiza en el higado
y se excreta a través del rifion?, sin que su concentracion
presente oscilaciones bruscas. Asumiendo que la con-
centracion de urea es similar en el liquido del espacio
extracelular de cerebro y del tejido subcutaneo, el ratio
entre la urea cerebral y la urea subcutanea de las muestras
de microdialisis constituye un buen control de calidad en la
aplicacion de esta técnica.

El ratio entre la urea cerebral y subcutanea suele oscilar
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TABLA 2
Valores normales y patologicos de diversos metabolitos en el espacio intersticial cerebral*®

n=9 Glucosa Lactato Piruvato Indice L/P Glicerol Glutamato
(mmol/L) (mmol/L) (nmol/L) (nmol/L) (nmol/L)

Paciente anestesiado 1,2+0,6 1,2+0,6 70 + 24 22+6 28+ 16 17+ 12
(1,0 pL/min)
Paciente despierto 09+0,6 1,4+0,9 103 + 50 21 +6 42+ 29 7+5
(1,0 pL/min)
Paciente despierto 1,7+0,9 29+0,9 166 + 47 23 +4 82 +44 16 +16
(0,3 pL/min)
Isquemia cerebral 0,1+0,2 8,9+6,5 31 +46 >23+4 570 + 430 380 + 240

* Tabla de valores normales obtenida a partir del estudio de Reinstrup y col.’*. Los valores “normales” (filas en blanco) fueron
obtenidos en la sustancia blanca normal, supratentorial, de 9 pacientes intervenidos de lesiones cerebelosas benignas (6 meningiomas,
2 neurinomas del acustico y 1 ependimoma). Indice L/P: Indice lactato / piruvato.

entre 0,5 y 1 en diferentes pacientes. Esta variabilidad se
debe a las diferentes condiciones fisicoquimicas y fisiol6-
gicas que se dan en el tejido en el que esta insertado cada
catéter y que afectan directamente a la cantidad de urea
recogida por cada uno de los catéteres*®. Sin embargo, el
valor del ratio urea cerebral/subcutanea medido entre una
pareja de catéteres concretos deberia ser constante en un
paciente determinado. De este modo, si el ratio urea cere-
bral versus urea subcutanea es constante, se puede afirmar
que los dos catéteres de microdialisis estan funcionando
correctamente. Cuando el ratio es constante, las oscilacio-
nes en la concentracion de los otros analitos estudiados de
forma simultanea serian un reflejo correcto de las oscila-
ciones reales de estos analitos en el espacio intersticial. Un
aumento o disminucion del ratio entre la urea cerebral y la
urea subcutanea indicaran una disfuncion de uno de los dos
catéteres.

La urea no debe utilizarse como sustancia de referencia
en casos de insuficiencia renal, puesto que en esta situacion
su concentracion puede sufrir oscilaciones bruscas®®’s.

Valores de referencia/mormalidad de los metabolitos
cerebrales

Uno de los problemas fundamentales de la microdialisis
radica en establecer los valores de normalidad de los
diferentes metabolitos. Dada la imposibilidad ética y
metodologica de monitorizar a individuos normales, los
valores de referencia deben obtenerse a partir de pacien-
tes con patologia intracraneal, con las limitaciones que
esto supone. En el ultimo simposium mundial sobre
monitorizacion neuroquimica cerebral, celebrado en Cam-
bridge (julio de 2000), se presentaron los primeros resul-
tados de la monitorizacion con microdialisis en un grupo

de nueve pacientes que habian sido intervenidos de un
proceso expansivo intracraneal. Seis de los nueve pacientes
presentaban un meningioma; dos pacientes presentaban un
neurinoma del actstico y el paciente restante presentaba un
ependimoma. En todos los casos el catéter de microdialisis
se implantd en tejido sano. Posteriormente este estudio
se publico de forma mas extensa en Neurosurgery™. La
Tabla 2 resume los resultados de estos estudios e indica los
umbrales de isquemia de diversos metabolitos cercbrales.

;Dénde debe colocarse el catéter de microdialisis cere-
bral? Técnicas de implantacién

Al igual que en otros sistemas de monitorizacion loca-
les, en la microdialisis cerebral surge el dilema de donde
debe implantarse el catéter para obtener la informacion mas
util para el manejo clinico del enfermo. La implantacion
de un catéter en el tejido “sano” ofrece la posibilidad de
monitorizar el tejido con mayores posibilidades de recu-
peracion. Por otro lado, la colocacion de un catéter en las
areas de “penumbra”, considerando como tales las zonas
adyacentes a las lesiones focales, permiten el seguimiento
de regiones cerebrales potencialmente recuperables. Para
resolver este conflicto, y de forma ideal, en las lesiones
focales deberian implantarse dos catéteres de microdialisis
en el parénquima encefélico, uno en el tejido sano y el
segundo en el area de penumbra. En cambio, en las lesiones
difusas es suficiente la colocacion de un Unico catéter cere-
bral. En nuestros pacientes hemos constatado que en las
lesiones focales la informacion que aportan dos catéteres
cerebrales puede ser muy distinta, confirmando la comple-
jidad fisiopatologica de las lesiones neurotraumaticas (Fig.
17).

Para la colocacion en el cerebro de los catéteres
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Figura 17. Valores de lactato, piruvato y glicerol obtenidos de forma simultanea en dos catéteres de microdidlisis cerebral
implantados en un paciente afecto de un TCE grave (lesion difusa tipo Il de la clasificacion del TCDB). La imagen de la
izquierda corresponde al hemisferio aparentemente menos lesionado y la de la derecha muestra los valores de una darea de
penumbra en el hemisferio cerebral contralateral. Puede observarse que los valores son muy diferentes en los dos hemisfe-

rios cerebrales.

de microdialisis, inicialmente se utilizaron técnicas de
estereotaxia. Sin embargo, estas técnicas, que pueden ser
ideales en ciertos estudios experimentales, constituyen una
importante limitacion en el contexto clinico de los pacientes
neurotraumaticos. En el momento actual en la mayoria de
centros el catéter cerebral se implanta en quirofano, a través
de un orificio de trépano con apertura de la duramadre e
introduccion del catéter bajo vision directa. Con el objetivo
de facilitar la colocacion del o de los catéteres cerebrales,
en nuestro centro utilizamos una técnica percutanea, muy
similar a la que se realiza para la colocacion de un sensor de
PIC intraparenquimatoso. Este sistema permite implantar
los catéteres de microdialisis en la propia UCI, al igual que
el resto de sistemas de monitorizacion que se implantan en
el paciente neurocritico.

Controles radiolégicos. ;Dénde se encuentra ubicada la
membrana dializante?

Un aspecto esencial en este tipo de monitorizacion es
conocer la situacion exacta del catéter de microdialisis
(sustancia gris, sustancia blanca, territorio cerebral espe-
cifico, etc.). Hasta hace poco tiempo, los catéteres de
microdialisis no eran radio-opacos ni estaban dotados de
marcadores radiologicos, por lo que era imposible deter-
minar la posicion exacta del catéter. Como dificultad adi-
cional, si pretendiamos ubicar la membrana dializante en
una posicion cortical, la flexibilidad y el pequeiio calibre
de los catéteres favorecian su migracion hacia el espacio
subaracnoideo. En una etapa inicial, en nuestros pacientes
resolvimos esta cuestion con la inyeccion de un pequeio
volumen de aire introducido a través de la propia bomba de
infusion. Al finalizar los 5 dias de monitorizacion, y antes
de retirar la bomba, se sustituia la solucion de la jeringa
por aire y se inyectaba una pequefia cantidad a través del
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catéter. Al cabo de unas 3 o 4 horas, se practicaba una
TC cerebral de control en la que se apreciaba el trayecto
intracerebral del catéter, permitiendo conocer la situacion
exacta de su extremo distal (Fig. 18). Esta maniobra se
utiliza en otras técnicas neuroquirurgicas y no ha supuesto
ninguna complicacion en los pacientes estudiados.

Desde hace poco tiempo disponemos de una nueva
generacion de catéteres de microdialisis cerebral que incor-
poran una minuscula pieza de oro en su extremo distal, que
resulta perfectamente visible en los controles radiologicos
(Fig. 19).

Limitaciones y complicaciones de la microdialisis cerebral

Entre las limitaciones de la microdialisis cerebral debe
citarse el hecho ya conocido de que se trata de un sistema de
monitorizacion local, que puede no detectar acontecimien-
tos metabolicos que tengan lugar en puntos alejados de la
localizacion del catéter. Ademas, en funcion de la duracion
de la monitorizacion, se han descrito fendémenos de infla-
macion local que pueden dificultar el paso de moléculas
desde el espacio intersticial al catéter de microdialisis®.
No obstante, se ha confirmado que este fendémeno no tiene
ninguna relevancia clinica durante la primera semana de
monitorizacion>'”!, Otra limitacion de la técnica es el
tipo de moléculas que pueden determinarse a partir de la
utilizacion de los catéteres con membranas dializantes de
20 KDa. Sin embargo, esta limitacion ha quedado en gran
parte resuelta, ya que acaban de introducirse en el mer-
cado nuevos catéteres cerebrales dotados de membranas
dializantes con poros de 100 KDa. Los nuevos catéteres
permitiran determinar otras moléculas de mayor tamafio
relacionadas con fendmenos de neuroinflamacion y otros
procesos que intervienen en la fisiopatologia de ciertas
lesiones neuroldgicas agudas.



Actualizaciones en los métodos de monitorizacion cerebral regional en los pacientes neurocriticos ...

Neurocirugia
2005; 16: 385-410

Figura 18. Control radiologico de la situacion intracerebral
del catéter de microdidlisis. La imagen aérea (flecha
blanca) se consigue de forma retrospectiva al finalizar la
monitorizacion. Después del 5° dia de estudio, se sustituye
la solucion dializante de la jeringa de infusion por aire car-
gado a través de un filtro bacteriano. La infusion de aire se
prolonga durante unas 3 - 4 horas a un ritmo de infusion
de 5 uL/min. La TC cerebral de control debe realizarse de
forma inmediata.

El indice de complicaciones atribuido a este sistema
de monitorizacion en las diferentes series publicadas ha
sido muy inferior al que se asocia a la colocacion de un
sensor de PIC. Los catéteres de microdialisis cerebral son
extremadamente finos (0,62 mm), lo que reduce al minimo
la posibilidad de lesion cerebral. No se han descrito com-
plicaciones hemorragicas significativas ni infecciones
atribuibles a la microdialisis cerebral®®®>#’ probablemente
porque se trata de un circuito que no se manipula (a excep-
cion del intercambio de microviales) durante el tiempo que
dura la monitorizacion. Las fracturas del catéter o de la
membrana de microdialisis se deben casi siempre a una
mala manipulacion del sistema y disminuyen al finalizar la
curva de aprendizaje de cada centro.

A pesar de sus potenciales limitaciones, debemos
afirmar que la microdialisis cerebral es una técnica extre-
madamente sensible que puede aportar una informacion
metabolica precoz sobre el establecimiento de una lesion
tisular (Fig. 20). Esta técnica aporta una informacién muy
superior a cualquier otro sistema de monitorizacion. A pesar

Figura 19. Imagen de TC cerebral de un paciente con un
TCE grave portador de un doble catéter cerebral. En el
hemisferio derecho (R) se aprecia el artefacto radiologico
del sensor de PtiO,. En el hemisferio izquierdo (L) aparece
el artefacto del elemento de oro incorporado en el catéter
de microdialisis.

de su innegable posicion actual en el ambito de la investi-
gacion, con toda probabilidad, su uso va a generalizarse en
los proximos afios, aportando nuevos conocimientos que
permitan profundizar en la fisiopatologia de los pacientes
neurocriticos, asi como optimizar su tratamiento.

MONITORIZACION NO INVASIVA DE LA OXIGENACION
CEREBRAL

Ademas de los sistemas de neuromonitorizacion que se
han comentado en los apartados anteriores, en los ultimos
anos también se han introducido sistemas no invasivos,
como el Doppler transcraneal y la espectroscopia por
infrarrojos, que permiten realizar estimaciones secuenciales
del FSC. Todas estas nuevas técnicas, con sus ventajas e
inconvenientes, van siendo incorporadas de forma paula-
tina como sistemas de monitorizacion complementarios en
el manejo diario de los pacientes neurocriticos.

Espectroscopia por infrarrojos (near-infrared spectros-
copy)

Una de las propiedades de la luz infrarroja (650-1100
nm de longitud de onda) es que es capaz de penetrar
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Figura 20. Evolucion bioquimica de un infarto cerebral detectado por microdidlisis. Las alteraciones bioquimicas (aumento
del lactato y del indice lactato/piruvato) aparecieron varios dias antes de la imagen radiologica, confirmando la capacidad
de informacion precoz de esta técnica de monitorizacion. La aparicion de la hipodensidad radiologica explica los valores
que se obtenian a partir del catéter de microdialisis del hemisferio aparentemente “sano”. Las flechas blancas serialan la
imagen aerea que indica la situacion del cateter de microdialisis y, en la segunda TC, la cuiia hipodensa que aparecio en la

zona en la que se alojaba este catéter de microdidlisis.

varios centimetros en los tejidos humanos. A su paso,
esta luz es absorbida por moléculas “cromoéforas” como
la oxihemoglobina, la deoxihemoglobina y el citocromo-
C oxidasa. A partir de una emision inicial de fotones, un
fotodetector analiza la sefial luminosa reflejada y cuantifica
la luz que ha sido reabsorbida, lo que permite determinar
la concentracion de determinados cromoéforos que contiene
un tejido o una muestra biologica.

Las técnicas de espectroscopia optica por infrarrojos
se utilizaron inicialmente para realizar determinaciones
bioquimicas. En el ambito clinico, esta técnica esta amplia-
mente difundida en el uso de la pulsioximetria periférica.
En 1977, Jobsis introdujo la aplicacion de este sistema al
estudio del encéfalo®. No obstante, para poder cuantificar la
concentracion de oxihemoglobina cerebral, debia solucio-
narse el artefacto que suponia la absorcion de luz infrarroja
por parte del cuero cabelludo y de la calota craneal. Esto se
consigui6 con el uso simultaneo de 2 fotodetectores, situa-
dos a diferente distancia de la fuente de luz. El detector mas
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cercano a la fuente luminosa detecta los fotones que provie-
nen de los tejidos superficiales (cuero cabelludo y calota),
mientras que el detector mas alejado recibe la informacion
global (parénquima encefalico, calota y cuero cabelludo)®.
Una simple sustraccion permite obtener la medicion pura-
mente cerebral.

En cada unidad de volumen de tejido encefalico, el 70-
80 % del contenido hematico se localiza en el lecho venoso,
por lo que las técnicas de oximetria por espectroscopia
ofrecen informacion esencialmente del contenido del
compartimento venoso del cerebro. Las ventajas de la apli-
cacion de este sistema transcutaneo en la monitorizacion
de la hemodinamica cerebral son evidentes. Se trata de
un sistema simple y no invasivo, que puede ofrecernos
informacion continua sobre la oximetria cerebral regional.
Sin embargo, a pesar de que la Food and Drug Adminis-
tration aprobo el uso clinico de este tipo de monitores, en
el momento actual todavia existen reticencias para utilizar
este sistema de monitorizacion de forma exclusiva en las
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estimaciones del FSC en los pacientes neurocriticos?*32,

Diversos autores han comparado la informacion que se
obtiene a partir de la espectroscopia por infrarrojos con los
valores de SjO, y PtiO, en diferentes situaciones patologi-
cas o durante la administracion de diversas medidas tera-
péuticas (induccion de hiperventilacion, administracion de
manitol...). El resultado general es que no existe una buena
correlacion entre los diferentes parametros monitorizados,
aunque si que suelen existir las mismas tendencias en sus
cambios'>+°!. No obstante, al analizar estos estudios
es importante que recordemos que la espectroscopia por
infrarrojos ofrece una informacion regional, mientras
que la SjO, ofrece una informacion global y la PtiO, una
informacion estrictamente local. Ademas, los pacientes con
un TCE pueden presentar un FSC heterogéneo, especial-
mente si presentan lesiones cerebrales focales, por lo que
valores aparentemente discordes entre diferentes variables
monitorizadas pueden simplemente expresar una realidad
fisiopatologica dificil de interpretar.

Mas que la comparabilidad de diversas variables, el
aspecto mas preocupante en relacion a las técnicas de
espectroscopia por infrarrojos aplicadas a la monitorizacion
del encéfalo, es la validez en si de la informacion que apor-
tan. Diversos autores han aplicado una monitorizacion de la
oximetria cerebral regional en pacientes en muerte cerebral
(sistema INVOS 3100, Somanetics Corp.) y han objetivado
que el monitor ofrecia lecturas que podrian considerarse
incluso normales®®, Los hallazgos mas espectaculares
corresponden a un estudio de Schwarz y col. en el que
los valores medios de oximetria cerebral de los individuos
en muerte cerebral fueron de 51,0 + 26,8%, sélo algo por
debajo de los valores obtenidos en un grupo control de
voluntarios sanos (68,4 + 5,2%)%. Ademas, estos autores
demostraron que al extraer el encéfalo durante el estudio
necropsico, en 6 de los 18 casos estudiados los valores de
la oximetria “cerebral” seguian siendo superiores al 60%°%.
Estos resultados, que aparentemente invalidan totalmente
este sistema de monitorizacion, han sido justificados por
Nemoto y col. al afirmar que en situaciones de muerte cere-
bral y, por tanto, ausencia de metabolismo celular, existe
un secuestro de contenido hematico en los capilares y en
el lecho venoso que explicaria las lecturas positivas de las
técnicas de espectroscopia por infrarrojos™.

En contraposicion a estos resultados tan negativos,
otros autores han objetivado que la espectroscopia por
infrarrojos ofrece informacion 1til sobre cambios de los
valores de oximetria regional frente a maniobras terapéuti-
cas o en el contexto de la aparicion de nuevas lesiones cere-
brales®-%7576, Robertson y col. realizaron diversos estudios
en los que confirmaron que, en presencia de hematomas
cerebrales unilaterales (epidurales, subdurales y, en menor
medida, intraparenquimatosos), existia una asimetria en la
absorcion de la luz de una longitud de onda de 760 nm entre
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ambos hemisferios cerebrales”. Esta asimetria desapare-
cia después de la reabsorcion espontanea del hematoma o
después de su evacuacion quirurgica. Del mismo modo,
la asimetria en la absorcion de luz infrarroja volvia a ser
evidente en los casos de recidivas posquirtrgicas o en la
aparicion de hematomas diferidos, anticipandose incluso al
aumento de la presion intracraneal’®.

En la “evolucidn técnica” del sistema INVOS 3100,
han aparecido modelos mas recientes (INVOS 3100A,
4100, 5100) cuyo objetivo basico es conseguir una infor-
macion cerebral mas “pura”, en la que se discrimine con
mayor efectividad la contaminacion que procede de la
piel, calota craneal y LCR subaracnoideo. Los nuevos
equipos incluyen algoritmos cada vez mas complejos que
contemplan factores de correccion para la hemodilucion,
temperatura, tension arterial, etc.!!. La altima generacion
de estos sistemas de monitorizacion (NIRO 500, Hamama-
tsu Photonincs, Corp., Hamamatsu, Japon) utiliza cuatro
sefales oOpticas de diferente longitud de onda (775, 825,
850 y 904 nm), con las que es capaz de distinguir las dife-
rentes moléculas cromoéforas y cuantificar el porcentaje de
oxihemoglobina''. Sin embargo, el sistema NIRO 500 no
discrimina la contaminacion procedente de las cubiertas
craneales''.

Existen muchas posibilidades de que en un futuro
proximo el continuo desarrollo de estos sistemas de
monitorizacion no invasivos aporten una informacion fiable
y clinicamente valida que permita sustituir a otros sistemas
de monitorizacion mas invasivos que en el momento actual
se aplican a los pacientes neurocriticos.

Agradecimientos

Reconocemos y agradecemos la eficaz colaboracion
del personal de enfermeria de la UCI de Traumatologia
en el registro de las numerosas variables que derivan de
la monitorizacion multimodal aplicada a los pacientes
neurotraumaticos.

Este trabajo ha sido financiado en parte por la beca FIS
03/0153 del Fondo de Investigacion Sanitaria y por la Red
Tematica de Investigacion Cooperativa de Enfermedades
Neurolédgicas (Red CIEN, C3/06, Nodo 11, Hospital Uni-
versitario Vall d’Hebron ).

Bibliografia

1. Ali, M.S., Harmer, M., Vaughan, R.S., Dunne, J.A.,
Latto, I.P.: Spatially resolved spectroscopy (NIRO-300) does
not agree with jugular bulb oxygen saturation in patients
undergoing warm bypass surgery. Can J Anaesth 2001; 48:
497-501.

2. Bagnasco, S.M.: Urea: new questions about an ancient
solute. J Nephrol 2000; 13: 260-266.

405



Pocay col

3. Bardt, T.F., Unterberg, A.W., Hartl, R., Kiening, K.L.,
Schneider, G.H., Lanksch, W.R.: Monitoring of brain tissue
PO2 in traumatic brain injury: effect of cerebral hypoxia on
outcome. Acta Neurochir Suppl 1998; 71: 153-156.

4. Benveniste, H.: Brain microdialysis. J Neurochem 1989;
52:1667-1679.

5. Benveniste, H., Diemer, N.H.: Cellular reactions to
implantation of a microdialysis tube in the rat hippocampus.
Acta Neuropathol 1987; 74: 234-238.

6. Bito, L., Davson, H., Levin, E., Murray, M., Snider, N.:
The concentrations of free amino acids and other electrolytes
in cerebrospinal fluid, in vivo dialysate of brain, and blood
plasma of the dog. J Neurochem 1966; 13: 1057-1067.

7. Bradbury, M.W., Coxon, R.V.: The penetration of urea
into the central nervous system at high blood levels. J Physiol
1962; 163: 423-435.

8. Brunner, M., Joukhadar, C., Schmid, R., Erovic, B.,
Eichler, H.G., Muller, M.: Validation of urea as an endogenous
reference compound for the in vivo calibration of microdialy-
sis probes. Life Sci 2000; 67: 977-984.

9. Bruzzone, P., Dionigi, R., Bellinzona, G., Imberti, R.,
Stocchetti, N.: Effects of cerebral perfusion pressure on brain
tissue PO2 in patients with severe head injury. Acta Neurochir
Suppl 1998; 71: 111-113.

10. Bullock, M.R.: Hyperoxia: good or bad? J Neurosurg
2003; 98: 943-944.

11. Cho, H., Nemoto, E.M., Sanders, M., Fernandez, K.,
Yonas, H.: Comparison of two commercially available near-
infrared spectroscopy instruments for cerebral oximetry. J
Neurosurg 2000; 93: 351-354.

12. Delgado, J.M., DeFeudis, F.V., Roth, R.H., Ryugo,
D.K., Mitruka, B.M.: Dialytrode for long term intracerebral
perfusion in awake monkeys. Arch Int Pharmacodyn Ther
1972; 198: 9-21.

13. Dings, J., Meixensberger, J., Amschler, J., Hamelbeck,
B., Roosen, K.: Brain tissue pO, in relation to cerebral per-
fusion pressure, TCD findings and TCD-CO,-reactivity after
severe head injury. Acta Neurochir 1996; 138: 425-434.

14. Dings, J., Meixensberger, J., Amschler, J., Roosen, K.:
Continuous monitoring of brain tissue PO,: a new tool to mini-
mize the risk of ischemia caused by hyperventilation therapy.
Zentralbl Neurochir 1996; 57: 177-183.

15. Dings, J., Meixensberger, J., Jager, A., Roosen, K.: Cli-
nical experience with 118 brain tissue oxygen partial pressure
catheter probes. Neurosurgery 1998; 43: 1082-1095.

16. Dings, J., Meixensberger, J., Roosen, K.: Brain tissue
pO2-monitoring: catheter stability and complications. Neurol
Res 1997; 19: 241-245.

17. Doppenberg, E.M., Zauner, A., Bullock, R., Ward,
J.D., Fatouros, P.P., Young, H.F.: Correlations between brain
tissue oxygen tension, carbon dioxide tension, pH, and cere-
bral blood flow. A better way of monitoring the severely inju-
red brain? Surg Neurol 1998; 49: 650-654.

406

Neurocirugia
2005; 16:385-410

18. Doppenberg, E.M., Zauner, A., Watson, J.C., Bullock,
R.: Determination of the ischemic threshold for brain oxygen
tension. Acta Neurochir Suppl 1998; 71: 166-169.

19. Duhaime, A.C.: Exciting your neurons to death: can
we prevent cell loss after brain injury? Pediat Neurosurg 1994;
21: 117-122.

20. Dullenkopf, A., Frey, B., Baenziger, O., Gerber, A.,
Weiss, M.: Measurement of cerebral oxygenation state in
anaesthetized children using the INVOS 5100 cerebral oxime-
ter. Paediatr Anaesth 2003; 13: 384-391.

21. Eisenberg, E.J., Eickhoff, W.M.: A method for estima-
tion of extracellular concentration of compounds by micro-
dialysis using urea as an endogenous recovery marker in vitro
validation. J Pharmacol Toxicol Methods 1993; 30: 27-31.

22. Fandino, J., Stocker, R., Prokop, S., Imhof, H.G.:
Correlation between jugular bulb oxygen saturation and par-
tial pressure of brain tissue oxygen during CO, and O, reac-
tivity tests in severely head-injured patients. Acta Neurochir
1999; 141: 825-834.

23. Fleckenstein, W., Heinrich, R., Grauer, W., Schomerus,
H., Dolle, W., Weiss, C.: Fast local regulations of muscle pO,-
fields in patients suffering from cirrhosis of the liver. Adv Exp
Med Biol 1984; 180: 687-694.

24. Fleckenstein, W., Maas, A.LLR.: Continuous recordings
of oxygen pressure in the cerebrospinal fluid of cat, dog and
man. Funktionsanalyse Biologisher Systeme 1989; 19: 211-
224,

25. Fleckenstein, W., Weiss, C.. A comparison of pO,
histograms from rabbit hind-limb muscles obtained by simul-
taneous measurements with hypodermic needle electrodes and
with surface electrodes. Adv Exp Med Biol 1984; 169: 447-
455.

26. Gaddum, J.H.: Push-pull cannulae. J Physiol 1961;
155: 1-2.

27. Gliemroth, J., Klaus, S., Bahlmann, L., et al.: Intersti-
tial glycerol increase in microdialysis after glycerol enema. J
Clin Neurosci 2004; 11: 53-56.

28. Gomersall, C.D., Joynt, G.M., Gin, T., Freebairn, R.C.,
Stewart, I.E.: Failure of the INVOS 3100 cerebral oximeter to
detect complete absence of cerebral blood flow. Crit Care Med
1997; 25: 1252-1254.

29. Gopinath, S.P., Robertson, C.S., Contant, C.F., Nara-
yan, R.K., Grossman, R.G., Chance, B.: Early detection of
delayed traumatic intracranial hematomas using near-infrared
spectroscopy. J Neurosurg 1995; 83: 438-444.

30. Gopinath, S.P., Robertson, C.S., Grossman, R.G.,
Chance, B.: Near-infrared spectroscopic localization of intra-
cranial hematomas. J Neurosurg 1993; 79: 43-47.

31. Gopinath, S.P., Valadka, A.B., Uzura, M., Robertson,
C.S.: Comparison of jugular venous oxygen saturation and
brain tissue pO, as monitors of cerebral ischemia after head
injury. Crit Care Med 1999; 27: 2337-2345.

32. Greenamyre, J.T., Porter, R.H.P.: Anatomy and physio-



Actualizaciones en los métodos de monitorizacion cerebral regional en los pacientes neurocriticos ...

logy of glutamate in the CNS. Neurology 1994; 44: S7-S13.

33. Gupta, A.K.: Monitoring the injured brain in the inten-
sive care unit. J Postgrad Med 2002; 48: 218-225.

34. Gupta, A.K., Hutchinson, P.J., Al Rawi, P., et al.: Mea-
suring brain tissue oxygenation compared with jugular venous
oxygen saturation for monitoring cerebral oxygenation after
traumatic brain injury. Anesth Analg 1999; 88: 549-553.

35. Gupta, A.K., Hutchinson, P.J., Fryer, T., et al.: Measu-
rement of brain tissue oxygenation performed using positron
emission tomography scanning to validate a novel monitoring
method. J Neurosurg 2002; 96: 263-268.

36. Haitsma, I.LK., Maas, A.l.: Advanced monitoring in the
intensive care unit: brain tissue oxygen tension. Curr Opin Crit
Care 2002; 8: 115-120.

37. Hemphill, J.C., 3rd, Knudson, M.M., Derugin, N.,
Morabito, D., Manley, G.T.: Carbon dioxide reactivity and
pressure autoregulation of brain tissue oxygen. Neurosurgery
2001; 48: 377-383.

38. Hillered, L., Persson, L., Ponten, U., Ungerstedt, U.:
Neurometabolic monitoring of the ischaemic human brain
using microdialysis. Acta Neurochir 1990; 102: 91-97.

39. Hillered, L., Valtysson, J., Enblad, P., Persson, L.:
Interstitial glycerol as a marker for membrane phospholipid
degradation in the acutely injured human brain. J Neurol Neu-
rosurg Psychiatry 1998; 64: 486-491.

40. Hutchinson, P.J., O'Connell, M.T., Al Rawi, P.G.,
et al.: Clinical cerebral microdialysis: determining the true
extracellular concentration. Acta Neurochir Suppl 2002; 81:
359-362.

41. Hutchinson, P.J., O'Connell, M.T., Al Rawi, P.G., et
al.: Clinical cerebral microdialysis: a methodological study. J
Neurosurg 2000; 93: 37-43.

42. Hutchinson, P.J., O'Connell, M.T., Kirkpatrick, P.J.,
Pickard, J.D.: How can we measure substrate, metabolite and
neurotransmitter concentrations in the human brain? Physiol
Meas 2002; 23: R75-1009.

43. Jobsis, F.F.: Noninvasive, infrared monitoring of
cerebral and myocardial oxygen sufficiency and circulatory
parameters. Science 1977; 198: 1264-1267.

44. Johnston, A.J., Gupta, A.K.: Advanced monitoring in
the neurology intensive care unit: microdialysis. Curr Opin
Crit Care 2002; 8: 121-127.

45. Kalb, R.G.: Current excitement about the glutamate
receptor family. The Neuroscientist 1995; 1: 60-63.

46. Kandel, E.R., Schwartz, J.H.: Directly gated transmis-
sion at central synapses. En Kandel ER, Schwartz JH, Jessell
TM (eds). Principles of neural science. New York; Elsevier,
1991; pp. 53-172.

47. Kett-White, R., Hutchinson, P.J., Al Rawi, P.G., et al.:
Cerebral oxygen and microdialysis monitoring during aneu-
rysm surgery: effects of blood pressure, cerebrospinal fluid
drainage, and temporary clipping on infarction. J Neurosurg
2002; 96: 1013-1019.

Neurocirugia
2005; 16: 385-410

48. Kett-White, R., Hutchinson, P.J., Czosnyka, M., Boni-
face, S., Pickard, J.D., Kirkpatrick, P.J.: Multi-modal monito-
ring of acute brain injury. Adv Tech Stand Neurosurg 2002;
27: 87-134.

49. Kiening, K.L., Hartl, R., Unterberg, A.W., Schneider,
G.H., Bardt, T., Lanksch, W.R.: Brain tissue pO,-monitoring
in comatose patients: implications for therapy. Neurol Res
1997; 19: 233-240.

50. Kiening, K.L., Schneider, G.H., Bardt, T.F., Unterberg,
A.W., Lanksch, W.R.: Bifrontal measurements of brain tissue-
pO, in comatose patients. Acta Neurochir Suppl (Wien ) 1998;
71:172-173.

51. Kiening, K.L., Unterberg, A.W., Bardt, T.F., Schneider,
G.H., Lanksch, W.R.: Monitoring of cerebral oxygenation in
patients with severe head injuries: brain tissue pO, versus
jugular vein oxygen saturation. J Neurosurg 1996; 85: 751-
757.

52. Lewis, S.B., Myburgh, J.A., Thornton, E.L., Reilly,
P.L.: Cerebral oxygenation monitoring by near-infrared spec-
troscopy is not clinically useful in patients with severe closed-
head injury: a comparison with jugular venous bulb oximetry.
Crit Care Med 1996; 24: 1334-1338.

53. Lipton, S.A.: Molecular mechanisms of trauma-indu-
ced neuronal degeneration. Curr Opin Neurol Neurosurg
1993; 6: 588-596.

54. Lipton, S.A., Rosenberg, P.A.: Mechanisms of disease.
N Engl J Med 1994; 330: 613-622.

55. Littlejohns, L.R., Bader, M.K., March, K.: Brain tissue
oxygen monitoring in severe brain injury, I. Research and use-
fulness in critical care. Crit Care Nurse 2003; 23: 17-25.

56. Maas, A.IL, Fleckenstein, W., de Jong, D.A., van Sant-
brink, H.: Monitoring cerebral oxygenation: experimental stu-
dies and preliminary clinical results of continuous monitoring
of cerebrospinal fluid and brain tissue oxygen tension. Acta
Neurochir Suppl 1993; 59: 50-57.

57. Magnoni, S., Ghisoni, L., Locatelli, M., et al.: Lack of
improvement in cerebral metabolism after hyperoxia in severe
head injury: a microdialysis study. J Neurosurg 2003; 98: 952-
958.

58. Manley, G.T., Hemphill, J.C., Morabito, D., et al.:
Cerebral oxygenation during hemorrhagic shock: perils of
hyperventilation and the therapeutic potential of hypoventila-
tion. J Trauma 2000; 48: 1025-1032.

59. Manley, G.T., Pitts, L.H., Morabito, D., et al.: Brain
tissue oxygenation during hemorrhagic shock, resuscitation,
and alterations in ventilation. J Trauma 1999; 46: 261-267.

60. Marklund, N., Salci, K., Lewen, A., Hillered, L.: Gly-
cerol as a marker for post-traumatic membrane phospholipid
degradation in rat brain. Neuroreport 1997; 8: 1457-1461.

61. Martin, N.A., Patwardhan, R.V., Alexander, M.J., et
al.: Characterization of cerebral hemodynamic phases follo-
wing severe head trauma: Hypoperfusion, hyperemia, and
vasospasm. J Neurosurg 1997; 87: 9-19.

407



Pocay col

62. Mccormick, P.W., Stewart, M., Goetting, M.G.,
Balakrishnan, G.: Regional cerebrovascular oxygen saturation
measured by optical spectroscopy in humans. Stroke 1991; 22:
596-602.

63. Mccormick, P.W., Stewart, M., Goetting, M.G., Dujo-
vny, M., Lewis, G., Ausman, J.I.: Noninvasive cerebral optical
spectroscopy for monitoring cerebral oxygen delivery and
hemodynamics. Crit Care Med 1991; 19: 89-97.

64. McLeod, A.D., Igielman, F., Elwell, C., Cope, M.,
Smith, M.: Measuring cerebral oxygenation during normoba-
ric hyperoxia: a comparison of tissue microprobes, near-infra-
red spectroscopy, and jugular venous oximetry in head injury.
Anesth Analg 2003; 97: 851-856.

65. Meixensberger, J., Dings, J., Kuhnigk, H., Roosen, K.:
Studies of tissue PO, in normal and pathological human brain
cortex. Acta Neurochir Suppl 1993; 59: 58-63.

66. Meixensberger, J., Kunze, E., Barcsay, E., Vaeth, A.,
Roosen, K.: Clinical cerebral microdialysis: brain metabolism
and brain tissue oxygenation after acute brain injury. Neurol
Res 2001; 23: 801-806.

67. Menzel, M., Doppenberg, E.M., Zauner, A., Soukup,
J., Reinert, M.M., Bullock, R.: Increased inspired oxygen
concentration as a factor in improved brain tissue oxygenation
and tissue lactate levels after severe human head injury. J Neu-
rosurg 1999; 91: 1-10.

68. Menzel, M., Doppenberg, E.M., Zauner, A, et al.: Cere-
bral oxygenation in patients after severe head injury: monito-
ring and effects of arterial hyperoxia on cerebral blood flow,
metabolism and intracranial pressure. J Neurosurg Anesthesiol
1999; 11: 240-251.

69. Metry, G.S., Attman, P.O., Lonnroth, P., Beshara, S.N.,
Aurell, M.: Urea kinetics during hemodialysis measured by
microdialysis: a novel technique. Kidney Int 1993; 44: 622-
629.

70. Nemoto, E.M., Yonas, H., Kassam, A.: Clinical expe-
rience with cerebral oximetry in stroke and cardiac arrest. Crit
Care Med 2000; 28: 1052-1054.

71. Olney, J.W.: Neurotoxicity of NMDA receptor antago-
nists: an overview. Phychopharmacology Bulletin 1994; 30:
533-540.

72. Peerdeman, S.M., Girbes, A.R., Polderman, K.H.,
Vandertop, W.P.: Changes in cerebral interstitial glycerol con-
centration in head-injured patients; correlation with secondary
events. Intensive Care Med 2003; 29: 1825-1828.

73. Rapoport, S.I., Fitzhugh, R., Pettigrew, K.D., Sunda-
ram, U., Ohno, K.: Drug entry into and distribution within
brain and cerebrospinal fluid: urea pharmacokinetics. Am J
Physiol 1982; 242: R339-R348.

74. Reinstrup, P., Stahl, N., Mellergard, P., Uski, T.,
Ungerstedt, U., Nordstrom, C.H.: Intracerebral microdialy-
sis in clinical practice: baseline values for chemical markers
during wakefulness, anesthesia, and neurosurgery. Neurosur-
gery 2000; 47: 701-709.

408

Neurocirugia
2005; 16:385-410

75. Robertson, C.S., Gopinath, S.P., Chance, B.: A new
application for near-infrared spectroscopy: detection of dela-
yed intracranial hematomas after head injury. J Neurotrauma
1995; 12: 591-600.

76. Robertson, C.S., Gopinath, S.P., Chance, B.: Identi-
fying intracranial hematomas with near-infrared spectroscopy.
En Litscher G, Schwarz G, (eds). Transcranial Cerebral Oxi-
metry. D-49525 Lengerich; Pabst Science Publis, 1997: pp.
131-141.

77. Robertson, C.S., Gopinath, S.P., Uzura, M., Valadka,
A.B., Goodman, J.C.: Metabolic changes in the brain during
transient ischemia measured with microdialysis. Neurol Res
1998; 20 Suppl 1: S91-S94.

78. Ronne-Engstrom, E., Cesarini, K.G., Enblad, P., et
al.: Intracerebral microdialysis in neurointensive care: the use
of urea as an endogenous reference compound. J Neurosurg
2001; 94: 397-402.

79. Sahuquillo, J., Amoros, S., Poca, M.A., et al.: Coexis-
tence of regional cerebral hypoxia with normal or hyperemic
brain detected by global monitoring methods. Analysis of
apparently contradictory findings based on the Siggaard-
Andersen model of tissue hypoxia. Acta Neurochir Suppl
2002; 81: 303-305.

80. Sahuquillo, J., Amoros, S., Santos, A., et al.: Does an
increase in cerebral perfusion pressure always mean a better
oxygenated brain? A study in head-injured patients. Acta Neu-
rochir Suppl 2000; 76: 457-462.

81. Sarrafzadeh, A.S., Kiening, K.L., Bardt, T.F., Schnei-
der, G.H., Unterberg, A.W., Lanksch, W.R.: Cerebral oxygena-
tion in contusioned vs. nonlesioned brain tissue: monitoring of
PtiO, with Licox and Paratrend. Acta Neurochir Suppl 1998;
71: 186-1809.

82. Sarrafzadeh, A.S., Kiening, K.L., Callsen, T.A., Unter-
berg, A.W.: Metabolic changes during impending and mani-
fest cerebral hypoxia in traumatic brain injury. Br J Neurosurg
2003; 17: 340-346.

83. Sarrafzadeh, A.S., Sakowitz, O.W., Lanksch, W.R.,
Unterberg, A.W.: Time course of various interstitial metabo-
lites following subarachnoid hemorrhage studied by on-line
microdialysis. Acta Neurochir Suppl 2001; 77: 145-147.

84. Schwarz, G., Litscher, G., Kleinert, R., Jobstmann, R.:
Cerebral oximetry in dead subjects. J Neurosurg Anesthesiol
1996; 8: 189-193.

85. Siggaard-Andersen, M., Siggaard-Andersen, O.:
Oxygen status algorithm, version 3, with some applications.
Acta Anaesthesiol Scand Suppl 1995; 107: 13-20.

86. Siggaard-Andersen, O., Ulrich, A., Gothgen, L.H.:
Classes of tissue hypoxia. Acta Anaesthesiol Scand Suppl
1995; 107: 137-142.

87. Skjoth-Rasmussen, J., Schulz, M., Kristensen, S.R.,
Bjerre, P.: Delayed neurological deficits detected by an ische-
mic pattern in the extracellular cerebral metabolites in patients
with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. J Neurosurg



Actualizaciones en los métodos de monitorizacion cerebral regional en los pacientes neurocriticos ...

2004; 100: 8-15.

88. Stocchetti, N., Chieregato, A., De Marchi, M., Croci,
M., Benti, R., Grimoldi, N.: High cerebral perfusion pressure
improves low values of local brain tissue O, tension (PtiO,) in
focal lesions. Acta Neurochir Suppl 1998; 71: 162-165.

89. Stocchetti, N., Paparella, A., Bridelli, F., Bacchi, M.,
Piazza, P., Zuccoli, P.: Cerebral venous oxygen saturation
studied with bilateral samples in the internal jugular veins.
Neurosurgery 1994; 34: 38-44.

90. Strindberg, L., Lonnroth, P.: Validation of an endoge-
nous reference technique for the calibration of microdialysis
catheters. Scand J Clin Lab Invest 2000; 60: 205-211.

91. Ter Minassian, A., Poirier, N., Pierrot, M., et al.:
Correlation between cerebral oxygen saturation measured by
near-infrared spectroscopy and jugular oxygen saturation in
patients with severe closed head injury. Anesthesiology 1999;
91: 985-990.

92. Tsai, A.G., Johnson, P.C., Intaglietta, M.: Oxygen
gradients in the microcirculation. Physiol Rev 2003; 83: 933-
963.

93. Ungerstedt, U.: Microdialysis: principles and applica-
tions for studies in animals and man. J Intern Med 1991; 230:
365-373.

94. Ungerstedt, U., et al: http:/www.microdialysis.com/
Bibliography/clinbibny.htm. Ultimo acceso: 11 setiembre de
2004.

95. Ungerstedt, U., Pycock, C.: Functional correlates of
dopamine neurotransmission. Bull Schweiz Akad Med Wiss
1974; 30: 44-55.

96. Ungerstedt, U., Rostami, E.: Microdialysis in neuroin-
tensive care. Curr Pharm Des 2004; 10: 2145-2152.

97. Valadka, A.B., Gopinath, S.P., Contant, C.F., Uzura, M.,
Robertson, C.S.: Relationship of brain tissue PO2 to outcome
after severe head injury. Crit Care Med 1998; 26: 1576-1581.

Comentario al trabajo de revision sobre Meétodos
globales de monitorizacion en los pacientes neurocriticos
de M.A. Pocay cols.

La patologia neurocritica por TCE constituye la princi-
pal causa de morbimortalidad en personas menores de 45
afos. Esta alta mortalidad, asociada a unos costes sociales
economicos y sanitarios elevados, conforman un gran pro-
blema de Salud Publica.

Se empieza a tener una mayor conciencia de la mag-
nitud del problema en la década de los afos noventa,
poniéndose en marcha una serie de medidas preventivas y
asistenciales, (publicacion de guias de actuacion), que si
bien logran disminuir la mortalidad en términos absolutos,
mantienen una alta morbilidad y un coste elevado.

Neurocirugia
2005; 16: 385-410

98. van den Brink, W.A., Haitsma, I.K., Avezaat, C.J.,
Houtsmuller, A.B., Kros, J.M., Maas, A.1L.: Brain parenchyma/
pO, catheter interface: a histopathological study in the rat. J
Neurotrauma 1998; 15: 813-824.

99. van den Brink, W.A., van Santbrink, H., Steyerberg,
E.W,, et al.: Brain oxygen tension in severe head injury. Neu-
rosurgery 2000; 46: 868-876.

100. van Santbrink, H., Maas, A.L., Avezaat, C.J.: Conti-
nuous monitoring of partial pressure of brain tissue oxygen
in patients with severe head injury. Neurosurgery 1996; 38:
21-31.

101. Whittle, L.R., Glasby, M., Lammie, A., Bell, H.,
Ungerstedt, U.: Neuropathological findings after intracerebral
implantation of microdialysis catheters. Neuroreport 1998; 9:
2821-2825.

102. Zauner, A., Bullock, R., Di, X., Young, H.F.: Brain
oxygen, CO,, pH, and temperature monitoring: Evaluation in
the feline brain. Neurosurgery 1995; 37: 1168-1176.

103. Zauner, A., Doppenberg, E.M., Woodward, J.J., Choi,
S.C., Young, H.F., Bullock, R.: Continuous monitoring of
cerebral substrate delivery and clearance: Initial experience
in 24 patients with severe acute brain injuries. Neurosurgery
1997; 41: 1082-1091.

Poca, M.A.; Sahuquillo, J.; Mena, M.P;; Vilalta, A.; Riveiro,
M.: Actualizaciones en los métodos de monitorizacion
cerebral regional en los pacientes neurocriticos: presion
tisular de oxigeno, microdialisis cerebral y técnicas de
espectroscopia por infrarrojos. Neurocirugia 2005; 16:
385-410.

Correspondencia postal: M.A. Poca. Servicio de Neurocirugia.
Hospital Universitario Vall d’Hebron. Paseo Vall d’Hebron 119-
129. 08035, Barcelona.

Todos los estudios anatomopatoldgicos publicados
demuestran una alta incidencia de lesidn secundaria
isquémica, con independencia de la ocasionada por los
procesos de herniacion. Estas lesiones, en su mayoria, no
son detectadas durante la evolucion clinica a pesar de los
esfuerzos asistenciales de monitorizacion para su trata-
miento precoz.

Aunque la respuesta fisiopatologica del SNC a la agre-
sion es conocida, su patron hemometabodlico, cambiante
por el tipo de lesion y el tiempo evolutivo, hacen que su
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monitorizacion sea extremadamente compleja.

De forma progresiva, y sorteando no pocos problemas,
muchos de ellos de caracter economico-administrativo, las
unidades de Neurocriticos estan incorporando nuevos equi-
pos y técnicas de monitorizacion que aportan una informa-
cién mas completa, precisa y precoz y que pueden evitar o
disminuir la lesion secundaria y con ello, y en definitiva,
mejorar el pronostico de estos pacientes.

La Unidad de Pacientes Neurocriticos del Hospital
Universitario Vall d'Hebron, constituye uno de los equipos
de vanguardia en el tratamiento de pacientes neurocriticos,
siendo pioneros en la incorporacion y utilizacion de nuevas
técnicas de neuromonitorizacion. Queda reflejado en este
trabajo de revision y actualizacion, la enorme inquietud
que este equipo de profesionales tiene por compartir sus
conocimientos y mejorar la asistencia de los pacientes.

Del trabajo en su conjunto y a modo de conclusiones
podemos sefialar:

1. Hace una revision precisa de las caracteristicas técni-
cas y de funcionamiento de cada uno de los aparatos y sis-
temas, poniendo especial énfasis en el grado de fiabilidad
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de los mismos.

2. Da una interpretacion clinica precisa y hace una
valoracion de los resultados, sefialando los posibles errores
interpretativos y buscando las soluciones mas coherentes
en funcion de los conocimientos fisiopatologicos.

3. Senala las limitaciones de las distintas técnicas de
monitorizacion, estableciendo el valor exacto que a cada
una de ellas se debe dar.

4. Trabajo muy documentado con una amplia referencia
bibliografica.

A modo de resumen, la unidad de Pacientes
Neurocriticos del Hospital Universitario Vail d'Hebron
pone su experiencia asistencial a disposicion de todos los
servicios que se estan iniciando en la utilizacioén de estas
nuevas técnicas de monitorizacion, lo que sin duda facili-
tara de manera importante su labor de aprendizaje.
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