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Resumen

El monitoreo del paciente con patologia neuroldgica en estado critico ha sido durante los
ultimos afios el eje sobre el cual se basa el manejo médico, dada la dificultad existente
para obtener un examen clinico neuroldgico confiable con el que se puedan tomar
decisiones terapéuticas, realizar seguimiento clinico adecuado o definir de manera inicial
el prondstico. En nuestro medio existen importantes limitaciones para su aplicacion; desde
la naturaleza invasiva de los dispositivos de medicién de la presion intracraneana, por el
requerimiento de procedimientos quirirgicos para su implantacion, adicional a los costos
de los insumos necesarios para tal fin. Existe falta de disponibilidad de tiempo y personal
adecuadamente formado para la valoracion periddica de los signos indirectos de
hipertensibn endocraneana en pacientes neurocriticos o en riesgo de deterioro
neurologico, siendo muy baja la objetividad de estos resultados. El seguimiento del tamafio
y la reactividad pupilar de rutina se efectia de manera subjetiva mediante la valoracion
visual directa dando lugar a variaciones en la interpretacion interobservador. Por lo tanto,
mediante este trabajo planteamos el desarrollo de un dispositivo electrénico basado en
ultrasonido y la prueba de concepto que satisfaga las necesidades de vigilancia continua
y evite el sesgo subjetivo del examinador, igualmente, que presente una adecuada
correlacion con los métodos de neuromonitoria vigentes y con el estado y desenlace clinico
del paciente neurocritico, asociando un menor costo y mayor facilidad en su utilizacién en
la practica diaria, obviando el requerimiento de procedimientos invasivos para su

implantacion.

Palabras clave: Cuidado critico, alteraciones pupilares, neuroimagenes,

ultrasonido, hipertension intracraneal, monitoreo neurofisiologico



BOGOTA PUPILOMETER

DEVELOPMENT OF A PROOF OF CONCEPT, COMMERCIAL FEASIBILITY STUDY
AND CLINICAL APPLICATION OF AN INNOVATIVE QUANTIFICATION OF PUPILAR
REACTIVITY - NEUROPUPILOMETER

Abstract

The monitoring of the patient with a neurologic pathology who is in critical care has been
during the last years the axis of medical treatment, given the difficulty in obtaining a reliable
neurological clinical examination to therapeutic decisions can be made, perform adequate
clinical follow-up or at first define the prognosis. In our environment there are important
limitations for its application; the invasive nature of the intracranial pressure measurement
devices, due to the requirement of surgical procedures for their implantation, in addition to
the costs of the necessary supplies for this purpose. There is a lack of availability of time
and adequately trained personnel for the periodic assessment of the indirect signs of
intracranial hypertension in neurocritical patients or at risk of neurological deterioration, the
objectivity of these results being very low. Routine pupil size and reactivity are monitored
subjectively by direct visual observation resulting in variations in interobserver
interpretation. Therefore, in this work we propose the development of an ultrasound based
electronic device and the proof of concept that satisfies the needs of continuous
surveillance and avoids the subjective bias of the examiner, also, that presents an
adequate correlation with the current neuromonitoring methods and with the status and
clinical outcome of the neurocritical patient, associating a lower cost and greater ease in
its use in daily practice, obviating the requirement of invasive procedures for its

implantation.

Keywords: Critical care, pupil disorders, Neuroimaging, Ultrasonography,

Intracranial Hypertension, Neurophysiological Monitoring
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Introduccion

Las enfermedades neuroldgicas continian siendo las principales causas de
discapacidad y pérdida de capacidad funcional y laboral de la poblaciéon mundial a
lo largo de todos los grupos etarios [1-3]. Es conocido que el parénquima del sistema
nervioso central posee unas caracteristicas unicas que limitan su reparacion y
retorno a las funciones basicas principales, conllevando asi, a cualquier lesiéon
primaria a tornarse irreversible [4]. El manejo médico primordial en estas patologias
esta encaminado a prevenir la progresion del dafio y a instituir medidas de soporte
basico que permitan al paciente sobrepasar la fase aguda de su condicion [5]. No se
pueden desconocer los importantes avances llevados a cabo por la comunidad
cientifica, y los lineamientos que se han presentado con el fin de reducir la
morbilidad y la mortalidad en cada uno de los grupos de patologias descritas [5-14].
Sin embargo, sigue siendo un campo amplio de investigacion y debate, dado que no
existen puntos de corte ni valores “normales” que nos permitan predecir
confiablemente un resultado favorable en estos pacientes [15]. Siguiendo la
estrategia PICO se plantea la siguiente pregunta final de investigacion para el
proyecto completo: ;En los pacientes en estado critico con patologia neuroldgica
aguda y alteracién del estado de conciencia (Poblacion), el monitoreo continuo de
la Respuesta Pupilar por medio de Ultrasonido (Intervencion) comparada con la
monitorizacion rutinaria de signos vitales y vigilancia clinica (Comparacion) es una
herramienta superior, econémica, segura y eficaz para predecir de manera mas
temprana complicaciones que puedan ser susceptibles de manejo médico y

quirargico? (Resultado).



1 Justificacion y uso de los resultados

El monitoreo neuroldgico continua disponible en nuestro medio actual se encuentra
limitada por diversos factores, incluyendo la invasividad de los dispositivos
disponibles que han mostrado efectividad y confiabilidad en el monitoreo de la
presion intracraneana, entre otros factores evidenciados se encuentran la falta de
disponibilidad de tiempo adecuado para la valoracion periddica de los signos
indirectos de hipertension intracraneana en pacientes neurocriticos o en riesgo de
deterioro neuroldgico, la falta de preparacion y objetividad para valoracion de los
mismos. En el campo de la vigilancia pupilar ésta rutinariamente se hace de manera
manual, generalmente a cargo del servicio de enfermeria, con los altos grados de
variacion en la interpretacion interobservador. Por lo cual se hace necesario,
desarrollar un dispositivo que satisfaga las necesidades de vigilancia continua y
evite el sesgo subjetivo del examinador, ademas, de determinar los valores
normativos en la poblacién colombiana para comparaciones subsiguientes.

Con el desarrollo de la nueva tecnologia en salud, se pretende dar inicio a una serie
de publicaciones cientificas en las que se evaluen multiples variables dependientes
de la respuesta fisioldgica al entorno clinico en los pacientes neurocriticos. Entre
ellas se encuentran: ampliar el conocimiento existente en cuanto a la fisiologia de
la respuesta refleja pupilar ante las variaciones hemodinamicas del paciente,
incidencia del uso de medicamentos sistémicos con efecto a nivel del sistema
nervioso central, variabilidad interobservador en los hallazgos clinicos, efecto de
factores no modificables en la respuesta pupilar: edad, sexo, comorbilidades
cronicas ETC., efectos de estado postoperatorios en la respuesta pupilar.

Es amplio el campo de investigacion que puede ser facilitado y favorecido por el
desarrollo de un dispositivo que valora objetivamente la pupila y la respuesta del
reflejo pupilar ante diferentes escenarios clinicos de manera continua y fiable.



2 Fundamento tedrico

Durante las ultimas décadas, se plantea en la literatura médica la relacién entre el
desarrollo de complicaciones tempranas en las patologias neurolégicas agudas;
enfermedad cerebrovascular, trauma craneoencefalico, tumorales e infecciosas
relacionadas con el sindrome de hipertension intracraneana y el aumento en la
mortalidad y carga de enfermedad para estos pacientes [16]. De igual manera,
existe suficiente sustento cientifico que favorece el inicio temprano y enfocado de
medidas médicas e inclusive quirurgicas para el tratamiento de estas
complicaciones reduciendo significativamente la mortalidad en estos casos [17].
Estos hallazgos estan altamente relacionados con el tiempo transcurrido entre el
diagndstico del deterioro clinico del paciente y el momento de inicio del tratamiento
enfocado. En los lineamientos mundiales mas recientemente publicados se
favorece el uso de herramientas de monitorizacién continua de las multiples
variables fisiologicas en el paciente neurocritico [15] y se ha realizado un
acercamiento a la demostracion de la efectividad en el monitoreo de la respuesta
refleja pupilar en predecir los aumentos en la presién intracraneana de manera
temprana, adicionalmente, la posible incidencia en el desarrollo de protocolos de
monitoreo Multimodal para el seguimiento objetivo de estos pacientes. Se pretende
enfocar todos los planteamientos descritos y desarrollar una nueva Tecnologia en
Salud que condense todos estos beneficios en una herramienta caracterizada por
su ergonomia, su alto perfil de seguridad en el uso en seres humanos, una
adecuada confiabilidad asociada al perfeccionamiento de un soporte l6gico de
sistema informatico - software - que permita correlacionar de manera eficaz los
hallazgos clinicos positivos y el desarrollo del sindrome de hipertension
intracraneana. Todo esto propuesto como inicio de la fundamentacion de una base
meédica valida para promover en la comunidad cientifica la profundizacién en el
estudio y posible implementacion de protocolos que fomente el uso de nuestra
tecnologia en el seguimiento rutinario del paciente neurocritico.

2.1 Anatomia y fisiologia ocular

Para el estudio radiolégico y funcional in vivo de las estructuras oculares debe
precisarse de un amplio conocimiento anatémico previo; ante lo que se realiza una
revision general del globo ocular y sus estructuras relacionadas.

2.1.1 Orbitas

Son cavidades 6seas localizadas a ambos lados de las fosas nasales, bajo la fosa
anterior de la cavidad craneana, en la region superior de la cara. Clasicamente se
hace analogia a su morfologia con la de una piramide de base anterior y vértice
posterior.

La orbita contiene el globo ocular, el nervio éptico, los musculos extraoculares y
sus nervios, la arteria oftalmica y sus ramas, las venas orbitarias, los nervios
sensitivos y la glandula lagrimal. Su volumen en promedio se calcula en 27
centimetros cubicos.



2.1.2 Globo Ocular

Corresponde a una estructura esférica en donde se localiza el aparato 6ptico ocular
y el tejido de origen neural con funcion fotorreceptora. Se localiza al interior de la
orbita en su porcion anterior, recibiendo proteccion por las estructuras 6seas y
permitiendo la insercion de las estructuras que lo mantienen en su disposicion y le
permiten presentar movimientos en los tres ejes espaciales mediante seis
musculos extrinsecos. Sus dimensiones en promedio son: Diametro
anteroposterior: 24 milimetros. (En la miopia, este diametro se ve aumentado,
mientras que en la hipermetropia es menor). Diametro vertical: 23-23,5 milimetros.
Diametro horizontal: 23,5-24 milimetros. Su peso aproximado es de 7-8 gramos.

Para su estudio histoldgico el globo ocular se divide en tres capas y tres camaras:

= Capas oculares:
Presentan disposicion concéntrica y se describen a continuacion:

= Capa fibrosa:
Se puede dividir en la esclerotica en la region posterior, y la cornea en la region
anterior:

= Esclerdtica

Corresponde a una capa elastica que protege mas del 80% del globo ocular en su
aspecto posterior, principalmente compuesta por colageno denso cuya
organizacion provee un medio opaco a la luz de color blanco, alcanza un grosor de
1 milimetro en su parte mas espesa; hacia el polo posterior. Y de 0.3 milimetros en
su porcion anterior. En la region posterior se continua con la capa de duramadre
que rodea el nervio optico, el cual la atraviesa a través de la denominada lamina
cribosa, por donde ingresan los fasciculos nerviosos. Se puede dividir en 3 capas;
lamina episcleral compuesta de tejido conectivo laxo y multiples vasos
sanguineos, internamente se encuentra la sustancia propia compuesta
exclusivamente de haces de colageno tipo | y Ill, y proteoglicanos, con orientacion
espacial variable. La capa mas interna se denomina lamina fusca que contiene
mayor cantidad de fibras elasticas y es caracteristica su ocupacion por melanocitos
y macrofagos.

La principal funcion de la esclerética es proveer proteccion a las demas estructuras
internas del ojo, proporcionando su morfologia caracteristica y ofreciendo
resistencia a la presion intraocular.

= (Colrnea

Corresponde a la porcion anterior y transparente de la capa fibrosa, es la
responsable de dar cerca de dos terceras partes de la refraccion a la luz para ser
enfocada en la retina. Su superficie anterior se encuentra en contacto la pelicula
lagrimal, anterior a la cual puede encontrarse en contacto con el aire atmosférico
cuando los parpados se encuentran abiertos o con la cara posterior de la conjuntiva
tarsal cuando los parpados se encuentran cerrados. La cara posterior de la cérnea
se encuentra en contacto con el medio liquido de la camara anterior que
corresponde al humor acuoso.



Tiene morfologia concava hacia el interior del globo ocular, esta curvatura se
aplana hacia la region periférica de su estructura denominada el limbo. Su radio
anterior en la region central es en promedio de 7,8 milimetros y su radio posterior
de 6,7 milimetros. Su espesor es variable, siendo menor en la region central de
aproximadamente 0,55 milimetros y mayor en el limbo de 0,7-1 milimetros.

En cuanto a su estructura histologica se han descrito cinco capas. La mas externa
es el epitelio corneano plano escamoso estratificado no queratinizado con un
grosor aproximado de 50 micrémetros. Presenta resistencia a la abrasion y se
caracteriza por una rapida cicatrizacion, constituyendo una eficaz barrera
mecanica. Adicionalmente, juega un papel importante como barrera metabdlica
impidiendo la hidratacién excesiva del tejido de sostén. Su recambio dura en
promedio una semana en completarse. Las terminaciones libres de las fibras
nerviosas sensitivas son amielinicas y se distribuyen entre las células epiteliales.
Corresponden al brazo aferente de los reflejos de cierre palpebral y secrecidn
lagrimal.

Profundo a este epitelio se encuentra la lamina limitante anterior o membrana
de Bowman, que corresponde a la capa mas externa del estroma. Mantiene un
espesor aproximado de 11 micrometros, esta compuesta por fibras de colageno en
una matriz de tejido conjuntivo. No presenta formas celulares en su estructura.

Justo posterior a la membrana de Bowman se localiza el estroma corneano que
corresponde al 90% del espesor total. Constituido por multiples laminas de
colageno acoplado con matriz de glucosaminoglucanos y glucoproteinas,
presentando algunas formas celulares, principalmente fibroblastos. Las fibras de
colageno se encuentran orientadas paralelamente entre si y con un espaciamiento
regular. Esta capa le confiere resistencia y estabilidad a la cornea.

Mas internamente se encuentra la lamina limitante posterior o membrana de
Descemet, que corresponde a la membrana basal del epitelio, esta compuesta por
fibras de colageno entrecruzadas.

Por ultimo, la capa mas interna de la cérnea corresponde al denominado endotelio
corneal. Se trata de una capa de células poligonales con espesor promedio de 5
micrémetros. Esta capa se encuentra en intimo contacto con la camara anterior y
el humor acuoso alli presente, controlando el grado de hidratacion corneal. Una
caracteristica importante de este epitelio es su falta de capacidad para regenerarse,
por lo que presenta cambios tipicos degenerativos con la edad.

La cornea se encuentra inervada principalmente por raices sensitivas ramas de la
division oftalmica del nervio trigémino a través de los nervios ciliares largos, para
terminar a nivel de la capa epitelial anteriormente descrita. En cuanto a la nutricidon
de la cornea, esta dada por una rica red capilar que ingresa a través de la region
mas periférica (el limbo) y por medio de difusién desde el humor acuoso, la cual
corresponde a su principal aporte de glucosa, dado que su metabolismo es
netamente anaerobio.



= Capa vascular (uvea)

Es una capa rica en pigmentos, donde se encuentra la mayor vascularizacién del
globo ocular, se puede dividir anatbmicamente en tres porciones; coroides, cuerpo
ciliar e iris.

= (Coroides

Es una membrana delgada parda, que separa la esclerdtica de la retina, su limite
anterior esta dado por la ora serrata que la separa del cuerpo ciliar, mientras que
en la regidén posterior termina en el nervio Optico, continuandose con el tejido
conectivo Optico. Su capa mas externa corresponde a la lamina supracoroidea de
30 micrometros de espesor, conformando un reticulo laxo en el que se encuentran
fibroblastos y melanocitos. En la region interna de esta capa se localiza la
sustancia propia que contiene un denso numero de estructuras vasculares que
corresponden a ramificaciones de las arterias ciliares posteriores cortas, largas y
las anteriores. El drenaje venoso principal del globo ocular esta dado por las venas
vorticosas. Alli se encuentran multiples estructuras celulares correspondientes a
melanocitos, macrofagos, plasmocitos y mastocitos, el principal fin de la melanina
en esta estructura es absorber la luz que atraviesa la retina para evitar el reflejo de
esta misma. Internamente se encuentra la lamina coriocapilar, ricamente irrigada
por las estructuras vasculares de la sustancia propia, entrecruzadas con multiples
fibras elasticas que le confieren rigidez para superar la presion intraocular, su
principal funcion es irrigar a la retina. Se continua en su porcién interna la
membrana de Bruch, la cual corresponde a la membrana basal del epitelio
pigmentario de la retina con multiples fibras elasticas.

= Cuerpo ciliar

Corresponde a los procesos ciliares donde se encuentra suspendido el cristalino,
es la continuacién de la tunica vascular, se extiende desde la ora serrata (limite
aserrado de la parte anterior de la retina) hasta la raiz del iris. Se puede dividir en
2 porciones; una anterior o pars plicata donde se encuentran los procesos ciliares
pigmentados y una posterior o pars plana de 4 milimetros de ancho con gran
cantidad de pigmento. Esta compuesto por una lamina supraciliar, musculo ciliar,
capa vascular, lamina basal y epitelios ciliar pigmentado y no pigmentado. La
principal funcion del musculo ciliar es de acomodacién del cristalino, compuesto
por fibras musculares lisas que se insertan en el denominado espoldn escleral. Este
musculo es inervado por fibras parasimpaticas posganglionares del ganglio ciliar,
a donde ingresan los nervios ciliares cortos que provienen del nucleo de Edinger-
Westphal del mesencéfalo transcurriendo a través del lll par craneano. La
inervaciéon simpatica y sensitiva del cuerpo ciliar esta dada por raices provenientes
del plexo carotideo que ingresan a través de los nervios ciliares cortos. La
acomodacion esta dada por la modificacion en la morfologia del cristalino; cuando
existe contraccion del musculo ciliar, hay relajacion de las fibras de la z6nula
mediante las cuales se encuentra suspendido el cristalino aumentando su curvatura
anterior debido su elasticidad, aumentando asi el poder de difraccién del cristalino,
disminuyendo la distancia focal.



= Iris

Es la parte mas anterior de la tunica vascular, tiene forma de disco circular por
delante del cristalino, separa la camara anterior de la posterior, su orificio central
se denomina pupila. Presenta un alto contenido de melanina los cuales determinan
su color caracteristico desde azul muy claro hasta pardo muy oscuro. Esta
pigmentacion no es regular a lo largo de la vida, dado que en la etapa perinatal se
encuentran escasos melanocitos. La pupila — “mufieca pequefia”, cuyo nombre se
atribuye a la pequefa imagen reflejada de si mismo que se observa en la cérnea
de otra persona. El diametro varia constantemente para regular la cantidad de luz
que ingresa en el ojo. El estrechamiento de esta hendidura alcanza 1 milimetro y
se denomina miosis. Su maxima dilatacion alcanza 8-9 milimetros y se denomina
midriasis. El diametro del iris es aproximadamente 12 milimetros. El borde interno
0 margen pupilar se encuentra en intimo contacto con la superficie anterior del
cristalino. La superficie anterior del iris se encuentra dividida en 2 zonas, una
interna que presenta bandas de transcurso radial separada por surcos en el borde
libre pupilar, la zona externa se denomina porcion ciliar con disposicidn radial en
donde transcurren vasos sanguineos. La superficie posterior del iris es de tincidon
negra con superficie lisa.

Desde el punto de vista histolégico el iris se encuentra compuesto por 4 capas; la
lamina marginal anterior, el estroma, el epitelio anterior, el musculo dilatador de
la pupila (dividido en 3 haces de células musculares lisas, siendo pobremente
inervado, sin embargo, con presencia importante de nexos intercelulares que
propagan el impulso eléctrico) cuyo origen es neuroectodérmico y finalmente el
epitelio posterior. El musculo constrictor o esfinter de la pupila esta inervado
por fibras parasimpaticas posganglionares del ganglio ciliar a través de los nervios
ciliares cortos, las fibras preganglionares provienen del nucleo de Edinger-
Westphal a través del Il par craneano o nervio oculomotor. “El efecto del musculo
esfinter de la pupila es producir su contraccion, lo cual tiene lugar en forma refleja
ante el aumento de la entrada de la luz en la pupila o “reflejo pupilar’ y en el “reflejo
de acomodacion, para la convergencia y acomodacion para la vision de cerca” [18].
El musculo dilatador de la pupila es inervado por fibras simpaticas posganglionares
cuyos somas se encuentran localizados en el ganglio cervical superior atravesando
el plexo carotideo a través de los nervios ciliares posteriores largos. Su efecto es
aumentar el diametro pupilar, también tiene un origen neuroectodérmico.

= Capa nerviosa

Corresponde a la retina, cuyo nombre proviene del latin rete, por su aspecto
reticular postmortem, al desprenderse del epitelio pigmentario. Desde el punto de
vista embriolégico proviene del neuroectodermo la capa interna de la vesicula
optica, se divide en pars pigmentosa y pars nervosa. El denominado nervio optico
es un haz central de fibras nerviosas y no un nervio periférico como tal. Contiene
los fotorreceptores en sus dos tercios posteriores (porcion optica de la retina),
mientras que en la region anterior se localiza en la superficie posterior del iris y el
cuerpo ciliar con tan solo una capa pigmentaria (porcion ciega de la retina).

El nervio optico esta constituido por alrededor de un millén de axones, penetra el
globo ocular en su porcién posterior a 3 milimetros medial al polo posterior,



formando el disco o papila del nervio 6ptico, donde no hay fotorreceptores por lo
que se denomina punto ciego. 1 milimetro temporal al polo posterior se localiza la
macula lutea donde se concentra la mayoria de los fotorreceptores de tipo conos
donde se asienta la mayor captacion de colores. En su parte externa se encuentra
adherida a la coroides mediante la membrana de Bruch. La pars nervosa (color
transparente) esta unida de forma laxa al epitelio pigmentario excepto en la ora
serrata y el disco del nervio Optico. Su espesor es mayor a nivel del nervio optico
alcanzando 2-3 milimetros, disminuyendo hasta 1 milimetro en la porcion anterior.
Se divide histologicamente en 10 capas, desde su aspecto externo hacia el interno
se enumeran; pars pigmentosa, capa de fotorreceptores, capa limitante externa,
capa nuclear externa, capa plexiforme externa, capa nuclear interna, capa
plexiforme interna, capa ganglionar, capa de fibras nerviosas y la capa limitante
interna.

En la capa de fotorreceptores se encuentran los conos y los bastones, cuyos
nucleos se localizan en la capa nuclear externa, esta informacion es transmitida a
las neuronas de primer orden de tipo bipolar, localizadas en |la capa nuclear interna,
presentandose las sinapsis a nivel de la capa plexiforme externa, posteriormente,
las neuronas bipolares emiten prolongaciones que hacen sinapsis con los axones
de las células ganglionares cuyo soma se localiza a nivel de la capa ganglionar,
estas sinapsis se llevan a cabo a nivel de la capa plexiforme interna. Los axones
de las células ganglionares son largos y recorren la capa de fibras del nervio éptico
hacia el disco y de alli a lo largo del nervio 6ptico hasta el cuerpo geniculado lateral
del talamo.

Adicionalmente, se encuentran dos tipos de neuronas las células horizontales y las
amacrinas localizados en la capa nuclear interna. Existe otro tipo de células de
origen glial “células de Muller”. La capa limitante interna se compone de las
prolongaciones de las células de Muller y una lamina basal. Es importante
evidenciar que la retina se encuentra en una disposicion “inversa” a la del recorrido
de la luz, dado que los fotorreceptores se encuentran en la regidon mas externa de
la misma, caracteristico de los vertebrados.

Los conos y bastones se disponen de forma perpendicular al epitelio pigmentario,
su denominacion se debe a la conformacion de su segmento mas externo en la
cual los bastones presentan forma larga (120 micrometros) y delgada y en los
conos gruesa y corta (70 micrémetros), con extremo afilado en direccién distal. El
segmento externo de estas neuronas presenta una pila de estructuras aplanadas
saculares limitada por “discos” que corresponden a invaginaciones de la membrana
celular. El segmento interno de estas células presenta abundantes mitocondrias,
reticulo endoplasmico liso y glucdégeno. Los discos de membrana celular duran en
promedio 10 dias, el 90% de las proteinas en las membranas de los discos esta
compuesta por Rodopsina. Se ha descrito que estos discos tienen mayor vida
media en los conos al sufrir menor fagocitosis.

El primer paso en la vision es la absorcion de la luz en la capa de fotorreceptores,
que cumplen distinta funcion; en la vision escotopica (Ambiente de baja luz) solo
intervienen los bastones que son mas sensibles, pero se pierde el reconocimiento
de colores y detalles. Caso contrario, los conos funcionan con buena iluminacién



(vision fotopica), se concentra principalmente en la févea central de la macula
donde se encuentran unicamente conos. El fundamento de la reactividad a la luz
se basa en la presencia de moléculas fotosensibles, que son capaces de absorber
la energia de la luz para dividir enlaces quimicos. Estos pigmentos estan
compuestos por opsina y retinaldehido que corresponde al aldehido de vitamina A,
esta division es estimulada por la absorcion de un fotdon. Esto causa diferencias en
el potencial de membrana de la célula disminuyendo la liberacion de
neurotransmisores cuyo efecto es traducido a aumento en la frecuencia y amplitud
de descargas eléctricas a nivel de las células ganglionares. Estos receptores al
igual que las células ciliadas del oido interno presentan un patron especifico de
modificacién en su potencial de membrana que se traduce en hiperpolarizacion.
Los conos presentan 3 tipos distintos de opsinas en sus pigmentos, que presentan
sensibilidad especifica para distintas longitudes de onda que coinciden con los
colores azul, verde y amarillo-rojo, cada cono presenta un unico tipo de pigmento,
por lo que responden de acuerdo con la tonalidad de la estimulacion luminica.

La irrigacion de la retina esta dada por dos sistemas, uno externo por la red capilar
de la lamina coriocapilar de la coroides, mientras que las capas mas internas son
irrigadas por la arteria central de la retina, rama de la arteria oftalmica, ingresando
al nervio Optico un centimetro posterior al globo ocular a través de la parte inferior
de este. Se divide en rama inferior y posterior las cuales se bifurcan irrigando los 4
cuadrantes correspondientes de la retina. Las venas centrales de la retina drenan
a la vena oftalmica superior y al seno cavernoso.

= (Camaras:

Las estructuras descritas del globo ocular corresponden a capas que se organizan
desde la superficie externa hacia la interna, presentandose una estructura esférica,
la cual se encuentra ocupada en su gran mayoria por medios liquidos transparentes
que cumplen en menor proporcion la funcion de refraccion de la luz. Este liquido
se encuentra contenido en 3 compartimentos principales:

= Camara anterior:

Se localiza entre la cérnea y el iris. Se encuentra ocupada por el humor acuoso el
cual es un liquido claro, con el indice de refraccién del agua, es secretado a la
camara posterior por el cuerpo ciliar, filtra a la camara anterior por la pupila, desde
alli es eliminado a través de la red trabecular del angulo iridocorneano. Tiene mayor
concentracion de sodio, cloro, glucosa y urea que el plasma. La diferencia entre su
produccion y reabsorcion mantiene una presion intraocular de 12-20 milimetros de
mercurio (mmHg) manteniendo su morfologia esférica. Provee nutricion al cristalino
y la cornea.

= Camara posterior:
Se localiza en el espacio comprendido entre el iris y el cristalino. También se
encuentra ocupada por el humor acuoso.

= Camara vitrea:
Es la zona entre el cristalino y la retina. Se encuentra ocupada por el humor vitreo,
el cual es un medio transparente, en su interior se halla una estructura que une el



nervio optico con el polo posterior del cristalino denominado conducto hialoideo. El
humor vitreo se compone en 99% de agua con hialuronano, tiene consistencia
gelatinosa con presencia de colageno tipo Il, en su regidn periférica se localizan
algunas formas celulares denominada hialocitos que sintetizan colageno y el
hialuronano.

2.1.3 Anexos Oculares

= Parpados

Se trata de dos pliegues cutaneos continuacion de los tejidos blandos de la cara.
Son estructuras méviles que obturan la parte anterior de la érbita y recubren la
superficie anterior del globo ocular. El parpado superior se extiende hasta el borde
inferior del arco superciliar y el parpado inferior se continua con la piel de la region
malar. La hendidura localizada entre ambos parpados se denomina hendidura
palpebral y es la que permite el contacto entre el aire atmosférico y la capa lacrimal.

Presenta una funcién importante de proteccion del globo ocular frente a agentes
fisicos y quimicos externos, adicionalmente, el parpadeo mantiene la hidratacion
constante de las capas anteriores del globo ocular y distribuye el producto de
secrecion de las glandulas lagrimales.

El borde libre palpebral mide aproximadamente 2-3 milimetros y su longitud es en
promedio de 3 centimetros. En la region interna del borde libre de ambos parpados,
se encuentra la denominada papila lagrimal, en cuyo vértice se encuentran los
puntos lagrimales donde es secretada finalmente la porcion acuosa de la pelicula
lagrimal. El area del borde libre que se extiende desde los puntos lagrimales hasta
el angulo externo se denomina cuticular y contiene foliculos pilosos de las pestafias
y orificios glandulares. Se promedian entre 70 y 160 pestanas en el parpado
superior y 70 a 80 pestafias en el parpado inferior, su longitud varia de 8 a 12
milimetros. Las pestanas del parpado superior son concavas hacia arriba, mientras
que las del inferior lo son hacia abajo, lo que previene el entrecruzamiento al cerrar
los parpados. Tienen la caracteristica de no encanecerse.

En el angulo interno de la hendidura palpebral se encuentra la caruncula, de color
rosado, mide aproximadamente 4 milimetros, cubierta por una mucosa donde se
situan algunas glandulas sebaceas y una glandula lagrimal accesoria. El pliegue
semilunar es la persistencia atrofica del tercer parpado de ciertos mamiferos
(membrana nictitante). El epitelio de esta region posee células secretoras
caliciformes.

La superficie externa de los parpados se denomina cara cutaneay se divide en dos
zonas; la tarsal y la orbitaria. La tarsal se extiende hasta el surco orbitopalpebral y
la orbitaria en el parpado superior se extiende desde el surco orbitopalpebral hasta
la ceja, y en el parpado inferior se extiende hasta la piel de la mejilla.

La superficie interna o conjuntival de los parpados esta cubierta, como su nombre
lo indica, por la conjuntiva palpebral. Entre las caras anterior y posterior se
encuentran los componentes de los parpados, entro de los que se resaltan los
tarsos, que representan el armazon, proporcionando rigidez y forma a las
estructuras. Se componen de tejido conjuntivo denso con fibras muy compactas



con consistencia cartilaginosa. En su interior se situan las denominadas glandulas
de Meibomio que drenan en el borde libre del parpado. El septum orbitario es un
tabique de tejido fibroso que separa los parpados y la 6rbita. Une los tarsos con el
reborde orbitario. Tiene continuidad con el periostio de los huesos orbitarios. En el
parpado superior este septum ademas se relaciona con la aponeurosis tendinosa
del musculo elevador del parpado superior. Existen tres musculos palpebrales; el
musculo elevador del parpado: Se origina del vértice de la orbita o anillo de Zinn
constituyendo parte del musculo recto superior y se inserta en la piel del parpado y
el tarso superior. Posee fibras musculares estriadas y lisas, siendo inervado por el
[l par craneano. El masculo orbicular: Es un musculo estriado que se dispone en
forma concéntrica alrededor de la hendidura palpebral. Se adhiere a la piel del
parpado. Su funcion es cerrar los parpados y es inervado por el VIl par craneano o
Nervio facial. EIl musculo de Miiller esta formado por fibras musculares lisas que
se originan en la cara inferior del musculo elevador del parpado superior y se
insertan en el borde superior del tarso, es inervado por el sistema auténomo
simpatico.

= Conjuntiva

La conjuntiva corresponde a una delgada mucosa localizada en la superficie
posterior de los parpados y en la cara anterior de la esclerética hasta la insercion
de los musculos rectos. En conjunto se denominan saco conjuntival continuandose
en la region periférica con la piel a lo largo del borde posterior del orificio de las
glandulas tarsales. Esta compuesto por tejido epitelial plano estratificado no
queratinizado y tejido conectivo. Se encuentran multiples células caliciformes que
secretan la capa mucinosa de la pelicula lagrimal.

= Glandulas

Las glandulas del parpado se encuentran encargadas de la formacion de la pelicula
lagrimal, mediante la secrecion de material sebaceo a cargo de las glandulas de
Meibomio y glandulas de Zeis con un componente mayoritariamente lipidico que
forma la capa mas superficial de la lagrima, previniendo la evaporacion de la
porcién acuosa. Esta porcion acuosa es secretada por las glandulas lagrimales
localizadas en la porcion temporal superior de la orbital detras del septum orbitario.
En la parte mas posterior de la pelicula lagrimal se encuentra la porcion de mucina
secretada por células caliciformes y se encuentra en contacto con la superficie
anterior de la cornea.

La inervacion sensitiva del parpado superior se transmite por ramas de la division
oftalmica del nervio trigémino, y la del parpado inferior por la division maxilar del
trigémino.

= Musculos extraoculares

Se encuentran los musculos elevadores del parpado, 4 rectos (superior, inferior,
medial y lateral) y los dos oblicuos (superior e inferior). Funcionan de manera
sinérgica y antagonica, con muy poca funcion independiente, los musculos rectos
nacen en un manguito fibroso denominado anillo tendinoso comun que rodea el
conducto oOptico y la fisura orbitaria superior. Estos musculos cumplen funcion de
traccionar el 0jo en sus ejes sagital y transversal, sin embargo, los musculos recto



superior e inferior tienden a ejercer un movimiento de aduccion de la mirada, el cual
es contrarrestado por el efecto de los musculos oblicuo inferior y el superior. Por lo
tanto en posicién de aduccion de la mirada; por ejemplo, en la convergencia para
objetos cercanos, los musculos oblicuos superior e inferior cumplen la funcién de
elevacion o depresion de la mirada conjugada [19].

2.2 Fisiologia del reflejo pupilar y correlacion con
alteraciones intracraneanas

2.2.1 Fisiologia del reflejo pupilar

Para revisar la fisiologia del reflejo pupilar debemos caracterizar primero las vias
neurales que mantienen la apertura pupilar; la inervacién de los musculos pupilares
previamente estudiados esta dada principalmente por el sistema nervioso
autonomo por medio de sus dos componentes simpatico y parasimpatico.

* Inervacién simpatica:

El cuerpo de la primera neurona se encuentra localizado en el aspecto
posterolateral del hipotalamo, de alli el impulso nervioso desciende de manera
ipsilateral hasta la region del tegmento lateral en el mesencéfalo, continua su
descenso en el aspecto lateral de puente y medula oblonga, finalmente hace
sinapsis en la medula cervical en la porcion de la columna intermediolateral a
nivel C8-T2 en el denominado “Centro cilioespinal de Budge”. El axon de la
segunda neurona ingresa en la cadena simpatica cervical y ascienden hasta el
ganglio cervical superior donde hace sinapsis con la tercera neurona, la cual
junto con las demas fibras conforma un plexo alrededor de las arterias carotidas
tanto externa como interna. Estas fibras se dirigen hacia la 6rbita a través de
la rama V1 del nervio trigémino para pasar por el ganglio ciliar donde no se
realiza ninguna sinapsis. Desde alli se dirigen entre las fibras de los nervios
ciliares largos hasta el 6rgano efector en este caso el musculo dilatador de la
pupila. Las primeras 2 sinapsis en esta via tienen como neurotransmisor
principal la acetilcolina y el neurotransmisor liberado en la terminacidn nerviosa
de la tercera neurona es la epinefrina.

* |nervacién parasimpatica:

La primera neurona se encuentra en el nucleo parasimpatico de Edinger-
Westphal localizado en el aspecto anterolateral del acueducto cerebral en el
mesencéfalo. Estas fibras se unen a los axones de las neuronas oculomotoras
en el tercer par craneano, y se dirigen hacia el ganglio ciliar donde realizan
sinapsis. De alli parten fibras hacia el érgano efector el cual es el musculo
constrictor de la pupila.

Al igual que todos los arcos reflejos en el cuerpo, éste consta de un brazo
aferente y uno eferente. En cuanto a la via aferente parte de las células
fotorreceptoras en la retina las cuales hacen sinapsis con las células de los
distintos estratos en la retina, pasando finalmente el estimulo a las células
ganglionares cuyos axones forman el nervio 6ptico, de estas fibras la mayoria



de la regién nasal de la retina se decusan a nivel del quiasma Optico para
continuar a través de las cintillas 6pticas. Estas fibras a diferencia de las fibras
que llevan informacién a la corteza visual primaria no hacen sinapsis en el
cuerpo geniculado lateral del talamo, sino que hacen sinapsis en el complejo
nuclear pretectal en el mesencéfalo. Alli, una serie de interneuronas se
encargan de transmitir el impulso eléctrico entre este grupo de nucleos y los
dos nucleos de Edinger-Westphal, completando asi el arco reflejo cuyo brazo
eferente es el mismo descrito en la innervacion parasimpatica de la pupila.

2.2.2 Tamaiho Y Reactividad Pupilar

La pupila presenta una amplia variabilidad en su diametro, con un promedio en
sujetos adultos sanos de 4.1 milimetros + 0.34 milimetros, con una velocidad de
reaccion de 1.48 = 0.33 milimetros/segundo, un periodo de latencia desde la
imposicion del estimulo luminico hasta el inicio de su contraccion de 120 a 360
milimetros/segundo [20], un porcentaje de contraccion pupilar promedio de 25-35%
ante el estimulo luminico, igualmente se ha descrito que existe una diferencia en el
tamano pupilar bilateral hasta de 0.4 mms en el 20% de la poblacién general [21].
Adicionalmente, se han descrito multiples variables que afectan tanto su tamario
en reposo como su reactividad entre ellas se encuentran: la edad [22], el sexo, la
altitud geografica [23], alteraciones anatomicas o funcionales del globo ocular como
la presencia de angulo iridocorneal estrecho [24], glaucoma [25], alteraciones en el
estado emocional o psiquiatrico como la depresién [26], enfermedades metabdlicas
[27], otras condiciones neuroldgicas como enfermedades neurodegenerativas [28],
trauma craneoencefalico [21], somnolencia [29], entre otras. Es importante resaltar
en este punto que el uso del neuromonitoreo se realiza generalmente en pacientes
en condicion critica quienes usualmente se encuentran bajo medidas de
neuroproteccion como el uso de medicamentos sedantes y analgésicos que han
mostrado importante potencial en alterar la reactividad y el tamafo pupilar [30-33].
A pesar de esto, medicamentos utilizados en la relajacion muscular, no han
demostrado efecto importante en la dinamica pupilar [34, 35].

2.2.3 Utilidad Clinica

Las alteraciones intracraneanas asociadas con aumento en la Presion
Intracraneana y los efectos mecanicos y microvasculares secundarios a los
sindromes de hernia cerebral se representan clinicamente con alteracién en el
tamano y la reactividad pupilar [21, 36], como lo describen Pum y Posner en su
libro insignia “El diagnostico del estupor y el coma” se entienden 2 fendbmenos
principales que conllevan a la alteracion en la reactividad pupilar; la hernia uncal
que afecta el lado ipsilateral y la hernia transtentorial que afecta la reactividad de
manera bilateral [37].

El reflejo pupilar clasicamente se ha utilizado como un indicador prondstico en
pacientes comatosos, dado que su alteracién es una sefial temprana de deterioro
neuroldgico, hipertension intracraneana y hernia cerebral [38, 39]. Inclusive se ha
determinado como un factor de seleccion de los pacientes para recibir o no manejo
neuroquirurgico [40]. Se describe una correlacién entre la presencia de ambas
pupilas fijas arreactivas con muy mal prondstico funcional [41]. Se afirma que al



encontrarse junto a otros signos clinicos que permitan valorar el prondstico vital y
funcional de un paciente, se puede aumentar la confiabilidad; un ejemplo tipico es
el caso de un sujeto con puntaje en la Escala de Coma de Glasgow (GCS) de 3
pero con reactividad pupilar, quien presenta una probabilidad de sobrevida de 33%,
comparandolo con un sujeto con la misma valoracién en la GCS pero con presencia
de midriasis arreactiva bilateral quien no tiene ninguna probabilidad razonable de
recuperacion [42]. Actualmente el método disponible mas ampliamente extendido
para valoraciéon de la dinamica pupilar es el examen clinico a la cabecera del
paciente frecuentemente realizado por enfermeras [43], sin embargo, se han
descrito altas tasas de variabilidad interobservador, que depende del grado de
formacién académica del evaluador, las condiciones ambientales de luminosidad,
la potencia del estimulo luminoso, agudeza visual del examinador, el tamafo
pupilar y el contexto del paciente [21, 44], siendo mayores estos valores en casos
de reactividad pupilar débil o alterada [45], inclusive, llegando a valores tan altos
como 39% en estudios aleatorizados [46]. La disminucién en la velocidad de la
reactividad pupilar predice la presencia de aumento del volumen cerebral y la
presencia de hipertension intracraneana en paciente con trauma craneoencefalico
en los siguientes 15-30 minutos. Adicionalmente, los estudios han demostrado que
una disminucion en un 10% de la apertura de la pupila después del estimulo
luminico puede correlacionarse con niveles de Presion intracraneana mayores a 20
mmHg [20].

2.3 Fisiologia De La Presion Intracraneana

El volumen intracraneano varia de acuerdo al género, edad y raza de la persona,
siendo promediado en 1700 cc en el adulto; segun la Doctrina Monro-Kelly se
puede dividir en 3 compartimentos: el parénquima encefalico que corresponde al
80% del componente intracraneano, en su mayoria (87 %) tejido liquido, el volumen
sanguineo cerebral que corresponde al 10%, en promedio 150 cc y el volumen de
liquido cefalorraquideo en una proporcion similar de 150 cc [47]. Teniendo en
cuenta las proporciones descritas, la doctrina anteriormente nombrada afirma que
cualquier aumento en los componentes intracraneanos producira un incremento en
la presién intracraneana a no ser que sea compensado por la reduccion en el
volumen de cualquiera de los otros componentes. Siendo el componente
sanguineo y de liquido cefalorraquideo los que mayor potencial compensatorio
presentan, dada su comunicacion con el espacio venoso sistémico y la cisterna
lumbar respectivamente. A pesar de esto, la boveda craneana siendo una
estructura rigida y el parénquima cerebral constituido en su mayoria por liquido
incompresible ofrecen pobre capacidad de adaptaciéon a los cambios en otras
estructuras intracraneanas, produciendo finalmente el aumento de la presidn
intracompartimental cuando han sido sobrepasados Ilos mecanismos
compensatorios descritos anteriormente. La siguiente grafica demuestra la relacion
entre el volumen intracraneano y la presion; siendo la fase inicial de morfologia
plana dados los medios compensatorios, pero posteriormente presenta una
elevacion sustancial con pequefios cambios en el volumen al ser superada la
capacidad de “compliance” en el denominado punto de inflexién.



Cuando la presion intracraneana continua en incremento se producen
modificaciones en la disposicion del parénquima encefalico conllevando a los
sindromes de hernia cerebral, que si no son corregidas a tiempo conllevan al
desenlace fatal del paciente.

Los mecanismos por los cuales alguno de los compartimentos intracraneanos
aumenta su volumen lo suficiente como para aumentar la presion intracraneana
sobrepasando los valores normales (<10-15 en adultos y jovenes, 3-7 en nifios y
1.5-6 en lactantes [48]) se puede explicar por 4 mecanismos basicos; en la gran
mayoria de los casos se combinan estas vias fisiopatoldgicas; El edema cerebral
en cualquiera de sus 3 tipos (Vasogénico por alteracion en la barrera
hematoencefalica, citotoxico por alteracién en el funcionamiento de las bombas
idnicas transmembrana o intersticial por diferencias entre la presion osmatica u
oncotica entre el plasma y el tejido encefalico), el aumento en el volumen
sanguineo cerebral por obstruccion al flujo de salida como el caso de las trombosis
venosas o alteraciones mecanicas del drenaje venoso e incluso modos ventilatorios
que aumentan la presion intratoracica ofreciendo resistencia al flujo sanguineo
hacia la auricula derecha. También puede ser explicado por vasodilatacién como
el caso de la acidosis o la hipercapnia. Otro mecanismo es la hidrocefalia que
puede ocurrir por obstruccion al flujo del liquido cefalorraquideo ya sea antes de su
punto de absorcidn principal (Granulaciones de Paccioni) o previo a ellas, es el
caso de las hemorragias intracraneanas, neoplasias, trauma o infeccion, o por
incremento en la produccién del liquido cefalorraquideo como ocurre en los
tumores de los plexos coroideos. Otra causa frecuente de aumento en el volumen
intracraneano es la aparicion de lesiones extra o intraaxiales con potencial
crecimiento que por su rapidez de instauracidén o su excesivo tamafo pueden
sobrepasar los mecanismos de compliance de los otros compartimentos
intracraneanos; abscesos, neoplasias, hematomas, higromas, etc.)

Gran parte de los métodos de manejo médico para la hipertension intracraneana
estdn encaminados a corregir cada uno de los mecanismos fisiopatologicos
descritos, como la correccion de la hipoxia y la hipercapnia por medio de un
adecuado control de la via aérea y la ventilacion, el uso de agentes osmdticos, la
elevacion en la cabecera al facilitar el retorno venoso, la hiperventilacion moderada
por su efecto hipocapnico, la sedoanalgesia al limitar las maniobras de Valsalva y
facilitar la ventilacion mecanica, la correccion de la hipotension sistémica al mejorar
la presion de perfusion cerebral, en casos refractarios o con indicacion explicita se
indica el manejo quirurgico para derivacion del liquido cefalorraquideo, reseccion
de masas intracraneanas e incluso la craniectomia descompresiva. [49]

La presion intracraneana es un parametro dinamico cuya caracteristica pulsatil es
la suma de distintos procesos sistémicos. Al realizar una monitorizacion continua
de la misma, se puede evidenciar la formacion de ondas; una variacion rapida
correspondiente a la onda de pulso sistolico cardiaco transmitida a través de las
paredes vasculares elasticas y otra de menor frecuencia correspondiente a las
distintas fases de la ventilacion. El ingreso transitorio de un volumen de fluido
hematico producido durante la sistole cardiaca, conlleva a una respuesta mecanica
por parte de la vasculatura cerebral es representada en componentes de la onda



de presion intracraneana, denominados P1, P2 y P3; P1 corresponde a la
transmision directa de la onda pulsatil desde los vasos carotideos hacia los
capilares cerebrales y los plexos coroideos, P2 y P3 corresponden a la trasmision
retrograda de la onda de pulsacion venosa yugular. A estos fendmenos se
superpone una onda sinusoidal de mayor amplitud correspondiente a las
variaciones en la presion intratoracica e intrabdominal producidas por los
movimientos ventilatorios. Durante la inspiracién el liquido cefalorraquideo
intracraneano se desplaza hacia el canal espinal, favorecido por la presion
transpleural negativa transmitida a través de las comunicaciones anatdémicas
venosas entre los 2 compartimientos (Plexos de Batson), este desplazamiento de
fluido favorece adicionalmente el drenaje venoso produciendo un efecto neto de
disminucién transitoria en los niveles de la PIC. Durante la espiracion se produce
un fendbmeno completamente opuesto.

2.3.1 Sindrome De Hipertension Intracraneana

Clinicamente la elevacién de la presion intracraneana se manifiesta con una
constelacion de signos y sintomas, los cuales corresponden a un espectro que
varia desde hallazgos sutiles al examen fisico hasta la presentacion de mayor
severidad asociada a sindrome de hernia cerebral. La cefalea causada por la
distorsion de la vasculatura cerebral y efecto mecanico en la duramadre es un
sintoma clasicamente descrito, asociado a empeoramiento con la bipedestacion,
las maniobras de Valsalva y los cambios de posicion. Las nauseas y el vomito
frecuentemente acompafan este sindrome. El papiledema es causado por la
transmision de la presion a través de la vaina del nervio 6ptico, generalmente, se
ve en casos cronicos y tardios.

Conforme evoluciona el proceso patolégico, se produce desplazamiento del
parénquima encefalico desde el compartimiento en el que se encuentra
anatémicamente hacia otro compartimiento contiguo a través de las hendiduras y
comunicaciones presentes, esto constituye las hernias cerebrales. Clinicamente se
manifiestan de acuerdo con la localizacién de la lesién primaria o secundaria y a
su velocidad de instauracion. La triada de Cushing describe la bradicardia,
hipertension arterial y alteraciones en el ritmo respiratorio que se encuentra en
algunos casos de hipertension intracraneana, sin embargo, el desarrollo de esta
triada es tardio y su ausencia no descarta la presencia de alteraciones con efecto
de masa intracraneana [49, 50].

2.3.2 Sindrome De Hernia Intracraneana

En el contexto del sindrome de hipertension intracraneana, cuando se han
superado los mecanismos compensadores naturales e incluso terapéuticos para su
control, se produce la denominada Hernia Cerebral, que consiste en el
desplazamiento patoldgico del tejido encefalico a través de las aberturas rigidas
existentes, por causa del efecto de masa originado en la lesidn primaria o
secundaria subyacente, lo cual conlleva a la compresion de otras estructuras del
sistema nervioso central ocasionando mayor dafio aun y una serie de
manifestaciones clinicas determinadas [50].

Los 5 sindromes clasicamente descritos son:



= Hernia transtentorial descendente

Todo el contenido supratentorial (Telencéfalo y diencéfalo) se desplaza patolégicamente
hacia inferior a través de la incisura del tentorio provocando compresion de estructuras
vasculares (P. ej. Arteria Cerebral Posterior y compresion del tallo encefalico conllevando
a alteracion del estado de conciencia, alteraciones en el ritmo respiratorio, el tamafo
pupilar, movimientos oculares y en la respuesta motora de las extremidades.

= Hernia transtentorial ascendente

El contenido de la fosa posterior (Cerebelo y tallo cerebral) se desplaza en direccion
superior a través de la incisura tentorial provocando compresion del mesencéfalo y de
estructuras vasculares (P. ej. Arteria Cerebelosa Superior) provocando disfuncion directa.

=  Hernia Uncal

Es la principal correlacionada con la aparicidon de anisocoria en pacientes con alteracién
estructural intracraneana en uno de los hemisferios. Ocurre cuando la lesién con efecto de
masa a un lado de la hoz cerebral provoca que el lébulo temporal presente un
desplazamiento hacia medial causando que las estructuras en la cisterna
perimesencefalica se compriman (Nervio oculomotor y arteria comunicante posterior) y si
progresa en el tiempo puede llegar a comprimir los pedunculos cerebrales y otras
estructuras mesencefalicas comprometiendo su funciéon y perfusion. Clinicamente se
caracteriza por la dilatacion y alteracion en la reactividad pupilar ipsilateral y el compromiso
motor contralateral o en raros casos ipsilateral (por compresién de las vias motoras del
pedunculo cerebral contralateral — Incisura de Kernohan)

= Hernia subfalcina

El contenido hemisférico, principalmente el giro del cingulo y las estructuras mesiales,
debido al efecto de masa, se hernian a través del espacio existente debajo de la hoz
cerebral (pliegue rigido de duramadre en la linea media) lo cual puede conllevar a
alteraciéon en el estado de conciencia y en ocasiones a compresion de estructuras
vasculares (Arteria Cerebral Anterior). Imagenolégicamente se correlaciona con la
denominada “Desviacion de la linea media”.

= Hernia tonsilar

También denominada hernia amigdalina, puede corresponder al estadio final de los
procesos de hernia anteriormente descritos y corresponde a la hernia del contenido de la
fosa posterior, principalmente las amigdalas cerebelosas, a través del foramen magno
(Estructura rigida del hueso occipital) provocando compresion de la médula oblonga y
alteracion en el ritmo respiratorio y demas constantes vitales progresando rapidamente a
la muerte del paciente.

2.4 Monitoreo neurolégico Y Tipos Disponibles

El monitoreo neuroldgico permanece siendo uno de los pilares del enfoque del
tratamiento meédico, permitiendo valorar multiples variables fisiolégicas que



desencadenan una mejoria en el aporte sanguineo, energético y de oxigeno,
brindando una terapia de soporte al tejido encefalico que se encuentra en
penumbra, permitiéndole recuperar su estructura y funcionalidad previa al dafo
ocasionado por multiples tipos de patologia de tipo traumatico, cerebrovascular,
infeccioso o metabdlico. Dado que en la gran mayoria de los casos, los pacientes
que se encuentran en una Unidad de Cuidado Intensivo Neuroldgico estan bajo
diferentes medidas de neuroproteccidn entre las que se encuentra la administracion
de medicamentos con efecto sedante, relajante muscular o anestésico, la
valoracion clinica continua en muchos casos se torna poco objetiva, ante lo cual es
necesario enfocarse en una serie de algoritmos de valoracién clinica, paraclinica e
imagenolégica que nos permita acercarnos a la realidad del estado del
microambiente celular neuronal, en la que se puedan definir conductas médicas
apropiadas y oportunas, limitando la lesion por dafo secundario al parénquima.

En la publicacion realizada con los aportes de un consenso de cuidado neurocritico
multimodal de la Sociedad de Cuidados Neurocriticos y la Sociedad Europea de
Medicina de Cuidado Intensivo se enumeran multiples razones que justifican el
monitoreo neurologico continua; incluyendo la deteccidon temprana de
empeoramiento neurolégico previo al desarrollo de dano cerebral irreversible, la
individualizacion de las decisiones terapéuticas para cada paciente, la
monitorizacion de la respuesta fisiologica a los tratamientos instaurados para
prevenir la ocurrencia de efectos adversos, permitir comprender la fisiopatologia
compleja de las condiciones neurolégicas patolégicas, la implementacion de
protocolos de manejo, la mejoria en el prondstico y el desenlace clinico en cuanto
a funcionalidad y sobrevida de los pacientes [15].

A partir de estos preceptos, actualmente se promueve la denominada monitoreo
Multimodal (MMM) en la que se toma en cuenta desde un punto de vista holistico
el estado clinico integral de un paciente critico [15, 51, 52].

En cuanto a los métodos de monitorizacion neuroldgica los podemos dividir en
clinicos y paraclinicos:

2.4.1 Métodos Clinicos De Monitorizacion

Los métodos clinicos corresponden a todas las medidas clasicas y actuales de
seguimiento de las constantes vitales del paciente (Frecuencia de pulso y ritmo
cardiaco, oximetria de pulso, presion arterial y gasto cardiaco, frecuencia y patron
respiratorio, estado de perfusidn tisular, temperatura central corporal). Estas
medidas son implementadas de manera rutinaria y generalizada a los pacientes
gue se encuentran en una Unidad de Cuidados Intensivos, permitiendo al clinico
tomar las medidas terapéuticas, farmacologicas y procedimentales que favorezcan
la restauracion de estos valores a unas cifras objetivo, con la ultima finalidad de
preservar el estado vital del paciente y permitir al organismo superar la fase aguda
y critica de su patologia, recuperando la funcion perdida de los distintos tejidos
lesionados de manera reversible [15]. Otro componente del método clinico de
monitoreo neuroldgico es la valoracion intermitente estricta del examen fisico del
paciente, permitiendo obtener datos acerca de su estado de conciencia y
focalizacidn neurolégica, correlacionandose estos hallazgos con patologias de



caracteristica progresiva a nivel intracraneano tales como aparicion o crecimiento
de lesiones ocupantes de espacio, lesiones difusas de tipo edema cerebral,
sindrome de hipertension intracraneana y hernia cerebral, ante los cuales, se
instauraran medidas de soporte, farmacolégicas e incluso quirurgicas para su
resolucién o paliacion. Es en este punto donde se aclara que la gran mayoria de
los métodos para valoracion clinica del paciente son no invasivos y de facil y
continua realizacion.

= Escalas Clinicas

En cuanto a la valoracién clinica se ha recomendado el uso de escalas que puedan
definir tanto el estado neurologico actual del paciente, como permitir realizar un
seguimiento objetivo en el tiempo, conllevando a la toma de decisiones terapéuticas
oportunas. Entre ellas la escala con mayor correlacion estadistica entre prondstico,
severidad del estado neurolégico y mejor correlacion con la conducta médica o
quirurgica es la Escala de Coma de Glasgow. Esta escala tiene falencias
importantes como la falta de inclusion en sus items el efecto de medicamentos con
efecto sedante, o la respuesta pupilar del paciente, factores que al ser sumados
inducen una mayor especificidad en su valor prondstico [15, 53].

Existe una escala que representa una mayor correlacion con el estado neurologico
y mas aun con la integridad estructural y funcional de tallo cerebral, con una buena
correlacién interobservador y que mantiene en cuenta la valoracion de la
reactividad pupilar; se trata de la escala FOUR (Full Outline of UnResponsiveness)
[54, 55].

Implementando una herramienta automatizada para la valoracion clinica del estado
neurolégico, como es el caso de la pupilometria continua, se esta favoreciendo la
seguridad y el beneficio del paciente. Otro aspecto a resaltar es que el examen
clinico neurologico debe realizarse posterior a la estabilizacion hemodinamica y
pulmonar del paciente, dado que un paciente que no ha sido reanimado
previamente, puede presentar signos neuroldgicos ominosos que harian pensar en
un mal prondstico neuroldgico, sin embargo, estos hallazgos pueden ser revertidos
posterior al manejo medico inicial de patologias amenazantes de la vida y
recuperacion de las constantes vitales dentro de los valores objetivo [39].

También se sugiere la valoracion del estado de sedacion y los episodios de
agitacion del paciente, con el objetivo de corregir la dosificacion y enfocar el uso de
medicamentos con efecto sedante como medidas de neuroproteccion en los
pacientes. Se recomienda el uso de las escalas RASS (Richmond Agitation and
Sedation Scale) o SAS (Sedation-Agitation Scale) [56].

El sistema cardiovascular presenta una intima y reciproca interrelaciéon con el
sistema nervioso central dado que en trastornos funcionales agudos cualquier
alteracion o perdida funcional tendra repercusiones negativas sobre el otro. Es el
caso de estados de hipoperfusion sistémica debidos a alteracion en la contractilidad
cardiaca, o variaciones patoldgicas en la precarga y poscarga que conllevan a un
aporte insuficiente de sustrato energético y oxigeno al parénquima encefalico
ampliamente dependiente del flujo sanguineo continuo. De manera similar,
trastornos neurologicos agudos y estados hipertensidn intracraneana conllevan a



liberacion exagerada a la circulacion sistémica de multiples moléculas con funcion
neurohumoral que alteran la funcionalidad cardiaca y vascular periférica; entre ellas
neurotransmisores como las catecolaminas, citoquinas proinflamatorias, factores
anticoagulantes etc. Alterando directa o indirectamente la permeabilidad de las
membranas de las células miocardicas, condicionando su aporte energético y
aumentando el trabajo cardiaco global. [57, 58]

Debido a esta correlacion se considera que el monitoreo clinica continua de las
variables dependientes del sistema cardiovascular es un complemento obligatorio
a as medidas de monitoreo multimodal. Se debe valorar la presion arterial, la
frecuencia cardiaca, la electrocardiografia continua y la pulsioximetria. Inclusive se
recomienda el monitoreo invasivo o no invasivo del gasto cardiaco en casos de
disfuncion miocardica demostrada o inestabilidad hemodinamica [59]. El monitoreo
invasiva de la presion arterial La valoracion del estado cardiaco basal por medio de
ecografia se recomienda en casos de disfuncion clinicamente evidente. [15]

= Monitorizacién de la respuesta pupilar a la luz

En la actualidad se ha descrito el uso de pupildmetros basados en la interpretacion
automatizada de las imagenes obtenidas mediante videograbacion con el uso del
espectro luminico infrarrojo. En la literatura se encuentran multiples estudios de
tipo observacional que muestran un grado de evidencia bajo-moderado
favoreciendo la valoracion objetiva de la dinamica pupilar [43].

En general estan compuestos por una pantalla LCD a color, una camara y una
fuente autébnoma de Iluz. Siendo su principal fin la obtencién analisis y
almacenamiento de la informacion en medio electronico con el objetivo de realizar
un seguimiento clinico [43].

Este medio de valoracién de la dinamica pupilar ha mostrado algunas limitaciones
que pudieran ser homologadas al desarrollo del proyecto actual; entre ellas
encontramos la dificultad de medicidn en pacientes agitados o confusos, con
edema periorbitario o escleral, pacientes con antecedentes de enfermedad
oftalmica o alteraciones en la refraccion.

Se ha sugerido que el pupildmetro ideal proporciona una medicidn continua de las
diferentes variables pupilares [21]. Como se menciond antes, la valoracién clinica
de la pupila resulta en multiples ocasiones variable e inexacta [46]. Siendo la
variacion minima evidente al examen fisico de 0.3 milimetros [60], mientras que
con la pupilometria electronica se pueden obtener lecturas con error menor incluso
a 0.1 mms [45].

Esta utilidad predictora del deterioro clinico y neurolégico en el paciente critico
puede ser utilizada para instituir medidas diagnosticas y terapéuticas con una
mayor rapidez [43].

Otras variables frecuentemente valoradas mediante la pupilometria electronica
aparte del tamafo pupilar y su velocidad de constriccion son; el periodo de latencia
promedio (Tiempo entre la exposicion al estimulo luminico y el inicio de la
contraccion pupilar), amplitud absoluta de reduccion (Diferencia entre el diametro
en reposo y de maxima constriccion ante el estimulo luminico) y la relacién de
reduccion en la amplitud (Diferencia entre el diametro en reposo y de maxima



constriccion ante el estimulo luminico dividido entre el valor del diametro de la
pupila en reposo)[43]. Adicionalmente, se ha introducido un algoritmo para el
denominad indice Neuroldgico Pupilar, basado en la medicién automatizada del
tamano y la reactividad pupilar mediante el uso de camara infrarroja, éste indice
toma en cuenta las variables de medicién de las pupilas; tamafio minimo, tamafo
maximo pupilar, porcentaje de constriccion, latencia, promedio de velocidad de
constriccion, velocidad maxima de constriccion y la velocidad de dilatacion,
realizando la estandarizacion y combinacion de estos valores y dando como
resultado una medida escalar de 0-5, de los cuales se considera una respuesta
pupilar anormal los valores menores a 3 [61].

2.4.2 Métodos Paraclinicos De Monitorizacion

La monitorizacion neurolégica también comprende medios paraclinicos e
imagenoldgicos de seguimiento, clasificandose estos en los métodos clasicos por
su antiguedad de aparicion en la practica médica y en los métodos mas
recientemente desarrollados o neuromonitoreo avanzada, basados en la
evaluacion bioquimica del microambiente celular, la composicién del flujo
sanguineo venoso, las velocidades de flujo a nivel de las principales arterias
cerebrales y la utilizacion de la espectrometria, como medidas indirectas del estado
de perfusion tisular y el equilibrio acido-basico en el tejido encefalico.

= Métodos no invasivos

= Doppler transcraneano

El uso de ultrasonido Doppler transcraneano provee informacién util acerca del
riesgo de presentar daio cerebral secundario al valorar la presencia de patologia
vascular intracraneana, la deteccion del vasoespasmo mediante la medicién no
invasiva del flujo arterial, la deteccion de microembolias y el seguimiento en
pacientes con enfermedad de células falciformes. En algunos casos, el uso de
ultrasonido también permite la visualizacion directa del parénquima encefalico
permitiendo evaluar la presencia de hidrocefalia, eventos hemorragicos e incluso
sindromes de hernia cerebral. Las mediciones del flujo cerebral, las velocidades
calculadas y el indice de pulsatilidad pueden aportar datos importantes acerca de
la resistencia vascular cerebral como medida indirecta de la vasoconstriccion
arteriolar [52].

= Medicion del diametro de la vaina del nervio éptico

Desde 1964 se ha reportado la medicion por medio de ultrasonido de la vaina del
nervio optico en la cabecera del paciente. Dada la continuidad anatomica entre el
espacio intracraneano y las meninges que rodean tanto el parénquima encefalico
como el nervio Optico, multiples alteraciones que cursan con hipertension
intracraneana produciran de la misma manera modificaciones estructurales que
podran ser valoradas con la ecografia ocular. Hasta el momento, la informacion
clinica relevante es limitada por la muestra de pacientes y el disefio de estudios
realizados, por lo cual no existe soporte estadistico que correlaciones puntos de
corte entre la presion intracraneana y el diametro de la vaina del nervio optico. [52]



= Espectroscopia cercana al infrarrojo

La espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS — Near InfraRed Spectroscopy) ha
sido utilizada para la medicion del flujo sanguineo cerebral regional y los niveles de
oxigeno cerebral. Dada la naturaleza no invasiva y la informacién potencialmente
obtenida, esta medida se constituye en un medio de monitorizacién muy atractivo
en la Unidad de Cuidado Intensivo Neurologico. Sin embargo, en los estudios
clinicos principalmente relacionados con trauma craneoencefalico, la ha
informacion obtenida no ha sido adecuada para recomendar su uso rutinario.
Actualmente se sugiere el uso conjunto con el analisis del Doppler transcraneano.
[52]

= Electroencefalografia

El monitoreo basado en el estudio electrofisiolégico de la actividad cerebral
registrada por electrodos en la superficie del cuero cabelludo se desarrollé a
mediados del siglo XX. Inicialmente su enfoque fue hacia la deteccion de actividad
eléctrica ictal, sin embargo, con el avance en el procesamiento informatico su uso
se ha extendido a la monitorizaciéon continua en pacientes con alteracion en el
estado de conciencia. La morfologia de las ondas cerebrales refleja la diferencia
de potencial eléctrico entre 2 electrodos de superficie, principio similar a la
electrocardiografia. Esta informacion es una medida indirecta acerca de la actividad
neuronal, lo cual puede ser utilizado en contexto con otros medios de monitoreo
para encaminar las medidas terapéuticas de una manera mas integral.
Actualmente, con el uso de procesadores de informacidn mas rapidos en la
cabecera del paciente, se han desarrollado métodos de entrega de la informacion
obtenida, a través de Series Espectrales Comprimidas (CSA Compressed Spectral
Array) o Series Espectrales de Densidad (DSA Density Spectral Array), lo cual es
una combinacion de la informacion electroencefalografica de la amplitud de las
ondas y la frecuencia de estas. Clinicamente ha demostrado utilidad en el
monitoreo del estado de sedacion del paciente, describir la presencia de actividad
epiléptica y definiendo pronostico en pacientes con trauma craneoencefalico. [52]

= Monitoreo de indice biespectral

El indice Biespectral (BIS — BISpectral Index) es un procesamiento temporal de alta
calidad de la informacion electroencefalografica obtenida a través de electrodos en
la superficie del cuero cabelludo. Ha demostrado utilidad clinica en la
monitorizacién del estado de sedacion en pacientes neurocriticos, principalmente
en pacientes en quienes se instituye el uso de coma barbiturico como tratamiento
adicional en sindrome de hipertensién intracraneana. [52]

= Neuroimagenes

Las neuroimagenes en conjunto con el examen clinico son un componente clave
en el cuidado de pacientes neurocriticos. A pesar del crecimiento en el papel de
otras técnicas de neuromonitoreo, es necesario contar con habilidad para
interpretar de forma acertada las imagenes diagnosticas y asi poder tomar
decisiones oportunamente [62].



» Tomografia computarizada

Dado que algunos centros cuentan con tomografia portatil [63], y debido a su rapida
adquisicion y buena sensibilidad para la deteccidon de hemorragia [64], edema
cerebral y signos de hipertension intracraneana [65], la tomografia computarizada
(TC) sigue siendo la neuroimagen mas util en la unidad de cuidado neurointensivo
para la toma de decisiones especialmente en patologias como trauma
craneoencefalico (TCE), hemorragia intracraneana (HIC), infarto cerebral y
hemorragia subaracnoidea (HSA) [62]. No existen recomendaciones con respecto
a la frecuencia con que se debe tomar una TC en los pacientes con estas
patologias, la decision depende la clinica del paciente y la estabilidad
hemodinamica que permita su realizacion. Con respecto al TCE, la TC es laimagen
deleccion [66], se han propuesto algoritmos de manejo en pacientes con
contusiones hemorragicas grandes que incluyen la realizacion seriada de TC [67],
de igual forma debe realizarse TC control en caso de que el paciente presente
algun deterioro neurolégico [68]. En cuanto a la HIC, tanto la Angiotomografia
cerebral como la TC simple predicen el riesgo de expansion del hematoma [69],
también es util la tomografia para cuantificar el volumen del hematoma vy
monitorizar la evolucién de la hemorragia [70]. En el ACV, la tomografia de
seguimiento es utili para detectar complicaciones potenciales como la
transformacién hemorragica y el edema cerebral maligno [71], aunque tampoco hay
recomendaciones con respecto a si se debe monitorizar el paciente con
tomografias seriadas en este contexto [72]. La TC tiene una sensibilidad de 98,7%
para la deteccién de HSA en las primeras 6 horas, esta sensibilidad disminuye con
el tiempo por lo que no es util hacer seguimiento con TC [73], para evaluar el riesgo
de vasoespasmo se usan otras modalidades diagnosticas como el Doppler
transcraneano [74].

= Otras modalidades de tomografia

La perfusién por TC (CTP) consiste en una adquisicion dinamica de imagenes
secuenciales por tomografia mientras se administra contraste intravenoso, su papel
en el manejo agudo del infarto cerebral esta bien establecido dado que ayuda a
predecir resultados y también a guiar las terapias de reperfusion [75], también se
ha estudiado esta modalidad de imagen en el contexto de trauma craneoencefalico,
demostrando que la CTP es una herramienta util en la prediccion de desenlaces
funcionales en el TCE severo al ser tomada al tiempo con la primera TC de
seguimiento en la UCI [76], no obstante, no esta recomendado realizar esta imagen
de rutina dado que no hay estudios con respecto a su costoefectividad e impacto
clinico.

= Resonancia magnética

Entre los pacientes que tienen la estabilidad clinica suficiente para ser trasladados
desde la UCI y permanecer acostados por un tiempo, la resonancia magnética
nuclear (RMN) proporciona imagenes mucho mas detalladas y de alto contraste
que ayudan en la deteccion y seguimiento de la isquemia [71], lesion axonal difusa
[62], prondstico neuroldgico en pacientes post paro cardiaco; también determinan
la evolucion temporal del sangrado intracraneano [70]. Recientemente se ha
estudiado el papel de la RMN en el diagnostico y seguimiento de la disfuncion



cerebral inducida por sepsis (DCIS). La reduccién del volumen en areas especificas
de sustancia gris profunda puede ser un indicador de mal prondstico en estos
pacientes [77], por lo cual, algunos autores proponen el seguimiento con RMN en
pacientes sépticos con sintomas neurologicos en la unidad de cuidados intensivos
[78].

= Meétodos invasivos

= Monitorizacién de la presion intracraneana

Dentro de los mecanismos fisiopatologicos que se desencadenan posterior a una
lesion primaria del parénquima encefalico, las distintas vias de dafio secundario
convergen en uno de los eventos mas ampliamente descritos y estudiados en la
evolucion del cerebro lesionado; el edema cerebral y el desarrollo de hipertension
intracraneana. La presién intracraneana (PIC) se define como la presion dentro de
la boveda craneana con relacién a la presion atmosférica. Esta puede ser medida
directamente mediante técnicas invasivas. La Presion Intracraneana refleja la serie
de mecanismos dinamicos entre los incrementos y decrementos del volumen de
los componentes craneoespinales y su capacidad de adaptacion a tales cambios.
La presion del liquido cefalorraquideo es ampliamente variable a lo largo del tiempo
en el mismo individuo y esta sujeta a distintas variaciones en la fisiologia
cardiovascular y otras variables extracraneanas. En la practica clinica la medicidn
de la presion intracraneana fue introducida por Quincke en la ultima década del
siglo XIX mediante la realizacion de la puncion lumbar. En la década de 1940, se
demostro la reciprocidad entre la presion intracraneana y el flujo sanguineo
cerebral, correlacionando de esta manera la descripcion de la llamada “Presion de
Perfusion Cerebral” cuyo valor es determinado por la diferencia entra la Presion
Arterial Media, la Presion Venosa Yugular y la Presion intracraneana, reflejando
indirectamente el aporte sanguineo al tejido encefalico, y relacionandose de
manera inversa a la “Resistencia Vascular Cerebral’. Por lo tanto, la medicion de
la presion intracraneana en el monitoreo continuo de cuidado neurointensivo se ha
convertido en una “piedra angular” para la estimacion del aporte sanguineo al tejido
lesionado, ha sido amplia la cantidad de evidencia que asocia valores elevados en
la presion intracraneana con los resultados clinicos adversos en pacientes con
patologia estructural intracraneana. [79]

A pesar de su uso extendido y su amplio estudio desde el punto de vista de
monitoreo continuo, con la descripcion de la morfologia en las ondas de presion
intracraneana a través del tiempo. El monitoreo de la presion intracraneana junto a
otras medidas de monitorizacidn multimodal brindan informacion valiosa al
momento de definir estrategias terapéuticas con el paciente [52, 80]. La
hipertension intracraneana refractaria al manejo medico constituye un marcador
prondstico negativo, especialmente para mortalidad. [81-83]. Algunas guias
recientes toman como valores maximos de presion intracraneana el punto de corte
de 22 mmHg dado que valores mayores representan mayor mortalidad [14].

Recientemente un estudio multicéntrico realizado en Latinoamérica, confronté los
preceptos clasicos acerca del monitoreo continuo de la presidon intracraneana,
demostrando una tasa de mortalidad similar entre un grupo de pacientes con



trauma craneoencefalico tratado en base a los hallazgos clinicos e imagenoldgicos
de los pacientes versus el monitoreo continuo de la Presion Intracraneana[84]. Sin
embargo, a pesar de demostrar una validez interna adecuada, este estudio no ha
demostrado una utilidad externa, y resalta la importancia de la consideracion de
multiples variables fisiologicas clinicas, paraclinicas e imagenoldgicas en un
paciente dentro del contexto de un protocolo, en lugar de enfocar todo el manejo a
partir de la singularidad de cada una de ellas. [85-88]

= (Catéter intraventricular

Dentro de los diversos sistemas descritos para la monitorizacién invasiva de la
presion intracraneana, el mas ampliamente usado es la colocacion de un catéter
en el ventriculo lateral a través de una trepanacion, la cual permite tanto el drenaje
del liquido cefalorraquideo como medida terapéutica, al igual que la monitorizacion
continua de la presion intracraneana por medio de transductores y la valoracion de
la morfologia de las ondas cuyos elementos fueron descritos por Lundberg en 1960,
quien introdujo a través de ellas el analisis de la compliance cerebral. [52]. Su uso
es preferido en casos de hidrocefalia dada su disponibilidad para tratar
directamente la causa de hipertensién intracraneana en casos seleccionados [15].

= Dispositivos intraparenquimatosos

Estos dispositivos poseen la capacidad de transducir las sefiales mecanicas
directamente desde el parénquima encefalico y mostrar valores en tiempo real de
la presion intracraneana. Han mostrado diversas ventajas como desventajas, sin
embargo, desde el punto de vista clinico, brinda una medida mas directa del area
cerebral en penumbra que es de especial interés en las medidas de
neuroproteccion. [52]

= Monitoreo de oxigenacion cerebral

La monitorizacion continua de los niveles de oxigeno cerebral regional se puede
realizar mediante la medicion directa en el parénquima afectado por medio de
microsondas de fibra éptica (PbtO2 Brain Tissue O2 Pressure). O la medicion
indirecta del consumo de oxigeno cerebral hemisférico por medio de la
cuantificacion de la saturacion yugular de O2 (SjO2) a través de un catéter de fibra
optica introducido de manera retrograda hacia el bulbo yugular. Valores inferiores
a 50% pueden representar estados de isquemia, hipoxia sistémica o disminucién
en el gasto cardiaco. [52]

= Monitoreo del flujo sanguineo cerebral

El flujo sanguineo cerebral normal se promedia en 45-65 mL/minuto/100 gramos
de tejido cerebral. El uso de flujometria de difusion térmica provee una medicidon
invasiva en una region cerebral siguiendo el principio de pérdida de calor por la
difusién de un fluido; en este caso la sangre a través del parénquima encefalico
con una temperatura conocida. No existen estudios clinicos que demuestren una
correlaciéon entre el uso de este tipo de monitoreo y el prondstico de los pacientes
con dafo cerebral agudo. Actualmente su uso esta limitado al diagndstico temprano
de isquemia cerebral en casos de hemorragia subaracnoidea.



2.5 Ultrasonido

El ultrasonido corresponde al rango de frecuencias mayores a las audibles por el
oido humano; en promedio 20.000 Hz. Estas ondas se dispersan por los tejidos
solidos a una velocidad promedio de 1540 m/seg. El desarrollo de emisores de este
tipo se presento en la década de 1870 con la descripcion del efecto piezoeléctrico
que corresponde a las variaciones en las cargas eléctricas de un material tras un
impacto mecanico. La masificacion de su uso se presentd durante la segunda
guerra mundial para la deteccion de embarcaciones enemigas.

El principio fisico mediante el cual el ultrasonido permite realizar imagenes
diagnosticas se debe a su capacidad de distribuirse por los tejidos solidos,
produciendo compresion y descompresion de las moléculas a su paso, por lo tanto,
su propagacion dependera de la presencia de materia y de la densidad de la
misma, siendo los liquidos y so6lidos mejores transmisores de estas ondas que las
sustancias gaseosas.

La mayoria de los transductores de ultrasonido se encuentran fabricados en
titanato zirconato de plomo al cual se le imprime una diferencia de potencial
eléctrico para que sea traducido a energia mecanica la cual a su vez es
transformada en ondas de ultrasonido por efecto piezoeléctrico directo. El reflejo
de estas ondas de ultrasonido producidas por los tejidos es nuevamente absorbido
por el transductor y produce un voltaje eléctrico — efecto piezoeléctrico inverso — el
cual es amplificado e interpretado por el dispositivo para la produccion de
imagenes.

Se pueden utilizar 2 tipos de ultrasonido en la practica clinica; los de onda continua
como los examenes doppler y los de onda pulsada que presentan un intervalo de
tiempo entre la emision del sonido y la captacion de las ondas reflejadas. El uso de
uno u otro dependera del requerimiento clinico. La seleccion del transductor
también esta dada por su frecuencia variando desde 2.5-10 MHz, siendo los de
mayor frecuencia de baja penetracion a los tejidos, aunque con buena resolucién y
viceversa para las bajas frecuencias.

Durante la valoracién ultrasonografica de los tejidos humanos se pueden distinguir
imagenes anecoicas de tonalidad negra como lo son las de consistencia liquida,
imagenes ecogénicas con distintas tonalidades de gris correspondiendo a érganos
sélidos como el higado, y con respecto a este patrén se pueden definir imagenes
hipoecoicas de menor tonalidad gris, o hiperecoicas de mayor tonalidad como las
estructuras calcificadas.

La amplia aceptacion del ultrasonido en la practica clinica y radiologica se debe a
su margen de seguridad, dado que hasta el momento no se han descrito efectos
bioldgicos confirmados sobre los pacientes u operadores del ultrasonido, siendo un
meétodo rapido, confiable, no invasivo y portatil de realizacion de imagenes
diagnosticas [89].

Hemos visto con creciente interés el uso del ultrasonido en la practica diaria,
principalmente en los métodos diagndsticos y la guia para realizacion de



procedimientos médicos, debido a sus propiedades especiales de visualizacion
rapida, portabilidad, amplia disponibilidad y perfil de seguridad que no presentan
otros métodos imagenoldgicos, dentro del ambiente en el area de urgencias y
Unidad de Cuidado Intensivo que nos atafie en el tema de neuromonitoreo
encontramos diversos usos, entre los multiples escenarios clinicos en los cuales se
promueve su uso, se encuentran: el diagnostico de shock a través de
ecocardiografia, valoracion de cavidades en paciente con trauma, diagnéstico de
actividad eléctrica sin pulso en Reanimacion CardioCerebroPulmonar, en apoyo
diagnostico y terapéutico de Oxigenacion de Membrana Extracorporea, entre otros
[90, 91].

2.5.1 Ultrasonido en Unidad de Cuidado Intensivo

En los ultimos afios, el ultrasonido ha ganado gran aceptacion en multiples escenarios,
estableciéndose como una herramienta de indiscutible importancia, tanto para el
diagnostico y el monitoreo hemodinamico, como para la toma de decisiones en el manejo
del paciente en cuidado intensivo. Gracias a la gran disponibilidad y al impacto que ejerce
el ultrasonido con enfoque cardiovascular en el ingreso y estancia del paciente critico, se
considera necesario, que el medico de Unidad de Cuidados Intensivos este familiarizado
con la Ecocardiografia en el cuidado critico (CCE — Critical care Ecocardiography) y que
se realice a todo paciente hemodinamicamente inestable, como minimo en la evaluacion
inicial[91].

El Ultrasonido de Cuidado Critico (CCUS — Critical care Ultrasonography) es el término
apropiado para el ultrasonido realizado por el intensivista, de éste se despliegan dos
ramas; Ecocardiografia de cuidado critico (CCE - critical care echocardiography) y
Ultrasonido general del cuidado critico (GCCUS general critical care ultrasonography). La
ecocardiografia de cuidado critico puede dividirse en el conjunto de habilidades basicas y
avanzadas y cada una de estas puede realizarse mediante Ecocardiografia transtoracica
(TTE transthoracic eco) y Ecocardiografia transesofagica (TEE transesophageal eco)[91].
De estas dos maneras de usar la ecocardiografia en UCI, la avanzada se usa como una
herramienta de monitoreo continuo, para analizar la funcién cardiaca y los cambios
hemodinamicos [92]. Aunque la ecocardiografia no es considerada una técnica de
monitoreo hemodinamico, debido a que no brinda informacién de mediciones
hemodinamicas [93], un estudio mostré que mediante una sonda ecografica transesofagica
se pudo hacer monitoreo hemodinamico por 72 horas en pacientes criticamente enfermos
[94]. Se considera una herramienta minimamente invasiva, sin embargo, para monitoreo
continuo debe ser implantada una sonda, lo cual requiere de sedacion o anestesia general
[95].

La ecocardiografia de cuidado critico avanzada se hace mediante los siguientes pasos:
Evaluacion de la respuesta a liquidos, la evaluacion de la funcion sistdlica ventricular
izquierda, evaluacion de la funcion sistolica derecha y una ultima evaluacion muy avanzada
en donde se buscan alteraciones adicionales como valvulopatias o ruptura de musculos
papilares en fase aguda de Infarto Agudo al Miocardio [92]. Existen ciertos escenarios en
donde la ecocardiografia de cuidado critico ofrece beneficios importantes; el choque o



hipotension de etiologia desconocida, paro cardiaco y monitoreo hemodinamico [91]. Por
ejemplo la hipovolemia es un escenario frecuente en Unidad de Cuidados Intensivos y se
beneficia ampliamente del uso del ultrasonido, proporcionando informacién anatémica,
funcional, hemodinamica [90] y para la evaluacion del estado de volumen, el ultrasonido
es mas preciso para detectar falla cardiaca descompensada aun cuando se tiene
disponible la radiografia de torax [96].

Se ha encontrado que las variables del examen fisico son insuficientes e inespecificas para
evaluar con precision el estado hemodinamico del paciente, la evaluacién rapida y la
identificacion de un choque oculto o compensado [97], por esta razén se recomienda por
parte de expertos, el uso de ecocardiografia en la Unidad de Cuidados Intensivos
(Recomendacion Clase 1) [98].

La ultrasonografia Doppler utilizada en el monitoreo hemodinamico es una alternativa al
catéter de la arteria pulmonar, el Doppler usa una medida de flujo maximo para medir areas
y velocidades y asi obtener volumen sistdlico, gasto cardiaco, indice cardiaco, resistencias
vasculares [93, 99], evaluar cambios en la precarga cardiaca [100], la contractilidad,
cambios del diametro de la vena cava superior, funciéon valvular, area de contraccion [101],
las presiones de las camaras cardiacas y evaluar el estado de la hipovolemia [102]. Para
la estimacion del flujo sanguineo adrtico, se basa en el principio donde la velocidad de la
sangre es inversamente proporcional al diametro aértico, y directamente proporcional al
flujo V=Q/A [103]. La principal ventaja del andlisis de la onda de presion arterial es la
medicion continua que arroja del gasto cardiaco [104].

El ultrasonido enfocado en el corazéon (FoCUS — Focused Cardiac Ultrasound) tiene 4
vistas principales, la paraesternal izquierda de eje largo y eje corto, apical de 4 camaras y
subxifoidea de 4 camaras [96]. El ultrasonido enfocado en el corazén es util para ayudar
en el diagnéstico diferencial en pacientes con choque no diferenciado, identificar en
pacientes con actividad eléctrica sin pulso, aquellos que tienen actividad mecanica
miocardica y aquellos que no, también estratifica el riesgo de los pacientes con derrame
pericardico y dirige el manejo de pacientes con disfuncion sistolica ventricular [105]. El
derrame pericardico es una acumulacion de fluido en el espacio pericardico que se ve
como un espacio libre de eco alrededor del corazén, el cual diagnostica facilmente con
Ecocardiografia transtoracica [102]. La ecocardiografia en Unidad de Cuidados Intensivos
también se utiliza en contexto de pacientes con dolor toracico, sospecha de taponamiento
cardiaco, endocarditis y enfermedad aguda ascendente [106].

En cuanto a la utilidad del ultrasonido, un estudio italiano, encontré que confirma en el 58%
de los casos el diagndstico de admision, lo modifica en el 25% y es inefectivo en el 13%
[107]. Otro estudio evalué la influencia del ultrasonido cuando este era realizado por
meédicos de Unidad de Cuidado Intensivo. En una muestra de 299 pacientes encontraron
que en el 86% de las veces se encontré la imagen que se habia solicitado, en un 76% el
ultrasonido fue herramienta diagnostica, en el 58% se hizo un cambio de tratamiento y tan
solo en el 4% hubo hallazgos inespecificos [108].



En conclusion, el ultrasonido ofrece una amplia gama de beneficios, de bajo costo y gran
efectividad que ha mostrado el alcance de las nuevas tecnologias minimamente invasivas,
dirigidas al mejoramiento de la atencion en salud de los pacientes en cuidados intensivos.



3 Objetivos de investigacion

3.1 Objetivo General

Desarrollo de un equipo innovador para el monitoreo del estado fisioldgico cerebral
en el paciente con deterioro de conciencia que se encuentra en estado critico. Su
principal fin es la deteccion temprana del riesgo de deterioro clinico que pueda
representar un dafo progresivo e irreversible del parénquima encefalico, asociando
un peor pronéstico vital y funcional en el paciente con patologia neurologica aguda
y trastorno del estado de conciencia. Siendo un pilar determinante para el inicio
temprano de medidas terapéuticas enfocadas en la reduccion en la mortalidad y
morbilidad en estos pacientes.

3.2 Objetivos Especificos

Elaborar una revision tedrica de la literatura sobre la anatomia y fisiologia
ocular, incluyendo las bases neurofisiologicas del reflejo pupilar y su relacion
con el sindrome de hipertensién intracraneana en el paciente neurocritico.
Realizar una busqueda sistematica de la literatura disponible en el campo del
monitoreo neuroldgico pupilar, con énfasis en el paciente que se encuentra en
la Unidad de Cuidados Intensivos.

Revision de los principios fisicos basicos del ultrasonido en la evaluacion ocular
y pupilar, para desarrollar su implementacion en el innovador dispositivo
medico.

El desarrollo del actual proyecto se divide en distintas fases debido a la
demanda de tiempo, infraestructura, permisos, patentes y disponibilidad de
recursos lo cual se obtendra de manera secuencial y progresiva, las fases a
desarrollar son:

1. Elaborar una revision de la literatura y recopilar los datos del estado del
arte en neuromonitoreo con enfoque a la monitorizacion no invasiva y
realizar una propuesta innovadora a la comunidad cientifica en una
publicacion indexada.

2. Realizar un estudio descriptivo con el tamano muestral requerido, en
poblacién que no presente patologia oftalmoldgica, neuroldgica o
sistémica, para estandarizar los datos normales de tamafo y reactividad
pupilar mediante el uso de ultrasonido en la poblacién Colombiana. A
esta fase se le denominara: “Pupilometria por ultrasonido; en busqueda
de la objetividad. Datos normativos en la poblacion colombiana”

3. Realizar un estudio comparativo transversal para determinar la
exactitud, precision, variables inherentes, confiabilidad y determinar la
utilidad del ultrasonido en la valoracion de la pupilometria en la practica
clinica diaria.



4. Determinar mediante un ensayo clinico experimental las multiples
variables que alteren los valores de medicidon de la pupilometria
especialmente en pacientes en estado critico.

5. Disefiar y desarrollar un dispositivo para realizar el monitoreo
neuroldgico continua a través de la vigilancia objetiva de las pupilas y su
respuesta al estimulo luminico que se caracterice por ser: Ergondmico,
simple, economico, confiable, adaptable y seguro, que sea util para el
uso rutinario en todas las salas de urgencias y de cuidados intensivos
de los Hospitales del mundo.

6. Disefar una herramienta de software versatil, interactiva e intuitiva que
permita la objetivacion de todos los datos clinicos obtenidos y entregue
como resultado unas mediciones y variables utiles para su
caracterizacion en el desarrollo de ensayos clinicos y toma de
decisiones médicas en los pacientes neurocriticos.

Determinar todos los factores éticos acogiendo las declaraciones y principios
internacionales para la investigacion médica y produccion bibliografica.



4 Metodologia

4.1.1 Diseno del estudio

El planteamiento de la utilizacidon del neuromonitoreo continuo se basa en la
reduccion descrita del tiempo necesario para predecir un aumento en la presion
intracraneana y su posible efecto deletéreo a nivel del parénquima encefalico en
las distintas patologias neuroldgicas. El ultrasonido ha tomado un importante rol en
ambito de las imagenes diagnosticas en cuanto a su reducido costo, con minimo
requerimiento de utilizacién de materias primas — principalmente energia eléctrica.

En la fase inicial del proyecto se propone la realizacion de un estudio de corte
transversal descriptivo mediante la obtencién de imagenes de ecografia ocular
utilizando uno de los transductores mas frecuentemente usados en la practica
clinica diaria y con mayor disponibilidad, el cual es de disefio Lineal, principalmente
utilizado para diagnéstico vascular y de partes pequefas, con rango de frecuencias
de 5-15 MHz. Este dispositivo ha sido probado y utilizado en pruebas de concepto
realizadas previamente por nuestro equipo, de la cual se muestran imagenes
obtenidas del posicionamiento del transductor sobre los parpados cerrados (Figura
1), la obtencién en los modos de imagen B sobre el plano coronal de la
pupila(Figura 2), la comparacion entre la pupila sin estimulo luminico y con él
(Figura 3), y el modo M (Figura 4). Este ultimo modo es el preferido para realizar la
valoracion y medicion objetiva del tamano pupilar en su diametro supero-inferior a
lo largo del tiempo y poder realizar el calculo de las variables a identificar.

4.1.2 Universo de estudio

Se trata de un disefo experimental descriptivo para estandarizacién de valores en
poblacién colombiana adulta joven 18-45 afios, sin patologia sistémica, endocrina,
oftalmoldgica o neuroldgica, sin antecedentes farmacologicos, traumaticos o
quirurgicos de relevancia. Quienes voluntariamente acepten la realizacion de una
ecografia ocular en la que se evalue el tamafo y la reactividad pupilar segun las
variables mencionadas previamente.



Figura 1. Uso del transductor lineal sobre el parpado cerrado de un sujeto, nétese la posibilidad de
obtener distintos grados de inclinacion para enfocar la pupila en el eje coronal e identificar su
didmetro maximo.

Figura 2. Se ejemplifica el uso del ultrasonido en modo B en el eje coronal para la medicion del
didmetro pupilar previo al estimulo luminico.



Figura 3. Comparacion imagenoldgica en modo B de tamafio pupilar en reposo Vs. Contraccion
ante el estimulo luminico (Doble flecha indica el diametro pupilar)
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Figura 4. Se ejemplifica el uso del ultrasonido en modo M para realizar un trazado de las
dimensiones del diametro pupilar en sus bordes libres (Delineados por los haces blancos sefialados
por la doble flecha) — Eje Y, a lo largo del tiempo — Eje X.

4.1.3 Intervencioén propuesta

= Variables A Evaluar

Las variables propuestas a evaluar en la fase inicial del desarrollo del dispositivo
son aquellas que en la literatura cientifica han presentado correlacién con otras
modalidades de monitoreo neuroldgico o con los desenlaces clinicos de los
pacientes en cuidado Neurocritico o sometidos a Neurocirugia.

Las variables a evaluar por medio de la aplicacién del ultrasonido en modo M seran
el tamano pupilar en estado de reposo, la latencia de respuesta a un estimulo



luminoso, el porcentaje de disminucion en el diametro pupilar ante el estimulo
luminico, la velocidad de reaccion pupilar, el tiempo de contraccion de la pupila, la
medida de la pupila en la constriccion maxima, la diferencia de tamafio entre ambas
pupilas. Estas variables son evaluadas de manera continua en el caso del tamafio
pupilar, y de manera intermitente mediante la emisién de haces luminosos de
intensidad constante hacia la estructura orbitaria [61].

= Dispositivo de ultrasonido

Se requiere un equipo de ultrasonido portatil estandar, disponible en la mayoria de
las salas de urgencias, salas de cirugia y salas de ecografia, el cual cuente con
pantalla o monitor para visualizacidén, una unidad principal de procesamiento y por
lo menos un transductor lineal con rango de frecuencias de 5-15 MHz.
Adicionalmente, el dispositivo debe contar con el software respectivo que permita
la visualizacion de los modos M y B.

Figura 5. Ejemplo de equipo portatil de ultrasonido disponible en Instituciones publicas de
salud del pais - Hospitales de alta complejidad.

= Estimulo luminico

Se estandariza la realizacion de la evaluacion en una ambiente oscuro (Maximo 40
Lux), con el individuo sentado o en decubito supino, el uso de una fuente de emision
LED (Light Emission Diode) 16 bombillos de luz blanca que cuente con fuente de
energia autonoma por bateria de corriente continua recargable de litio de 1100
mAh, 3.7 X 3.7 X 1 cms, dirigida directamente en haz de luz hacia el ojo
contralateral al evaluado, con una luminosidad aproximada de 60-90,000 Lux, el
control del tiempo de encendido de la luz del dispositivo se controla mediante una
conexion de puerto de audio 3.5 mms la cual puede ser conectada a cualquier
dispositivo movil celular compatible y mediante el uso de aplicaciones o sonidos
mantendra el estimulo luminico durante 1 segundo, tiempo durante el cual se
realiza la grabacién de las imagenes obtenidas por ultrasonido del ojo evaluado.
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Figura 6. (A) Imagen de fuente de luz led con grilla de 16 bombillos, bateria recargable y
entrada tipo AUX 3.5 mms la cual se adapta a (B) una extension de 1.5 metros y permite
controlar el inicio y la duracion del estimulo luminico de manera remota. Estos elementos
se acoplan sobre (C) un arés ajustable alrededor de la cabeza que permite mantener la
orientacion y la distancia del estimulo luminico a 2 centimetros del ojo a estimular.
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Figura 7. Representacion artistica de posicionamiento de equipo de estimulo luminico

= Mediciones postevaluacion

Las mediciones son obtenidas en una medicion continua a lo largo de las tres fases
del reflejo pupilar (Latencia, Constriccion y recuperacion), en el modo M del
ultrasonido, permitiendo el calculo posterior de las siguientes variables del tamafo
y la reactividad pupilar; tamano inicial (en reposo) bajo condiciones luminicas
ambiente, tamafio minimo ante el estimulo luminico (maxima constriccion), tiempo
de contraccion (Diferencia de tiempo entre el inicio de la respuesta al estimulo
luminico y la maxima constriccion), velocidad de reaccion (diferencia de tamafo
inicial — maxima constriccion / tiempo de contraccién), porcentaje de contraccion
pupilar (maxima constriccion / tamanio inicial * 100), diferencia de tamafo pupilar
en reposo.



4.1.4 Procedimiento para recoleccion de datos

Se plantea la tabulacién de las variables cuantitativas y cualitativas obtenidas,
mediante el diligenciamiento de un formato que cuente con las casillas
correspondientes para hacer anotaciones pertinentes en cuanto a antecedentes y
hallazgos de pupilometria en el paciente.

4.1.5 Procedimientos para garantizar aspectos éticos

De acuerdo con las Declaraciones internacionales de diversas asociaciones
medicas, se hace imperativo aclarar los aspectos éticos de todos los trabajos
investigativos realizados en humanos, maxime cuando se pretende el desarrollo de
un dispositivo médico mediante el cual se mantiene un contacto directo, aunque no
invasivo con el paciente. Se proyecta la recoleccion de los datos en un estudio
descriptivo en el que es requerida la aprobacion en la inclusion al estudio por parte
del individuo por medio de la firma de un consentimiento informado.

A pesar de tratarse de una tecnologia con bases cientificas que demuestran su
seguridad en el campo del uso diagndstico como es el ultrasonido, no se puede
desconocer la exposicidn directa del paciente y el contacto directo que se requiere
entre el dispositivo transductor y las estructuras oculares y periorbitarias
caracterizadas por su composicion de tejido conectivo y de sostén no rigido,
confiriendo algun grado de fragilidad. Sin embargo, se considera que debido al
corto tiempo de exposicion, a que el estudio se desarrolla en individuos sanos y
conscientes, y que la técnica para la medicion es con los parpados cerrados y
desde el borde inferior de la orbita, por lo tanto el riesgo de alguna complicacion
mecanica o inflamatoria es minima ya que no hay contacto directo con mucosas,
no se sobrepasa la barrera natural de la piel y el individuo puede referir de manera
espontanea cualquier disconfort que prevenga lesiones directas a las estructuras
de los tejidos blandos y permita la suspension del estudio en caso de ser requerido.

= Declaracion De Conflictos De Intereses

Los autores e investigadores del presente proyecto declaran que no hay ningun
interés econdmico o laboral que pueda interferir con el desarrollo, la finalidad ni el
resultado de la actual investigacion. Tampoco existe vinculo laboral o alguna
adenda, beneficio ni comisidn por parte de ningun ente particular o lucrativo que
deba ser declarado. La unica afiliacion del equipo investigador es ante la
Universidad Nacional de Colombia, Institucion de Educacion Superior acreditada
por parte del Ministerio de Educacion de Colombia mediante Resolucion 2513 de 9
de abril de 2010 en la que se resalta el caracter institucional de desarrollo de la
Investigacion.



= CONSENTIMIENTO INFORMADO A EMPLEAR EN LA INVESTIGACION CLINICA

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA AFILIACION EN
INVESTIGACIONES Y USO DE DISPOSITIVO MEDICO CON FIN
EXPERIMENTAL

Este documento se encuentra dirigido a los individuos que cumplen los criterios de
inclusion para la prueba de concepto y desarrollo de un sistema para valorar de
manera objetiva la reactividad pupilar (velocidad con la que se cierra la pupila -
parte negra del ojo - ante una fuente de luz). En cuanto a las caracteristicas de los
individuos objeto de valoracion se tienen en cuenta adultos jévenes de la poblacion
general que no tengan enfermedades ni cirugias del cerebro o de los ojos.

El proyecto de investigacion en su fase inicial tiene como fin ser realizado en
pacientes hospitalizados y/o ambulatorios en la Institucion de salud, sin embargo,
al tratarse de una prueba de concepto, requiere ajustes y programacion especifica
que se realizaran en base a datos obtenidos directamente por medicién de
imagenes de ultrasonido de los individuos voluntarios.

INFORMACION DE LA INVESTIGACION

Con el presente proyecto en el que se invita a formar parte al individuo, se pretende
monitorizar por medio de un sistema innovador desarrollado por el equipo
investigador denominado “PUPILOMETRIA OBJETIVA”, el cual consiste en un
equipo de ultrasonido conectado a un computador que se coloca sobre el parpado
inferior (La piel que cubre el 0jo), se coloca adicionalmente una luz led (Como el
flash de las camaras celulares), el dispositivo toma las medidas de las pupilas (La
parte negra en el centro de los 0jos) y las computa mediante un programa especial
(Software) para medir de manera confiable la velocidad y las caracteristicas con
las cuales se contraen las pupilas. Actualmente, esa medicién de las pupilas se
realiza de manera manual (Segun la precision de quien lo realiza), por lo que se
pretende cambiar este esquema a una medicion automatizada. La finalidad de esta
investigaciéon es demostrar que la “PUPILOMETRIA OBJETIVA” es una
herramienta factible cuyos resultados pueden correlacionarse con la verdadera
velocidad de reaccién pupilar y que su utilizacién rutinaria favorecera a muchos
pacientes con enfermedades agudas y severas del Sistema Nervioso Central como
Traumatismos (P. Ej.: Golpes - accidentes), Accidentes cerebrovasculares (P. Ej.:
Infarto o hemorragia cerebral), Infecciones (P. Ej.: Encefalitis, meningitis), entre
otras.

La “PUPILOMETRIA OBJETIVA” tendra contacto directo con el paciente por medio
del transductor de Ultrasonido y la duracion de su exposicion es de maximo 6
minutos, en presencia directa del investigador a cargo, para obtener las lecturas y
valorar el posicionamiento adecuado.

En cuanto a la participacion en el presente proyecto es totalmente voluntaria. Usted
puedelegir hacerlo o no. Tanto si elige participar o no, no se realizaran
modificaciones ni cambios en ningun tipo de terapéutica que reciba, ni se
determinara ningun estado patoléogico ya que no se cuentan con datos
experimentales suficientes en este campo para determinar cambios en conductas



meédicas o de habitos de vida. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de
participar aun cuando haya aceptado antes.

Riesgos:

Dado que se presenta contacto directo del individuo voluntario con el dispositivo en
desarrollo, y los tipos de ondas emitidas son luminicas y de ultrasonido, la persona
no se expone a ningun tipo de emisién de radiacién nociva para su salud. Sin
embargo, en muy raras ocasiones (Menos de 1 por cada millon de personas) puede
existir riesgo de irritacion por el contacto con la piel o lesiones directas del globo
ocular o estructuras orbitarias. Cabe aclarar en este punto que las mediciones son
realizadas por Médicos formados y con experiencia en la realizacion del
ultrasonido.

Confidencialidad:

Los datos recolectados de las mediciones obtenidas por la “PUPILOMETRIA
OBJETIVA” no seran revelados con datos propios de identificacion del paciente.
Por lo tanto, la reserva del secreto médico se mantendra al tenor de la legislacion
vigente segun el Cédigo de Etica Médica.

Si usted tiene alguna duda o sugerencia puede expresarla sin ningun tipo de
restriccion y se aclarara de manera directa por el personal médico a cargo del
paciente o con el investigador:

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO:

He leido la informacién proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad
de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas
que he realizado.

Consiento voluntariamente que yo:
identificado
con: numero participo en esta

investigacion y entiendo que tengo el derecho de solicitar el retiro de la
investigacion en cualquier momento sin ningun tipo de perjuicio legal o
Responsabilidad civil.

Fecha

He leido con exactitud el documento de consentimiento informado para el potencial
participante, ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo
ha dado consentimiento libremente.

Nombre del Investigador
Firma del Investigador
Fecha




5 Plan de analisis de los resultados

Dado que se trata de un estudio de corte transversal observacional en mediciones de datos
desconocidos en la poblacion colombiana, actualmente no se cuenta con ningun estudio
previo del uso de ultrasonido en modo M para realizacién de Pupilometria objetiva en la
poblacion a estudio.

Se plantea el analisis estadistico mediante herramientas basicas de medidas de tendencia
central. Las variables cuantitativas se presentan en medidas de resumen y dispersion
segun su distribucion. Las variables cualitativas se presentan en forma de proporcion y
numeros absolutos.

Los analisis estadisticos se realizaran utilizando la herramienta de software SPSS 23.0
(IBM SPSS Statistics, New York, USA).

La herramienta de software para analisis y medicién de las imagenes obtenidas dependera
del equipo de ultrasonido utilizado en cada caso.
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7 Cronograma

La fase inicial del proyecto se planea realizar durante las jornadas de consulta externa
programada y en los espacios habilitados para evaluacién de individuos sanos, con el uso
de los dispositivos de ultrasonido institucionales asignados para tal fin, dentro de los
espacios preexistentes para la valoracion de pacientes mediante este método diagnostico.

El intervalo de tiempo predispuesto para la recoleccion de datos es durante espacio de 30
dias calendario a partir de la aprobacién por el Comité de Etica y la autorizacion por las
dependencias pertinentes.

A partir de este lapso, se plantea dedicacién de 15 dias habiles para la organizacion,
tabulacion y analisis estadistico de los datos, con el fin de preparar un manuscrito final con
los requisitos para publicacion en revista indexada internacional en idioma Espafiol.



8 Presupuesto

La primera fase clinica del presente proyecto tiene por fin ser financiado por rubros
directos del Departamento de Radiologia e Imagenes diagndsticas en su division
de Neuroradiologia. Los objetivos de la financiacion se encuentran principalmente
en relacion con la adquisicion de los insumos requeridos para la realizacién de los
estudios de ultrasonido los cuales son de bajo costo (Gel para ultrasonido y toallas
desechables) que presentan amplia disponibilidad en las areas de estudios
diagnosticos de las instituciones hospitalarias. Los equipos de ultrasonido
requeridos, como se comentd con anterioridad, no requieren especificaciones
diferentes a los utilizados en la practica rutinaria de estudios de tiroides o tejidos
blandos, por lo tanto, se plantea el uso de estos para desarrollo de la metodologia
del estudio.



9 Anexos

Tabla 1. Tabla de recoleccion de datos
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