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To whom it may concern:

| have been asked by Francisco J. Duque to read and comment on the following four articles, with
rezpect to him fulfilling the requirements for a Eurcpean Doctorate degree.

1. Assessing circle of Willis blood circulation in dogs with franscranial color-coded duplex
sonography. Dugue JF, Dominguez-Roldan JM, Ruiz P, Zaragoza C, Barrera-Chacon R.
Veferinary Radiclogy and Ultrasound 2009;50:530.535.

2. Effect of tranzient carotid artery compression during transcranial Doppler ultrasonograghy in
dogs. Duque FJ, Bammera-Chacon R, Ruiy P, Casamian-Somosal D, Zaragoza C, Dominguez-
Roldan JM. Vetsrinary Record 2010;167:451-453.

3. Imaging Diagnosis- Trangeranial color-coded duplex sonograghy in a dog with hepatic
encephalopathy. Dugue FJ, Domingusz-Roldan JM, Casamian-Sorrosal D, Barrera-Chacon R.
Veferninary Radiclogy and Ultrasound 2011;52:111-113.

4. Effects of medetomidine and medetomidine-butorphancl on color-coded duplex
ultrasonography in healthy dogs. Dugue FJ, Dominguez-Roldan JM, Martinez-Taboada F,
Macias-Garcia B, Rodriguez-Medina P, Barrera-Chacon R. Res. Vet Sci. 2013;
hitp:fidx.doi.orgfM10.1016/.rvec.2013.04.010

These papers belong to a thesis entitled “Aplicacion de la técnica de insonacion de las arterias de
la base del craneo del perro mediante ecografia doppler franscranesal en medicinag canina®.

Three of these papers report prespective studies with a reasonably sized cohort of animals; one is
a case report based on a similar imaging study. &Il papers are of a good scientific standard,
accepted and published by peer-reviewed, well respected journals. | belisve that these papers
meet the requirements of the *European Doctorate Mention™ and | would recommend that
Francisco J. Dugue should progress fo defending his thesis to obtain the Eurcpean Doclorate
degree.

& ot

Kate émdley M4 VetB PhD DVR DipECVDI MRCVS
Senior Clinical Fellow in Veterinary Diagnostic Imaging
University of Bristol ! Langford Veterinary Services
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To whom it may concern:

I have read with interest the 4 papers published by Francisco J.
Dugue and colleagues.

These articles are:

. Assessing circle of Willis blood circulation in dogs with
transcranial color-coded duplex sonography. Dugue JF,
Dominguez-Foldan JM, Fuiz F, Zaragoza C, Bamrera-Chacon F.
Veterinary Radiology and Ultrasound 2009,50:330-533.

. Effect of transient carotid artery compression during
transcranial Doppler ultrasonography in dogs. Dugue FJ,
Bamrera-Chacon E, Euiy P, Casamian-Sorrosal D, Zaragoza C,
Dominguez-Foldan JM. Veterinary Fecord 2010;167:4581-483.

. Imaging Dhagnosis- Transcranial celor-coded duplex
sonography in a dog with hepatic encephalopathy. Duque FJ,
Dominguez-Foldan JM, Casamian-Sorresal D, Barrera-Chacon
F. Veterinary Fadiclogy and Ultrasownd 20011;52:111-113.

. Effects of medetomidine and medetomidine-butorphancl
on color-coded duples ultrasonography in healthy dogs. Dugue
F], Domingnez-Foldan JM, Martinez-Taboada F, Macias-Garcia
B, Eedriguez-Medina P, Bamrera-Chacon E. Fes. Vet. Sci. 2013,

These articles have been published by the student as a first
author in peer review journals from 2009 to 2013, They are
consistent with the topic of the thesiz and in the line of research
of the student: “Aplicacion de la técnica de insonacion de las
arterias de la base del cranec del perre mediante ecografia
doppler franscraneal en medicina canina”.

The articles publizhed are well written with a scientific value
and appears to fulfill the regquirementz for an European
Doctorate degree.

Julien CHARPENTIER
Medical Doctor
Consultant in medical ICTT
Hapital Cochin

Université Pariz Descartes
Faris, France
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To whom this may concern,

| formally assumed that have reviewed the following 4 papers published by Francisco J. Duque
and others:

1- Assessing circle of Willis blood circulation in dogs with transcranial color-coded duplex sonography.
Duque JF, Dominguez-Roldan JM, Ruiz P, Zaragoza C, Barrera-Chacon R. Veterinary Radiology and
Ultrasound. 2009;50:530-535.

2- Effect on transient carotid artery pression during trar ial Doppler ultrasonography in dogs.
Duque FJ, Barrera-Chacon R, Ruiy P, Casamian-Sorrosal D, Zaragoza C, Dominguez-Roldan JM.
Veterinary Record.2010;167:481-483.

3- Imaging Diagnosis- Transcranial color-coded duplex sonography in a dog with hepatic encephalopathy.
Duque FJ, Dominguez-Roldan JM, Casamian-Sorrosal D, Barrera-Chacon R. Veterinary Radiology and
Ultrasound. 2011;52:111-113.

4- Effects of medetomidine and medetomidine-buthorfanol on color-coded duplex ultrasonography in
healthy dogs. Duque FJ, Dominguez-Roldan JM, Martinez-Taboada F, Macias-Garcia B, Rodriguez-
Medina P, Barrera-Chacon R. Research in Veterinary Medicine. 2013. In press.

These papers are included in the research developed by Dr. Francisco J Duque, who ended up
into the thesis entitled “Aplicacién de la técnica de insonacién de las arterias de la base
del craneo del perro mediante ecografia doppler transcraneal en medicina canina “.

| consider these papers of high scientific quality and published in peer-reviewed international
scientific journals. Consequently | undersigned that these papers meet the requirements of the
“European Doctorate Mention” and | would recommend Francisco J. Duque to be awarded the
European Doctorate.
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Head of the Department of Angiology and Vascular Surgery
Centro Hospitalar de Sdo Jodo - Porto (University Hospital)
Portugal

CENTRO HOSPITALAR DESAOJOAOerz
PORTO (Sede) Alameda Professor Herndni Monteiro 4200-319 Porto  T+351225512100 geral@hsjoao.min-saude.pt
'VALONGO Rua de Misericérdia 4440-563 Valongo T+351224220018 www.hsjoao.min-saude.pt e

MEC-IMO01-2






A mi madre,

por darme la vida, por tanto amor, por estar siempre ahi.






AGRADECIMIENTOS






La realizacion de una Tesis Doctoral es como recorrer un largo camino. Habria sido
imposible hacerlo solo y habiendo llegado al final es de justicia echar una mirada atrés
para dar las gracias a todos aquellos que me acompafiaron tanto en lo académico como,
no menos importante, en lo personal.

Al Prof. Dr. Rafael Barrera Chacon, Director de esta Tesis, porque gracias a él he
Ilegado hasta aqui. Desde que le conoci, cuando yo estudiaba veterinaria, hasta este
momento en el que he tenido la gran suerte de trabajar con él, ha empleado su tiempo y
conocimientos en mi formacion. Durante este tiempo a su lado, mi enriquecimiento no
ha sido Unicamente académico, también lo fue personal. Gracias por su amistad, por ese
empefio que puso desde el principio en que realizara este trabajo, por el apoyo
constante, sobre todo en los momentos mas dificiles.

Al Dr. José Maria Dominguez Roldan, codirector de esta Tesis, toda una autoridad en el
campo del Doppler transcraneal en medicina humana y a la vez un ejemplo de sencillez
y hospitalidad. Durante la estancia en el Hospital Virgen del Rocio me hizo sentir como
en casa y gracias a sus explicaciones pude aprender la técnica por la cual he podido
realizar este trabajo.

A mis comparfieros del Hospital Clinico Veterinario de la Universidad de Extremadura,
en especial a la Dra. Beatriz Macias Garcia, por la confianza, por su apoyo, porque
nunca le faltan ganas para seguir investigando y por hacer que sea tan facil trabajar a su
lado.

A todo el personal del Hospital Clinico Veterinario de la Facultad de Veterinaria de
Bristol, muy especialmente a Domingo Casamian, Fernando Martinez y Alberto Gines,
que ademas de contribuir a la realizacién de alguno de los trabajos de esta Tesis
facilitaron mi estancia en el extranjero. Gracias Domingo por tu paciencia infinita, por
dejarme ser tu sombra en el hospital y gracias Alberto por ser como un hermano.

A los profesores Dr. Pedro Rodriguez Medina y Dr. Santiago Andrés Diaz por su
aportacion en el procesado estadistico de los datos.

La ayuda de la familia ha sido fundamental a la hora de recorrer este camino. A mis
padres por permitirme estudiar veterinaria y en especial a mi madre por creer siempre en
mi. A mis hermanas que me han dado tanto carifio durante este tiempo.

A Luciay a Lolo, que durante mucho tiempo fueron un apoyo imprescindible y que
también forman parte de esta Tesis. Gracias por su paciencia y comprension en tantos

momentos de soledad.



A todos los alumnos internos por su amable colaboracion y en especial a Emily Pefia,
por su ayuda con el inglés.

A todos los propietarios y perros que contribuyeron a la realizacion de este trabajo.

A “Lorna”, que ya no esta, aunque no la olvido, a “Choco”, a “Latina” y a “Molly”
siempre dispuestos a alegrarme el dia.

A Miguel Angel Ruiz, gran veterinario y gran persona, gracias por tus conse;jos.

A Raquel, que ha caminado junto a mi al final de este camino. Mi agradecimiento, no
solo por su ayuda con el disefio de esta Tesis, también por su carifio, por la paciencia en

los momentos de desesperacion y por sus palabras de aliento tan necesarias.



TESIS DOCTORAL COMO COMPENDIO DE
PUBLICACIONES

. Assessing circle of Willis blood circulation in dogs with transcranial color-
coded duplex sonography. Francisco J. Duque, José M. Dominguez-Roldan,

Patricia Ruiz, Concepcion Zaragoza, Rafael Barrera-Chacon

. Effect of transient carotid artery compression during transcranial Doppler
ultrasonography in dogs. F. J. Duque, R. Barrera-Chacon, P. Ruiz, D.

Casamian-Sorrosal, C. Zaragoza, J. M. Dominguez-Roldan

. Effects of medetomidine and medetomidine-butorphanol on transcranial
color-coded duplex ultrasonography in healthy dogs. F.J. Duque, J. M.
Dominguez-Roldan, F. Martinez-Taboada, B. Macias-Garcia, P. Rodriguez-

Medina, R. Barrera-Chacon

. Transcranial color-coded duplex sonography in a dog with hepatic
encephalopathy. Javier Duque, Jose M. Dominguez-Roldan, Domingo

Casamian-Sorrosal, Rafael Barrera-Chacoén

. Transcranial color-coded duplex ultrasonography in a dog with nasal
carcinoma extended into the brain. F.J. Duque, J.M. Dominguez-Roldan, J.

Alberto Ginés, E. Duran-Pérez, R. Barrera-Chacon






INDICE






Lo INErOAUCCION. ... e 1

I-1. Anatomia y fisiologia de la circulacion encefalica....................ccceeeeniee 3
N g1 (o] 1 - T P 3
[-1-2. FiSIOlOgia. . ..o 9

[-1-2-1. Regulacion hemodindmica.............c.ooveiiiiiiiininininnnn... 10
[-1-2-2. Regulacion metabolica.....................oocoiii 11
1.2. La ecografia aplicada al diagndstico médico....................ccoooeeinnnnn. 12
1.2.1. Modalidades tECNICAS. .......uviiire et 12
1.2.1.1. Ecografiaen Modo B...........ccoooiiiiiiiiiiii 12
1.2.1.2. DOppler Color. .......ooeii e 12
1.2.1.3. Ecografia Doppler de onda pulsada............................. 13
1.2.1.3.1. Interpretacion de la representacion espectral del

Doppler. ... 13
1.2.1.3.2. Artefactos del Doppler...............coooeiiinnil. 15
1.2.1.4. Ecografia Doppler dupleX.............ooooiiiiiiiiiiiiin., 16
1.2.1.4.1. Consideraciones generales.......................... 16

1.2.1.4.2. Ecografia Doppler Duplex Color Transcraneal
en medicinahumana..................c.coeeevennnn 16

1.2.1.4.3. Ecografia Doppler Duplex Color Transcraneal
en medicina veterinaria....................coo..uen. 19

1.3. Localizacion de los principales vasos mediante Doppler

TraNSCran@al .......ouiiieit i 22
[.3.1. Ventana Temporal..........cooiininiiiiiie e 24
1.3.1.1. Arteria cerebral media.................... e e, 24

1.3.1.2. Arteria cerebral rostral.................ooiiii i 24

1.3.1.3. Arterial cerebral caudal.....................ooiiiiiii, 24

1.3.2. Ventana Suboccipital.............oooooiiiiiii 25
1.3.2.1. Arterias vertebrales............cooviiiiiiii, 25

1.3.2.2. Arteriabasilar............ooooiiii 25

I.5. Problemas diagnosticos mas habituales.....................ooooiinl, 25

HL ODJOtIVOS. ..ot 29



I11. Material, métodos y resultados. ...........coooviiiiiiiiiiie e, 33
I11.1. Assessing circle of Willis blood circulation in dogs with transcranial

color-coded duplex sonography...............coviiiiiiiiiiiiieeeeeeeen. 37

I11.2. Effect of transient carotid artery compression during transcranial

Doppler ultrasonography in dogs...........c..coeiniiinivisicieeeennen... 45

I11.3. Effects of medetomidine and medetomidine-butorphanol on

transcranial color-coded duplex ultrasonography in healthy dogs......... 51

I11.4. Transcranial color-coded duplex sonography in a dog with

hepatic encephalopathy........... ..o 59

I11.5. Transcranial color-coded duplex ultrasonography in a dog with

nasal carcinoma extended into the brain........cccooeeeeeeeeeeeeeeieieieeee e e e 65

IV . DISCUSION. ... ettt e e, 75

V. Conculsiones/ ConCIUSIONS. ......uueeeeei e, 89

VI RESUMEN/SUMMAIY ... .ottt 95

VI Bibliografia.........c.oooiiiii 101



I. INTRODUCCION






I-1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA CIRCULACION ENCEFALICA

I-1-1. Anatomia

Sistema arterial

A diferencia de lo que ocurre con otros 6rganos, en el encéfalo no existe un pediculo
vascular Unico, siendo éste sustituido por cuatro grandes arterias, que aseguran su
irrigacion y forman dos grandes sistemas (King, A.S., 1987; Garcia, R., 1995; Alvarez,
J. 2000):

- Carotideo o rostral, constituido por dos arterias carétidas internas.

- Vertebrobasilar o caudal, formado por dos arterias vertebrales.

Las arterias vertebrales, tras anastomosarse con las arterias occipitales en la fosa del
atlas, atraviesan el agujero alar y se introducen en el conducto raquideo por el orificio
vertebral lateral del atlas. Alli se unen con la arteria espinal ventral y forman un tronco
unico que discurre por la médula oblongada y por el puente con el nombre de arteria
basilar. En las proximidades del surco bulboprotuberancial, la arteria basilar emite dos
pares de arterias cerebelosas caudales. Méas rostralmente, desprende un par de arterias
cerebelosas rostrales, tras lo cual se dividen en dos arterias comunicantes caudales, las
cuales se anastomosaran con la arteria carétida interna, formando el cuadrante
caudolateral del circulo arterioso del cerebro (Poligono de Willis). El cuadrante
anterolateral del mismo esta formado por la arteria cerebral rostral, rama de la carétida
interna; las arterias cerebrales rostrales de ambos lados estdn unidas por la arteria
comunicante rostral, situada transversalmente sobre el quiasma dptico y que cierra el
circulo (Climent, S. y Bascuas, J.A., 1989; Done, S.H. et al., 1997).

El Poligono de Willis asegura el mantenimiento de una presion constante en las arterias
terminales y proporciona rutas alternativas a través de las cuales puede recibir sangre el
cerebro (Evans, H.E., 1993).

La arteria cerebral caudal (Figuras 1 y 2) nace de la arteria comunicante caudal y se

distribuye por la mitad caudal de la cara medial de la corteza y de la circunvolucion



Introduecidn

marginal, incluyendo por tanto parte del area visual (Climent, S. y Bascuas, J.A. 1989;
Done, S.H. et al., 1997).

La arteria cerebral media (Figuras 1 y 2) nace de la arteria comunicante rostral y se
distribuye por toda la cara lateral del cerebro, con limite dorsal en el surco marginal.
Sigue el curso de la cisura de Silvio y de ella se desprenden también ramas centrales
para la insula y ramas profundas que riegan el estriado (Climent, S. y Bascuas, J.A.,
1989; Done, S.H. et al., 1997).

La arteria cerebral rostral (Figuras 1 y 2) se distribuye por la mitad anterior de la
porcion medial del encéfalo y, por tanto, por el area motora (Climent, S. y Bascuas,
J.A., 1989; Done, S.H. et al., 1997).

Arteria cerebral
rostral

Arteria cerebral
media

Arteria cerebral
caudal

Figura 1. Regiones del cerebro irrigadas por las arterias cerebrales. Davies, E.S.S. et al. (2012).

Kassell, N.F. y Langfitt, T.W. en 1965, realizaron un estudio en el que se establecieron

conclusiones muy interesantes acerca de la anatomia del circulo de Willis de 75 monos.
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Solo encontraron una configuracion normal en el 25 % de los animales, mientras que
una o mas arterias eran hipoplasicas en el 44 % de los individuos. Habia

duplicacion/triplicacion en al menos una arteria en el 60% de los especimenes.

Miller, M.E. et al., en un trabajo realizado en 1967, mostraron con detalle la
configuracién del circulo arterioso en el perro. Encontraron que el circulo de Willis
estaba formado por las arterias cardtidas internas y sus ramas (arterias cerebrales rostral
y media y la comunicante caudal) y por las arterias cerebrales caudales. Describieron la
arteria cerebelar rostral como una rama del circulo de Willis y apuntaron que la arteria
comunicante rostral estaba normalmente ausente mientras que las arterias cerebrales

rostrales se juntaban formando un vaso Unico.

Kappoor, K. et al. (2003) describieron el patron arterial normal de la base del cerebro en
varias especies animales, entre ellas el perro. Estos autores observaron que en la especie
canina el circulo de Willis es muy parecido al del humano, con la diferencia que en el
perro las arterias cerebrales rostrales de cada lado terminan uniéndose en un vaso Unico
y la arteria cerebelar rostral es una rama de la arteria cerebral caudal. En este estudio
usaron 12 perros adultos mestizos de entre 10 y 20 kg. Las medidas obtenidas en el

estudio se recogen en la Tabla 1.

Tabla 1. Medidas de vasos cerebrales (Kapoor, K. et al. 2003).

DIAMETRO (mm) LONGITUD (mm)

Art. cerebral rostral 1,03 +£0.02 6,50 +0.18
Art. cerebral media 1,52 +0.28 -
Art. carétida interna 1,75+0.37 -

Art. comunicacién caudal 0,48 +0.04 7,50 £0.53
Art. cerebral caudal 0,56 + 0.05 4,65+0.24

En un perro se encontrd una variacién anatdmica al observar una red comunicante en
vez de una arteria cerebral rostral como vaso simple. Miller, M.E. et al., en 1967,

también describieron variaciones similares en algunos individuos.

En 1975, Wellens, D. et al. llevaron a cabo un estudio en el que inyectaron medio de
contraste radioldgico en los vasos que aportan riego al cerebro. En este trabajo se usaron
tanto perros como gatos, y se puso de relevancia lo importante que es el papel del aporte

de sangre al sistema nervioso central procedente del flujo sanguineo vertebral.



En medicina veterinaria ain no existen estudios suficientes para comprobar si existen
las mismas variaciones anatomicas en el Poligono de Willis que en el caso de la especie
humana. Segun Van der Zwan, A. et al. (1992), la circulacion encefalica en el hombre
es un sistema dinamico con una gran variabilidad inter e intraindividual, por ejemplo
entre ambos hemisferios cerebrales, e incluso puede variar con el tiempo, tanto en

situaciones normales como patoldgicas.

En la especie humana dichas variaciones son frecuentes, ya que el esquema normal
corresponde aproximadamente al 50 % de los casos, y numerosas, pues existen
alrededor de 22 modalidades diferentes de Poligono de Willis (Touboul, P.J. y Arbeille,
Ph., 1992).

Krabbe-Hartkamp, M.J. et al. (1998) estudiaron el Poligono de Willis de 150
voluntarios, mediante técnicas de angiografia con resonancia magnética en tres
dimensiones, de los que 111 (74%) tenian un Poligono vascular completo en su porcién
anterior, en 78 individuos (52%) se demostr6 que el circulo arterial estaba completo en
su parte posterior y en 63 personas (42%) estaban todas las arterias. El estudio mostro

un porcentaje mayor de Poligonos completos en individuos jovenes y en mujeres.
Lazorthes, G. et al. (1979), diferencian entre dos tipos:
- Poligono ideal, con arterias comunicantes de buen calibre.

- Poligono precario, en el que pueden ser hipoplasicas una, dos o tres
comunicantes, convirtiendo los pilares carotideos en independientes entre si,
en el caso de la comunicante anterior, y los pilares carotideos y el eje basilar,

en el caso de las comunicantes posteriores.

Algunas de las variaciones del Poligono de Willis son (Touboul, P.J. y Arbeille, Ph.,
1992):

- Arteria comunicante anterior: su ausencia es excepcional.

- Arterias cerebrales anteriores: a veces atrésicas en el segmento basal (7.5%).



- Arterias comunicantes posteriores: su ausencia bilateral es excepcional y la
unilateral es rara, siendo bastante mas frecuente la hipoplasia, unilateral (30-
35% de los casos) o bilateral (40% de los casos).

- Arterias cerebrales posteriores: la ausencia unilateral del segmento proximal es

infrecuente (1,5%) y nunca es bilateral.

En un trabajo realizado por Kwon, H.M. y Lee, Y.S. (2005) sobre 241 personas
mediante ecografia Doppler transcraneal, se advierte que hay que ser meticuloso en la
exploracién de la arteria cerebral anterior, ya que existen variaciones anatomicas del
tipo hipoplasia y aplasia que pueden hacer cambiar los valores de velocidad media (Vm)
del flujo sanguineo en este segmento del Poligono de Willis. En dicho estudio, el 80%
de los individuos fue clasificado como normal, en el 14 % habia algin tipo de

hipoplasia y el 6 % presentaba aplasia en el segmento anterior.

El estudio de las variaciones anatomicas de la red vascular de la base del cerebro es de
gran importancia en medicina humana, ya que reducen la posibilidad de riego colateral e
incrementan el riesgo de accidente cerebrovascular en casos de obstruccion de la arteria
carotida interna (Henderson, R.D., 2000; Alastruey, B. et al., 2006).

Las venas del cerebro se subdividen en dorsales, basales e internas. Tienen un trayecto
paralelo al de las arterias y no poseen ninguna valvula. Desembocan en el seno de la
duramadre, también avalvular (Kénig, E. y Liebich, H., 2005).

La Figura 2 representa el Poligono de Willis visualizado en la base del encéfalo de un

perro de raza Schnauzer Gigante, macho y de 4 afios de edad.
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Figura 2. Imagen de la base del encéfalo de un perro de raza Schnauzer Gigante, macho, de 4 afios de
edad, en la que se pueden observar las distintas arterias del circulo de Willis. Imagen original obtenida
por el autor del trabajo.

Sistema venoso

Las venas cerebrales dorsales desembocan en el seno sagital dorsal. En el extremo
caudal de este seno desemboca también la vena cerebral magna, cuyo extremo proximal
forma el seno recto. La nombrada vena recoge la sangre de las regiones internas del
encéfalo (Konig, E. y Liebich, H. 2005). Las venas de recorrido ventral se dirigen hacia

el seno cavernoso o hacia el seno petroso ventral (Konig, E. y Liebich, H., 2005).

Los senos de la duramadre en la cavidad del craneo pertenecen a un sistema dorsal o a
un sistema ventral. Al sistema dorsal pertenece el seno sagital dorsal, que discurre en la
hoz del cerebro y recoge la sangre de las regiones dorsales de los hemisferios cerebrales
y de los huesos de la bdveda del craneo. En su extremo caudal se une con el seno recto y
entonces se divide en los senos transversos, que discurren en direccion transversal en la
tienda membranacea del cerebelo. Los senos transversos, en los que desembocan las
venas del cerebelo, se unen con el seno temporal, que se abre a través del agujero

retroarticular y se une con el sistema de senos ventral (Kénig, E. y Liebich, H., 2005).

El sistema ventral de senos de la duramadre esta representado esencialmente por el seno
cavernoso. Se encuentra alrededor de la hipofisis y se acopla con el extremo distal en
forma de letra “S” de la arteria cardtida interna, el llamado sifon cardtideo, y con la

“rete mirabile”. En el sistema de senos ventral discurre la vena profunda de la cara, que
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recoge sangre de una parte de la cara, de la orbita y de las cavidades nasales. Por ende,
la sangre que fluye hacia el cerebro se enfria ligeramente (Garcia, R., 1995; Konig, E. y
Liebich, H., 2005).

I-1-2. Fisiologia

El encéfalo de los perros equivale a poco menos del 1% del peso corporal y consume
aproximadamente el 8% del gasto cardiaco (Platt, S. y Garosi, L., 2003; Sanchez, G.,
2003). Sus altos requerimientos de energia dependen del suministro constante de
glucosa y oxigeno. Para asegurar esto, el flujo sanguineo debe mantenerse con un rango
muy estrecho de variacion (Garcia, R., 1995; Alvarez, J., 2000). De esta manera el
Poligono de Willis, situado entre la cara inferior del cerebro y la base del créneo, tiene
como funcion reequilibrar las presiones arteriales cuando varian los flujos por

circunstancias fisiologicas o patoldgicas (Touboul, P.J. y Arbeille, Ph., 1992).

El flujo sanguineo cerebral (FSC) es una variable dependiente del gradiente de presion
de la perfusion sanguinea (PPC) y de la resistencia vascular cerebral (RVC) (ley de
Ohm) (Alvarez, J., 2000):

FSC =PPC/RVC

La PPC viene determinada por la diferencia entre la presién media de las arterias
cerebrales (PAM) vy la presion venosa cerebral. Esta ultima se relaciona con la presion
intracraneal (PIC) (Sanchez, G., 2003):

PPC = PAM - PIC

Por lo tanto, una disminucion de la PAM o un aumento de la PIC, incidiran
negativamente en la PPC (Sanchez, G., 2003).

La resistencia vascular cerebral esta influenciada por el diametro de los vasos cerebrales
y la viscosidad sanguinea. La viscosidad sanguinea varia en funcion del hematocrito,
deformabilidad de los hematies, concentracion de fibrindgeno y velocidad del flujo
(Alvarez, J., 2000).

Dado que el mantenimiento del flujo sanguineo resulta critico para la funcién cerebral,

es logico que existan mecanismos que lo aislen de fluctuaciones poco importantes de la



presion arterial e intracraneal. Estas respuestas se conocen colectivamente como
autorregulacion del flujo sanguineo cerebral (Garcia, R., 1995; Sanchez, G., 2003). Asi,
la presion y la perfusion sanguinea en el cerebro permanece constante siempre y cuando
la presion arterial media no caiga por debajo de 50 mmHg o se incremente por encima
de 150 mmHg (Dewey, C.W., 2000).

La regulacion del FSC (regulacion de la circulacion cerebral) se basa en la capacidad de
respuesta de los vasos cerebrales para modificar su didmetro (vasorreactividad cerebral)
(Alvarez, J., 2000).

Los procesos de vasodilatacion y vasoconstriccion se presentan en algunas regiones del
sistema nervioso central, pero deben ser compensados por cambios opuestos en alguna
otra parte de la red vascular encefélica (Garcia, R., 1995). Este mecanismo activo de
regulacién del calibre de los vasos encefalicos depende de varios factores: metabolitos
locales con poder vasodilatador, accion vasoactiva de ciertos neurotransmisores,
prostaglandinas y factores derivados del endotelio e inervacion de los vasos cerebrales
(Alvarez, J., 2000).

1-1-2-1. Requlacién hemodinamica

Teniendo en cuenta la escasez de reservas energéticas y su metabolismo constante, el
cerebro s6lo puede funcionar durante algunos minutos cuando el contenido de glucosa y
oxigeno es reducido por debajo de unos niveles criticos. Por lo tanto, el FSC debe ser
relativamente estable. Esto motiva que la circulacion cerebral no siga los cambios de la
circulacién general, de manera que dicha circulacion sea independiente de ella
(autorregulacion de la circulacion cerebral). En individuos normales los vasos
cerebrales ajustan su calibre en respuesta a los cambios en la presion arterial media
(Garcia, R., 1995; Alvarez, J., 2000).

La capa muscular de las arterias cerebrales principales tiene la capacidad de disminuir
su luz en respuesta a incrementos de la presion sanguinea y a dilatarse en casos de
hipotensién, ayudando a mantener una presion de perfusién constante a través de la red
capilar (Alvarez, J., 2000).
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1-1-2-2. Requlacién metabdlica

El estimulo méas importante para incrementar el flujo cerebral es la hipercapnia, debido
fundamentalmente a la disminucion del pH que se produce cuando se disocia el COz. El
aumento en la concentracion de CO2 produce vasodilatacion y, por tanto, aumento del
flujo sanguineo cerebral. Inversamente a lo que ocurre con la concentracion sanguinea
de CO2, cuando se produce un incremento en la concentracion de O2 por
hiperventilacion, se limita el flujo sanguineo mediante una vasoconstriccion localizada
(Garcia, R., 1995; Alvarez, J., 2000).

El aporte de oxigeno al encéfalo es de una importancia extrema en el mantenimiento de
las funciones vitales, ya que la privacion de éste (anoxia) durante pocos segundos da
lugar a pérdida de la consciencia, y si se prolonga durante 4-5 minutos, las lesiones en
el tejido encefalico pueden llegar a ser irreversibles (Garcia, R., 1995; Fukushima, U. et
al., 1999; Alvarez Sabin, J., 2000). En este aspecto hay que destacar que existen
estudios que sugieren que la capacidad de resistencia del cerebro del perro a la isquemia
es mayor gue la del humano (Hunt G.B., et al., 1992).

Otro factor que influye en el FSC es un cambio en el hematocrito, de manera que un
descenso de éste provoca un aumento del flujo y su incremento el efecto contrario. Una
explicacion para este fendmeno es la alteracion asociada del contenido arterial de Oz,
aungue los cambios en el metabolismo tisular del oxigeno, debidos a una disminucion
en el transporte de éste, pueden desempefiar también un papel importante (Alvarez, J.,
2000).
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1.2. LA ECOGRAFIA APLICADA AL DIAGNOSTICO MEDICO

1.2.1. Modalidades técnicas

1.2.1.1. Ecografia en modo B

Mediante esta técnica se obtiene una imagen bidimensional del vaso insonado, en
tiempo real. La imagen obtenida aparece como un corte tomogréfico animado por el
movimiento real del vaso. Las imagenes que se crean estan compuestas por puntos en
escala de grises, los tejidos mas ecogenicos dan lugar a puntos mas claros y los menos
ecogénicos a puntos mas oscuros, y asi la luz permeable de un vaso aparece de color

negro en la ecografia en modo B (Soriano, G. et al., 2000).

Actualmente, la ecografia en modo B se lleva a cabo en tiempo real, mediante la
realizacion de un gran namero de cortes por unidad de tiempo, de tal forma que se
pueden obtener mas de 150 cortes en un segundo, con lo que el ojo humano recibe la
impresion de una imagen en movimiento. De esta forma se reduce el tiempo de
exploracién y permite examinar estructuras moviles, pudiendo obtener informacion
adicional como el movimiento del corazéon o la pulsatilidad de las arterias. La
informacion dinamica puede ser grabada en video, o bien congelada para ser archivada
en un sistema informéatico de almacenamiento de imégenes (Stoopen, M.E. et al., 1997).

1.2.1.2. Doppler Color

Las sefiales de los eritrocitos en movimiento son representadas en color en funcion de si
se dirigen o se alejan del transductor. El grado de saturacion del color también indica la
velocidad relativa de las células. Asi, los amarillos, naranjas y rojos representan el flujo
que se dirige al transductor, siendo las mayores velocidades medidas en amarillo-
blanco. El flujo que se aleja del transductor se muestra en matices de azules y verdes,
con las velocidades mas altas representadas en verde-blanco. Las unidades de Doppler
con sondas de alta resolucién tienen la capacidad de obtener informacion de la
velocidad media de flujo a lo largo de una gran area, en lugar de en una zona
determinada dentro del tejido. Esto se consigue obteniendo informacion del cambio de
frecuencia de muchos volimenes de muestra a lo largo de una Gnica linea en lugar de

obtenerla del Unico volumen de muestra utilizado en la evaluacion con Doppler
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convencional. Las representaciones del flujo en color son mas faciles de interpretar y
existe menor riesgo de perder informacion importante del flujo porque se evalla
simultdneamente un area amplia. Ademas, los vasos pequefios son mas faciles de

visualizar que con la imagen convencional (Nyland, H. G. y Mattoon, J. S., 2004).

1.2.1.3. Ecografia Doppler de onda pulsada

Con el modo ecogréfico Doppler pulsado, el sonido es transmitido en pulsos, igual que
en la imagen en tiempo real. El lugar de origen del eco puede determinarse de forma
precisa por el tiempo que tarda en regresar. Los ecos que se originan en la sangre en
movimiento llegan al transductor en un intervalo de tiempo diferente segun la
profundidad del vaso. Si los ecos de este intervalo son los (nicos aceptados y
procesados, se puede determinar la diferencia de frecuencia entre el sonido transmitido
y el reflejado desde un vaso sanguineo concreto. Este proceso se conoce como rango de
ventana, en el cual la ventana se abre o se cierra para aceptar sélo ecos de una
profundidad concreta. La superposicion de la localizacion de la profundidad de la
ventana (profundidad) y el tamafio de la misma (volumen de la muestra) en la
representacion en dos dimensiones, en forma de un cursor rectangular moévil, hace
posible un estudio preciso de la region de interés. El cursor de la ventana puede ser
desplazado a lo largo de una linea trazada paralelamente al haz incidente en la pantalla.
Superpuesto a la ventana existe un cursor lineal mas largo que puede ser movido para
alinearse paralelamente a la direccion del flujo sanguineo. Este cursor permite
determinar el angulo de incidencia del haz transmitido en la direccion del flujo
(Poulsen, C., 2000; Nyland, H. G. y Mattoon, J. S., 2004).

1.2.1.3.1. Interpretacién de la representacion espectral del doppler

El espectro Doppler es una representacion grafica cuantitativa de la velocidad y
direccion del flujo sanguineo. Los eritrocitos constituyen los reflectores que producen la
sefial Doppler. De esta forma, los glébulos rojos, al circular en los vasos sanguineos con
diferentes velocidades y direcciones, originan maltiples sefiales de cambio de frecuencia
Doppler. Estas sefiales son audibles y pueden ser discriminadas en sus componentes por
el oido de una persona experta, pero es preferible contar con un sistema cuantitativo.

Esto se logra con un analizador de frecuencias, que efectta los célculos utilizando el
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algoritmo de la transformada de Fourier, con lo que se obtiene una grafica o espectro de
la onda en el que se despliegan los tres componentes de la sefial: el tiempo, frecuencia y
amplitud (Stoopen, M.E. et al., 1997).

Debido a que la circulacion de la sangre depende de una bomba central que es el
corazén, que tiene dos componentes, uno sistolico y otro diastolico, las ondas sufren
cambios en su morfologia, como resultado de lo anterior. El flujo sanguineo normal es
de tipo laminar y se expresa en un bajo intervalo de velocidades que producen una
banda de pequefia amplitud en la que pueden identificarse los diferentes componentes

sistdlico y diastélico (Stoopen, M.E. et al., 1997).

La representacion espectral del Doppler aporta informacién del flujo como una funcion
del tiempo. El tiempo se sitia normalmente en el eje horizontal, y el cambio de
frecuencia o la velocidad en el eje vertical. La linea base horizontal en el trazo espectral
del Doppler indica el punto de diferencia cero (sin flujo). Por convencion, el trazo
espectral se situa por encima de la linea base cero cuando la frecuencia de los ecos que
regresan es mayor que la frecuencia transmitida y el flujo se dirige hacia el transductor.
Un trazo situado por debajo de la linea base indica que el flujo se aleja del transductor y
que la frecuencia que regresa es menor que la frecuencia de insonacion. La amplitud
aumentada se denomina ampliacién espectral cuando un gran nidmero de frecuencias
diferentes esta presente en un punto concreto (Poulsen, C., 2000; Nyland, H.G. y
Mattoon, J. S., 2004).

La sangre normalmente fluye mas rapidamente cerca del centro de la luz del vaso y mas
lentamente cerca de sus paredes. El perfil del flujo es diferente en las arterias y las
venas y varia con el tamafio y la localizacion del vaso. Si el volumen de la muestra se
ajusta para abarcar toda la luz del vaso, se obtiene un espectro de frecuencias de regreso
que representan todas las velocidades presentes en la luz. Las frecuencias que regresan
son comparadas con las frecuencias transmitidas y representadas como cambios de
frecuencia o velocidad en el eje vertical contra el tiempo en el eje horizontal en el trazo
espectral del Doppler. La amplitud del trazo indica el rango de velocidades presente
dentro del volumen de la muestra. La escala de grises en cualquier porcion del trazo
representa el nimero relativo de células que viajan a esa velocidad concreta. El trazo es
representado, generalmente, como blanco sobre negro, de manera que las areas mas

blancas del trazo representan el mayor numero de eritrocitos. La velocidad media
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depende del porcentaje de células que viajan a una velocidad determinada a lo largo del

ciclo cardiaco o respiratorio (Poulsen, C., 2000; Nyland, H. G. y Mattoon, J. S., 2004).

La estenosis de los vasos esta asociada a grandes cambios de frecuencia en el punto de
méaxima estrechez, tanto en la sistole como en la diastole. En las regiones
postestenoticas se observa un flujo turbulento. También se puede estimar la resistencia
al flujo en el lecho vascular distal al punto de medida. Las resistencias aumentadas
reducen el flujo diastélico. Los indices del Doppler, como son el indice de resistencia
(IR) y el de pulsatilidad (IP), permiten comparar el flujo en sistole y en diastole, asi
como evaluar el aumento de resistencia al flujo en vasos periféricos (Nyland, H. G. y
Mattoon, J. S., 2004).

1.2.1.3.2. Artefactos del Doppler

Las unidades de Doppler pulsado tienen un cambio de frecuencia maxima que puede
interpretarse de manera inequivoca, conocido como limite Nyquist. Para que la
informacion acerca del flujo sanguineo sea interpretada correctamente, el indice de
muestreo del instrumento tiene que ser el doble que el cambio de frecuencia mayor
presente en los ecos que regresan. Cuando se excede el limite Nyquist, las porciones de
la representacion espectral que representan los cambios de frecuencia més altos
producen sefiales falsas que se agrupan en el lado opuesto de la linea base. La
frecuencia que deriva es mucho mas baja que el cambio Doppler real. Este efecto se
conoce como aliasing. Las sefiales pueden ser representadas como desviaciones
negativas y aparecen como una falsa sefial con frecuencia mas baja en la representacion
espectral del Doppler (Nyland, H. G. y Mattoon, J. S., 2004).

El aliasing puede corregirse aumentando la velocidad de repeticion del pulso. Esto se
consigue transmitiendo pulsos cortos multiples durante el régimen de tiempo
normalmente destinado a un pulso de sonido, lo que incrementa de manera efectiva el
limite Nyquist. Las velocidades altas de repeticién del pulso son posibles a distancias
poco profundas porque los ecos regresan rapidamente. Por lo tanto, las altas velocidades
de flujo pueden medirse a estas distancias poco profundas con la ecografia Doppler
pulsado. A mayor profundidad, la velocidad del pulso tiene que ser mas lenta para
adecuar el regreso del eco antes que se transmita el siguiente pulso. Las velocidades

méaximas que pueden ser medidas son también correspondientemente menores. El
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aliasing ocurrira con la ecografia Doppler pulsado si se encuentran altas velocidades de
flujo en los vasos profundos porque la velocidad de muestreo sera inadecuada para
medir la velocidad real (Nyland, H. G. y Mattoon, J. S., 2004).

Si hay aliasing, cambiando a un transductor de frecuencia menor o aumentando el
angulo de incidencia del haz hasta cerca de los 90 grados, se puede reducir la magnitud
del cambio de frecuencia para eliminarlo. Sin embargo, pequefios cambios en el &ngulo
de incidencia por encima de los 60 grados producen cambios significativos en la
velocidad calculada. Por lo tanto, cualquier error en el calculo del angulo de incidencia
produce grandes errores en la determinacion de la velocidad (Nyland, H. G. y Mattoon,
J. S.,2004).

1.2.1.4. Ecografia Doppler Duplex

1.2.1.4.1. Consideraciones generales

La ecografia Doppler Duplex combina el uso simultaneo de la ecografia en tiempo real
bidimensional con escala de grises con la ecografia Doppler pulsado. Esta combinacion
permite al ecografista obtener informacion anatomica con la imagen en tiempo real e
informacion funcional respecto al flujo sanguineo utilizando el estudio Doppler
(Nyland, H. G. y Mattoon, J. S., 2004). Ademas, la ecografia en modo-B es necesaria
para llevar a cabo la colocacion precisa del volumen muestral Doppler del haz de
ultrasonidos. De esta forma, la combinacion de imagenes ecograficas en modo-B y de
Doppler pulsado hace posible la determinacion de la velocidad del flujo sanguineo en
un punto concreto de interés dentro de la luz vascular (Durham, J. R., 1997).

1.2.1.4.2. Ecoqgrafia Doppler Duplex Color transcraneal en medicina humana

En 1982, Aaslid, R. et. al., desarrollaron una sonda que emitia ultrasonidos pulsados de
2 MHz de frecuencia, capaces de penetrar a través del craneo y originar un registro de la
direccién y velocidad del flujo sanguineo a través de las arterias del Poligono de Willis.
Las sefiales obtenidas podian ser atribuidas a los diferentes segmentos de las arterias
cerebrales en funcién de la zona del craneo donde se coloca la sonda (ventana acustica),

de la inclinacion de la sonda, de la profundidad de la insonacion, del sentido del flujo en
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relacion a la sonda, del trazo del segmento arterial y de la respuesta a las maniobras de

compresion de las arterias extracraneales.

Las principales indicaciones del Doppler Transcraneal son (Soriano, G. et al., 2000;
Levi, C.R. y Selmes, C., 2001):

- Evaluacion rutinaria del ictus en la fase aguda.

- Determinacién de consecuencias hemodinamicas de patologias extracraneales.

- Deteccion de patologias intracraneales.

- Deteccidn precoz del vasoespasmo en la hemorragia subaracnoidea.

- Estudio de malformaciones vasculares cerebrales.

- Estudio del shunt derecha-izquierda en la sospecha del embolismo paradgjico.

- Estudio y registro de las microembolias.

- Monitorizacién intraoperatoria de la endarterectomia.

- Monitorizacion durante el tratamiento trombolitico.

- Test confirmativo de muerte encefalica, de gran importancia en la actualidad
en medicina de transplantes, ya que el diagndstico de la muerte encefélica
supone la posibilidad inmediata de utilizar los 6rganos de un individuo para
ser implantados (Dominguez-Roldan, J.M. et al., 2004a; Dominguez-Roldan,
J.M. et al., 2004b).

En medicina humana, el método Doppler Duplex Color transcraneal combinado con
maniobras de compresion en la arteria carétida ha sido utilizado por varios autores para
evaluar el riego colateral en el Poligono de Willis (Baumgartner, R.W. et al., 1997(a);
Hoksbergen, A.W.J. et al., 1999; Hoksbergen, A.W.J. et al., 2000; Hoksbergen, A.W.J.
et al., 2003).

Las maniobras de compresion en el cuello sobre las arterias carétidas se usan de forma
rutinaria en medicina humana para ayudar a la identificacion de las arterias
intracraneales y para evaluar la patologia intracraneal (Aaslid, R. et al., 1982;
Lindegaard, K.E. et al., 1985; Mast, H. et al., 1993).

Se han llevado a cabo estudios comparativos entre técnicas de ecografia transcraneal y
angiografia que han demostrado que la ecografia transcraneal tiene un nivel alto de

sensibilidad y especificidad en la comprobacion de la existencia de variaciones
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anatomicas del segmento rostral y caudal en el Poligono de Willis (Chaudhuri, R. et al.,
1992; Miiller, M. et al., 1995; Baumgartner, R.W. et al., 1997a).

La arteria cerebral media es un vaso relativamente facil de estudiar mediante ecografia
y, en este sentido, la técnica Doppler Daplex ha demostrado tener una sensibilidad del
90% Yy una especificidad del 99% a la hora de encontrar estenosis vasculares (Demchuk,
A.M. et al., 2000). Si lo que se explora es el segmento intracraneal de las arterias
vertebrales y la arteria basilar, la ecografia muestra una sensibilidad de 70-80 % y una
especificidad de 90-99 % (De Bray, J.M. et al., 1997; Demchuk, A.M., 2000).

Se ha establecido que también existe una buena correlacion entre la ecografia Doppler
Duplex y la resonancia magnética en el diangdstico de oclusiones o estenosis vasculares
(Levi, C.R., 2000).

El uso de a2 agonistas estd ampliamente extendido tanto en medicina humana como en
medicina veterinaria y sus efectos sobre el flujo sanguineo cerebral han sido estudiados
por varios autores (Karlsson, B.R. et al. 1990; Zornow, M.H. et al 1990; Zornow, M.H.
et al., 1993; McPherson, R.W., et al. 1997; Prielipp, R.C. et al., 2002; Drummond, J.C.
et al., 2008; Waelbers, T. et al. 2011). En este sentido Zornow, M.H. et al. (1990)
describen una disminucion significativa del flujo sanguineo cerebral cuando se usa
dexmedetomidina en perros que han sido anestesiados con halotano e isofluorano
respectivamente. Posteriormente Zornow, M.H. et al. (1993) describen los efectos de la
dexmedetomidina sobre la velocidad del flujo sanguineo cerebral en seis voluntarios y
para ello utiliza la técnica Doppler transcraneal. En este estudio se pueden observar
resultados similares a los obtenidos en perros. Si bien la medida de la velocidad de flujo
sanguineo en las arterias de la base del cerebro no es lo mismo que la medida directa del
flujo sanguineo cerebral, estos autores argumentan que otros estudios (Bishop, C.C.R. et
al. 1986; Bazo, et al., 1991) han demostrado cambios paralelos cuando se comparan
velocidades de flujo sanguineo obtenidas mediante Doppler transcraneal con otros

métodos de monitorizacion del flujo sanguineo cerebral.

Uno de los usos mas importantes que se le ha dado a esta técnica en medicina humana
es la valoracion de los cambios en la velocidad de flujo en las arterias de la base del
cerebro y su repercusion sobre la PIC en diversas patologias, ya sean intracraneales o

extracraneales (Nagai, H. et al., 1997; Klingelhdfer, J. et al., 1998). En este sentido el
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Doppler transcraneal ha sido utilizado para valorar cambios en la hemodinamica
cerebral en pacientes con encefalopatia hepatica por fallo hepéatico fulminante (Abdo,
A, etal., 2003; Blei, A. et al., 2005a; Aggarwal, S., et al., 2008).

Si bien otras técnicas de diagndstico por imagen como la resonancia magnética o la
tomografia computerizada son empleadas rutinariamente para el estudio de masas
intracraneales, la ecografia Doppler transcraneal también ha sido utilizada como
herramienta para el estudio de los cambios hemodindmicos causados por este tipo de
tumores. En esta linea, Dong, M.L. et al. (1996), publicaron un trabajo en el que
realizaron Doppler transcraneal en la arteria cerebral media derecha a 20 pacientes con
signos neuroldgicos sin tumor intracraneal y a otros 85 con tumores intracraneales que
también manifestaban signos neurol6gicos. En sus resultados observaron un aumento de
la velocidad en el flujo de la arteria cerebral media en los pacientes que padecian tumor
en el lado derecho de la cabeza, con respecto a los pacientes que no tenian tumor
intracraneal. Por otro lado, no se observaron diferencias significativas en la velocidad de
flujo en la arteria cerebral media derecha cuando se compararon los pacientes con
tumores en el lado izquierdo y los pacientes sin tumor intracraneal. Estos autores
concluyen que los tumores intracraneales dan lugar a cambios cerebrovasculares

causando hiperemia o vasoconstriccion.

1.2.1.4.3. Ecografia Doppler Duplex Color transcraneal en medicina veterinaria

A diferencia de lo que ocurre en medicina humana, donde la ecografia Doppler es una
herramienta imprescindible en las unidades de cuidados intensivos, en neurologia
veterinaria es una técnica de diagnostico poco estudiada, de lo que deriva que la

informacidn encontrada al respecto sea escasa.

Werner, C. et al. (1995), comprobaron la validez del método ecografico Doppler
transcraneal en la obtencion de medidas del flujo sanguineo cerebral en situaciones de
hipotension. Se recogieron valores de velocidad sanguinea en la arteria cerebral media
en 11 perros mestizos anestesiados, en los que se provoco una hemorragia. La sonda del
ecografo se aplicd directamente sobre la duramadre después de realizar un taladro en el

hueso temporal.
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Los posibles efectos hemodinamicos de diferentes farmacos utilizados en anestesia y su
posible repercusion en la regulacion de la circulacion cerebral también han sido objeto
de estudio por parte del equipo de investigacion de este autor. Asi, comprobaron que el
uso de sulfentanilo como analgésico en el protocolo de anestesia en 10 perros mestizos
provoca una disminucion en el flujo sanguineo cerebral, realizando Doppler
transcraneal en la arteria cerebral media (Werner, C. et al., 1991). En otro estudio
similar comunicaron el mismo efecto cuando se utiliza propofol en la anestesia
(Werner, C. et al., 1995).

El flujo sanguineo en las arterias de la base del cerebro ha sido estudiado en
neonatologia canina. Hudson, J.A. et al., en 1997, midieron el IR en la porcion proximal
de la arteria cerebral rostral, la porcién callosa de la arteria cerebral rostral, las ramas
centrales de la arteria cerebral media y la arteria carétida interna. En este trabajo se
utilizaron 19 perros neonatos, se usaron las fontanelas como ventana acustica y se
obtuvieron valores de IR comprendidos entre 0,6 y 0,7. Se comprobd también que,
generalmente, la velocidad de flujo sanguineo se incrementa durante el primer mes

después del nacimiento.

La ecografia Doppler transcraneal puede ser util para determinar alteraciones en el flujo
sanguineo cerebral cuando se producen cambios hemodindmicos importantes. En este
sentido Fukushima, U. et al. (1999) evaluaron el flujo sanguineo en la arteria basilar y
arteria cerebral media en un modelo artificial de hipertension, administrando dopamina,
y en un modelo de hipotensién, inducido mediante una sangria. En el mencionado
trabajo se emplearon 8 perros cruzados sanos anestesiados. Los autores concluyeron que
la ecografia Doppler transcraneal en la arteria cerebral media y en la arteria basilar, es
una buena herramienta para la evaluacion del flujo cerebral en situaciones de alteracion
hemodinamica. En otro trabajo de investigacion Fukushima, U. et al. (2000) valoraron
mediante ecografia Doppler transcraneal el dafio cerebral que ocurre después de las
maniobras de resucitacion cardiopulmonar. Las medidas ecograficas se llevaron a cabo
en la arteria cerebral media y arteria basilar, sobre 12 perros mestizos anestesiados, en
los que se indujo una parada cardiorrespiratoria. En este trabajo de investigacion se
describieron los patrones espectrales de flujo anormales encontrados en el grupo de
perros que presentaban dafio cerebral y se concluyo que la ecografia Doppler es una
técnica no invasiva muy Util para la prediccion y el diagnostico de la lesion isquémica
en el perro. Fukushima, U. et al. (2000), en otro trabajo, provocaron hipertensién
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intracraneal en 7 perros mestizos adultos inflando un balon de un catéter situado en el
espacio epidural. Posteriormente midieron la velocidad del flujo sanguineo cerebral
mediante ecografia Doppler en la arteria basilar utilizando como ventana acustica el
agujero magno. El autor concluyé que la medida de la velocidad de flujo en la arteria
basilar con Doppler transcraneal en perros con hipertension intracraneal es util en la
estimacion de la circulacion intracraneal en casos donde no estd disponible 0 no esta

indicada la obtencion del valor de PIC.

En este sentido Lee, K.C. et al. (2002) obtuvieron valores de IP y velocidad en el pico
sistdlico del flujo sanguineo cerebral en la arteria basilar mediante ecografia Doppler
Duplex en 12 Beagles de 1 afio de edad. La conclusion del trabajo es que estos

pardmetros no se ven afectados cuando se emplea isofluorano como anestésico.

Los parametros de velocidad de flujo sanguineo cerebral pueden ser modificados en la
porcion rostral y caudal del Poligono de Willis tras la administracién de diuréticos,
como ha sido demostrado en el estudio realizado por Seo et al. (2005). Estos autores
realizaron las medidas ecograficas en 37 perros, con edades comprendidas entre 3 meses
y 10 afios. Los valores para los IR en la arteria cerebral rostral y arteria cerebral caudal
fueron 0,55 + 0,05 y 0,55 + 0,03 respectivamente en el grupo control de animales sanos,
no encontrdndose diferencias significativas entre machos o hembras, ni entre el uso
como ventana acustica de la region temporal o las fontanelas. Si se observo que el IR
aumento significativamente, en ambas arterias objeto de estudio, 15 minutos después

del uso de manitol, y que volvié a los valores iniciales después de 30 minutos.

Saito, M. et al. (2003), estudiaron el efecto de la hidrocefalia en el flujo sanguineo a
través de la arteria basilar mediante ecografia Doppler utilizando como ventana acustica
el agujero magno. Emplearon 36 perros que dividieron en cuatro grupos: control,
formado por 8 perros con una exploracion neuroldgica normal y sin signos de
ventriculomegalia en el examen ecografico, hidrocéfalos asintomaticos, hidrocéfalos
sintomaticos y otro grupo con diferentes enfermedades intracraneales. Se calcul6 el IR
en la arteria basilar, se compard entre todos los grupos y a su vez con los signos
neuroldgicos en los perros con hidrocefalia. En este articulo se menciona que durante la
exploracion ecogréfica, si se necesita sedar a algun perro, se debe utilizar diacepan. El
valor medio para el IR es de 0,68, con un rango que va desde 0,5 hasta 0,81. El IR fue
significativamente mayor en aquellos perros con hidrocefalia que tenian sintomatologia
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neuroldgica y ademas en este estudio se concluye que es un parametro util para

monitorizar perros con diferentes enfermedades intracraneales.

Lee, K. et al. (2004), calcularon el IP en la arteria basilar, mediante ecografia Doppler,
de 10 Beagles sanos utilizando como ventana acustica el agujero magno. El analisis del
espectro Doppler de dicha arteria revel6 que tiene un perfil de velocidad parabdlico, un
patron de baja resistencia, una velocidad en el pico sistélico (Vs) de 72 + 19 cm/s, una
velocidad al final de la diastole (\Vd) de 25+ 11 cm/s y un IP de 1,37 + 0,13.

Una de las mayores limitaciones que tiene la exploracion de las arterias de la base del
cerebro mediante Doppler transcraneal es que hay que utilizar como ventana acustica el
hueso temporal. Esto conlleva a que en ocasiones no se obtenga una buena sefial
Doppler de estos vasos ya que se produce una gran atenuacion de los ultrasonidos. Para
solventar este problema Chung et al. (2006) llevaron a cabo un estudio con ocho perros
a los que administraron un contraste ecografico (Levovist®), siendo la dosis de 0,3

ml/kg a una concentracion de 300 mg/ml la que proporcionaba la mejor sefial.

1.3. LOCALIZACION DE LOS PRINCIPALES VASOS MEDIANTE DOPPLER
TRANSCRANEAL

Uno de los aspectos claves en la interpretacion adecuada de los datos obtenidos en la
exploracion mediante Doppler transcraneal es la correcta identificacion del vaso que se
estd explorando en cada momento. Este aspecto no es sencillo, especialmente si el
personal no esta habituado a la técnica. Sin embargo, la observacion de algunas
recomendaciones puede hacer relativamente sencillo el reconocer la arteria insonada en
cada momento (Molto, J.M., 2000).

En primer lugar es interesante definir el concepto de ventana acustica craneana. Se
entiende como tal a aquellas porciones de la estructura 6sea craneal que permiten un
mejor acceso a los ultrasonidos. Fundamentalmente son tres: las ventanas temporal,
suboccipital y orbitaria. Mientras que la primera se corresponde con la porcion mas fina
de la escama del temporal, las otras dos aprovechan dos agujeros naturales en la boveda

craneana: el foramen magnum y la hendidura esfenoidal (Molté, J.M., 2000).
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Los principales aspectos a considerar para el reconocimiento de las arterias de la base

del cerebro son las siguientes (Moltd, J.M., 2000):

1. Profundidad: en medicina humana es un parametro importante a tener en cuenta
en la exploracién ecogréafica del Poligono de Willis, ya que cada tronco arterial
se define por encontrarse a una profundidad determinada y se reconoce que es

variable entre unos sujetos y otros.

2. Direccion del flujo: la propia naturaleza del fendmeno Doppler permite en cada

momento conocer si el flujo detectado se acerca o se aleja de la sonda que lo esta
explorando. El conocimiento de la anatomia de los vasos intracraneales permite
saber que con respecto a la sonda cada vaso presenta una disposicion peculiar
por la que, en condiciones normales, la direccion del flujo que detectamos nos

permite identificarlo.

3. Velocidad del flujo: cada arteria intracraneal posee unas velocidades de flujo

diferentes y para su obtencion tendremos en cuenta factores como el calibre del

vaso o el angulo de insonacion.

4. Ventana explorada: en cada ventana se pueden explorar Unicamente una serie de

vasos, por lo que es imprescindible conocer en cada momento los vasos que

pueden evaluarse a través de cada ventana.

5. Direccién del haz: especialmente a nivel de la ventana temporal hay que

considerar a la sonda como situada sobre una semiesfera con la posibilidad de
orientarla en cualquier direccion. Los vasos a identificar dependeran mucho de
la direccién en que se esté orientando la sonda y, por tanto, el haz de

ultrasonidos.

6. Respuesta a los test de compresion: debido a su relacion de dependencia o

independencia respecto a los grandes troncos extracraneales, la compresion de
algunos de estos troncos puede ser de gran utilidad para identificar los diferentes

Vvasos.
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1.3.1. Ventana temporal

Es la que ofrece mayor rendimiento. A través de ella es posible explorar multiples
arterias: cerebral media, cerebral rostral y cerebral caudal, asi como las arterias
comunicantes (Moltd, J.M., 2000). Para obtener una buena imagen se debe colocar el
transductor del equipo de ecografia dorsalmente al arco cigomatico y entre 1 y 5 cm

cranealmente a la oreja (Seo, M. et al., 2005).

1.3.1.1. Arteria cerebral media

Suele ser el primer vaso identificado en la ventana temporal y por su localizacion
anatomica, puede utilizarse como referente para identificar el resto de vasos. Por su
trazado préacticamente paralelo al haz de ultrasonidos la estimacion de su velocidad es
generalmente bastante precisa (Moltd, J.M., 2000).

La direccién del flujo es siempre hacia la sonda y la compresion carotidea ipsilateral se
traduce en una reduccién o incluso en la desaparicion del flujo en la arteria (Molto,
J.M., 2000).

1.3.1.2. Arteria cerebral rostral

Si mantenemos insonada la arteria cerebral media y profundizamos un poco mas se
puede encontrar un flujo de doble sentido que corresponde a la bifurcacion entre la
arteria cerebral media y la arteria cerebral rostral (Molt6, J.M., 2000). La direccion del
flujo es negativo, es decir, alejandose de la sonda, y al realizar la compresion carotidea

el flujo se invierte debido al aporte contralateral (Molto, J.M., 2000).

1.3.1.3. Arterial cerebral caudal

Como en los casos rostrales, la principal referencia anatomica es la bifurcacion
carotidea. A partir de ella, se dirige el haz de ultrasonidos hacia detras, levemente en
direccion caudal y aumentando la profundidad (Moltd, J.M., 2000). En esta localizacion
se distingue un flujo positivo, hacia la sonda, que con la compresion carotidea
habitualmente no se modifica, aunque ocasionalmente puede detectarse un discreto

aumento del flujo sanguineo (Molté, J.M., 2000).
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1.3.2. Ventana suboccipital

Esta ventana puede explorarse colocando al paciente en decubito lateral con la cabeza
semiflexionada. Para iniciar la exploracion se coloca el transductor en la linea media
justo por debajo del occipital, de tal forma que el haz de ultrasonidos pasa entre el atlas
y la base del craneo. Examina las arterias vertebrales y el tronco basilar (Moltd, J.M.,
2000; Soriano, G. et al., 2000).

1.3.2.1. Arterias vertebrales

En esta localizacion, la ventana suboccipital, hay que inclinar el transductor hacia la
derecha o hacia la izquierda para localizar ambas arterias vertebrales, que se pueden
observar con un flujo positivo, hacia el transductor (Moltd, J.M., 2000).

1.3.2.2. Arteria basilar

Una vez identificadas ambas arterias vertebrales y explorado su trayecto en su maxima
amplitud posible, se procede a profundizar siguiendo la mejor sefial hasta intentar
localizar la confluencia con la arteria vertebral contralateral para formar la arteria
basilar. Este vaso es posible diferenciarlo también de las arterias vertebrales porque

aparece con un flujo negativo que se aleja del transductor (Molt6, J.M., 2000).

1.4 PROBLEMAS DIAGNOSTICOS MAS HABITUALES

Son muchas las variables que influyen en la identificacién de un vaso intracraneal, y
ello puede ocasionar en algunas ocasiones errores diagnosticos. La identificacion de una
arteria intracraneal depende de la profundidad de insonacion, ventana acustica empleada
en el examen, angulo de incidencia entre el vaso y la sonda, direccion del flujo
sanguineo en relacion al transductor, recorrido intracraneal de cada vaso, relacion
espacial con el resto de vasos intracraneales, densidad de la ventana 6sea del paciente y
respuesta a las maniobras de compresion (Molto, J.M., 2000).

El examinador debe identificar siempre adecuadamente diversos puntos de referencia,
como son la bifurcacion intracraneal de la arteria cardtida interna, la arteria cerebral
media y la arteria cerebral rostral, y por otro lado la bifurcacién de la arteria basilar
(Molto, J.M., 2000).
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En el caso de la identificacion de las arterias cerebral rostral y cerebral caudal no hay
que olvidar la realizacién de las maniobras de compresion. La compresion de la arteria
carétida comun permite identificar la arteria carotida ipsilateral a la compresion por la
disminucion o desaparicion de la sefial Doppler u observando su inversion. La arteria
cerebral caudal puede ser identificada no s6lo, como en el resto de arterias
intracraneales, por la orientacion de la sonda, su morfologia y flujo caracteristicos, sino
porque la compresion carotidea produce una disminucion de flujo en el andlisis
espectral Doppler (Moltd, J.M., 2000).

Los ultrasonidos penetran en el craneo a través de determinados puntos de la calota
craneal (ventanas acusticas), que tienen en comun la escasez o ausencia de tejido 6seo,
lo que favorece el paso de las ondas de ultrasonidos. Uno de los problemas en medicina
humana relativamente frecuente, es encontrarse con individuos con una hiperostosis
temporal que impida la realizacion del estudio Doppler transcraneal, con mayor
frecuencia a nivel de la ventana temporal, aunque también puede darse en la ventana
occipital. La presencia de una ventana deficiente en la poblacion humana es variable,
pero se estima que en el 10-15% de las personas mayores de 60 afios no puede realizarse
un estudio por Doppler transcraneal satisfactorio. La hiperostosis del hueso temporal
afecta preferentemente a mujeres mayores de 65 afios y a los individuos de raza negra.
Una mala ventana acustica condiciona una insuficiente relacion sefial/ruido causada por
la absorcion o reabsorcidn 6sea del 60-80% de la energia emitida por los ultrasonidos.
En estas circunstancias la restriccion de poder de emision y la presencia de artefactos
producidos por un incremento de la ganancia limitan de forma considerable la
exploracién. En medicina humana este problema se puede solventar utilizando otra
ventana, la oftalmica, aunque en ocasiones el uso de la mencionada ventana tiene sus
limitaciones (Molina, C., 2000). Por otro lado, se puede optar por el uso de
ecopotenciadores que deben permitir una adecuada deteccion del flujo sanguineo de
forma reproducible, cuantificable y sin efectos secundarios relevantes para el paciente
(Baumgartner, R.W., 1997b; Molina, C., 2000).

Una de las precauciones mas elementales, pero siempre a tener en cuenta, es el ajuste de

la ganancia del equipo en cada exploracion, e incluso en la misma exploracion, al

cambiar de ventana acustica. Una ganancia baja puede ocasionar una infravaloracion de

la velocidad real, al perder el espectro Doppler ocasionado por las particulas que se

desplazan a mayor velocidad y, viceversa, una ganancia demasiado alta o aparentemente
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Introduecidn

en un buen rango, pero en un paciente con una ventana ultrasonografica muy

“transparente”, inducird a una sobreestimacion de las velocidades reales (Molina, C.,

2000).

La existencia de una ventana de insonacion muy limitada y la propia anatomia de los
vasos del Poligono de Willis hacen que en la practica el volumen de muestra y el angulo

arteria-Doppler sean pardmetros muy importantes a tener en cuenta (Moltd, J.M., 2000).

Por otro lado, pueden aparecer variaciones fisioldgicas influenciadas por factores
externos que afecten a la calidad de la toma de medidas de flujo sanguineo cerebral, por
lo que se recomienda hacer la exploraciéon en una habitacion tranquila. Los estimulos
externos tanto visuales como acUsticos pueden condicionar cambios en el flujo
sanguineo cerebral regional y en la velocidad del flujo arterial debido al fendmeno de
acoplamiento neurovascular, por el cual el incremento de las necesidades metabdlicas
tras la activacion neuronal determina un incremento en el flujo sanguineo cerebral
regional (Molina, C., 1999).
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1. OBJETIVOS






En el presente Trabajo de Grado se han planteado los siguientes objetivos:

1. Describir la técnica de exploracion ecografica y la interpretacion de las
imagenes obtenidas mediante los modos ecogréficos Doppler color y Doppler
duplex color del poligono de Willis en la especie canina (Articulo 1).

2. Aportar datos cuantitativos del flujo sanguineo normal en las arterias cerebrales
rostral, media, caudal y basilar, con el fin de disponer de datos de referencia para

su posterior aplicacion en la clinica de pequefios animales (Articulo 1).

3. Evaluar la respuesta del flujo sanguineo en las arterias del segmento anterior del
poligono de Willis (arterias cerebral rostral, media y caudal) a la compresién de

la arteria carétida ipsilateral (Articulo 2).

4. Valorar la respuesta de la circulacion cerebral en el perro a la sedacion con dos
protocolos de sedacion: medetomidina y medetomidina-butorfanol mediante

ecografia Doppler-duplex color transcraneal (Articulo 3).

5. Valorar la aplicacion clinica de la técnica de ecografia Doppler-daplex color

transcraneal en casos clinicos reales de medicina canina (Articulos 4y 5).
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ASSESSING CIRCLE OF WILLIS BLOOD CIRCULATION IN DOGS WITH
TRANSCRANIAL COLOR-CODED DUPLEX SONOGRAPHY

Francisco J. DUQUE, Jose M. DoOMINGUEZ-ROLDAN, PATRICIA Ru1z, CONCEPCION ZARAGOZA,
RAFAEL BARRERA-CHACON

Insonation of Circle of Willis by transcranial Doppler duplex color sonography is described in 30 healthy dogs
with 15 weighing <331b and 15 weighing >331b. Imaging was via a temporal window to explore the mstral,

middle, and caudal cerebral arteries on both the left and right-hand sides; and t

gh an to

study the basilar artery. Normal mean values of the peak systolic velocity (PSV), end dlastohc velocity, mean
velocity, resistance index (RI), and pulsatility index (PI) were characterized and compared with those obtained
in previous studies. There was significant differences in the PSV, RI, and PI in the rostral cerebral artery
between dogs weighing <33 vs. >331b. Mean PSV was higher in weighing over 331b, whereas the mean
resistive index and mean PI were lower in these dogs. Vererinary Radiology & Ultrasound, Vol. 50, No. 5, 2009,

pp 530-535.

Key words: circle of Willis, dog, Doppler, Doppler duplex transcranial, sonography.

Introduction

THE CANINE BRAIN represents < 1% of body weight but
consumes approximately 8% of cardiac output." The
high-energy requirements depend on a constant supply of
glucose and oxygen, thus blood flow must be within a
narrow range to guarantee this supply. The Circle of Willis
is situated between the ventral aspect of the brain and the
base of the skull and it rebalances the arterial pressure
when blood flow varies under physiologic or pathologic
circumstances.>

Transcranial color-coded sonography allows real-time
color flow images of the basal arteries to be produced.* It
enables positive vessel identification and an accurate de-
termination of blood flow velocity, mainly due to the
ability to correct the insonation angle.

In humans, the Doppler duplex color transcranial
method has been used to evaluate collateral flow in the
Circle of Willis.>® In addition, transcranial sonography
and angiography have been compared leading to the con-
clusion that transcranial sonography has a high sensitivity
and specificity for detection of anatomic variations in
rostral and caudal segments of the Circle of Willis.>*'
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Finally, a good correlation has been demonstrated between
the Doppler duplex sonography and magnetic resonance
imaging in the diagnosis of occlusions or vascular stenosis
of the Circle of Willis in humans.""

Doppler transcranial ultrasonography is routinely used in
human critical care settings. In veterinary neurology it is
usually performed with dogs under anesthesia. A marked
decrease in cerebral blood flow has been seen with sufentanil
and propofol,'* whereas others did not find differences in the
pulsatility index (PI) or peak systolic velocity (PSV) in the
basilar artery of dogs anesthetized with isoflurane."® Also,
the resistance index (RI) is increased in dogs in the rostral
and caudal cerebral arteries after mannitol administration.'

Transcranial Doppler sonography of the middle cerebral
and basilar arteries is an excellent method for evaluation
of cerebral blood flow in dogs during hypotension and
hypertension.'> '7 In addition, Doppler ultrasonography is
useful for assessing cerebral ischemia in the dog'’ and the
RI is significantly higher in dogs with clinical signs con-
sistent with hydrocephalus.'® Finally, Doppler ultrasono-
graphy has been used to demonstrate that blood flow
velocity increases during the first month after birth."

The aim of the present study was to establish the normal
ranges of blood velocities in arteries of the skull base under
normal physiologic conditions in healthy adult dogs using
transcranial Doppler sonography. The results can be used
as reference values for estimating hemodynamic variables
in cerebrovascular illness.

Materials and Methods

Thirty clinically healthy dogs (11 male and 19 female)
weighing 11-951b (15<33 and 15> 331b) and aged from
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TasLE |. Main Features of the Transcranial Sonographic Exploration of
the Arteries in Dogs

Effects of the Ipsilateral

Artery Window Blood Flow Direction Carotid Compression

RCA Temporal Away from the probe  Reduction or inversion

MCA Temporal Toward the probe Reduction/disappearing
CCA Temporal Toward the probe No changes

BA Suboccipital  Away from the probe No changes

RCA, Rostral cerebral artery: MCA, Middle cerebral artery; CCA,
Caudal cerebral artery; BA, Basilar artery.

14 to 144 months were studied. All dogs were clinically
normal, had normal clinical laboratory parameters, and
were normotensive.

Dogs were conscious and unsedated during the sono-
graphic examination. The present study was reviewed and
approved by the Animal Ethics Committee of the Univer-
sity of Extremadura and was performed in compliance with
Spanish and European guidelines for research on animals
(RD1201/2005 and ETS No. 170, respectively).

Transcranial color-coded Duplex ultrasonography was
performed in all dogs (Philips Medical Systems HDI 5000
equipped with a 4-2MHz Sectorial Phased Array trans-
ducer)®. All sonographic examinations were done by the
same operator in a darkened room to avoid external stimuli.

The sequence of vessel assessment was left rostral com-
municating artery, middle cerebral artery, and caudal ce-
rebral artery via the left temporal window, the basilar artery
through the suboccipital window and the right rostral com-
municating artery, middle cerebral artery, and caudal ce-
rebral artery via the right temporal window (Table 1). Each
dog was in right recumbency for imaging through the left
temporal and suboccipital windows, and in left recumbency
for imaging through the right temporal window.

To locate the arteries through the temporal window,
the probe was placed dorsaly to the zygomatic arch in the
temporal region.'*'7 The probe was directed toward
the skull base, at an angle depending on head size, to view
the rostral and middle cerebral arteries near their origin
from the internal carotid artery, and the caudal cerebral
artery more caudally near its origin from the caudal
communicating artery (Fig. 1). Doppler waveforms were
recorded from each vessel and the wave pattern evaluated
using standard methods. Artery identification was based
on the direction of the flow and response to transient ipsi-
lateral occlusion (3s) of the common carotid artery
(Table 1).®?* The suboccipital window was used for
basilar artery imaging. After the foramen magnum was
located using B mode, Doppler color mode was applied
and the vertebral arteries could be identified. Identification
of the basilar artery was aided by gentle movement of the

*Bothell, WA.
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head and increasing the depth of sample volume area. Once
arteries were identified, the following velocities and derived
parameters were computed: maximum PSV, mean velocity
(MV), end diastolic velocity (EDV), RI, and PIL.

Three complete examinations were completed for each
dog. The mean of each parameter was computed. All vari-
ables were distributed normally. An analysis of variance
was performed to detect differences between mean values
of the dependent variables (PSV, MV, EDV, RI, and PI)
according to gender and weight (<33 and >331b). Mean
comparison tests were used to evaluate differences between
values measured from the right vs. left side. Paired
Student’s z-test was performed and a level of P<0.05
was considered significant.

Results

When the rostral cerebral artery was imaged near its
origin from the internal carotid artery, a typical low-resis-
tance curve was observed with a flow moving away from
the probe and the curve appearing below the baseline
(Fig. 1). When the ipsilateral carotid artery was com-
pressed, blood flow decreased or its direction reversed
(Table 1). The rostral cerebral artery was detected in all
dogs on the right side of the head, and in 29 dogs on the
left side. Three values for each parameter were obtained
and the mean + SD was calculated (Table 2). There were
statistically significant differences between mean PSV, RI,
and PI values in dogs weighing <33 1b and those weighing
>331b. Mean PSV was higher in weighing over 331b,
whereas the mean RI and mean PI were lower in these dogs
(Table 3). There were no significant differences in measured
parameters according to gender or head side.

When the middle cerebral artery was evaluated near its
origin from the internal carotid artery, blood flow was to-
ward the probe and the curve appeared above the baseline
(Fig. 1). When the ipsilateral carotid artery was compressed,
blood flow in the middle cerebral artery was reduced, and in
some dogs ceases (Table 1). The middle cerebral artery was
identified in all individuals from both sides of the head.
There were no significant differences in any parameter ac-
cording to side of head imaged, gender, or weight (Table 4).

When the caudal cerebral artery was evaluated near its
origin from the caudal communicating artery, blood flow
was toward the probe and the curve appeared above the
baseline (Fig. 1). The diameter of the caudal cerebral artery
was less than that from the middle cerebral artery and
compression of the ipsilateral arotid artery did not result in
any change in the Doppler spectral pattern in the caudal
cerebral artery (Table 1). The caudal cerebral artery was
not adequately visualized in all dogs and it was only pos-
sible to obtain parameter measurements in 13 dogs from
the right side, and in 15 from the left side (Table 5). There
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FiG. 1. Photograph of arteries of the skull base (upper right panel) and Doppler images of the rostral cerebral artery (RCA), middle cerebral artery (MCA),

and caudal cerebral artery (CCA).

was no significant difference in any parameter as a function
of side of imaging, gender, or weight.

Blood flow in the vertebral arteries was toward the probe
(Fig. 2). The paired vertebral arteries could be visualized
through the foramen magnum (Fig. 2). The basilar artery
extended ventrally from the junction of the vertebral ar-
teries. Blood flow in the basilar artery was away [rom the
probe causing the curve to appear below the baseline (Fig.
3). It was necessary to flex the head of each dog slightly to
obtain a high-quality Doppler signal. The basilar artery
could be seen in all dogs (Table 6). There was no significant
difference in any parameter as a function of side of imag-
ing, gender, or weight.

TaBLE2. Mean £ SD ol Parameters Measured in the Right Rostral
Cerebral Artery (RRCA) and Left Rostral Cerebral Artery (LRCA)
in Healthy Dogs

RRCA (n=30) LRCA (n=29)

PSV —40.20 £ 6.90 -39.81 +£4.10
MV —25.89 & 4.90 —25.67 £ 5.13
EDV —18.10 £ 387 —17.64 £ 3.20
RI 0.57 £ 0.06 0.56 £ 0.07
PI 087 £ 0.17 0.85£0.19

PSV, peak systolic velocity (cm/s); MV, mean velocity (cm/s); EDV, end
diastolic velocity (cm/s); RI, resistance index; PI, pulsatility index.
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Discussion

Discrimination between various flow velocity profiles of
the major cerebral arteries as well as between low- and
high-resistance flows could be achieved through transcra-
nial Doppler ultrasonography.

Factors that can generate changes in flow velocity were
controlled in our work. Hypotension or hypertension can
alter blood flow parameters® but all dogs were norm-
otensive. Mean cell hemoglobin concentration and tem-
perature were also within the normal range.

Interpretation of the data obtained during sonography
of the Circle of Willis is based on the correct identification

TaBLE 3. Mean + SD ol Parameters Measured in the Right and Left
Rostral Cerebral Arteries in Dogs According to Weight

Artery Weight (Ib) PSV RI PI

RRCA <33 —4202 £ 863  0.57+0.06 0.87 £0.16
>33 -3321£543  054+£005 080 %£0.15

LRCA <33 —41.03 £7.87  0.57+£0.07 091 £0.21
>33 —3840 £ 724 052006 0.77 £0.16

Statistically significant differences (P <0.05) were found between Groups.
RRCA, right rostral cerebral artery: LRCA, left rostral cerebral artery;
PSV, peak systolic velocity (cm/s); RI, resistance index: PI, pulsatility
index.
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TaBLE4. Mean £ SD of Parameters Measured in the Right Middle
Cerebral Artery (RMCA) and Left Middle Cerebral Artery (LMCA)
in Healthy Dogs

RMCA (n=30) LMCA (n=30)

PSV 62.59 = 10.9 6237+ 9.10
MV 3277 £9.13 3204 £ 782
EDV 23.17 £ 6.53 24.19 + 6.63
RI 0.65 £ 0.08 0.64 £ 007
PI 1.27 £ 0.37 1.22+ 031

PSV. peak systolic velocity (cm/s): MV, mean velocity (cm/s); EDV, end
diastolic velocity (cm/s); RI, resistance index: PI, pulsatility index.

of the vessel. Compression of the ipsilateral carotid artery
performed during transcranial Doppler sonography?' 2*
was used to facilitate identification of the arteries.

We were able to identify the rostral cerebral artery in all
dogs. This has not been true in other studies'® where a
transfontanelle window was recommended for insonation
of the rostral cerebral artery. This difference achieved may
be a function of using a different angle of insonation, al-
though the mean values for the RI in our study in rostral
cerebral artery were similar to those measured by others
(0.55 + 0.05)." Differences in the RI and PI in the rostral
cerebral artery between dogs weighing <331b and those
weighing >331b are caused by variation in the PSV. An-
atomic variations in the rostral cerebral artery have been
described.?® ® It is not known anatomic variation in the
rostral cerebral artery contributed to differences in PSV
between the groups of dogs in our study because other
imaging methods were not performed.

There are other assessments of the middle cerebral artery
using Doppler sonography. The effect of sufentanil on ce-
rebral blood flow was evaluated and pretreatment PSV was
slightly lower than in our study, whereas MV values were
similar. In that study insonation was done following
craniotomy with an 8 MHz probe placed directly on the
middle cerebral artery. Hypertension and hypotension in
dogs have been also evaluated using transcranial Doppler
sonography.'® In control dogs the PSV (27 +3.7cm/s),
MV (18. 3+ 3.8cm/s), EDV (13.5+ 3.1 cm/s), and resis-

TaBLES. Mean = SD of Parameters Measured in the Right Caudal
Cerebral Artery (RCCA) and Leflt Caudal Cerebral Artery (LCCA)
in Healthy Dogs

RCCA (n=13) LCCA (n=15)

PSV 36.35 £ 6.82 34.31 £ 740
MV 18.97 £ 3.39 19.26 £ 5.18
EDV 1548 £ 2.17 1549 £ 420
RI 0.59 £ 0.05 0.57 £ 005
PI 110 £ 0.20 100 £ 020

EDV, end
index.

PSV, peak systolic velocity (cm/s); MV, mean velocity (cm/s
diastolic velocity (cm/s); RI, resistance index; PI, pulsatility
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FiG. 2. Paired vertebral arteries and ventral basilar artery, imaged from a
suboccipital window.

tive index (0.51 4 0.07) in the middle cerebral artery were
lower than in our dogs; a S MHz probe was used. In eval-
uation of cerebral blood flow velocities in the middle ce-
rebral and basilar artery of dogs after 3 and 12min of
cardiac arrest, values of PSV and PI for the middle cerebral
artery were lower than in our dogs."” Conversely, the val-
ues of MV and EDV were similar to those achieved in our
work. Finally, blood flow in the middle cerebral artery has
been studied in puppies by various transcranial sonograph-
ic methods from birth until the 28th day of life."” Both PSV
and EDV were lower in these neonates than in our dogs,
whereas the resistive index was similar. In the neonates,
sonography was transfontanelle.

The PSV, MV, EDV, RI, and PI were lower in the cau-
dal cerebral artery than in the middle cerebral artery. These
differences can be used as a means to identify each vessel,
along with location, direction of blood flow, and response
to carotid artery compression. The caudal cerebral artery
has not been as thoroughly studied as the middle cerebral

FiG. 3. Transcranial color-coded duplex image of the basilar artery, im-
aged from a suboccipital approach. The transcranial Doppler curve is below
the baseline because blood flow is away from the probe.
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TaBLEG6. Mean £ SD ol Parameters Measured in the Basilar Artery in
Healthy Dogs

Basilar Artery (n =30)

PSV —74.53 £ 18.70
MV —34.26 £ 11.80
EDV —22.81 £ 8.70
RI 0.72 £ 0.07
PI 1.56 £ 0.36

PSV, peak systolic velocity (cm/s): MV, mean velocity (cm/s); EDV, end
diastolic velocity (cm/s); RI, resistance index: PI, pulsatility index.

artery. In one other study, RI values (0.55 + 0.03)"* similar
to ours were obtained. Sedation was not used in either
study, but in the other work the sample volume was located
dorsal to the corpus callosum.

Previous studies of the basilar artery were not performed
under normal physiologic conditions. Under conditions of
hypertension and hypotension, values for the PSV, MV,
EDV similar to ours were found.'® Conversely, the RI values
were lower than we observed. Others also obtained mea-

2009

surements of PSV, MV, EDV, and PI lower than in our
dogs."” Animals in other work were under general anesthesia
compared with no chemical restraint in dogs in this work.

Hydrocephalus has been associated with decreased ce-
rebral per['usion.ls The RI in control dogs (RI=0.62) was
slightly lower than in our dogs. Control dogs were con-
scious although, when necessary, diazepam was used for
sedation. Control dogs were also younger than our dogs,
and imaging was through various windows, including the
suboccipital, temporal fontanelle windows.

The Doppler spectrum of the basilar artery has been
described as low-resistance parabolic flow,” with PSV,
EDV, and PI values of 72 4+ 19cm/s, 25+ 11cm/s, and
1.37 4+ 0.13, respectively. These agree with results, al-
though the PI was slightly lower.

In conclusion, our results can be considered an adequate
representation of the normal sonographic blood velocities in
arteries of the skull base in healthy adult dogs under phys-
iologic conditions, based on transcranial Doppler sono-
graphy. These results can provide useful information for
estimating hemodynamic variables in cerebrovascular illness.
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Effect of transient carotid artery compression
during transcranial Doppler ultrasonography

in dogs

F. J. Duque, R. Barrera-Chacon, P. Ruiz, D. Casamian-Sorrosal, C. Zaragoza,

J. M. Dominguez-Roldan

Changes in blood flow in the arteries of the canine skull base following compression of the
ipsilateral carotid artery were evaluated. Forty healthy conscious dogs were evaluated during
examination in lateral recumbency. Using the temporal window, the rostral, middle and caudal
cerebral arteries were evaluated. The basilar artery was studied through the suboccipital window.
Following compression, the pulse Doppler signal was reduced or inverted when interrogating the
rostral or middle cerebral artery, and no change was observed when the caudal cerebral artery or

basilar artery was evaluated.

IN mammals, the brain is an organ with high metabolic demands in
which relevant changes in cerebral blood flow occur according to differ-
ent physiological and pathological conditions. Under physiological con-
ditions, cerebral blood flow is coupled with cerebral activity by different
mechanisms that maintain blood flow through the arteries at the base of
the skull and are adapted to the energetic and metabolic requirements of
the brain. Perfusion of the brain is provided by the rostral, middle, caudal
and basilar arteries that form the Circle of Willis. Alterations in cerebral
blood flow can appear secondary to circulatory changes or intracranial
pathology (Platt and Garosi 2003). In human medicine, Doppler tran-
scranial ultrasonography is widely used in neurology departments and
intensive care units to estimate the intracranial blood flow in a non-
invasive manner (Smielewski and others 1996, Dominguez-Roldan
and others 1999, White and Venkatesh 2006). Transcranial Doppler
ultrasonography is still not commonly used in veterinary medicine
and has been infrequently described in the literature. One of the key
aspects in the procedure of transcranial Doppler ultrasonography is the
correct identification of the artery under evaluation. This can be difficult
for inexperienced operators or in the presence of intracranial pathol-
ogy. Compression manoeuvres of the carotid arteries in the neck are
routinely used in human medicine to assist in the identification of the
intracranial arteries and to evaluate intracranial pathology (Aaslid and
others 1982, Lindegaard and others 1985, Mast and others 1993). The
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aim of this study was to evaluate the effect of carotid artery compression
on the rostral, middle and caudal cerebral arteries and the basilar artery
in healthy dogs during transcranial Doppler ultrasonography.

Materials and methods

Forty client-owned dogs, 24 females and 16 males, of various breeds
weighing 5 to 43 kg (mean [sd] 17.57 [9.87] kg) and aged 14 to 144
months (72.5 [37.0]) were studied. All dogs were clinically normal
and were presented to the University of Extremadura Small Animal
Hospital for routine vaccination. Owner consent was obtained for
all the dogs and the study was reviewed and approved by the Animal
Ethics Committee of the University of Extremadura and was performed
in compliance with Spanish and European guidelines for research on
animals (RD1201/2005 [Anon 2005] and ETS Number 170 [Anon
1998], respectively). Physical examination, haematology and basic bio-
chemistry were normal in all 40 dogs. Systemic systolic arterial blood
pressure was measured using the Doppler technique. All dogs had a
systolic blood pressure between 110 and 140 mmHg (124.25[9.60)).

A transcranial Doppler ultrasonographic examination was per-
formed without sedation using areal-time scanner with a2 to 4 MHz
phased array transducer via the temporal and the suboccipital win-
dows. To optimise performance and the interpretation of the transcra-
nial colour-coded duplex Doppler image, some specific parameters
for the spectral Doppler component (angle correction, spectral gain
and gate size) and others specific for the colour Doppler component
(colour gain and colour velocity scale) were adjusted for the opera-
tor in each dog. In addition, following the indications of Fukushima
and others (1999), the angle was maintained at less than 40°. All
ultrasound examinations were carried out by the same operator in a
darkened room to avoid external stimuli.

The dogs were first placed in right lateral recumbency to explore
the left temporal window and the suboccipital window, and then in
left lateral recumbency to evaluate the right temporal window. The
sequence of vessel assessment was as follows: left rostral artery, middle
cerebral artery and caudal cerebral artery via the left temporal window;
the basilar artery through the suboccipital window; and the right ros-
tral artery, middle cerebral artery and caudal cerebral artery viathe right
temporal window. The transducer was positioned in the temporal
window dorsal to the zygomatic arch with the sound beam in adorsal
plane. Subtle movements, angulations and rotations of the probe were
made until the maximal Doppler signal was obtained. Usually, the
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FIG 1: Compression manoeuvre in the ipsilateral carotid artery of a
dog. The finger compression is maintained at the base of the neck
for three cardiac cycles to identify the basal cerebral arteries

Doppler signal was found after a short search. The rostral, middle and
caudal cerebral arteries and the basilar artery were identified according
to previously published procedures (Fukushima and others 1999, Seo
and others 2005, Duque and others 2009). The probe was directed
towards the skull base, at an angle depending on the size of the head,
to view the rostral and middle cerebral arteries and the caudal cerebral
artery more caudally. The suboccipital window was used for basilar
artery imaging. After the foramen magnum was located using B mode,
colour Doppler mode was applied and the vertebral arteries could be
identified. Identification of the basilar artery was aided by gentle move-
ment of the head and by increasing the depth of sample volume area.
The changes in flow velocities and ultrasonographic patterns identified
without compression were compared with velocities and patterns of
the same artery after transitory compression of the ipsilateral carotid
artery. Once the artery was identified using ultrasonography;, a com-
pression of the ipsilateral carotid artery was performed at the base of
the neck and the finger compression was maintained for three cardiac
cycles (Fig 1). This manoeuvre was carried out for the three arteries

studied on both sides of the head and for the basilar artery.

Results
Transcranial Doppler examination of the rostral cerebral artery showed
blood flow moving away from the probe. The rostral cerebral artery
was detected in all dogs on the right side of the head, and in 39 dogs
on the left side. In many dogs, identification of this artery was aided by
following it from its origin at the bifurcation with the middle cerebral
artery. Before compression, velocities (peak systolic velocity [PSV],
mean velocity [MV] and end diastolic velocity [EDV]), resistance index
(RI) and pulsatility index (PI) were obtained from the right and left
sides of the head (Table 1). Following compression of the ipsilateral
carotid artery, the velocity of blood flow was reduced in all dogs and
the flow reduction oscillated between 20 and 50 per cent (Fig 2).

The middle cerebral artery was identified in all individuals from
both sides of the head. It was often the first vessel identified via the
temporal window and used frequently as an anatomical landmark for

P4-2TCD 16:48:52

FIG 2: Spectral display of the Doppler signal from the middle
cerebral artery before and during test compression; the point at
which blood flow was reduced after the ipsilateral carotid artery
compression is indicated (arrow)
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FIG 3: Spectral display of the Doppler signal from the rostral
cerebral artery before and during test compression; the point
at which blood flow decreased after the ipsilateral carotid artery
compression is indicated (arrow)

the location of other arteries. The Doppler ultrasonogram observed
for this artery was moved towards the probe and the velocities (PSV,
MYV and EDV), Rl and PI were computed for the right and left sides
(Table 1). Following compression of the ipsilateral carotid artery, the
flow velocity decreased between 20 and 50 per cent in all dogs (Fig 3)
and was completely suppressed in six dogs.

The ultrasonographic signal of transcranial Doppler examination
of the caudal cerebral artery was a positive ultrasonogram (towards

TABLE 1: Mean (sd) of parameters measured in the major cerebral arteries on the rightand left sides of the head during transcranial

Doppler ultrasonography in 40 dogs

Artery
Parameter RRCA LRCA RMCA LMCA RCCA LCCA BA
PSV (cm/s) -4139(8.60) -41.00(8.30) 62.45 (7.38) 63.69 (9.88) 35.20(4.82) 31.52 (4.47) ~83.26(17.65)
EDV (cm/5) -19.80 (3.80) -19.15(2.97) 23.52(4.10) 2450(7.13) 15.70 (2.10) 13.81(2.36) -27.20(9.90)
MV (cm/s) -26.98 (7.50) -27.30(6.07) 32.44(9.11) 32.67(830) 19.12(5.39) 17.19(4.37) -37.64(8.70)
RI 054 (0.05) 054 (0.07) 0.64 (0.08) 064 (0.07) 0.58(0.03) 0.58(0.04) 0.70(0.08)
Pl 0.79 (0.15) 0.80(0.15) 1.20(0.36) 1.20(033) 1.02(0.12) 1.03(0.16) 1,50 (0.40)

BA Basilar artery, EDV End diastolic velocity, LCCA Left caudal cerebral artery, LMCA Left middle cerebral artery, LRCA Left rostral cerebral artery, MV Mean velocity, Pl Pulsatility index,
PSV Peak systolic velocity, RCCA Right caudal cerebral artery, Rl Resistance index, RMCA Right middle cerebral artery, RRCA Right rostral cerebral artery

Veterinary Record | September 25, 2010

46



Downloaded from veterinaryrecord.bmj.com on September 26, 2011 - Published by group.bmj.com

the probe). This vessel was easily identified as its diameter was less
than that of the middle cerebral artery but it was possible to obtain
parameter measurements only in 23 dogs from the right side, and in
25 from the left side. The flow velocities (PSV, MV and EDV) and the
derived parameters (Rl and PI) were measured for the right and the left
sides (Table 1). Following compression of the ipsilateral carotid artery,
a variation in the ultrasonogram of the caudal cerebral artery was not
observed.

The basilar artery was explored through the suboccipital window
and the following velocities and parameters were computed for all
dogs: PSV, MV, EDV, RI and PI (Table 1). Blood flow in this vessel
was away from the probe and compression of the carotid artery did
not result in any change in the Doppler spectral pattern.

Discussion

The compression of the carotid artery is a useful manoeuvre for the
identification of intracranial arteries using transcranial Doppler ultra-
sonography in healthy dogs. Transcranial Doppler ultrasonography
is routinely used in human medicine for the evaluation of intracranial
pathology and/or anatomical abnormalities (Aaslid and others 1982,
Lindegaard and others 1985, Dominguez-Roldan and others 1999)
and could potentially be a valuable tool in dogs. Standardisation of
basal conditions in healthy animals is the first step towards the use
of this technique in animals with intracranial disease or anatomi-
cal abnormalities. It was observed that, in the present study, adding
the results from 10 new dogs to those of a previous study in which
30 dogs were used (Duque and others 2009) did not alter the refer-
ence values established in that study for the velocities (PSV, MV and
EDV), Rl and PI on the left and right sides. However, further studies
are required to standardise the procedure.

Identification of the rostral, middle and caudal cerebral arteries
via the temporal and the suboccipital windows requires an adequate
ultrasound device and a well-trained operator, because the skull is an
obstacle to the penetration of ultrasound. In the temporal region of
the skull, the bones strongly attenuate the ultrasonic wave, making it
difficult to non-invasively record the blood flow velocity from major
cerebral arteries by conventional transducers, but at lower frequen-
cies, such as 2 MHz, the attenuation in the bones and soft tissues is
less (Aaslid and others 1982). Although other windows such as the
transorbital and submandibular windows are used in human medi-
cine (Dominguez-Roldan and others 2004), the temporal window is
used routinely in the authors’ work. It appears to be the most suitable
approach in the dog, as the examination is more comfortable for the
animal because the bone of the temporal region is thin and is the best
area for ultrasound penetration (Aaslid and others 1982, Duque and
others 2009). Hydrocephalus has also been evaluated in veterinary
medicine using transcranial Doppler ultrasonography via fontanelle
windows (Hudson and others 1997, Saito and others 2003), but the
dogs used in the present study were adults and the fontanelles were
closed.

The use of canine transcranial Doppler ultrasonography has
been reported in several papers. Changes in the arterial flow fol-
lowing haemodynamic changes or cardiopulmonary resuscitation
(Fukushima and others 2000), and following the administration of
drugs such as sufentanil (Wemer and others 1991), propofol (Werner
and others 1992) or diuretics (Seo and others 2005) have been evalu-
ated. Although previous studies did not describe the compression
manoeuvres used in dogs, transcranial Doppler combined with com-
mon carotid artery compression is part of the routine procedure during
transcranial Doppler ultrasonographic investigations to identify the
brain-supplying arteries in human patients, and has been shown to
be an accurate and reproducible method for the evaluation of cerebral
ischaemia and intracranial collateral circulation (Padayachee and oth-
ers 1986, Schneider and others 1988, Bass and others 1990).

There appeared to be no complications due to digital carotid com-
pression in the present study, probably because healthy dogs were
used. Similar results for its safety have been reported in human medi-
cine (Padayachee and others 1986, Schneider and others 1988, Bass
and others 1990). However, to avoid any associated problems, Bass
and others (1990) recommended that compression should be of short
duration to avoid ischaemic complications. A retrospective study

(Mast and others 1993) reported two cases of cerebral ischaemia
induced by compression tests during transcranial Doppler ultrasonog-
raphy. These authors proposed that possible explanations included
thromboembolism from the extracranial carotid artery. Unlike athero-
sclerosis in human beings, canine disease is uncommonly associated
with extensive plaque formation, arterial calcification or thrombosis
(Platt and Garosi 2003, Fox and others 2005, Garosi and McConnell
2005, Wessman and others 2009). Therefore, the risk of ischaemia
in dogs using this method may be considered lower when compared
with that in human beings.

The response of blood flow in the basal cerebral arteries to com-
pression manoeuvres followed the same pattern as that found in previ-
ous studies in human medicine (Aaslid and others 1982, Lindegaard
and others 1985).

Although the compression of the ipsilateral carotid artery is rou-
tinely used in human medicine to identify intracranial vessels, this
technique has not been previously described in veterinary medicine.
The use of compression manoeuvres of the ipsilateral carotid artery
can be recommended as a safe tool for the identification of the arter-
ies at the skull base during the transcranial Doppler examination.
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The study was designed to determine the effects of two protocols of sedation, medetomidine and
medetomidine-butorphanol, on cerebral blood flow (CBF) by transcranial color-coded Duplex ultrasonog-
raphy in healthy dogs. Transcranial Doppler ultrasonographic examination was performed in 20 dogs
before and 20 min after sedation with either medetomidine (group 1) or medetomidine-butorphanol
(group 2). The left and right middle cerebral arteries (LMCA and RMCA) were evaluated using the tempo-
ral windows, and the basilar artery (BA) was studied through the suboccipital window. Peak systolic
velocity (PSV), mean velocity (MV), end diastolic velocity (EDV), resistance index (RI), and pulsatility
index (PI) were measured for each vessel. Blood pressure (BP) and heart rate (HR) were also recorded
before and after sedation in both groups.

Statistically significant differences were found for PSV, MV and EDV when RMCA and LMCA were inter-
rogated before and after sedation. PSV, RI and PI were found to be statistically significantly different when
the study was performed on the BA. These results should be taken in account when a transcranial Doppler
is performed in dogs sedated with the mentioned protocols and it might suggest some degree of

neuroprotection.

© 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Medetomidine is a potent and highly specific o2-adrenorecep-
tor agonist with beneficial effects that include sedation, analgesia,
muscle relaxation and anxiolysis, as well as a sparing effect on the
dosage of injectables and inhalant anaesthetic agents (Rauser and
Lexmaulova, 2002; Sinclair, 2003; Miio et al., 2008; Girard et al.,
2010; Maddern et al. 2010). However, due to central and peripheral
adrenoreceptor stimulation, potentially disadvantageous, cardio-
vascular effects (e.g. bradycardia, hypertension, hypotension, vaso-
constriction, reduction of cardiac output) are also observed
(Sinclair, 2003; Carter et al., 2010; Girard et al., 2010). Medetomi-
dine used at a dose rate of 40 pg/kg administered by intramuscular
injection (IM) has been suggested to produce sedation (Clarke and
England, 1989; Young et al,, 1990; Bartram et al., 1994). On the
other hand, some studies suggested the combination of a lower

* Corresponding authors. Tel: +343927257116 (FJ. Duque); tel:
+343927257162; fax: +343927257102 (R.B Chacon).
E-mail addresses: lornapit@yahoo.es (F,J. Duque), rabacha@unex.es (R. Barrera-
Chacon).

0034-5288/$ - see front matter @ 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.rvsc.2013.04.010

dose of medetomidine (10 pg/kg, IM) (Bartram et al., 1994; Ko
et al,, 1996; Muir et al., 1999) with butorphanol (0.2 mg/kg, IM)
(an opioid with analgesic and sedative effects) administered IM
achieves similar sedation and analgesia than the already men-
tioned higher dose of medetomidine.

Aaslid et al. (1982) introduced transcranial Doppler ultrasonog-
raphy into clinical practice for the evaluation of cerebral haemody-
namics. Later the technique of transcranial color-coded Duplex
ultrasonography was developed. This technique allows for real
time color flow images to be obtained. This enables positive vessel
identification and more accurate determination of blood flow
velocity as angle of insonation correction is possible (Bogdahn
et al. 1990).

The skull is a strong barrier for ultrasound, which requires the
use of some acoustic windows, such as the temporal and suboccip-
ital windows, the main ones used for transcranial color-coded
Duplex ultrasonography in adults (Aaslid et al., 1982; Domin-
guez-Roldan et al,, 2004; Duque et al. 2009, 2010) This technique
gives information only about blood flow velocity (FV) but not blood
flow, although the two parameters are related (FV =blood flow
volume/blood vessel diameter) and transcranial Doppler
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Fig. 1. (A)Spectral display of the Doppler signal from the LMCA before sedation with medetomidine. (B) Spectral display of the Doppler signal from the LMCA after sedation

with medetomidine.
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ultrasonography have also been used to provide information about
cerebral blood flow (CBF) in previous studies (Werner et al. 1991,
1992; Bishop et al. 1986). Therefore transcranial Doppler ultraso-
nography represents a non-invasive method for obtaining informa-
tion regarding CBF. Unfortunately linear relationship between CBF
and FV is only present if neither the diameter of the insonated ves-
sel nor the angle of insonation change during the examination
(Fukushima et al. 1999).
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Previous reports pointed out that medetomidine (Keegan et al.,
1995; Waelbers et al, 2011) and dexmedetomidine (lida et
al., 1999; Karlsson et al., 1990; McPherson et al, 1997; Ohata
et al., 1999; Prielipp et al., 2002; Zornow et al., 1990) lower cere-
bral blood flow via o2-adrenoreceptor-mediated vasoconstriction,
and hence, also lower intracranial pressure (ICP) in mechanically
ventilated dogs anesthetized with isoflurane. However, transcra-
nial Doppler ultrasound was not used in these studies. The aim
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of this study was to elucidate how medetomidine and the combi-
nation medetomidine-butorphanol acts on the CBF in the left and
right middle cerebral arteries (LMCA and RMCA) and basilar artery
(BA) of dogs measured by transcranial Doppler ultrasonography.
Previously transcranial Doppler ultrasonography has been used
to evaluate changes on CBF in dogs anesthetized with different
drugs that the ones proposed in this article (Lee et al. 2002; Werner
et al. 1991, 1992).

2. Materials and methods

This study was approved by the Animal Ethics Committee of the
University of Extremadura and it was performed in compliance
with Spanish and European guidelines for animal research on ani-
mals (RD1201/2005 and ETS No. 170 respectively).

Dogs were randomized into two groups, Group 1 comprised 10
animals (5 males and 5 females, aged 4.4 + 1.05 years, weighing
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Mean (sd) of parameters measured in the middle cerebral artery on the right and left sides of the head and basilar artery during transcranial Doppler ultrasonography in 10 dogs

before and after sedation with medetomidine.

RMCA(c) RMCA(s) LMCA(c) LMCA(s) BA(c) BA(s)
PSV 76.58 (15.82) 47.13 (11.55) 77.19(1491) 4892 (14.16) ~92.92 (35.02) —63.94 (2063)
MV 3837 (11.22) 2374 (7.41) 38.93 (1043) 2626 (12.73) —39.67 (15.96) —36.87 (12.20)
EDV 2473 (8.68) 1624 (482) 26.20 (9.87) 16.90 (8.16) —22.45 (8.92) —2433(9.26)
RI 07(0.1) 0.68 (0.11) 0.69 (0.09) 0.68 (0.1) 0.76 (0.06) 063 (0.11)

Pl 1.47 (0.43) 1.42 (049) 1.45 (05) 142 (052) 1.74 (0.41) 1.12 (036)

PSV, Peak Systolic Velocity; MV, Mean Velocity; EDV, End Diastolic Velocity; Rl, Resistance Index; P, Pulsatility Index; RMCA, Right Middle Cerebral Artery; LMCA, Left Middle

Cerebral Artery; BA, Basilar Artery; (c), conscious; (s), sedated.

Table 2
Mean (sd) of parameters measured in the middle cerebral artery on the right and left sides of the head and basilar artery during transcranial Doppler ultrasonography in 10 dogs
before and after sedation with a combination of idi
RMCA(c) RMCA(s) LMCA(c) LMCA(s) BA(c) BA(s)
PSV 70.06 (16.05) 42.94 (12.66) 68.45 (10.76) 42,51 (12.14) —99.99 (41.4) —62.35 (20.75)
MV 35.96 (13.88) 18.71 (5.88) 34.36 (10.33) 18.67 (5.94) —41.33 (18.00) —32.28 (11.26)
EDV 23.48 (10.15) 12.79(4.73) 20.65 (8.08) 1353 (5.16) —23.2(7.84) —20.9 (7.44)
RI 0.7(0.1) 0.7 (0.1) 0.7 (0.1) 0.7 (0.07) 0.77 (0.06) 0.66 (0.09)
Pl 1.5 (0.52) 1.73(0.71) 1.5 (0.49) 1.61 (0.44) 1.74 (0.46) 1.36 (0.69)

PSV, peak systolic velocity; MV, mean velocity; EDV, end diastolic velocity; RI, resistance index; Pl, pulsatility index; RMCA, right middle cerebral artery; LMCA, left middle

cerebral artery; BA, basilar artery; (c), conscious; (s), sedated.

:‘:e:: (:‘sd) of Heart Rate and Systolic Blood Pressure measured before and after sedation in both groups.
Group 1 Group 2
Before Sedation After Sedation p Before Sedation After Sedation p
HR(bpm) 105.9(19.85) 37.7 (7.42) 103.17(17.2) 42.6 (6.40)
BA(mmHg) 142 (16.2) 126.8 (19.6) NS 130.7 (1137) 124.7 (14.5) NS

HR, Heart Rate; BP, Blood Pressure (systolic).

18.05 £ 11.92 kg) and Group 2 comprised 10 dogs (5 males and 5
females, aged 3.15 + 1.68 years, weighing 15.49 + 7.43 kg). All dogs
were considered clinically healthy based on physical examination
and laboratory results (haematology and basic biochemistry), and
all of them were normotensive (systemic systolic arterial BP was
measured on the left dorsopedal artery on every dog by the Dopp-
ler method using an adequate cuff). Five consecutive BP values
were obtained, the highest and lowest values were discarded and
then the other three values were averaged and used for further sta-
tistical analysis.

Transcranial color-coded Duplex ultrasonography was per-
formed (Philips Medical Systems HDI 5000 equipped with a
4-2 MHz Sectorial Phased Array transducer) in every dog before
any further treatment. All sonographic examinations were per-
formed by the same operator in a darkened environment to mini-
mize external stimulation.

The sequence of vessel assessment was LMCA via the left tem-
poral window, the BA through the suboccipital window and the
RMCA via the right temporal window. Each dog was initially in
right lateral recumbency for imaging through the left temporal
and suboccipital windows then it was moved into left lateral
recumbency for imaging through the right temporal window.

Location of arteries through the temporal window was achieved
by placing the probe dorsally to the zygomatic arch in the temporal
region. The color flow display was initially set so that the blood flow
toward the probe was imaged in red and flow away from the probe
was imaged in blue. The sample volume, adjusted to the size of
insonates vessels, was placed within the color flow image of the ar-
tery under insonation. Correction for the angle of insonation by
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alignment of a cursor along the direction of blood flow was per-
formed. The angle was maintained at less than 40° as previously
recommended (Fukushima et al., 1999). Doppler waveforms were
recorded from each vessel and the wave pattern evaluated using
standard methods (Aaslid et al., 1982; Duque et al., 2009, 2010). Ar-
tery identification was based on the direction of the flow and re-
sponse to a transient compression of the ipsilateral carotid artery
(Duque et al. 2009, 2010). Middle cerebral artery flow was towards
the transducer, so consequently the waveform was observed above
the baseline on the spectral display. The direction of Doppler shifted
when insonating the BA to be away from the probe, so the curve
was below the baseline. The BA was imaged through the suboccip-
ital window. After location of the foramen magnum using B mode,
Doppler color mode was applied for identification of the vertebral
arteries. Recognition of the BA was aided by slight ventral move-
ment of the head (Duque et al., 2009), this position increases the
gap between the skull and the atlas, and increasing the depth of
sample volume area. Once arteries were identified, maximum peak
systolic velocity (PSV), mean velocity (MV), end diastolic velocity
(EDV), resistance index (RI), and pulsatility index (PI) were calcu-
lated. Rl and PI were calculated according to the following formulas
respectively: RI=(PSV-EDV)/PSV and PI=(PSV-EDV)/MV. Each
value of the mentioned transcranial Doppler variables (PSV, EDV,
MV, RI and PI) was measured three consecutive times from each
vessel and then averaged. The three measurements for every single
vessel were performed consecutively for avoiding unnecessary
changes in position and the stress related.

After the ultrasonographic measures were obtained, the ani-
mals were sedated. Dogs in Group 1 received medetomidine
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40 pg/kg IM and in Group 2 received a combination of medetomi-
dine 10 pg/kg and butorphanol 0.2 mg/kg IM. All the drugs were
administered by IM injection into the quadriceps muscle. Twenty
minutes after the sedation was given, a new transcranial color-
coded Duplex ultrasonography was performed. Heart rate and BP
also measured on the left dorsopedal artery by the Doppler tech-
nique were recorded after sedation.

All variables were distributed normally. Two-way analysis of
variance (ANOVA) was performed to detect differences between
mean values of PSV, MV, EDV, RI and PI, before and after sedation.
The same test was used to evaluate differences between values
measured from the right vs. left side. One-way analysis of variance
(ANOVA) was also performed to detect differences between mean
values of PSV, MV, EDV, RI, PI, HR and BP, when the sedation pro-
tocol used was medetomidine or medetomidine-butorphanol.
Paired Tukey's test was performed, considering p <0.05 as statisti-
cally significant.

3. Results

High quality tracings of MCA and BA flow velocity were ob-
tained in all dogs. When the MCA was evaluated near its origin,
blood flow was towards the probe and the curve appeared above
the baseline. When the ipsilateral carotid artery was compressed,
blood flow in the MCA was decreased. The LMCA and RMCA were
identified in all individuals.

In Group 1, a reduction of the CBF velocities after the adminis-
tration of medetomidine was seen in all animals. The PSV, MV,
EDV, Rl and PI values for RMCA and LMCA (Fig. 1) before and after
sedation are given in Table 1. In both, RMCA and LMCA statistically
significant differences were found (p < 0.05) for PSV, MV and EDV
values but statistically significant differences were not found for
RI and PI. The same results were observed in Group 2 when the
combination of medetomidine and butorphanol was administrated
and the PSV, MV, EDV, Rl and PI values for RMCA and LMCA before
and after sedation are showed in Table 2.

Blood flow in the vertebral arteries was toward the probe. The
paired vertebral arteries could be visualized through the foramen
magnum. The basilar artery extended ventrally from the junction
of the vertebral arteries. Blood flow in the BA was away from the
probe causing the curve to appear below the baseline. It was nec-
essary to flex the head of each dog slightly to obtain a high-quality
Doppler signal. The BA was located in all dogs; parameters mea-
sured at this artery are presented for Groups 1 (Fig. 2) and 2 in
Tables 1 and 2 respectively. Values for RI, PI and PSV were found
significantly different before and after sedation (p <0.05). No dif-
ference was found for MV and EDV before and after sedation in
either group.

There was neither difference between variables obtained on the
right side and on the left side nor between variables after mede-
tomidine and after medetomidine-butorphanol.

In Groups 1 and 2, HR was significantly decreased after mede-
tomidine and medetomidine-butorphanol  administration
(p < 0.05) though BP was not affected with either sedation protocol
(Table 3).

4. Discussion

Both drug combinations decreased significanlty CBF. PSV, MV
and EDV independly of the vessel insonated. RI and PI were only
found different on the MCA vessels with both sedation protocols,
but not when BA was evaluated.

Medetomidine is a potent alpha2 adrenoreceptor agonist that
yields dose-related sedation and analgesia in dogs (Sinclair,
2003; Miiio et al., 2008; Girard et al., 2010; Maddern et al. 2010).

The sedative and cardiorespiratory effects of the protocols used
in this study have been studied previously (Ko et al., 1996; Muir
et al., 1999; Rauser and Lexmaulova, 2002; Carter et al., 2010; Gir-
ard et al., 2010). However information regarding the transcranial
Doppler parameters changes after administration of medetomidine
or medetomidine and butorphanol in dogs has never been re-
ported. There was a decrease in the HR as shown in previous stud-
ies (Keegan et al., 1995; Ko et al. 1996; Sinclair, 2003; Carter et al.,
2010; Girard et al., 2010). Saito et al. (2003) showed a relationship
between the HR and the EDV (as the HR increased, EDV tended also
to increase). In the present study, a decrease in HR and EDV was
observed in the MCA in both groups. However this change was
not observed in the BA. Saito et al. (2003) also showed that the
RI could be affected by extracranial factors, for instance HR (due
to the EDV being HR dependent). In our study, the RI decreased
in both groups when the BA was interrogated after sedation. This
finding was not due to the decrease of the EDV, but it was related
to the decrease in the PSV. When the MCA was insonated there was
no statistical difference in RI before and after sedation in both
groups; this might be due to the decrease of the EDV along with
reduction of the PSV (as RI is the ratio of PSV and EDV, if both
velocities decrease in similar magnitude the Rl may not become
different (Rl = (PSV—EDV)/PSV)).

The RI may also be affected by extracranial factors like BP (Saito
et al., 2003). Medetomidine tends to elevate BP (Sinclair, 2003),
however no difference was found before and after sedation in
either group. It is plausible that this difference with previous re-
ports was due to a relative insensitivity of the technique used to
measure BP (Doppler method), route of administration of the drug
or a relative increase in stress that might have obscured some of
the cardiovascular effects. Doppler BP monitoring only measure
systolic blood pressure, direct BP monitoring might have been
more accurate and/or diastolic and mean values might have
showed a greater difference between before and after sedation
time-point. Direct BP monitoring requires an arterial cannula
placement; this instrumentation may increase the stress and pain
levels in unpremedicated animals. This stress/pain, its effects on
systemic BP and the practicalities of arterial catheterising in a con-
scious dog were taken into careful consideration during the plan-
ning of this research study. The Doppler method was chosen as a
simple, repeatable, non invasive way of obtaining the BP values.

The values for the CBF parameters obtained before sedation
were similar to previous results observed in healthy non sedated
dogs (Duque et al., 2009, 2010).

The dextro-isomer of medetomidine (dexmedetomidine) has
been previously used in similar studies (lida et al., 1999; Karlsson
et al,, 1990; McPherson et al., 1997; Ohata et al,, 1999; Prielipp
et al., 2002; Zornow et al., 1990). Zornow et al. (1990) reported a
profound decrease in CBF associated with dexmedetomidine in iso-
flurane anaesthetized dogs, though no evidences of global cerebral
ischemia was detected. The mentioned authors in similar studies
(Karlsson et al, 1990; Zomow et al, 1990; McPherson et al.,
1997), reported that hypnotic doses of dexmedetomidine caused
a decrease in cerebral blood flow velocity in humans. The results
of our study are in agreement with studies performed with dex-
medetomidine in people (Zornow et al., 1993; Drummond et al.,
2008), as they reported a decrease in the MV when the MCA was
insonated after sedation. However, in the present study a decrease
in the PSV and in the EDV were observed on the same vessel. On
the other hand, in our study, when the BA was interrogated the
Transcranial Doppler showed a decrease only in the PSV. Zornow
et al. (1993) also reported an increase in the Pl on the MCA after
sedation with dexmedetomidine in humans; but in our study no
difference was found on the Pl and RI when the MCAs were evalu-
ated. A decrease in the same parameters, Rl and PI, was observed in
the BA in both groups after sedation.
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The contradictory findings between humans and animals might
be attributed to the species-specific difference in alpha-2 adreno-
receptors distribution and their concentration in cerebral arteries,
since dogs have higher concentration than humans (Toda, 1983). A
particular receptor distribution might also be the reason why in
the present study differences in the results of the Doppler param-
eters after sedation between MCA and BA were found.

Alpha2-adrenoreceptor agonists decrease CBF, which suggests
that ICP may also be affected (Ishiyama et al, 1995).Systemic
administration of alpha-2 agonist decreases cerebral blood flow
via direct alpha-2 adrenoreceptor mediated vascular smooth mus-
cle constriction and indirectly via effects of the intrinsic neural
pathways modulating vascular effects. As the CBF decreases, the
ICP also decreases in similar magnitude. A recent study (Itamoto
et al., 2010), demonstrated that medetomidine produced a reduc-
tion in ICP, which might have some neuroprotective effects (in-
creased ICP may produce a reduction of cerebral perfusion
pressure (CPP=MAP-ICP) leading in local or general ischemia
and/or herniation).

5. Conclusions

Medetomidine and the combination of medetomidine and
butorphanol significant decreases in PSV, EDV and MV on the MCAs
and significant decreases in PSV, Rl and PI on BA, when used for
sedation for transcranial Doppler studies. These effects might make
these protocols of sedation not suitable for certain type of studies.
Additionally, both protocols decrease the CBF velocity on the MCAs
and BA, which might suggest some degree of neuroprotective ef-
fects in dogs.
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IMAGING DIAGNOSIS—TRANSCRANIAL COLOR-CODED DUPLEX
SONOGRAPHY IN A DOG WITH HEPATIC ENCEPHALOPATHY

JAVIER DUQUE, JoSE M. DOMINGUEZ-ROLDAN, DOMINGO CASAMIAN-SORROSAL, RAFAEL BARRERA-CHACON

We report the use of transcranial Doppler ultrasonography in a dog with hepatic encephalopathy secondary to a
congenital portosystemic shunt. A severe increase in the pulsatility index was measured in the right middle
cerebral artery, left middle cerebral artery, and basilar artery. These values returned to normal following
medical stabilization of the patient and resolution of the neurologic signs. Transcranial Doppler ultrasono-
graphy appears to have value for monitoring the status of intracranial hypertension in patients with hepatic
encephalopathy. © 2010 Veterinary Radiology & Ultrasound, Vol. 52, No. 1, 2011, pp 111-113.

Key words: congenital portosystemic shunt, hepatic encephalopathy, transcranial doppler.

Signalment, History, and Clinical Findings

1-YEAR-OLD DACHSHUND HAD intermittent anorexia,
diarrhea, vomiting, exercise intolerance, lethargy,
weight loss, and hypersalivation. The dog was thin, hypo-
thermic (36°C), and had clinical signs consistent with acute
hepatic encephalopathy, graded as IV (stupor) according
to the accepted standards.'

There were mild elevations of alanine aminotrans
ferase and alkaline phosphatase, moderate-to-severe hypo-
proteinemia and hypoalbuminemia, and marked elevation
of preprandial bile acids. Large numbers of ammonium
urate crystals were present in urine.

Imaging

Sonographically, the liver was small with reduced visi-
bility of intrahepatic portal veins. An extrahepatic port-
ocaval shunt was also identified. Transcranial Doppler
ultrasonography was performed for indirect evaluation of
intracranial pressure using a Philips Medical System HDI
5000 (Bothell, WA), equipped with a 2-4 MHz sectorial-
phased array scan. The temporal and suboccipital windows
were used for evaluation of the middle cerebral and basilar
arteries, respectively. Compression of the ipsilateral carotid
artery was applied when attempting to identify the middle
cerebral artery.” The cursor was placed inside the vessel
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being studied followed by adaptation of the sample volume
and corrections of the Doppler angle to obtain measure-
ments as exact as possible. The pulsatility index (PI) was
2.24 in the right middle cerebral artery, 2.35 in the left
middle cerebral artery, and 2.00 in the basilar artery
(Fig. 1). These findings were compared with the normal
values obtained in 30 healthy dogs® and indicated severe
elevation of the PI.

After 12h of treatment using metronidazol and lactulose
enemas, for the hepatic encephalopathy and mannitol for
the suspected cerebral edema, there was improvement in
the clinical signs. Transcranial Doppler sonography was
repeated and the following data obtained: PI=2.00 in the
right middle cerebral artery, PI=1.96 in the left middle
cerebral artery, and PI = 1.96 in the basilar artery (Fig. 2).
Medical therapy was continued. After 24 h, the dog’s con-
dition had improved further and Doppler sonography was
repeated again. The following values were obtained:
PI=1.37 in the right middle cerebral artery, PI=1.45 in
the left middle cerebral artery, and PI = 1.07 in BA (Fig. 3).

Discussion
Transcranial Doppler ultrasonography has been success-

fully used both in humans and animals for evaluation of
intracranial pressure.** The correlation between elevated

FiG. 1. Transcranial color<oded duplex images of cerebral flow velocity
before treatment of the cerebral edema. Flow velocity was recorded from the
basilar artery and the pulsatility index is elevated.
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FiG. 2. Flow velocity was recorded from the basilar artery 12h after
treatment for cerebral edema and the pulsatility index is decreased.

intracranial pressure and an increase in the PI has been
validated.” ®

A marked increase in the PI was observed in all
intracranial arteries interrogated in this dog with hepatic
encephalopathy, which was suggestive of increased intra-
cranial pressure.** A decrease in the PI to normal values
was observed following normalization of clinical signs.
These results are similar to those observed in humans
where an increased PI in the middle cerebral artery has
been found in patients with hepatic failure.™® In humans,
the PI is the most frequently used parameter for assessing
intracranial pressure in patients with hepatic failure.
Advantages of this method include simplicity of calcula-
tion, it is not affected by minor changes in the angle of
insonation and the fact that it reflects a combination of
physiologic factors, such as resistance in the distal vessels,
elasticity of the vessel wall, and size of the vessel.®

The development of brain edema and increased intra-
cranial pressure has been studied extensively. Hyper-
ammonemia induces accumulation of glutamine inside
astrocytes, causing intracellular swelling and subsequent
increase in brain water.” '® In rats receiving ammonia
infusion after portocaval anastomosis, an increase in

2011

FiG. 3. Twenty-four hours posttreatment, the pulsatility index recorded
from the basilar artery was normal.

cortical blood flow was detected using Laser Doppler
flowmetry. Furthermore, cerebral hyperemia is important
in the development of brain edema, with movement of
water into brain facilitated by diffusion forces as well as
increased expression of water transporters such as Glut-1
and aquaporin-4."

Transcranial Doppler sonography is an important tool
to measure cerebral blood flow velocity in major intracra-
nial arteries in critical care units in human hospitals due to
it is noninvasive approach.'” This technique has only been
described occasionally in veterinary medicine.>*'® 2! An
exponential increase in the PI has been found with intra-
cranial hypertension in dogs and cats.** Also, the flow
pattern and PI may be useful indices of cerebral blood flow
under conditions of intracranial hypertension.’

In conclusion, we report the use of transcranial Doppler
sonography for evaluation and monitoring of intracranial
pressure in a dog with hepatic encephalopathy. Further-
more, the normalization of the PI was associated with
clinical improvement.

Transcranial Doppler sonography appears to have use in
the evaluation of intracranial hypertension in dogs with
hepatic encephalopathy.
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ABSTRACT

The transcranial color-coded Duplex ultrasonography (TCCDU) features of a nasal
carcinoma extended into the rostral part of the brain in a dog is described. TCCDU
showed high values of the velocities and low values of the resistance index (RI) and
pulsatility index (PI) in the rostral cerebral arteries, more relevant in the left side and a
marked asymmetric blood flow between the left and right middle cerebral artery with an
increase in the velocities and a decreased in the Rl and P1 in the left side. TCCDU
results together with the histopathology results were compatible with hyperaemia. We
consider this technique should be taken in account in cases of nasal tumors because

assymmetry or findings consistent with hyperaemia could indicate invasion of the brain.

Keywords: transcranial color-coded Duplex ultrasonography, nasal carcinoma, dog,
brain
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Mlaterial métodos v resultados

Signalment, History and Clinical Findings

A 10-year-old, intact male Siberian Husky was presented with a two months history of
left nasal mucopurulent discharge, sneezing, nasal deformity, epiphora and
exophthalmos at Extremadura University Veterinary Teaching Hospital. On physical
examination the dog also had a depressed mental status, weakness and blindness.
Routine hematological and biochemical determinations were performed and results
were within normal limits.

Lateral and dorsoventral (Figure 1) radiographs showed soft tissue opacity in the rostral
area of the nasal turbinates, as well as in the area of the left frontal sinus and nasal
cavity, with loss of trabecular patern due to lytic process in the nasal turbinates.

The dog’s history, physical examination and imaging findings suggested a nasal cavity

disease involving the sinus, orbit and CNS.

Figure 1. Dorsoventral view showing a unilateral increase in opacity in the region of the left nasal cavity and loss of trabecular

patern due to lytic process in the nasal turbinates.

Imaging diagnosis and outcome

A rigid endoscope was used to thoroughly examine the nasal cavity. The endoscopic
examination of the left nasal cavity revealed mucosal congestion and the presence of
mucus. Tissue specimens from areas of damage to the musosa were sampled using
biopsy forceps under endoscopic guidance, and preserved in 10% neutral buffered

formalin for histological examination.

67



A sample of mucus was obtained for culture and Staphylococcos spp. was isolated.

Hystopathology result of the biopsies confirmed the diagnosis of nasal adenocarcinoma.

A transcranial color-coded Duplex ultrasonography was performed to evaluate the
intracranial lesion associated with nasal disease.

The approach to intracranial arteries was performed through the temporal window to
explore the middle and rostral cerebral artery right and left. Location of the mentioned
arteries through the temporal window was achieved by placing the probe dorsally to the
zygomatic arch in the temporal region. Subtle movements, angulations and rotations of
the probe were made until the maximal Doppler signal was obtained.

The ultrasonography study was performed with a Philips Medical System HDI 5000,
equipped with a 2-4 MHz Sectorial Phased Array probe. In each artery, using the duplex
technique, the cursor was placed inside the vessel being studied, the sample volume was
adapted and corrections to the Doppler angle were made, so that the measurements were
as exact as possible. Later the wave pattern was evaluated and peak systolic velocity
(PSV), mean velocity (MV), end diastolic velocity (EDV), resistance index (RI) and
pulsatility index (PI) was measured. The compression manoeuvres of the ipsilateral
carotid artery described previously [5] were applied for arteries identification. Three
complete exams were performed in each artery and the mean values of each of the
parameters registered were considered. The obtained values were compared with the
normal values previously reported [6].

Supranormal values of the velocities in the rostral cerebral arteries compared with
normal values, were observed (RRCA: PSV= -52.00; EDV= -31.80; MV= -37.40)
(Figure 2). The increase of velocities was more relevant in the left side (LRCA: PSV=
-68.00; EDV= -36.50; MV= -49.50) and the RI and the PI, also were lower than normal
in the left side (RRCA: RI= 0.45; PI= 0.60 and LRCA: RI= 0.43; PI= 0.59) (Figure 2).
No changes in transcranial Doppler parameters were registered in the right middle
cerebral artery (RMCA: PSV= 57.00; EDV= 23.80; MV= 32.30; RI= 0.58; PI= 1.10)
(Figure 3), but a marked increase in the velocities (LMCA: PSV=102.00; EDV= 57.00;
MV= 71.40) and a decreased in RI (0.44) and PI (0.57) were observed in the left middle
cerebral artery (Figure 3)

The owners requested euthanasia for their animal due to the poor prognosis and
necropsy was performed. A tumoral was found extending from the nasal turbinates to

the paranasal sinuses and left periorbital region, the mass also involved the cerebral
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tissue. The samples taken during the necropsy confirm the previous diagnosis and also
showed vascular disturbances leading to oedema and perivascular cuffing in both
cerebral emispheres (Figure 2), and a mononuclear infiltrate under the pia mater,
necrosis (Figure 3) and neoplastic cells were located in the frontal area of the left

cerebral hemisphere (Figure 3).
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Figure 2. Transcranial color-coded duplex image of cerebral blood flow velocity of the right rostral cerebral artery (A) and the left
rostral cerebral artery(B). Rl and Pl were lower than normal and velocities were elevated, being more relevant in the left side.
Histological section of brain (C) showed vascular disturbances leading to oedema and perivascular cuffing in both cerebral

hemispheres.
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Figure 3. Spectral display of the Doppler signal from the left middle cerebral artery showed a marked increase in the velocities and
a decreased in the Rl and PI (A). No changes were registered in the blood flow in the right middle cerebral artery (B). Histological
sections of central nervous system showed a mononuclear infiltrate under the pia mater in the left cerebral hemisphere (C).

Neoplastic cells were located in the frontal area of the left cerebral hemisphere (D).
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Discussion

In recent years, transcranial Doppler sonography has become a valuable method of non-
invasive assessment of cerebral blood flow in various diseases of the brain in human
medicine[1,3,4,8,9,12,15,19,20]. However, only a few reports in veterinarian literature
have evaluated the intracranial arteries using transcranial Doppler ultrasonography in a
limited population of dogs with neurologic signs[7,16], but to the authors’ knowledge
the use of this technique has not been reported as a tool to detect changes in the cerebral
blood flow in dogs with cranial invasion of nasal carcinoma. Different diagnostic
techniques like rhinoscopy, radiography, computed tomography or magnetic resonance
imaging have been commonly employed for investigation of a clinical suspicion of
intranasal neoplasia[2,11,14,18] and the value of the mentioned techniques in the
diagnosis of nasal disease have been whidely reported in the veterinarian
literature[2,14,17].

Transcranial color-coded Duplex ultrasonography was performed in this dog with nasal
carcinoma, which extended to the CNS. An increase in the velocities measured in both,
left and right, rostral cerebral arteries were observed when the values were compared
with measures previously reported in normal dogs [6]. However, Doppler examinations
revealed asymmetric cerebral blood flow velocity measurements between the right and
left rostral cerebral artery, being the peak systolic velocity greater than 20% higher in
the left side. The RI and the PI, were lower than normal values reported in a previous
article [6].

No changes were registered in the right middle cerebral artery, but a marked asymmetry
between the blood flow in the left and right middle cerebral artery was detected, in this
way, the peak systolic velocity was greater than 40 % higher in the left side. In both, left
and right middle cerebral artery, a decreased in the Rl and Pl was registered. These
results are similar to those observed in humans where a decreased Pl and RI and an
increased value of flow velocities during transcranial Doppler examination has been
found in patiens with hyperaemia [19]. In this case, hyperaemia could be explained by
the histological findings, which showed perivascular cuffing in the frontal area of the
brain, being more obvious in the left side, mononuclear infiltrate under the pia mater
and neoplastic cells in the frontal area of the left cerebral hemisphere.

It is widely reported in human medicine alterations in the cerebral blood flow in cases
of CNS inflamatory diseases [8, 9, 15]. Ries et al (1997) described an increase in peak

systolic velocity in middle cerebral artery in 22 patients with bacterial meningitis, and
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later, Gorostidi et al. (2004) in a study performed in 5 patients with the same infectious
disease also described a increase in velocities and asymmetry between left and right
middle cerebral artery. Correlation between a higher leucocyte counts and increased
compartmentalised sythesis of inflammatory cytokines in the cerebrospinal fluid of
patients with high cerebral blood flow velocities was also reported [8].

Transcranial Doppler sonography, has only been described occasionally in humans with
intrancranial neoplasm. Dong et al. (1996), noted that intracranial tumours have
cerebrovascular effects, causing hyperaemia. This study showed that flow velocity
registered on right middle cerebral artery in the tumour group was significantly different
from the non-tumour group.

The diagnosis of nasal neoplasias is frequently a challenge for clinicians because the
clinical signs share many similarities with other pathologies. Therefore, the diagnosis
depends on the different techniques like radiography, rhinoscopy, CT scan or MRI.
However no published study has described the changes in the transcranial color-coded
Duplex ultrasonography in cases of nasal tumor with intracranial extension, but we
consider this technique should be taken in account because assymmetry or findings
consistent with hyperaemia (increased velocities and decreased Rl and PI) could
indicate invasion of the brain by the nasal tumor. Moreover transcranial color-coded
Duplex ultrasonography is a non invasive and relatively inexpensive method of

diagnostic imaging and can be performed in conscious dogs.
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V. DISCUSION






Las arterias sometidas a estudio presentan un calibre muy pequefio, como ya fue
descrito por Kapoor K. et al. en 2003, de manera que la observacion ecogréfica de los
mencionados vasos es muy dificil utilizando el modo B, si bien en algunas ocasiones se
pudo intuir una estructura lineal anecogénica con un movimiento pulsatil

correspondiente a la arteria cerebral media.

Utilizando el modo Doppler color, la arteria cerebral rostral se visualiza de color azul en
la pantalla, es decir, tiene un flujo negativo y, por tanto, se aleja de la sonda (Figura 1
del Articulo N°1). Cuando se exploro esta arteria se detecto flujo en todos los perros,
excepto en uno de ellos. Esta facilidad para encontrar el vaso en practicamente todos los
individuos, no coincide con lo descrito previamente por Seo M. et al. (2005), que
encontraron ciertos problemas a la hora de su localizacion utilizando la misma ventana
y recomendaron el uso de las fontanelas como ventanas acusticas en aquellos perros que

las tengan adn abiertas.

El valor medio obtenido en el presente trabajo (Articulo N°1) para el IR en la arteria
cerebral rostral fue de 0,57 + 0,06 en lado derecho, y de 0,56 + 0,07 en el izquierdo. Si
se comparan estos valores con los publicados por Seo M. et al. en 2005, de 0,55 + 0,05,
se puede observar que los datos aportados son similares. En el mencionado estudio, al
igual que en el presente, los animales tampoco estaban sometidos a sedacion durante la
exploracién ecografica, si bien estos autores no especifican el lado de la cabeza en el

que registran las medidas.

Miller M.E. et al. (1967) y Kappoor K. et al. (2003), realizaron estudios acerca de la
anatomia del Poligono de Willis y, al igual que en el presente estudio, encontraron
variaciones en la arteria cerebral rostral. El primer autor observé que en algunos perros
la arteria comunicante rostral podia estar ausente y que las arterias cerebrales rostrales
se podian juntar formando un vaso unico. El segundo autor encontré en un perro la
presencia de una red comunicante en vez de una arteria cerebral rostral como vaso
unico. Al carecer de datos de otros medios de diagnostico por imagen aplicados a los
animales objeto de estudio, como puede ser Tomografia Computerizada, Resonancia
Magnética o Angiografia de contraste, asi como de una base de datos de las variaciones
anatomicas de este Poligono arterioso, sustentada por mas estudios cientificos, no se

puede concretar a qué se deben las diferencias encontradas.
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La arteria cerebral media aparece de color rojo, de manera que la direccion del flujo es
hacia el transductor (Figura 1 del Articulo N°1). Es el primer vaso que se suele observar
en los perros, tanto por el lado derecho como por el izquierdo, y sirve ademas como
referencia para la localizacion de los demas. En este aspecto se coincide con lo descrito
por Molté J.M. (2000) para la especie humana. En este estudio también se detectd flujo

en la arteria en todos los individuos en los que se hizo la exploracion ecogréfica.

En 1991, Werner C. et al. estudiaron el efecto del sufentanilo sobre el flujo sanguineo
cerebral en perros mediante un dispositivo de Doppler transcraneal con una sonda de 8
MHz, aplicada directamente sobre la arteria cerebral media, después de haber realizado
una perforacion en el cradneo. Obtuvieron, antes de la administracion de sufentanilo,
valores de Vs y de Vm de 43,0 + 3,0 cm/s y 30,0 £ 2,0 cm/s respectivamente en un
grupo (n = 5) en el que no se controld la presion aterial, y de 59,0 £ 4,0 cm/sy 41,0 +
3,0 cm/s en otro (n = 5), en el que se controlaba la presion arterial sistémica con una
infusién de fenilefrina. Si se comparan estos valores con los del presente trabajo (arteria
cerebral media derecha: Vs = 62,59 £ 10,9 y Vm = 32,77 + 9,13; arteria cerebral media
izquierda: Vs = 62,37 £ 9,10 y Vm = 32,04 = 7,82, se puede apreciar que las Vs
aportadas por los autores mencionados son ligeramente mas bajas, si bien las
condiciones en las que se realizaron las medidas también fueron diferentes y el nimero
de animales estudiado muy reducido. Los animales estaban sometidos a anestesia
general y los métodos utilizados para obtener los valores de las velocidades también
diferian, ya que se utilizaba un sistema de Doppler transcraneal directamente sobre el
vaso con una sonda de mayor frecuencia, evitando asi las interferencias del hueso
temporal. En el presente estudio se emplea una sonda de menor frecuencia para la
exploracién de la arteria y los datos se obtienen a través de la ventana temporal y con el

animal consciente.

En otro articulo publicado en 1997 por Hudson J.A. et al., se aportan datos de flujo
sanguineo cerebral de la arteria cerebral media en cachorros, en los que se realizaron
varios registros ecograficos transcraneales desde el nacimiento hasta el dia 28 después
de éste. Los datos obtenidos son los siguientes: Vs de 11,0 + 5,3 cm/s para animales
menores de 10 dias y de 14,6 £ 4,5 cm/s para animales de méas de 10 dias; velocidad

diastdlica de 3,9 £ 1,3 cm/s para animales de menos de 10 dias y de 5,6 + 1,9 cm/s para
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animales mayores de 10 dias; IR de 0,61 = 0,06 para animales de menos de 10 dias y de
0,6 = 0,04 para animales mayores de de 10 dias. Si comparamos estos resultados con los
del presente trabajo (Articulo N°1), se puede comprobar que tanto los valores de Vs
como Vd son mas bajos en cachorros que en perros adultos, si bien los valores descritos
para el IR son muy parecidos. Por otro lado, hay que mencionar que en el articulo de
referencia las exploraciones ecograficas y, por tanto, el registro de los pardmetros que se
estdn comparando, fueron realizados desde las fontanelas, y no desde la ventana

temporal, utilizada en el presente estudio.

Fukushima U. et al., en 1999, provocando en 8 perros situaciones de hipotension e
hipertensién, también publicaron para su grupo control valores de Vs (27 + 3,7 cm/s),
velocidad media (18, 3 + 3,8 cm/s), velocidad final diastolica (13, 5 + 3,1 cm/s) e IR
(0,51 £ 0,07) sensiblemente inferiores a los obtenidos en los animales de este estudio.
Es importante destacar que estos autores también utilizan animales anestesiados y las
medidas de velocidad son tomadas con un sistema de Doppler transcraneal y utilizando
una sonda de 5 MHz. Estos mismos autores publicaron en el afio 2000 otro articulo en el
que estudiaron la respuesta del flujo sanguineo cerebral a la parada cardiorrespiratoria y
a las maniobras de resucitacion después de 3 y 12 minutos de haberse producido ésta.
Los valores de Vs e IP fueron de 46,5 = 6,1 cm/s 'y de 0,6 £ 0,3 respectivamente para el
grupo control (n = 6) y 38,2 £ 9,4 cm/s y 0,5 £ 0,1 para el grupo problema (n = 6),
siendo también mas bajos que los obtenidos en este trabajo. No ocurre lo mismo con los
valores de velocidad media, 35,1 + 8,6 cm/s para el grupo control y 29,0 + 8,0 cm/s para
el problema, ni con los valores de velocidad final diastolica, de 27,7 + 8,6 cm/s en el
caso del grupo control y de 23,5 £ 7,1 cm/s en el problema, ya que en ambos casos son
similares al compararlos con los datos aportados por este trabajo (Articulo N°1). Hay
que destacar que en este Ultimo articulo ambos grupos de perros estaban anestesiados, y
no se menciona si las medidas son realizadas por el lado derecho, izquierdo o por

ambos.

Como ocurre con la arteria cerebral rostral, la informacion disponible acerca del estudio
ecogréafico Doppler de la arteria cerebral caudal es escasa. Este vaso aparece de color
rojo en la pantalla del ecografo siendo por tanto el sentido del flujo positivo (Figura 1
del Articulo N°1). Sélo es posible contrastar los valores del IR de nuestro estudio con

los resultados publicados por Seo M. et al. en su trabajo de 2005. Los mencionados
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autores comunicaron un valor de 0,55 £ 0,03, y los datos obtenidos en el presente
trabajo fueron de 0,59 £ 0,05 para el lado derecho y de 0,57 = 0,05 para el lado
izquierdo (Articulo N°1), valores muy similares. Las condiciones en las que se
realizaron las medidas en ambos trabajos son iguales, en cuanto a que a los animales no
se les aplico ningun protocolo de sedacion. Sin embargo, en el trabajo del grupo de
investigadores de Seo no se menciona si la exploracion de la arteria se realiz6 por un

unico lado de la cabeza o por ambos.

En medicina humana existen multitud de estudios que demuestran la existencia de
modalidades diferentes de Poligono de Willis. Touboul P.J. y Arbeille Ph., en 1992,
describen hasta 22, y Krabbe-Hartkamp M.J. et al., en 1998, mediante técnicas de
angiografia con Resonancia Magnética en tres dimensiones, describen que sélo un 42 %
de los individuos estudiados presentaban un Poligono de Willis completo. Sin embargo,
en medicina veterinaria no existen estudios suficientes sobre esta variabilidad para la
especie canina, de manera que no se puede confirmar si en los perros en los que no se
detecto flujo en la zona correspondiente a la arteria cerebral caudal es atribuible a una

falta del mencionado vaso o, por el contrario, es un error de la técnica o del operador.

En personas, tal y como se ha descrito en el capitulo de Introduccion, uno de los
problemas que aparece con relativa frecuencia es la existencia de individuos con
hiperostosis temporal, lo que impide la realizacion de estudios con Doppler transcraneal
y que afecta en la mayoria de los casos a la ventana temporal, aunque también puede
darse en la ventana occipital. Segun los datos encontrados en la bibliografia (Molina, C.,
2000) este inconveniente de tipo técnico afecta a un 10-15 % de las personas mayores
de 60 afios y es mas frecuente en mujeres mayores de 65 afios y en individuos de raza
negra. Baugmgartner R.W. (1997) y Alvarez J. (2000) describen como solucion para
permitir una adecuada deteccidn de flujo sanguineo el uso de ecopotenciadores. Por eso
quizas, el desarrollo de estudios sobre medios de contrastes ecograficos y su empleo en
esta modalidad ecogréafica, la transcraneal, puede ser interesante en un futuro para
solventar estos inconvenientes de falta de deteccion de una buena sefial Doppler en

estos individuos.

El otro gran sistema vascular que asegura el aporte sanguineo al sistema nervioso

central es el caudal o vertebrobasilar, formado por dos arterias vertebrales (Figura 2 del
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Avrticulo N°1) que se fusionan en otra arteria, la basilar (Figura 2 del Articulo N°1). Para
la exploracion ecogréfica de este vaso sanguineo se utilizo la ventana suboccipital o
foramen magnum, como recomiendan Fukushima U. (2000), Molt6 J.M. (2000), Lee
K.C. (2002) y Saito M. (2003).

Un dato importante a destacar, y que se observo durante su exploracion ecografica, fue
la necesidad de flexionar ligeramente la cabeza en cada individuo para obtener una
sefial Doppler de buena calidad, ya que con el cuello en extensién no se consigue
localizar el vaso o la sefial era de mala calidad. Por otro lado, no es conveniente
flexionar la cabeza en exceso, ya que se puede perder la sefial. Esto coincide con lo
descrito por Molt6 J.M. (2000) para el estudio de la arteria basilar en medicina humana.

El anélisis de la curva de velocidad de la arteria basilar muestra un tipico perfil
parabolico de baja resistencia. Este vaso presenta un flujo negativo que se aleja de la
sonda y, por tanto, aparece en el grafico por debajo de la linea basal (Figura 3 del
Articulo N°1). En este sentido, esta observacidn no coincide con Lee K.C. et al., que en
2002 publicaron graficos de exploraciones ecogréaficas de la arteria basilar mediante
modo Doppler duplex, en los que el flujo de dicha arteria es positivo, observandose la
curva de velocidad por encima de la linea basal. El sentido del flujo de la arteria basilar
también ha sido descrito por otros autores como negativo tanto en medicina veterinaria
(Lee, K. et al., 2004) como en medicina humana (Moltd, J.M., 2000). Los resultados del
trabajo del mencionado autor son: IP = 1,37 £ 0,13 y Vs = 81,0 + 16,0 cm/s en perros
conscientes e IP = 1,37 £ 0,32 y Vs = 72,0 £ 19,0 cm/s en perros anestesiados con
isofluorano, siendo similares los valores de Vs (74,53 + 18,70 cm/s) y algo superior el

valor del IP (1,56 + 0,36) aportados por el presente estudio.

Al igual que ocurre con los otros vasos, se ha encontrado muy escasa informacion sobre
datos de flujo sanguineo cerebral obtenidos mediante ecografia en la arteria basilar. En
1999, Fukushima U. et al. aportaron datos de Vs (73,6 £ 9,9 cm/s), velocidad media
(43,0 £ 7,9 cm/s), Vd (27,4 £ 7,8 cm/s) e IR (0,58 = 0,08). Al compararlos con los
valores del presente trabajo (Articulo N°1) se puede observar que son bastante similares,
excepto en el caso del IR, ya que los valores presentados por los mencionados autores
son algo més bajos. Estos mismos investigadores, en el afio 2000, comunicaron datos de

Vs, Vm, Vd, e IP, siendo los valores aportados para estos parametros de 48,3 + 15,3
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cm/s, 26,9 + 6,8 cm/s, 18,4 £ 5,0 cm/s y 1,1 £ 0,2 respectivamente para el grupo control
y 50,9 + 14, 9 cm/s, 27,6 £ 8,0 cm/s, 18,3 £ 6,2 cm/s y 1,2 = 0,3 respectivamente para el
grupo problema. Como se puede observar, estos valores son inferiores a los aportados
en este trabajo (Articulo N°1), en el que hay que recordar que los animales estan
completamente conscientes, al contrario que los animales utilizados en estos dos

articulos, los cuales fueron sometidos a anestesia general.

Saito M. et al., en el afio 2003, relacionaron la hidrocefalia con una disminucion en la
perfusion cerebral y, para ello, utilizaron un grupo control (n = 8) en el que midieron el
IR, aportando un valor de 0,62, sensiblemente méas bajo que el que se obtiene en el
presente trabajo (Articulo N°1). Hay que tener en cuenta que este dato se obtuvo en
perros supuestamente conscientes aunque, si era necesario, se sedaba a los animales del
estudio utilizando diazepan. Por otro lado, ademéas de la ventana habitual, que es la
suboccipital, en el mencionado articulo se utilizaba también la ventana temporal y las

fontanelas, y los animales utilizados eran cachorros y no adultos.

En 2004, Lee K.C. et al. describieron el espectro Doppler de la arteria basilar como un
flujo parabdlico de baja resistencia cuyos parametros de Vs, Vd e IP presentaron unos
valores de 72,0 + 19,0 cm/s, 25,0 £ 11,0 cm/s, y 1,37 + 0,13 respectivamente. Estos
valores son muy cercanos a los que revela el presente trabajo (Articulo N°1), si bien el

IP es algo inferior.

Hasta ahora, son varios los articulos en medicina veterinaria (Werner et al., 1991;
Werner, C., et al., 1992; Werner et al., 1993; Werner, C., et al., 1995; Hudson, J.A. et
al., 1997; Fukushima, U. et al., 1999; Fukushima, U. et al., 2000; ; Lee, K., et al.,
2002; Saito, M., et al., 2003; Lee, K.C., et al., 2004; Seo, M. et al., 2005; Chung, W. et
al., 2006) que, con mayor o menor similitud en la técnica utilizada, han comunicado
datos de Doppler Transcraneal en el perro. Sin embargo, no se ha descrito aun la técnica
de maniobras de compresion en las arterias cardtidas, lo cual es muy importante, ya que
permite confirmar la identificacidn de las arterias de la base del cerebro utilizando los
ultrasonidos. Para facilitar su identificacion, en todos los vasos se estudia la respuesta
del registro Doppler a los test de compresion. Para ello, a la vez que se explora la

arteria, se aplica con los dedos una presion en la arteria cardtida ipsilateral. Con la
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realizacion de estas maniobras se observan cambios en el flujo caracteristicos de cada

vaso, pudiendo confirmar con exactitud qué vaso se esta insonando

En medicina humana ha sido descrita por varios autores (Padayachee, T.S. et al., 1986;
Schneider, P.A. et al., 1988; Bass, A., et al. 1990) aunque, no obstante, existe cierta
controversia acerca de las complicaciones que puede causar su empleo como estrategia
de localizacion de las arterias del circulo de Willis. En este sentido, Mast H. et al., en
1993, describen casos de isquemia cerebral tras comprimir la cardtida durante la
realizacion de la técnica Doppler Transcraneal. En los casos estudiados en este trabajo
(Articulo N°2), no se han observado este tipo de complicaciones, probablemente porque
los perros empleados en el estudio eran sanos y porque, por otro lado, en medicina
canina la enfermedad cerebrovascular isquémica no es tan frecuente como en medicina
humana (Platt, S. y Garosi, L., 2003; Fox, P.R. et al., 2005; Wessman, A. et al., 2009).

Los cambios observados en la ecografia Doppler transcraneal tras comprimir la arteria
carétida ipsilateral coinciden con lo descrito anteriormente en medicina humana
(Aaslid, R. et al., 1982; Lindegaard, K., et al., 1985), y asi, cuando se procede a realizar
las correspondientes maniobras de compresion sobre la arteria carétida ipsilateral, el
flujo sanguineo en la arteria cerebral rostral disminuye, igual que en la arteria cerebral
media, llegando incluso a desaparecer en algunos animales, y en la arteria cerebral

caudal no se observa ninguna variacion sobre el patron espectral Doppler (Tabla 2).
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Tabla 2. Efectos del test de compresion sobre la arteria carétida ipsilateral en los vasos estudiados del
poligono de Willis (Tabla extraida del Articulo n°1)

EFECTOS DE LA
COMPRESION DE LA

VASO SANGUINEO VENTANA HALLAZGOS BASALES

ARTERIA
IPSILATERAL
Arteria cerebral Senal de flujo que se El flujo puede
Temporal . L.
rostral aleja del transductor disminuir
Arteria cerebral Seiial de flujo que se  El flujo disminuye o
. Temporal .
media aleja del transductor desparece
Arteria cerebral Seial de flujo hacia .
Temporal Sin efecto
caudal el transductor

. . . Seiial de flujo que se .
Arteria basilar Suboccipital . Sin efecto
aleja del transductor

El potencial de aplicacion de la ecografia Doppler duplex transcraneal en el perro es
muy importante, al igual que se ha demostrado en numerosas publicaciones en medicina
humana. Una de ellas es evaluar el efecto que sobre la circulacion cerebral tienen
diferentes farmacos. En este sentido, los a2 agonistas, concretamente, son farmacos
utilizados de forma habitual tanto en medicina humana como en medicina veterinaria,
siendo sus efectos cardiovasculares ampliamente conocidos (Sinclair, M.D. et al, 2003;
Carter, J.E. et al, 2010; Girard, N.M. et al., 2010). Por otro lado, existen en la
bibliografia cientifica varias referencias bibliograficas que describen una disminucion
del flujo sanguineo cerebral tras su administracion tanto en personas (Zornow, M.H. et
al., 1993; Prielipp, R.C. et al., 2002; Drummond, J.C. et al., 2008) como en perros
(Karlsson, B.R. et al. 1990; Zornow, M.H. et al 1990; McPherson, R.W., et al. 1997;
Waelbers, T. et al 2011). El uso de la ecografia Doppler transcraneal para valorar los
efectos de la medetomidina, uno de los a2 agonistas mas empleados en anestesia de
animales de compafiia, asi como su combinacion con butorfanol, que permite disminuir
su dosis, no ha sido descrito hasta la fecha. Con este fin, se ha realizado un estudio de
los efectos de estos farmacos sobre la circulacion cerebral en la especie canina (Articulo
N°3). Es necesario destacar que los cambios observados en la hemodindmica cerebral
en el perro son diferentes a los observados en humanos, tal vez porque la distribucion y

la concentracion de los receptores a2 no es la misma (Toda, N. et al., 1983). Mientras
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que en el presente trabajo se ha observado una disminucion en la Vs, Vm y Vd en la
arteria cerebral media y una disminucion significativa en la Vs, IR e IP en la arteria
basilar, Zornow M.H. et al., en 1993, describen una disminucion de la velocidad media
y un aumento del IP en la arteria cerebral media en personas sedadas con
dexmedetomidina. Esto también podria contribuir a explicar las diferencias que se han
observado tras la sedacion en los parametros medidos mediante ecografia Doppler

transcraneal en la arteria cerebral media y en la arteria basilar.

Si bien la disminucién de las velocidades del flujo sanguineo cerebral no es o mismo
que la disminucion del flujo sanguineo cerebral, ambos pardmetros estan relacionados
(Bishop, C.C. et al. 1983; Werner, C. et al. 1991; Werner, et al., 1992), de manera que
si la medetomidina disminuye las velocidades de flujo sanguineo en las arterias del
cerebro, la PIC se verd afectada y, por lo tanto, se podria decir que este a2 agonista
tiene cierto efecto neuroprotector. Recientemente, Itamoto K., et al., en 2010,
publicaron un articulo en el que se demostré que la medetomidina producia una
disminucion de la PIC, con lo cual esta teoria ganaria mas peso a la hora de incluir estos
farmacos en protocolos anestésicos en pacientes con procesos neuroldgicos que dan
lugar a hipertension intracraneal. En contraposicion, el uso de estos farmacos no
deberian usarse en la sedacion de animales en los que se vaya a realizar un estudio

mediante Doppler transcraneal, ya que las medidas obtenidas no serian reales.

Las aplicaciones descritas del Doppler transcraneal en medicina humana son numerosas,
y constituyen un campo de investigacion apasionante en medicina veterinaria. Una vez
descrita y establecida la técnica en el perro, el siguiente paso es su aplicacion clinica. En

este sentido se han realizado los trabajos expuestos en los Articulos 4 y 5.

Dentro de los usos que se le ha dado al Doppler transcraneal, uno de los mas
importantes es la valoracion de forma indirecta del aumento de la PIC y de sus
repercusiones. Asi, la correlacion entre el aumento de PIC y el aumento del IP ha sido
validada tanto en estudios de medicina humana como de medicina veterinaria
(Kingelhofer, J. et al., 1998; Fukushima, U. et al., 2000; Nagai, H. et al., 1997; Bellner,
J., et al. 2004). En medicina humana, la causa mas frecuente de muerte en pacientes que
esperan un trasplante hepatico urgente por insuficiencia hepéatica aguda grave es el
aumento de la PIC por edema cerebral (Abdo, A. et al. 2003; Aggarwal, S. et al. 2008),
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siendo el Doppler transcraneal una herramienta de gran valor en las unidades de

cuidados intensivos para la monitorizacion de estos pacientes.

En medicina veterinaria no se han estudiado previamente los cambios en la
hemodinamica cerebral en perros con encefalopatia hepatica. Con el fin de demostrar el
enorme potencial aplicativo de la técnica objeto de andlisis, se han estudiado las
variaciones en los parametros recogidos mediante Doppler duplex color transcraneal en
un perro con encefalopatia hepatica debida a un shunt portosistémico congénito
(Articulo N°4). Asi, en este perro se encontré un aumento del IP en la arteria basilar.
Este hallazgo parece ser muy interesante, ya que estudios previos (Kingelhofer, J. et al.,
1998; Fukushima, U. et al., 2000) han comunicado una correlacion positiva entre el

aumento de la PIC y el IP en la arteria basilar.

Continuando con la demostracion de la aplicacion de la técnica estudiada como ayuda
en el diagnostico de diferentes enfermedades en medicina canina, se ha realizado otro de
los estudios que se incluyen en la Tesis Doctoral (Articulo N°5). En medicina
veterinaria se han descrito casos de tumores en la cabeza primarios, procedentes de
metéstasis o que se han extendido hacia el sistema nervioso central (Malinowski, C., et
al., 2006; Petite, A.F.B. et al., 2006; Turek, M.M. et al., 2006; Avner, A. et al., 2008).
Estas lesiones también pueden dar lugar a cambios hemodindmicos, bien por aumento
de la PIC, porgue ocupan espacio dentro del craneo, o por hiperemia. Se ha procedido a
describir en este trabajo los cambios observados en un perro que presentd un
diagnostico de carcinoma nasal con extension al sistema nerioso central en los valores
de Vs, Vd y Vm, que estan aumentados, y en los IR e IP, que estan disminuidos. En
medicina humana estos cambios han sido asociados a hiperemia (Whyte, H. et al.,
2006). Por otro lado, también se observé una marcada asimetria entre el lado izquierdo,
donde se encontraba el tumor y el lado derecho. En este caso la hiperemia podria ser
explicada por los hallazgos del estudio histopatologico que se realizo tras la necropsia
del animal, el cual evidencid la presencia de manguitos perivasculares en ambos
hemisferios cerebrales (Figura 2C del articulo n°5). Ademas, en la histopatologia se
observaron células neoplésicas en el area frontal del hemisferio cerebral izquierdo
(Figura 3D del articulo n°5), lo que explicaria la asimetria encontrada en los valores de
ecografia Doppler duplex transcraneal, con velocidades Ilamativamente mas elevadas en

las arterias cerebrales rostral y media del lado izquierdo.
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Discusion

En medicina humana, no se ha descrito el uso de Doppler transcraneal en mucho casos
de neoplasias cerebrales (Dong, M.L., et al. 1996), quiz& porque se tiene acceso de
forma mas rutinaria a otros métodos de diagnéstico por imagen tales como resonancia
magnética o tomografia computerizada. Sin embargo, en medicina veterinaria, donde
estos métodos de diagndstico por imagen estan disponibles Unicamente en centros de
referencia, ademas de ser considerablemente mas caros, la ecografia Doppler
transcraneal podria ser una herramienta Util para asociar cambios en la hemodinamica
cerebral a la presencia de tumores intracraneales en aquellos pacientes con tumores y
signos neuroldgicos, en los que se sospeche de metastasis o extension al sistema

nervioso central.
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V. CONCLUSIONES/CONCLUSIONS






Conclusiones

1. La ecografia Doppler Duplex transcraneal es una técnica desarrollada en

medicina humana que puede ser utilizada en medicina canina.

2. La ventana acUstica temporal constituye una ventana acuUstica atil para la
exploracion mediante Doppler Duplex transcraneal de las arterias cerebrales
rostral, media y caudal, y la ventana suboccipital para la arteria basilar.

3. Los valores registrados de Vs, Vd, Vd, IR e IP en perros sanos son muy
homogeéneos en la poblacion estudiada, independientemente de la raza, sexo o
tamafio. Dichos valores puede ser utilizados como referencia en la interpretacion
de valores obtenidos en situaciones patoldgicas, ya que han sido determinados

€n perros conscientes Yy Sanos.

4. La identificacion de las arterias cerebrales se debe realizar en funcién de los
siguientes parametros: ventana acustica utilizada, velocidad del flujo, direccién
de éste en relacion a la posicion de la sonda y respuesta a las maniobras de
compresion en la arteria cardtida ipsilateral. Ademas, esta técnica puede ser
recomendada como segura para la salud del paciente en la identificacion de los
vasos de la base del cerebro durante el examen mediante Doppler Duplex

transcraneal.

5. Lalocalizacién de la arteria cerebral media es muy Gtil como punto de referencia
en la identificacion de las arterias cerebral rostral y caudal en la especie canina.
No obstante, existe dificultad manifiesta en la localizacién de esta Gltima en

algunos perros.

6. La sedacion con medetomidina o medetomidina-butorfanol, provoca una
disminucion de los valores de Vs, Vd y Vm en la arteria cerebral media, y de los
valores de Vs, IR e IP en la arteria basilar. Estos cambios podrian sugerir un

cierto efecto neuroprotector, asi como la contraindicacion del uso de este tipo de
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farmacos en la sedacion de animales que vayan a ser sometidos a estudios de

Doppler transcraneal, ya que las medidas obtenidas no serian reales.

7. La técnica Doppler Duplex transcraneal se presenta como una herramienta util
en la valoracion de la hipertension intracraneal en la encefalopatia hepatica
asociada a shunt portosistémico y en la evaluacién de los cambios
hemodindmicos de la circulacién cerebral en situaciones de neoplasia

intracraneal en el perro.

Conclusions

1. The Transcraneal Doppler Duplex Ultrasound is a technique developed in

human medicine that can be used in canine medicine.

2. Using the transcraneal Doppler Duplex, the temporal acoustic window is a
useful acoustic window for the exploration of the rostral, middle and caudal

cerebral arteries and the suboccipital acoustic window for the basilar artery.

3. The recorded values of maximum systolic velocity, final diastolic velocity, mean
velocity, resistance index and pulsatility index in healthy dogs are very
homogenous in the population studied, regardless of breed, sex and size. These
values can be used as references for the interpretation of values obtained in

pathological situations, due to their acquisition in conscious and healthy dogs.

4. The identification of the cerebral arteries should be performed according to the
following parameters: acoustic window used, blood flow velocity, direction of
blood flow in relation to the position of the probe and the result of the
compression maneuvers of the ipsilateral carotid artery. Furthermore, this
technique can be recommended as safe for the patient’s health in the
identification of vessels at the base of the cerebrum during the examination with

transcraneal Doppler Duplex.

5. The localization of the middle cerebral artery is very useful as a point of

reference in the identification of the rostral and caudal cerebral arteries in
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Conchisiones/Conchisions

canines. However, difficulty exists in the localization of the caudal cerebral

artery in some dogs.

Sedation with medetomidine or medetomidine-butorphanol causes a decrease in
the values of maximum systolic velocity, final diastolic velocity and the mean
velocity in the middle cerebral artery, and in the values of maximum systolic
velocity, resistance index and pulsatility index of the basilar artery. These
changes could suggest a certain neuroprotective effect, as well as the
contraindication of the use of these kinds of drugs in the sedation of animals
who are going to undergo transcraneal Doppler studies. The use these drugs

would result in incorrect measurements.

The transcraneal Doppler Duplex technique presents itself as a useful tool in the
assessment of intracranial hypertension in hepatic encephalopathy associated
with a portosystemic shunt and in the evaluation of the hemodynamic changes in

cerebrum circulation in situations of intracranial neoplasia in dogs.
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V1. RESUMEN/SUMMARY






Resumen

La ecografia Doppler Duplex transcraneal es una técnica de exploracion muy difundida
en medicina humana por su gran utilidad en el campo de los cuidados intensivos, ya que
permite estudiar de una forma no invasiva las patologias vasculares y sistémicas con
repercusion en el sistema nervioso central. Ademas, dada su inocuidad y accesibilidad,
se ha convertido no sélo en una técnica de diagnostico, sino también en una herramienta
muy Util para la monitorizacion de dichas patologias. Sin embargo, el Doppler Duplex
color tranascraneal ain no se ha desarrollado en medicina veterinaria como un elemento

practico de uso clinico.

Con el fin de contribuir al estudio de la circulacion sanguinea cerebral en la especie
canina, se han utilizado 30 perros de diferente raza, edad y sexo, clinicamente sanos, a
los que se les realizd ecografia Doppler Duplex Color Transcraneal a través de la
ventana temporal, para la exploracion de las arterias cerebrales rostral, media y
posterior, tanto del lado izquierdo como del derecho (poligono de Willis), a través de la
ventana suboccipital, para el estudio de la arteria basilar. Se realiz6 un analisis del
espectro Doppler en cada vaso objeto de estudio, se evalud el patrén de ondas y se
midio la Vs, Vm, Vd, IR e IP. Los resultados obtenidos fueron: arteria cerebral rostral
derecha: Vs = - 40,20 £ 6,90, Vm = - 25,89 £ 4,90, Vvd = - 18,10 £ 3,87, IR = 0,57
0,06 e IP = 0,87 + 0,17; arteria cerebral rostral izquierda: Vs = -39,81 + 4,10, Vm = -
25,67 £ 5,13, vd = - 17,64 £ 3,20, IR = 0,56 + 0,07 e IP = 0,85 + 0,19; arteria cerebral
media derecha: Vs = 62,59 + 10,90, Vm = 32,77 + 9,13, Vd = 23,17 + 6,53, IR = 0,65 +
0,08 e IP = 1,27 + 0,37; arteria cerebral media izquierda: Vs = 62,37 + 9,10, Vm =
32,04 £ 7,82, Vd = 24,19 + 6,63, IR = 0,64 £ 0,07 e IP= 1,22 + 0,31, arteria cerebral
caudal derecha: Vs = 36,35 + 6,82, Vm = 18,97 £ 3,39, Vd = 15,48 + 2,17, IR =0,59
0,05 e IP=1,10 + 0,20; arteria cerebral caudal izquierda: Vs = 34,31 + 7,40, Vm= 19,26
+5,18, Vd = 15,49 £ 4,20, IR = 0,57 + 0,05 e IP = 1,00 £ 0,20; arteria basilar: Vs = -
74,53 + 18,70, Vm =-34,26 + 11,80, Vd =-22,81 + 8,70, IR=0,72+ 0,07 e IP = 1,57 +
0,36.

Para facilitar la identificacion de las arterias exploradas a través de la ventana temporal
se realizaron maniobras de compresion carotidea. En la arteria cerebral rostral, tras la

compresion en la arteria carétida ipsilateral, la velocidad de flujo se redujo en todos los

perros entre un 20 y 50 %. En la arteria cerebral media, después de la compresion de la
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arteria cardtida ipsilateral, la velocidad de flujo descendid en todos los perros entre un
20 y un 50 %. En las arterias cerebral caudal y basilar no se observaron cambios tras la
compresion de la arteria car6tida ipsilateral y carotidea respectivamente.

Se han evaluado también los cambios hemodinamicos en la circulacion cerebral tras la
administracion de 2 protocolos de sedacion, medetomidina (40 pg/kg per via
intramuscular) y medetomidina (10 pg/kg via intramuscular) combinada con butorfanol
(0,2 mg/kg via intramucular). Tras la sedacion con ambos protocolos se observd una
disminucion en los valores de las Vs, Vm y Vd en la arteria cerebral media y una

disminucidn de la Vs, IR e IP en la arteria basilar.

Por ultimo se han descrito los cambios hemodindmicos observados en las principales
arterias de la base del cerebro en dos casos clinicos: un perro con encefalopatia hepética
debida a un shunt portosistémico congénito, en el que se observd un aumento del IP en
las arterias cerbral media derecha, cerebral media izquierda y basilar, relacionado con
un aumento de la presién intracraneal y otro perro con un carcinoma nasal que se
extendia hasta la porcion rostral del cerebro. La ecografia Doppler transcraneal mostrd
valores elevados de Vs, Vm y Vd, asi como valores disminuidos de IR e IP en las
arterias rostrales derecha e izquierda y en la arteria cerebral media, pudiéndose
interpretar como hiperemeia. Se pudo observar, ademas una evidente asimetria en el

lado izquierdo donde se encontraba el tumor.

Summary

The Doppler Duplex Transcraneal Ultrasound is a widely used exploratory technique in
human medicine, due to its usefulness in the intensive care field. It allows for non-
invasive studies in vascular and systemic pathologies with repercussions in the central
nervous system. Additionally, thanks to its safe use and accessibility, it has turned into,
not only a diagnostics technique, but also into a very useful monitoring tool for the
above mentioned pathologies. Nevertheless, the Doppler Duplex Color Transcraneal

has not been developed yet for veterinary medicine as a practical clinical element.

The Doppler Duplex Color Transcraneal Ultrasound was used on thirty dogs of different
breeds, sex and ages, all clinically healthy, with the purpose of contributing to the study

of cerebral blood circulation. The temporal window was used for the exploration of the
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rostral, middle and posterior cerebral arteries, both on the left and the right side of the
cranium (Circle of Willis). The suboccipital window was used to study the basilar
artery. An analysis of the Doppler spectrum was made in every vessel studied, the wave
pattern was evaluated and the systolic, mean and diastolic velocities, along with the
resistance and pulsatility index was measured. The results obtained were: right rostral
cerebral artery: Vs = - 40,20 6,90; Vm =-25,89 4,90; vd =-18,10 3,87; IR =0,57
0,06; IP =0,87 0,17; left rostral cerebral artery: Vs =-39,81 4,10; Vm=-25,67 5,13;
Vd=- 17,64 3,20; IR=0,56 0,07; IP=0,85 0,19; right middle cerebral artery: Vs =
62,59 10,90; Vm= 32,77 9,13; Vd= 23,17 6,53; IR=0,65 0,08; IP=1,27 0,37; left
middle cerebral artery: Vs =62,37 9,10; Vm= 32,04 7,82; Vd= 24,19 6,63; IR=0,64
0,07; IP=1,22 0,31, right caudal cerebral artery: Vs = 36,35 6,82; Vm= 18,97 3,39;
Vd= 15,48 2,17; IR=0,59 0,05; IP=1,10 0,20; left caudal cerebral artery: Vs = 34,31
7,40; Vm= 19,26 5,18; Vd= 15,49 4,20; IR=0,57 0,05; IP=1,00 0,20; basilar artery:
Vs =-74,53 18,70; Vm=-34,26 11,80; Vd=-22,81 8,70; IR=0,72 0,07; IP=1,57
0,36.

Compression of the ipsilateral carotid artery was used to facilitate the identification of
the explored arteries through the temporal window, while obtaining the registry of
arterial flow with pulsated Doppler. In the rostral cerebral artery and middle cerebral
artery, after the compression the flow velocity was reduced between 20 and 50% in all
dogs. In the caudal cerebral artery and basilar artery, following compression of the

ipsilateral carotid artery, a variation in the ultrasonogram was not observed.

In the third study the hemodynamic changes in the cerebral circulation were studied
after the administration of two protocols of sedation with medetomidine (40 pg/kg IM)
and medetomidine (10 pg/kg IM) combined with butorphanol (0’2 mg/kg IM). After
sedation with both protocols, reduction of the systolic, mean and final diastolic velocity
parameters in the middle cerebral artery was observed. Also a lowering of the systolic

velocity, resistance index and pulsatility index were observed in the basilar artery.

To conclude, in two clinical cases hemodynamic changes have been observed and
described in the main arteries of the base of the cerebrum: a dog with hepatic
encephalopathy due to a congenital portosystemic shunt, in which an increase in the
pulsatility index of the right middle cerebral artery, left middle cerebral artery and
basilar artery was observed, which were related with a rise in intracranial pressure, and

a dog with a nasal carcinoma which extended to the rostral portion of the cerebrum.
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ResumenfSummaty

The Doppler Transcraneal Ultrasound showed increased parameters of systolic, mean
and final diastolic velocities, as well as, lowered parameters of resistance index and
pulsatility index in the right and left rostral artery and in the middle cerebral artery.
This data can be interpreted as hyperemia. Furthermore, an obvious asymmetry was
observed on the left side of the head, where the tumor was.
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