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Prevencion de las complicaciones neurolégicas
en el clampeo aortico prolongado mediante
hipotermia medular regional en el conejo

Estudio experimental, prospectivo y aleatorizado
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Resumen

Objetivo: Aumentar el tiempo de clampeo en
conejos con y sin proteccién medular hasta al-
canzar los 90 minutos, valorando el rol protector
de la perfusion de suero fisioldgico a 4 °C en la
isquemia de la médula espinal.

Material y método: Fueron utilizados 15 co-
nejos neozelandeses. Se realiz6 diseccién de sec-
tor adrtico infrarrenal y de su bifurcacion. En for-
ma aleatorizada fueron designados tres grupos.
Grupo | (n=5), sin proteccién con hipotermia, clam-
peo adrtico infrarenal y de la bifurcacién adrtica
durante 90 minutos. Grupo Il (n=5), proteccién con
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hipotermia. Cateterizacion de aorta abdominal con
catéter intravenoso; clampeo de aorta infrarenal y
de la bifurcacion aortica, y perfusion con suero fi-
siologico frio (4 °C) durante 90 minutos. Grupo Il
(n=5), igual al grupo Il, pero la perfusion de suero
fisiolégico (SF) se realiz6 a temperatura ambiente
(17-21 °C). Alas 24 y 48 hs, se valor¢ el estado
neuroldgico mediante la utilizacion del escore de
Tarlov. El analisis estadistico fue realizado segun
el test de Mann Whitney.

Resultados: Grupo |, alas 24y 48 hs todos los
animales mostraron paraplejia irreversible (escore
de Tarlov 0). Grupo Il, a las 24 hs, todos los ani-
males mostraron recuperacion neuroldgica com-
pleta (escore de Tarlov IV), Grupo lll, 3 animales
mostraron paraplejia irreversible, 1 mostr6 escore
de Tarlov 1, y solo 1 de ellos evidencié una recupe-
racion neurologica completa. A las 48 hs no se
hallaron diferencias en ninguno de los grupos. Grupo
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I vs. Grupo II, p=0,0079; Grupo Il vs. Grupo llI,
p=0,047; Grupo | vs. Grupo lll, p=0,444.

Conclusion: Se demostro que la utilizacion de
hipotermia regional, en conejos, mediante la perfu-
sion de SF a 4 °C a los 90 minutos de clampeo
aortico y consecuente isquemia medular, tiene un
efecto protector en la lesion medular, y en la preser-
vacion de la funciéon neurolégica luego de 48 hs.
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Abstract:

Objective: To increase clamping time in rab-
bits with or without medullar protection, up to 90
minutes, evaluating the protective role of saline
perfusion at 4°C in bone marrow ischemia.

Material and method: Fifteen New Zeland ra-
bbits were used in the experiment. A dissection
was made in the infrarenal aortic sector and its
bifurcation. Rabbits were distributed in a random
manner into theree groups. Group | (n=5), without
proction with hipothermia, infrarenal aortic clam-
ping and aortic bifurcation, for 90 minutes; Group
[l (n=5), protection with hipothermia. Catheteriza-
tion of abdominal aorta with intravenous catheter,
clamping of infrarenal aorta and aortic bifurcation
and perfusion with cold saline (4°C) for 90 minu-
tes. Group Il (n=5) same as Group Il, with saline
perfusion (SF) at room temperature (17-21°C). Af-
ter 24 and 48 hours, neurologic condition was eva-
luated through the Tarlov score. Statistic analysis
was made according to Mann Whitney's test.

Results: Group I: at 24 and 48 hours, all ani-
mals showed irreversible paraplegia (Tarlov Score
0). Group II: at 24 hrs all animals showed comple-
te neurologic recovery (Tarlov Score 1V). Group Il
3 animals showed irreversible paraplegia, 1 showed
Tarlov score | and only 1 of them presented com-
plete neurologic recovery. At 48 hours, no differen-

ces were found in any of the groups. Group | vs.
Group II, p=0,0079; Group Il vs. Group lIl, p=0,047;
Group | vs. Group Ill, p=0,444.

Conclusion: This showed that the use of re-
gional hipothermia in rabbits, through SF at 4°C at
90 minutes of aortic clamping and consequent
marrow ischemia, has a protective effect in medu-
llar lesion and in the perservarion of neurologic func-
tion after 48 hours.
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Introduccidon

El desarrollo de paraplejia como resultado de
la cirugia reparadora de aneurismas torécicos o
toracoabdominales es una complicacién devas-
tadora que ocasiona déficits neurol 6gicos perma-
nentes. 2 Esta complicacion se presenta hasta
en un 38% de los casos, dependiendo de factores
como: laduracion del clampeo aortico, la presen-
ciade diseccion adrtica®, lasituacion hemodiné-
micadel paciente, y el tipoy extension del aneu-
risma toracoabdominal (ATA), existiendo mayor
riesgo en aquellos del tipo | y 1.4

Numerosos métodos de proteccion medular han
sido utilizados parareducir €l riesgo de paraplgjia
durante la reparacion de los ATA, incluyendo: la
utilizacion de diferentesfarmacos (esteroides, na-
loxona, barbituricos o papaverinag), drengje de li-
quido cefalorraquideo, hipotermia®>9, y medi-
das para aumentar la perfusion distal a clampeo
adrtico, como circulacion extracorporeay shunts
transitorios o definitivos.

Aunque la hipotermia sistémicaes un protector
comprobadoy efectivo enlaisguemiamedul ar, esta
puede ocasionar efectos adversos, como la apari-
cién de arritmiasy coagulopatias, einclusive ate-
rar diferentesfunciones cardiopulmonares.”” Para
evitar laaparicion delos efectos secundarios de la
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hipotermia sistémica, uno de los métodos descrip-
tos es laredlizacion de hipotermia medular regio-
nal, lacua selograperfundiendo suerofisioldgicoa
4 °C por un segmento aislado de aorta abdominal
permitiendo que estesedirijapor lasarteriaslum-
bares hacialacirculacion medular.

Actuamente diversostrabajosrealizados utili-
zando hipotermiaregional mencionan los benefi-
cios obtenidos de las diferentes técnicas de pro-
teccion medular, pero ninguno de ellos pruebael
tiempo limite de proteccidn que se puede lograr
con la misma. Los tiempos de proteccion pro-
puestos en diferentes estudios (en el mejor delos
casos, hasta 40 minutos® "8 9), ponen en dudala
posible realizacién de una reparacion adrtica sin
complicaciones neuroldgicas cuando el clampeo
aortico se prolongamas alladeloslimites sefid a-
dos, por lo que debemos encontrar métodos que
nos permitan obtener unaintervencion quirdrgica
mas segura.

Enun trabgjo previo realizado en el Departa-
mento Bésico de Cirugia se demostré que la utili-
zacion de hipotermiaregional, alos 35 minutosde
clampeo adrtico y consecuente isguemiamedular,
tiene un efecto protector en lalesion medular, y
enlapreservacién delafuncién neurol 6gicaluego
de 48 hs.®,

Nuestro objetivo es continuar con e trabajo
anterior aumentando el tiempo de clampeo adrti-
co en congjos, valorando €l rol protector de laper-
fusion de suero fisiolégico a4 °C en laisguemia
delamédulaespinal.

Serealizaron estudios pilotos previos, en don-
de valoramoslaproteccion delahipotermiaregio-
nal frente atiempos progresivos de isquemiame-
dular, llegando a valores de proteccidn cercanos
alos 90 minutos, tiempo que fijamos como limite.

Sedisefi6 un estudio comparativoy aleatoriza-
do, comparando ala hipotermiaregional frente a
dosgrupaoscontrol: Clampeo adrtico smple, y clam-
peo adrtico con perfusién de SF a temperatura
ambiente (17-21°C).

Material y método

Se utilizaron quince conegjos neozel andeses de
ambos sexos (3 - 4 kg), los cuales recibieron cui-
dado, analgesia, anestesia y eutanasia, adhirién-
dose alasrecomendaciones del cddigo de protec-
ciénanimad utilizadasen el Laboratorio de Cirugia
Experimental.

Lainduccién anestésicasereaizd con acetil-
promazina (0,75 mg/kg), hidrocloruro deketamina
(35mg/kg) y xilazina(5 mg/kg), por viaintramus-
cular. Estacombinacion evitalanecesidad dein-
tubacion endotragueal y ventilacion mecanica
asistida. Las restantes dosificaciones anestésicas
fueron administradas intermitentemente, con el
objetivo de mantener un adecuado nivel de anes-
tesia

Losanimalesfueron inmovilizados en latabla
deoperaciones, lapiel fue preparadacon solucién
de yodo povidona, previo rasurado de la pared
abdominal.

A través de incision mediana xifopubica se
abordd en formatransperitoneal |a aorta abdomi-
nal. Serealizd diseccion con tijeradelos 2 cm
proximales de laaortaabdominal infrarrena y de
su bifurcacion, preservando las arterias lumbares.
Finalizada la diseccion acadaanimal lefue asig-
nado en forma aleatoria por protocolo marcado
uno delos tres grupos.

Grupo I, sin proteccién con hipotermia, limi-
tandose el procedimiento al clampeo de la aorta
infrarrenal y de la bifurcacion aértica durante 90
minutos, previa heparinizacién sistémica (600 Ul
de heparina sodica) por via intravenosa. Se pro-
cedi6 al desclampeo de la aorta infrarrena y a
cierre de la pared abdominal por planos con seda
3-0.

Grupo Il, proteccién con hipotermia. Previa
heparinizacién sistémica (600 Ul de heparina so-
dica), se coloco catéter intravenoso de 0,9 mm de
didmetro en la aorta abdominal. Se procedio a
clampeo delaaortainfrarrenal por debajo delas
arteriasrenalesy por encimaalabifurcacion adr-
tica, logrando asi un segmento aislado de aorta
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infrarrenal. Simultdneamente se comenzd la per-
fusion de suero fisioldgico (NaCl 0,9%) heparini-
zado (0,5 U/ml de heparinasddica, en 500 ml) a4
oC, con bombadeinfusi 6n continua (Abott — Shaw,
modelo 11/D, USA) a 7,5 ml/min durante los 90
minutos de clampeo. Por Ultimo, se procedio al
desclampeo de la aorta infrarrena y se retir6 el
catéter intravenoso. Se realizé cierre de la pared
abdominal por planosconseda 3- 0.

Grupo I, el procedimiento fue exactamente
igual a realizado en el grupo |1, pero laperfusion
de SF fuerealizada atemperatura ambiente (17-
21°C).

Durante € post operatorio los animales per-
manecieron en jaulas previamente climatizadas, re-
cibiendo antibiéticoterapia (oxitetraciclina0,4 ml/

Resultados

Tabla1: Escorede Tarlov en los tres grupos

kg-diai/m) y analgesia(lbuprofeno, 2mg/kg v/o).
A las24y 48 hs, siempre por €l mismo obser-
vador y en forma ciega, se realiz6 un examen
neurol 6gico. El cual sevaloré mediantelautiliza-
cién del escore de Tarlov®: grado 0, paraplgjia
espastica; grado |, paraplejia espéstica con esca-
so movimiento anivel delaraiz del miembro; gra-
doll, buen movimiento anivel delaraiz del miem-
bro, incapacidad para mantener la estatica; grado
[11, mantiene la estética, incapacidad de marchar
normalmente; grado |V, marchanormal.

Los animales fueron sacrificados a las 48 hs
mediante sobredosi s anestési cacon Tiopental So-
dicointravenoso (70 mg/kg).

El andlisis estadistico se realiz6 segun €l test
de Mann Whitney para muestras independientes.

Grupo | (Sin proteccion) Grupo Il (Con proteccién) Grupo Il (SFtemp. ambiente)
Escore
de Tarlov
24 horas 48 horas 24 horas 48 horas 24 horas 48 horas

0 5 5 0 0 3 3

| 0 0 0 0 1 1

I 0 0 0 0 0 0

11l 0 0 0 0 0 0

\Y 0 0 5 5 1 1

Grupo |: alas24 hstodoslosanimales (n = 5) mostraron paraplgjiairreversible (escore de Tarlov = 0).
Grupo |1: alas 24 hs, todos los animal es mostraron recuperacion neurol dgica completa (escore de

Tarlov = 1V).

Grupo I11: alas 24 horas 4 animales mostraron paraplejiairreversible (3 con Tarlov 0, 1 con Tarlov
1), y solo 1 mostré unarecuperacion neurol égica compl eta.

A las 24y 48 hs no se hallaron diferencias de | os resultados en ninguno de | os tres grupos.

Serealizo el andlisis comparativo entre los tres grupos.
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Tabla2: Escore de Tarlov en animales siny con proteccion medular

P=0,0079
Escore de Tarlov Grupo | (Sin proteccién) Grupo Il (Con proteccion)
24 horas 48 horas 24 horas 48 horas
0 5 5 0 0
I 0 0 0 0
I 0 0 0 0
n 0 0 0 0
1\ 0 0 5 5

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 fisioldgico frio (4 °C), fue estadisticamente
significativatanto alas 24 como alas 48 hs, p= 0.0079.

Tabla 3: Escore de Tarlov en animales con proteccion medular y con SF a temperatura ambiente

P= 0,047
Escore de Tarlov Grupo Il (Con proteccion) Grupo Il (SFtemp. ambiente)
24 horas 48 horas 24 horas 48 horas
0 0 0 3 3
I 0 0 1 1
I 0 0 0 0
n 0 0 0 0
v 5 5 1 1

También encontramos unadiferenciasignificativaentre los animal es en donde se utiliz6 proteccion
con SFfrio (Grupo 11), y en aguellos en donde el SF se encontraba atemperaturaambiente (17-21 °C,
Grupo 1), p=0.047.

Tabla 4: Escore de Tarlov en animales sin proteccion medular y con SF a temperatura ambiente
P=0,444

Escore de Tarlov Grupo | (Sin proteccion) Grupo lll (SFtemp. ambiente)
24 horas 48 horas 24 horas 48 horas

O |Oo|o|o|u,
O |o|o|o|u,
= |O|O|Fk |W
[l E=2 K= L [°¥)

Enlacomparacionentreel Grupo | y € grupo 111 no encontramos diferencias significativas, p=0,444.
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Discusion

L osresultados obtenidos demuestran lamayor
y eficaz proteccion delamédula espinal durante
un clampeo adrtico de 90 minutos en el congjo,
realizado con perfusion de suero fisiolégico a4 °C
(Grupo I1). Estaafirmacion se pone de manifiesto
gracias alas diferencias estadisticamente signifi-
cativas que se hallaron entre el grupo de clampeo
solo (Grupo ) y €l de perfusion con suero fisiol6-
gico a4 °C (Grupo Il), p=0.0079.

Con e objetivo de confirmar queesel SFa4°C
el real protector medular, serealizé un tercer gru-
po, en donde se perfundié lamédulasodlo con SFa
temperatura ambiente (Grupo I11) y selo compa:
ré con aquel en donde fue realizadalahipotermia
regiona (Grupo Il). Aqui demostramos una ma-
yor proteccién medular en el grupo de hipotermia
regional, siendo esta diferencia estadisticamente
significativacon unap=0.047, no existiendo dife-
rencias significativas entre el grupo de clampeo
sin proteccion medular (Grupo1) y €l de perfusiéon
de suero atemperaturaambiente (Grupo I11). Los
resultados obtenidos real zaron alin mas laimpor-
tanciadel frio en la proteccién de lamédula espi-
nal, y descartaron la posibilidad de que lamisma
se lograra solo por € pasagje de SF através de la
circulacion medular

En trabajos anteriores hemos demostrado los
beneficios que se obtienen de estatécnica parala
proteccion medular durante laisquemiaproducida
por el clampeo adrtico en conejos por un lapso de
35 minutos; los hallazgos del presente estudio
amplian el tiempo de proteccion hastalos 90 mi-
Nnutos.

El tiempo de clampeo tiene un importante im-
pacto en el desarrollo del déficit neuronal, y con
frecuencia son necesarios tiempos de clampeo
prolongados, por |o que muchos autores han pro-
clamado la utilizaci6n de diferentes medidas pro-
tectoras. (111219

Lainduccion de hipotermiaesreconocidacomo
un buen método para prolongar latoleranciaala
isquemiadevariostgidos, yaquedisminuyed indi-

ce metabdlico de los mismos y por lo tanto €l
consumo de oxigeno.®

Nuestra técnica de enfriamiento regional con-
sisteenlaperfusionintravascular de SFfrioatra
vés de segmentos de aortaabdominal aislada; con
laintencion de que la perfusion se dirija por los
vasos|lumbares hacialamédulaespinal. Este Ulti-
mo método fue utilizado en model os de animales
en nuestro laboratorio, demostrandose unarapida
disminucion delatemperaturamedular, sinlaapa-
ricion de efectos secundarios, y evitando asi 1os
potenciales riesgos que la perfusi6n de SF epidu-
ral puede provocar.®419

Dado los resultados obtenidos en animales
con el presente model o de hipotermiaregional, pen-
samos que esta técnicapodriaser aplicadaen for-
ma segura para prevenir las complicaciones neu-
roldgicasen lacirugiareparadoradelaaortatora-
coabdominal en humanos.

Conclusion

En este estudio demostramos que la utilizacion
de hipotermiaregional, en congjos, mediantelaper-
fusion de SF a4 °C durante 90 minutos de clampeo
adrtico y consecuente isquemia medular tiene un
efecto protector en lalesién medular, y en la pre-
servacion delafuncion neurol égicaluego de48 hs.
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