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PREVENCION DE LA ISQUEMIA MEDULAR MEDIANTE
HIPOTERMIA REGIONAL

Estudio experimental, prospectivo y aleatorizado

Objetivo: Evaluar la eficacia de la hipotermia regional durante la oclusion adrtica en conejos, valorando la
aparicion de paraplejia aguda (24hs) y tardia (48 hs).

Material y método: Fueron utilizados 10 conejos neozelandeses. La induccion anestésica se realiz6 con
Acetilpromazina, Ketamina y Xilazina. A través de incisibn mediana xifopUbica se abord6
transperitonealmente la aorta abdominal. Se realiz6 diseccion de sector adrtico infrarenal, de su
bifurcacion, y del origen de ambas arterias iliacas primitivas. La aorta infrarenal, y ambas iliacas
primitivas fueron cargadas con drenajes Penrose. En forma aleatorizada fueron designados dos grupos:
Grupo | y Grupo Il. Grupo | (n=5), sin proteccién con hipotermia, clampeo adrtico infrarenal durante 35
minutos. Grupo Il (n=5), proteccidn con hipotermia. Cateterizacion de arteria iliaca primitiva izquierda e
introduccion del catéter en aorta abdominal; clampeo de aorta infrarenal, arteria mesentérica inferior, y
perfusion con suero fisioldgico frio (4 °C). A las 24 y 48 hs, se valor6 el estado neurolégico mediante la
utilizacion del escore de Tarlov. El analisis estadistico fue realizado segun el test de Mann Whitney.

Resultados: Grupo I, a las 24 y 48 hs todos los animales mostraron paraplejia irreversible (escore de
Tarlov 0). Grupo 11, a las 24hs, 4 animales mostraron recuperacion neuroldgica completa (escore de Tarlov
IV), excepto 1 animal (escore de Tarlov I1). A las 48 hs no se hallaron diferencias. La diferencia en el escore
de Tarlov entre los Grupos | y 11, es estadisticamente significativa, con una p=0,004.

Conclusion: Se demostr6 que la utilizacion de hipotermia regional, a los 35 minutos de clampeo adrtico y
consecuente isquemia medular, tiene un efecto protector en la lesién medular, y en la preservacion de la
funcidén neuroldgica luego de 48 hs.

INTRODUCCION

Han pasado ya mas de 40 afios desde que Adams y van Geertryden, con la finalidad de

mejorar los resultados durante la cirugia aortica, realizaran un completo analisis, sefialando la

relacion existente entre la circulacion sanguinea medular y las complicaciones isquémicas de la

misma durante la intervencién quirdrgica. Hoy en dia la isquemia medular continda siendo una

complicacién devastadora en pacientes sometidos a reparaciones quirdrgicas de la aorta

toracoabdominal ?, siendo una de las consecuencias mas importantes la paraplejia.

Esta complicacion se presenta en un rango de 0,5% hasta un 38% de los casos,

dependiendo de factores como: la duracién del clampeo adrtico, la presencia de diseccidn

aortica @, la situacién hemodinamica del paciente, y el tipo y extensién del aneurisma

toracoabdominal (ATA), existiendo mayor riesgo en aquellos del tipo 'y 11 “.



Desde el afio 1990 numerosos métodos de proteccion medular han sido estudiados para
reducir el riesgo de paraplejia durante la reparacion de los ATA, incluyendo: drenaje de liquido
cefaloraquideo, utilizacién de diferentes farmacos (esteroides, naloxona, barbitiricos o
papaverina), hipotermia “>®, y medidas para aumentar la perfusion distal al clampeo adrtico,
como circulacion extracorporea y shunts transitorios o definitivos.

La induccion de hipotermia, ya sea de manera local o sistémica, parece ser la mejor
proteccién medular para la prevencion de la lesién por isquemia — reperfusion 8910,

El objetivo del presente trabajo es evaluar la eficacia de la hipotermia regional durante la

oclusion aortica en conejos, valorando la aparicion de paraplejia aguda (24hs) y tardia (48hs).

MATERIAL Y METODO

Se disefid un estudio comparativo y aleatorizado por protocolo marcado. Se utilizaron
diez conejos neozelandeses de ambos sexos (3 - 4 kg), los cuales recibieron cuidado, analgesia,
anestesia y eutanasia, adhiriéndose a las recomendaciones del cddigo de proteccion animal
utilizadas en el Laboratorio de Cirugia Experimental.

La induccion anestesica se realizd con acetilpromazina (0,75 mg/kg), hidrocloruro de
ketamina (35 mg/kg) y xilazina (5 mg/kg), por via intramuscular. Esta combinacion evita la
necesidad de intubacion endotraqueal y ventilacibn mecanica asistida. Las restantes
dosificaciones anestésicas fueron administradas intermitentemente, con el objetivo de mantener
un adecuado nivel de anestesia.

Los animales fueron inmovilizados en la tabla de operaciones, la piel fue preparada con
solucion de yodo povidona, previo rasurado de la pared abdominal. Durante el acto operatorio,
los animales se mantuvieron bajo monitorizacion electrocardiografica (Mennen Medical Inc,
modelo 936, USA), la temperatura corporal se controld constantemente por via intrarectal con

termometro de mercurio, y fue mantenida a 38 °C.



A través de incision mediana xifopubica se abordd transperitonealmente la aorta
abdominal. Se realiz6 diseccién cuidadosa de los 2 cm proximales de la aorta abdominal
infrarrenal, su bifurcacion y del origen de ambas iliacas primitivas (aproximadamente 2 cm); se
cargé la aorta infrarrenal y ambas iliacas primitivas mediante drenajes del tipo Penrose. En
forma aleatoria fueron designados dos grupos: Grupo 1y Grupo II.

Grupo |, sin proteccién con hipotermia, limitandose el procedimiento al clampeo de la
aorta infrarenal, durante 35 minutos, previa heparinizacion sistémica ( 600 Ul de heparina
sodica) por via intravenosa. Se procedio al desclampeo de la aorta infrarenal y al cierre de la
pared abdominal por planos con seda 3-0. Grupo IlI, proteccion con hipotermia. Previa
heparinizacion sistémica (600 Ul de heparina sodica) por via intravenosa, se realizo
arteriotomia de 1mm en arteria iliaca primitiva izquierda, en donde se coloco cateter
intravenoso de 0,9 mm de diametro (Venocath 16), introduciéndolo en la aorta abdominal, 2 cm
por debajo del nacimiento de las arterias renales. Se procedié al clampeo de la arteria
mesentérica inferior, de la aorta infrarrenal 0,5 cm por debajo de las arterias renales, y 0,5 cm
proximalmente a la bifurcacion aortica (clampeo sobre cateter). Simultaneamente se comenzo la
perfusion de suero fisiologico (NaCl 0,9%) heparinizado (0,5 U/ml de heparina sodica, en 500
ml) a 4 °C, con bomba de infusion continua (Abott — Shaw, modelo 11/D, USA) a 7,5 ml/min
durante los 35 minutos de clampeo. Por Gltimo, se procedio al desclampeo de la aorta infrarenal
y de la arteria mesentérica inferior, y se retiré el cateter intravenoso; cierre de la arteriotomia
con polipropileno 7-0, cierre de la pared abdominal por planos con seda 3-0.

Durante el post operatorio los animales permanecieron en jaulas previamente
climatizadas, recibiendo antibidticoterapia (oxitetraciclina 0,4 ml/kg-dia i/m) y analgesia
(Ibuprofeno, 2mg/kg v/0).

A las 24 y 48 hs, siempre por el mismo observador, se realizé en forma ciega un estricto
examen neuroldgico. Se valoro el estado neuroldgico mediante la utilizacion del score de Tarlov

@D: grado 0, paraplejia espastica; grado |, paraplejia espastica con escaso movimiento a nivel



de la raiz del miembro; grado Il, buen movimiento a nivel de la raiz del miembro, incapacidad
para mantener la estatica; grado Ill, mantiene la estatica, incapacidad de marchar
normalmente; grado IV, marcha normal.

Los animales fueron sacrificados a las 48 hs mediante sobredosis anestésica con
Tiopental Sodico intravenoso (70 mg/kg).

El analisis estadistico se realizd segun el test de Mann Whitney para muestras
independientes, utilizando programa informatico (1997 — 2000 Analyse — it, Software, Ltd.),

considerando valores estadisticamente significativos, aquellos con una p < 0.05.

RESULTADOS

Tabla 1: Escore de Tarlov en animales con y sin proteccion medular

Escore de Tarlov Sin Proteccion Con Proteccion
24 horas 48 horas 24 horas 48 horas
0 5 5 0 0
| 0 0 0 0
I 0 0 1 1
I 0 0 0 0
v 0 0 4 4

Grupo I: a las 24 hs todos los animales (n = 5) mostraron paraplejia irreversible (escore
de Tarlov = 0). A las 48 hs no se hallaron diferencias.

Grupo Il a las 24 hs, 4 animales mostraron recuperacién neurolégica completa (escore
de Tarlov = 1V), y solo 1 animal mostré buen movimiento de los miembros inferiores, pero era
incapaz de mantener la estatica (escore de Tarlov = I1). A las 48 hs no se hallaron diferencias.

La diferencia en el escore de Tarlov, entre los animales sometidos solo a isquemia
medular, y aquellos en donde ademas se utilizd proteccion con suero fisiologico frio (4 °C), es

estadisticamente significativa tanto a las 24 como a las 48 hs (test de Mann Whitney, p = 0,004).



DISCUSION

Una de las consecuencias mas importantes de la isquemia medular luego de la cirugia de
aorta toracoabdominal es la paraplejia ¥, siendo la causa de disfuncién medular la isquemia
ocasionada por la hipoperfusién de la misma durante el clampeo aodrtico.

Crawford y colaboradores demostraron que el riesgo de isquemia medular asciende a
medida que se incrementa el tiempo de clampeo aodrtico, indicando que raramente se produce
paraplejia si la duracion del clampeo es menor a 30 minutos, aumentando su incidencia si la
interrupcion de la circulacion medular es realizada por mas de 60 minutos 2. Si bien el tiempo
de clampeo tiene un importante impacto en el desarrollo del déficit neuronal, con frecuencia son
necesarios tiempos de clampeo prolongados, por lo que muchos autores han proclamado la
utilizacion de medidas protectoras adicionales ‘341,

En el caso de que se presente isquemia tisular, la utilizacion de hipotermia ha sido
universalmente reconocida como un agente fisico protector. El efecto neuroprotector de la
hipotermia ocurre secundariamente al descenso del metabolismo tisular por una reduccion
generalizada de los requerimientos energeticos celulares. La demanda de oxigeno por el tejido
nervioso disminuye de un 6% a un 7%, por cada grado centigrado que decrece la temperatura
medular @9,

Aunque varios autores utilizan hipotermia de forma sistémica como estrategia de
proteccion, son conocidas sus complicaciones cardiacas y en la cascada de la coagulacion
(aumentando el riesgo de aparicién de coagulacién intravascular diseminada) “. Han sido
descritas dos variaciones de hipotermia regional: perfusion de suero fisioldgico frio en el
espacio intratecal o epidural, y perfusion intravascular fria a través de segmentos de aorta
toracica aislada; con la intencion de que la perfusion se diriga por los vasos intercostales hacia
la médula espinal. Este ultimo método ha sido utilizado en modelos de animales, demostrandose

una rapida disminucion de la temperatura medular “"*®. EI modelo de paraplejia en conejos,



inducido por el clampeo adrtico infrarenal temporario, es un buen ejemplo para estudiar los
efectos de la hipotermia durante la interrupcion de la circulacién sanguinea medular 2%,

Estudios de laboratorio, donde se monitorizaron los potenciales evocados, se realizaron
evaluaciones clinicas y estudios anatomopatoldgicos medulares, han demostrado que las
diferentes técnicas de proteccion medular con hipotermia son efectivas.

Se establecio en todos los casos un tiempo de clampeo de 35 minutos, dado que en
trabajos preliminares se obtuvo paraplejia con esta duracion de clampeo.

La perfusion medular en un sector de aorta abdominal aislado, con suero fisioldgico
heparinizado frio (4 °C), fue elegido como metodo de hipotermia en este modelo, pensando en
que puede ser facilmente adaptado al manejo clinico del paciente. Esta técnica provee de
hipotermia regional a la médula espinal y tejidos paravertebrales, sin los potenciales efectos
deletéreos de hipotermia sistémica.

Seran necesarias investigaciones futuras para la evaluacion de la adicion de agentes
farmacoldgicos a la perfusion medular, pudiéndose asi potenciar los efectos protectores del frio

por si solo, durante la isquemia, y en en la lesion postreperfusion.

CONCLUSION
En este estudio demostramos que la utilizacion de hipotermia regional, a los 35 minutos
de clampeo adrtico y consecuente isquemia medular, tiene un efecto protector en la lesion

medular, y en la preservacion de la funcion neurologica luego de 48 hs.
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