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RESUMEN

En México, la muerte por accidentes ocupa la primera causa en edad pediatrica,
del 40-70% son traumatismos craneoencefélicos (TCE), los mecanismos de
lesion mas frecuentes son las caidas y accidentes de transito. La clasificacion
del TCE en 3 categorias se basa en la escala de coma de Glasgow-Pediatrica
(GCS). Siendo el manejo en las primeras 48 h determinantes en la evolucién del
paciente con TCE, como lo han informado diferentes estudios, resaltando la
importancia de la respuesta inmunoldgica, por lo cual resulta crucial para este
estudio el manejo de la Nutricion Enteral Temprana o Precoz (NEP) como
modulador de la respuesta inmunoldgica sistémica. Se estudiaron los pacientes
con TCE grave que ingresaron al Hospital Pediatrico Legaria, formando dos
grupos; uno control y otro al que se inicio la NEP. Las determinaciones por Q-
PRC de la IL-6 y la IL-8 mostraron niveles significativamente menores y una
mejor evolucion clinica en el grupo con NEP. Ademas se detecto un incremento

en la expresion del gen catalasa en el grupo con NEP.



1 INTRODUCCION

En México, la muerte por accidentes ocupa la primera causa entre los
escolares y la segunda en preescolares (Gomez RL y col., 2004).
Especificamente, en la Secretaria de Salud del Distrito Federal se atienden
entre 120 y 150 percances accidentales en la edad pediatrica todos los dias.
Estudios epidemioldgicos refieren, entre otras cosas, que hay un infanticidio
cada dos dias, que 39% tienen menos de un afio de edad. Los accidentes en el
hogar, por otro lado, se deben principalmente a quemaduras, caidas de
escalera y de la cama resultando en contusiones, laceraciones y fracturas.
Algunos autores refieren que los sitios de mayor ocurrencia fueron el hogar, la
via publica y la escuela; y que indistintamente sucedieron entre y en los fines
de semana. (Baeza HC y col.,, 2001). En los ultimos afios, el numero de
ingresos de pacientes a los hospitales de urgencias ha aumentado; debido a
agresiones en asaltos, rifias, etc (Ramirez A y cols. 2002). EIl traumatismo
craneoencefalico (TCE) ocupan del 40 al 70% dentro de todos los accidentes,
son mas frecuentes en el sexo masculino con una relacion de 2:1, los
mecanismos de produccibn mas frecuentes son; en los lactantes y
preescolares, las caidas y; accidentes de transito en los nifilos mayores (Gomez
RL y col., 2004). Se estima que las lesiones craneoencefalicas motivan
alrededor del 75% de los ingresos por trauma y ocurren en mas del 50% de los
nifios politraumatizados (Gomez RL y col., 2004). Para el estado, implica el dar
los servicios de salud, medicamentos y rehabilitacion que requiere el enfermo,
y que son considerables (Ramirez Ay col., 2002). En términos econémicos, los
gastos de transportacion, atencion medica, pago de seguros, dafios a terceros,

afos de vida perdidos, sueldos no devengados, etc. La cantidad de dinero



gastado en representa un problema serio para las finanzas del estados y sus
municipios (Baeza HC y col., 2001). Después de un traumatismo grave, cirugia
mayor, choque 0 sepsis, se presentan una serie de reacciones (respuesta
metabdlica al trauma) capaces de determinar en gran parte la posibilidad de
sobrevida ante estrés grave (Ramirez A y col.,, 2002). En la poblacién
pediatrica, el TCE es la principal causa de muerte traumatica y ademas, es el
responsable de secuelas tan graves como el retraso mental, la epilepsia infantil
y la incapacidad fisica. La incidencia del TCE pediatrico en los paises
desarrollados es de aproximadamente 200 casos/100.000 niflos/afio,
considerandose graves alrededor de un 7%, una incidencia de secuelas de
aproximadamente el 40%. (Lopez Ay col., 2003) ademas de representar una
condicidon que compromete la vida en el 70 a 80% de los casos (Gémez RL y

col., 2004).

1.1 TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO

El TCE directo o indirecto, fundamentalmente es una lesion focal o difusa del
parénquima encefalico (cerebro, tronco cerebral y cerebelo); asociada
frecuentemente a una lesidbn secundaria como la hipotension arterial o la
hipoxia. La incidencia pediatrica y la mayor morbimortalidad es en nifios
menores de 4 afios, ocasionados por accidentes domiciliarios v,
preferentemente, por caidas (de altura menor a la talla del paciente) en relacion
a precipitaciones (de altura mayor a la talla del paciente) (Fernandez C vy col.,

2008).



1.1.1 Criterios Diagnésticos de Gravedad

Existen cinco criterios en el TCE Pediatrico: a) Diagnéstico clinico del TCE, b)

Lesion en la Tomografia Axial Computarizada (TAC): segun la clasificacion del
Traumatic Coma Data Bank (TCDB) (Apéndice I); c) Diagndstico clinico
histoldgico; d) Escala de coma de Glasgow-Pediatrica (GCS) (Apéndice Il); e)
Escala Morlan de grado de TEC y sobre vida en pediatria (Fernandez C; 2008).
La clasificacion de Menne y Teasdole divide el TCE en 3 categorias de acuerdo
a su severidad, esta clasificacion se apoya en la puntuacion obtenida en la
escala de coma de Glasgow: leve 13 a 15 puntos, moderado de 9 a 12 puntos y
grave menor de 8 puntos (Mansfield RT, 2007) (Gobmez RL y col., 2004). La
clasificacion de Bécquer, incluye a la muerte cerebral (MC) como una cuarta

categoria (Gémez RL y col., 2004):

TCE LEVE: Se aplica al paciente con pérdida transitoria del estado de alerta
pero que al revisarlo se encuentra alerta, orientado y no presenta déficit
neuronal. Tal estado puede acompafiarse de sintomas, como cefalea, nauseas
y vomito (Gomez RL y col.,, 2004). Sin fractura craneal, disfuncion renal,
respiratoria, cardiovascular ni de medio interno, y sin lesion neuroldgica.
(Fernandez C; 2008).

TCE MODERADO: EI paciente se presenta con disminucion del estado de
alerta pero es capaz de obedecer 6rdenes simples. Puede estar alerta pero con
déficit neurolégico circunscrito (Gomez RL y col., 2004). Con y sin fractura
craneal. Sin disfuncién renal, respiratoria, cardiovascular o de algun otro

aparato o0 sistema. Generalmente, compromiso de la conciencia:



desorientacion, confusion mental o agitacibn psicomotriz. Sin otros déficits
neuroldgicos: sensitivo, sensorial, reflejo o motriz (Fernandez C; 2008).

TCE SEVERO: EIl sujeto es incapaz de seguir una orden sencilla debido al
deterioro del estado de alerta; puede usar las palabras pero lo hace de manera
inapropiada. La respuesta motriz puede variar desde una reaccién localizada al
dolor hasta una postura de descerebracién (Gémez RL y col., 2004). Con y sin
fractura craneal. Con disfuncion renal, respiratoria, cardiovascular o del medio
interno. Generalmente, compromiso de la conciencia: estupor, coma estado
vegetativo. Con otros déficit neuroldgico: sensitivo, sensorial, reflejo o motriz,
signos de focalizacion y lateralizacién, compromiso de funciones Vvitales.
Amnesia de horas a dias, vomitos, convulsion. Histolégicamente puede haber
dafo axonal persistente hasta el edema citotdxico severo, con microhemorragia
cerebral, hematomas de diverso tamafio y ubicacion supra e infratentorial,
exposicion de parénquima cerebral y fistula de LCR en caso de lesién
anfractuosa de cuero cabelludo, craneo y meninge. Hemorragia intraaracnoidea
o subpial e infeccidn del sistema nervioso central. No se recomienda utilizar
sélo la variable conciencia para definir el estado de gravedad del TCE. Asi, el
paciente Ilcido, con fractura craneal y hematoma epidural debera calificarse
como TCE grave (Fernandez C; 2008).

MUERTE CEREBRAL: No hay evidencia de funcion cerebral (Gomez RL y col.,

2004).

1.1.2 Factores Pronésticos en TCE Grave

El conocimiento de los llamados factores o indicadores prondsticos implicados

en el TCE grave o severo resulta fundamentalmente a la hora de dar el



pronostico de los pacientes afectados, pero resulta aun mas importante que a
partir de estos se pueda cambiar su manejo. Esos indicadores constituyen los
pilares basicos de las diferentes formulas o modelos pronésticos que se
utilizan para realizar predicciones en el TCE severo. Dichos modelos estaran
formados por el conjunto de una serie de variables (indicadores o valores
prondsticos) y de unas escalas (escalas pronosticas) que sirven para medir el

pronostico final del paciente (Boto GR y col., 2004).

1.1.2.1 Factores Clinicos

La Escala de Coma de Glasgow (GCS), es la mas utilizada a la hora de
determinar la gravedad del TCE y a menudo constituye el primero o segundo
indicador pronostico méas significativo cuando se considera en un modelo
multivariable (Boto GR y col., 2004). La utilizacion de la GCS puede verse
interferida por diversas circunstancias entre las que estan las drogas, el
alcohol, la hipoxia, las crisis comisiales, los estados posictales y la medicacién
sedo-relajante (Boto GR y col., 2004). Se ha propuesto varias modificaciones
de la GCS, por ejemplo los reflejos troncoencefalicos (Escala de Glasgow-
Liege), o asociado ambos a la lateralizacion motora (Escala de Coma
Maryland) (Boto GR y col., 2004) o deacuerdo a la edad (Escala de Coma de
Glasgow-Pediatrica) (Fernandez C; 2008). Aproximadamente el 45% de los
pacientes con TCE grave se deterioran tras el traumatismo inicial, debido a los
llamados insultos secundarios, como son la hipotension, la hipoxia, la

hipertension intracranelal (HIC), vasoespasmo, etc (Boto GR y col., 2004).



1.1.2.2 Factores Radiol6gicos

Segun Waxman y col, el niUmero de anomalias en la TAC craneal se relaciona
significativamente con el pronéstico. En la clasificacibn TCDB (Apéndice 1) se
considerd lesion enceféalica difusa (LED) grave ala LED lllyla LED IV (Lopez
A y col., 2003). Asi las lesiones profundas (tronco cerebral o ganglios de la
base), de cualquier tamafo, los hematomas intracraneales de gran volumen (>
15 cc) principalmente parenquimatosos y sudurales, la compresién o ausencia
de cisternas de la basales (“swelling”) y el desplazamientote la linea media (>
3mm), se han asociado a HIC, alta mortalidad y menor probabilidad de
recuperacion funcional. El pronostico con la presencia de Hematoma subdural
agudo dependera de la edad del paciente, su estado neuroldgico y la rapidez
de la intervencion quirdrgica (Boto GR y col.,, 2004). La hemorragia
subaranoidea de acuerdo a la clasificacién de Fisher (Apéndice lll) duplica el
riesgo de mortalidad en comparacién con los pacientes que no la presentan

(Morales L y col., 2002) (Hamdan G, 2005).

1.1.2.3 Factores Bioquimicos

Tras un TCE grave, diversas sustancias del interior de las células nerviosas
(enzimas, proteina) son liberadas al espacio extracelular, liquido
cefalorraquideo (LCR) y sangre, de tal forma que a mayor gravedad del
traumatismo, mayor liberacion de estas sustancias, peor puntuacién en GCS y
peor prondstico (Boto GR y col., 2004). Los niveles de catecolaminas en las
primeras 48 hrs tras un TCE grave estan directamente relacionados con la
gravedad del paciente. No obstante los niveles de catecolaminas séricas

aumentan ante cualquier politraumatismo, por tanto carecen de especificidad



(Boto GR y col., 2004). Por otro lado en sujetos adultos con TCE severo se
asocian frecuentemente con hiperglicemias, a mayores niveles mayor gravedad
y peor pronéstico (Boto GR y col., 2004). Asi mismo se a asociado a mal
pronostico niveles elevados creatininfosfoquinasa (CPK) en LCR,
prostaglandinas, lactato deshidrogenada, diversos marcadores de dafo
oxidativo, de la proteina basica de mielina y de la proteina S-100B (Boto GR y

col., 2004).
1.2 RESPUESTA INMUNE EN EL PACIENTE TRAUMATIZADO

En pacientes que presentan un trauma cerebral de cualquier etiologia se va a
producir una respuesta sistémica humoral y neuroendocrina, condicionada por
la intensidad del agente agresor, que en este caso lo representa la patologia
aguda; esta respuesta sistémica desencadenada por estos dos sistemas se
vera por tanto intensificada y marcard una pauta en la evolucion clinica de
estos enfermos (Chavez G y col., 2007). Un agente de agresion externo que
favorecera la respuesta del sistema nervioso central (SNC) a través del eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA). Los cuales se encuentran comunicados
entre si, pudiendo ser considerados como un sistema integrado para la
adaptacion y defensa. En la que participan componentes neuroendocrinos y
humorales, cuya finalidad inmediata es la de reestablecer la homeostasia y
dependiendo de la integracion y respuesta de ambos sistemas se lograra el
equilibrio o en caso contrario se favorecera el desarrollo de complicaciones
(Chavez G y col.,, 2007). Valdez Urzua, J en su revision sefiala que la
respuesta metabolica al trauma esta mediada neurolégicamente, siendo un

area de particular interés el eje neuroendocrino (Chavez Gy col., 2007).



1.2.1 Papel de las Citocinas en TCE

En los pacientes con TCE se producen mdltiples eventos de naturaleza
inmunoldgica y neuroendocrina que determinan en gran medida su evolucion y
pronéstico (Chavez G y col., 2005). La alteracion de la inmunidad humoral se
caracteriza por disminucién importante de los niveles de inmunoglobulinas (Ig);

19G, IgG1 e IgM, y del sistema de complemento Clq, C2 y properdina. La

inmunidad celular también resulta afectada por la reduccion de la poblacion
circulante de linfocitos T (LT), LT helper, LT supresores y las natural killer (NK).
Estas alteraciones en el sistema inmunologico inciden sobre el curso evolutivo
del paciente, y se asocian a complicaciones infecciosas en el 75% de los casos
durante las dos semanas subsiguientes al trauma (Hamdan G, 2005). Las
citocinas son proteinas de bajo peso molecular producidas por diferentes tipos
de células del sistema inmune (macrofagos, LT, NK) y celular no inmune
(fibroblastos, células endoteliales) (Chavez G y col., 2005). Dentro de las
citocinas se agrupan las interleucinas (IL), quimiocinas, interferones, factores
estimuladores de colonias, factores de crecimiento. Se han descrito un total de
22 interleucinas, unas consideradas proinflamatorias y otras con efecto
antiinflamatorio. De ellas las mas estudiadas dentro de las patologias
cerebrales de origen metabdlico, endocrino, infeccioso y en trauma cerebral; y
gue han sido purificadas y determinado sus niveles en plasma, suero y otros
fluidos son: las IL 1,2,6,8, factor de fecrosis tumoral (TNF) o y B que son
interleucinas proinflamatorias y las IL 4,10,13 y factor de agregacion
plaquetaria (PAF) que son IL antiinflamatorias (Chavez G y col., 2005). Las
células de sostén del SNC se agrupan bajo el nombre de neuroglia o células

gliales. Existen 4 tipos de células gliales; las microglias, los astrocitos,



ependimocitos y los oligondendrocitos. Las glias representan no sélo el tejido
de sostén, desde el punto de vista espacial, sino también desde el punto de
vista metabdlico, endocrino e inmunoldgico. Las microglias son células
representantes del sistema inmunoldgico en el SNC (Chavez G y col., 2005).
La activacion de las microglias puede ser estimulada por dafio cerebral,
isquemia, traumatismo, procesos infecciosos y degenerativos; incluso la
reaccion microglial se puede observar si la lesidén es lejana (como por ejemplo
en el sistema nervioso periférico), induciendo a la expresion del antigeno de
MHC clase | y Il (Chavez Gy col., 2005). Los esfuerzos en la década pasada
han destacado en el importante rol en el incremento de las citocinas sistémica y
localmente dentro del compartimiento intracraneal después de la lesion
cerebral (Yatsiv | y col, 2002). Incremento en el nivel de citocinas
proinflamatorias han sido reportados en tejido cerebral, LCR y sangre de
pacientes con lesién traumatica cerebral, u otra condicidon neuroldgica. Aunque
la inflamacion ha sido sujeta a contribuir a la curacién cerebral, principalmente
mediante procesos asociados con la eliminacién del tejido dafiado y la sintesis
e incremento de factores neurotropicos, la accion de las citocinas en el cerebro
han sido frecuentemente con siderada lesiva (Kinoshita K y col., 2002). Las
citocinas proinflamaoria son también expresadas en respuesta a otros
estimulos, tal como infecciones o0 convulsiones que pueden no causar una
verdadera lesion cerebral o deterioro neurologico (Kinoshita K y col., 2002). La
respuesta inflamatorio provocada por el TCE activa al complemento y una
sobrerregulacion de moléculas de adhesién en el endotelio de vasos
sanguineos cerebrales, asociada con la acumulacion de neutrofilos y

produccion de citocinas (Gopcevic A y col.,, 2007). Con respecto a la IL-18



juega un importante papel en la mediacién de la inflamacién y degeneracion
neuronal después de la lesion cerebral. Estudios recientes demuestran que la
manipulacion de la temperatura afecta la actividad de la microglia, acumulacion
de neutrofilos, y la expresion de Acido Ribonucleico Mensajero (RNAm) de IL-
18 en el cerebro después de TCE (Kinoshita K y col., 2002). La IL-18 en un
potenciador de la reaccion inflamatoria, mediante incremento de otros
mediadores inflamatorios tal como prostaglandinas, colageno, y fosfolipasa A2.
Ademas la IL-1B ha sido implicada en la apotosis, adhesién endotelial de
leucocitos, alteracion de la barrera hematoencefalica, formacion de edema,
astrogliosis y neovascularizacion (Kinoshita K y col., 2002). Con respecto a la
IL-6 y la inflamacion en el sistema nervioso, muy altos niveles de IL-6
frecuentemente pueden observarse en el LCR de los pacientes con meningitis
bacteriana o viral. La IL-6 puede causar un debilitamiento de la unién estrecha
entre las células endoteliales e incremento de la permeabilidad vascular (Frati
Ay col., 2004). Algunos estudios reportan que la deficiencia de IL-6 en el TEC
en animales de experimentacién, se asocié a evolucion torpida. Se ha
demostrado que la presencia de niveles de IL-6 mayores en el tejido cerebral
en comparacion con los niveles circulantes en sangre durante las primeras 72
horas es un marcador de mal prondstico y evolucion fatal (Hamdan G, 2005).
La IL-8 ha sido considerada una citocina pivote en la fisiopatologia del TCE. El
incremento de la IL-8 es estimulada por otras citocinas como la IL-13 y por
hipoxia, isquemia y repercusion, que marca la base del estrés oxidativo
postraumatico (Gopcevic A y col., 2007). El origen del la IL-8 en el LCR y en el
plasma puede ser el SNC asi como las células inflamatorias. Parece que un

alto nivel en plasma de IL-8 en pacientes con TCE, es originado en una parte



por tejido nervioso lesionado. El incremento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica en estos pacientes, contribuye mas adelante a la elevacion
de los niveles en plasma de citocinas (Gopcevic A y col., 2007). El TNF-a y la
IL-1B8 estimulan la sintesis de Oxido nitrico, asi como el aumento de los
metabolitos del acido araquidénico (prostaglandinas, tromboxano, leucotrienos
por activacion de las vias de la ciclo y lipooxigenasa); aumento de los niveles
de factor activador plaquetario; y de la expresion de moléculas de adhesion
ICAM-1 y selectinas (Hamdan G, 2005). Estudios experimentales en animales,
han mostrado elevacion del TNF-a en el TEC y han evidenciado que media la
activacion de la apoptosis a través de la via extrinseca. La elevacion del TNF-q,
y la IL-1B tiene un patron temporal de forma que los niveles comienzan a
elevarse una hora después del trauma, alcanzando el primer pico a las 4 horas
y el segundo a las 72 horas, y pueden persistir elevadas hasta 3 meses
posterior al trauma. La IL-6 modula la expresion de genes involucrados en la
respuesta cerebral al trauma (Hamdan G, 2005). Las catecolaminas que son
importantes factores de la respuesta al estrés sistémico al trauma, que provoca
un incremento periférico de IL-8 fue también encontrado un incremento urinario
en pacientes con dafo severo de la cabeza, indicando su papel potencial en la
estimulacién de IL-8 después de TCE (Gopcevic A y col., 2007). La IL-18 es
una citocina relacionada estructuralmente a la familia de la IL-1, la IL-18 es
expresada constitutivamente en monolitos de sangre humana, en SNC de
ratones, ratas y humanos. En estudios clinicos, los niveles incrementados de
IL-18 han sido reportados en el LCR de pacientes con enfermedades
inflamatorias del SNC, tal como meningitis bacteriana y meningoencefalitis

viral, y en el LCR de pacientes con esclerosis multiple (Yatsiv | y col., 2002). La



IL-6 e IL-8 han sido usados como marcadores inflamatorios en pacientes con
varias enfermedades neurolégicas, tales como meningitis, hemorragia
subaracnoidea, lesiones de cabeza, tumores cerebrales y hematoma subdural
cronico (Frati A y col., 2004). Un efecto doble de citocina proinflamatorias tal
como el TNF, IL-6, IL-8, fue demostrada basada en resultados de un efecto

benéfico o adverso de las citocinas (Yatsiv | y col., 2002).

1.3 NUTRICION ARTIFICIAL EN PEDIATRIA

Nutricién artificial (soporte nutricional). Es la administracion de nutrientes de
forma alternativa o como complemento a la alimentacién ordinaria, con el
proposito de mejorar y/o mantener el estado nutricional del paciente. Sus
modalidades principales son: nutricién enteral (NE), nutricién parenteral (NP) o
la conjuncién de ambas (Marugan My col., 2006). La entrada de nutrientes por
via enteral es la via ideal para proveer de nutrientes al organismo; estimula la
produccion y regulacion de péptidos y hormonas gastrointestinales que influyen
en la integridad y funcionamiento del tubo digestivo, también se ha comprobado
gue estimula el metabolismo lipidico hepatico y se ha asociado a una reduccién
de las complicaciones infecciosas en pacientes sometidos a trauma o cirugia

(Herndndez P y col., 2007).

1.3.1 Nutricién Enteral

Técnica de alimentacion artificial que consiste en el aporte de férmulas liquidas,
de composicién definida y listas para administrar, en diferentes zonas del tracto

digestivo. Para algunos autores, el consumo de dichas férmulas por via oral no



se incluiria en el término de NE, pero la definicion mas aceptada y propuesta
por la Sociedad Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN) incluye
tanto los aportes orales, como los realizados mediante infusién directa al
estbmago o intestino a través de una sonda o una ostomia (Marugan M y col.,
2006). La NE tiene ventajas sobre la NP, ya que es mas fisiolégica, sencilla y
econdmica, evita muchas complicaciones de la NP y favorece el mantenimiento
y recuperacion de la integridad morfologica y funcional del tracto digestivo. En
general, la NE estard indicada, en pacientes con tracto gastrointestinal util y
funciénate, en situaciones donde no deba, no pueda o no quiera ingerir
alimentos en cantidad suficiente para mantener un estado nutricional
adecuado, para reponer las pérdidas aumentadas de nutrientes, y a diferencia
del adulto, para asegurar ademas un desarrollo ponderoestatural adecuado

(Marugan My col., 2006).

1.3.1.1 Vias de acceso para Nutricion Enteral

A excepcion de la via oral, preferible siempre que sea posible, y en funcién de

la patologia de base y de la duracion estimada de la NE, se sugieren dos vias.

1.3.1.1.1 Géastrica

La méas utlizada. Permite una digestion practicamente normal y una
administracion segura de farmacos. Puede realizarse a través de; a) Sonda
nasogastrica. Si se estima que la duracion de la NE va a ser superior a los 2-3
meses, habrd que recurrir a gastrostomia o enterostomia; b) Gastrostomia

endoscépica percutdnea (PEG) o quirdrgica cuando se requiera cirugia



digestiva. Es una técnica sencilla y segura, que ha permitido la instauracién

precoz de soporte nutricional en muchos pacientes (Marugan My col., 2006).

1.3.1.1.2 Traspil6rica nasoduodenal o nasoyeyunal

Esta permite menos desplazamientos de la sonda. Esta indicada ante riesgo de
aspiracion broncopulmonar, vaciamiento gastrico muy retardado, reflujo
gastroesofagico grave, y en pancreatitis para evitar el estimulo glandular
(Marugan My col., 2006). Algunos reportes indican que el reemplazo yeyunal y
parenetral producen mejor retencion de nitrdgeno que la nutricibn gastrica

(Guidelines for the Managementof Severe Traumatic Brain Injury; 2007).

1.3.1.2 Métodos de Infusién
1.3.1.2.1 NE intermitente.

Consiste en administrar volimenes de férmula (bolos) de manera periddica (4-8
veces al dia, durante 15-45 minutos). Puede administrarse con jeringa o con
bomba. Ventajas: mas fisioldgica, remeda la alimentacion normal, permite
mayor movilidad del paciente y estimula la alimentacion oral al provocar
periodos de hambre y saciedad. En caso de intolerancia puede producir exceso
de residuo gastrico, dolor abdominal, regurgitaciones, vémitos y riesgo de
aspiracion. Indicaciones: pacientes no criticos y sin mayor riesgo de aspiracion,
al ser sencilla y fisiolégica es recomendable en pacientes con funcion digestiva

normal y en el transito a alimentacion oral (Marugan My col., 2006).



1.3.1.2.2 NE continta

Mejor tolerada, disminuye la incidencia de vémitos, pues ocasiona poco residuo
gastrico. Condiciona una mejor absorcion y es mas eficiente desde el punto de
vista calorico, permitiendo aportar mayores volumenes globales. Se indicara
sobre todo en: nutricion traspilérica (menor sindrome de dumping); pacientes
con absorcion intestinal muy reducida; pacientes con alto riesgo de aspiracion o
mala tolerancia a NE intermitente; situaciones de alto gasto energético. El
sistema de infusibn en NE puede ser mediante: jeringa, para nutricion
intermitente, equipos de goteo; por gravedad; bomba de infusion (las mas
utilizadas en NE continua, aseguran un flujo constante, y tienen una mayor
exactitud) (Marugadn M y col.,, 2006). Algunos estudios no encontraron
diferencias en los resultados clinicos con la NE continua comparada con la
intermitente (Guidelines for the Managementof Severe Traumatic Brain Injury;

2007).

1.3.1.3 Inicio de la Nutricién Enteral

La NE debe efectuarse siempre de forma gradual, con incremento progresivo
del volumen, segun la tolerancia del nifio. Podemos partir de las
recomendaciones de ingesta dietética de referencia para poblacién sana con
actividad normal (DRI; Dietary Reference Intakes). Pero el célculo del volumen
y los requerimientos proteicos y energéticos deben realizarse de forma
individualizada. Las necesidades son muy diferentes en el nifio criticamente
enfermo que en el sano (Marugan My col., 2006). Estudios muestran que estos
pacientes tienen altos requerimientos energéticos y de nitrogeno. Todo el

aporte calérico debe conseguirse a los 7 dias (Guidelines for the



Managementof Severe Traumatic Brain Injury, 2007). En cuanto al volumen
inicial, en los lactantes pequefios se comienza con 1-2 mL/kg/h, y en los
mayores con 20 mL/kg/dia avanzando a unos 20 mL/kg/dia. Puede
comenzarse a mitad de concentracion (no imprescindible), a un 50% de las
necesidades establecidas, aumentando progresivamente hasta conseguir en 5-
7 dias los aportes adecuados, si el estado del paciente lo permite. Para lograr
un efecto trofico basta incluso con 5 mL/kg/dia (nutricién tréfica o enteral

minima) (Marugan My col., 2006).

1.3.1.4 Contraindicaciones y complicaciones de la NE

De manera absoluta, la NE estaria contraindicada ante un tracto
gastrointestinal no funcionanté, ileo paralitico y obstruccion intestinal. En otros
casos como peritonitis, isquemia intestinal, fases muy precoces del sindrome
de intestino corto, vémitos incoercibles, diarrea o malabsorcion severa, o dificil
manejo metabdlico (Marugan M y col., 2006). Dentro de las complicaciones en
general la NE es bien tolerada y tiene pocas complicaciones, que pueden ser
evitadas en gran medida con una utilizacién correcta del material, un manejo
cuidadoso de la formula, y un adecuado control y seguimiento del paciente. Las
principales complicaciones posibles son: a) Mecénicas. Sobre todo el
desplazamiento y la obstruccion de la sonda. En menor medida, erosiones
nasales o esofagicas, molestia nasofaringea y perforacion gastrointestinal. La
obstruccion de la trompa de Eustaquio puede causar otitis media, y la oclusién
del drenaje del seno puede ser causa de sinusitis. En la PEG puede
presentarse pérdida de contenido gastrico periostomia, casi siempre por

alteracion intercurrente del vaciado gastrico (infecciones, alteraciones



metabdlicas, etc.) (Marugan M y col.,, 2006). b) Aspiracién pulmonar. c)
Infecciosas. Por la manipulacion y contaminacion de la formula o del equipo. d)
Metabdlicas. Sobrehidratacién o deshidratacién, hipoglucemia; sobre todo si no
se cubren las necesidades o si se suspende la NE bruscamente, o
hiperglucemia (Marugadn M y col., 2006). e) Gastrointestinales. Se han
identificado factores independientes para la intolerancia a la nutricién: uso de
sucralfato, propofol, pentobarbital y dias de ventilacion mecanica (Guidelines
for the Managementof Severe Traumatic Brain Injury; 2007). Vomitos (por
intolerancia, mala colocacion de la sonda, volimenes elevados o
hiperosmolaridad), reflujo gastroesofagico, estrefiimiento (por ausencia de fibra,
liquidos inadecuados e inactividad), diarrea (por infusiones demasiado rapidas,
elevada osmolaridad de la férmula, o intolerancia a sustratos) (Marugan My
col., 2006). Estudios han demostrado una mejor tolerancia a la alimentacién en
infusién continua comparada con la administrada en bolos, y fueron capaces de
recibir 75% de las metas nutricionales. La alimentacion yeyunal por
gastrostomia evita la intolerancia a la alimentacién encontrada en via gastrica,
siendo tolerada mejor durante las primeas 72 hrs posterior al trauma con bajo
riesgo de aspiracion (Guidelines for the Management of Severe Traumatic Brain

Injury; 2007).

1.3.2 Nutricion Enteral en el Enfermo Grave

El enfermo grave ingresado en una UTIP presenta al menos el fracaso de un
organo vital que pone en riesgo su vida y, en muchas ocasiones, presenta una

respuesta catabdlica exagerada especialmente si cursa con una infeccion,



sepsis 0 con un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (Garcia V y col.,
2005). Los pacientes con trauma cerebral en particular, presentan un
importante alteracion del metabolismo que dispara un incremento en el gasto
de energia y proteinas comparado con pacientes sin trauma cerebral (Falcao Al
y col.,, 2004). Esta respuesta catabdlica exagerada se produce como
consecuencia de la liberacibn de mediadores enddgenos incluyendo las
hormonas de estrés y las citocinas entre otros, y da lugar a alteraciones
metabdlicas significativas (Garcia V y col.,, 2005). El catabolismo proteico
alcanza valores desde 14 a 25g nitrdgeno/dia en individuos con lesién cerebral
gue es mucho mas alto que en los individuos normales (3-5 g nitrégeno/dia)
(Falcdo Al y col., 2004). Estas conducen a la aparicion de desnutricién con una
pérdida de la masa magra muscular, un deterioro de las funciones de 6rganos
sélidos y una disminucion de la respuesta inmunitaria y la cicatrizacion (Garcia
V y col., 2005). En este contexto, el incremento de la protedlisis muscular y
translocaciéon concomitante de los aminoacidos de los 6rganos viscerales a la
periferia, es una caracteristica comuan (Falcao Al y col.,, 2004). Las
manifestaciones clinicas de la desnutricibn méas frecuentes en el enfermo grave
son el incremento de las infecciones nosocomiales, el deterioro de la funcién
respiratoria y el aumento de la mortalidad (Garcia V y col.,, 2005). Las
condiciones clinicas neuroldgicas asociadas con el uso de sedantes,
esteroides, barbitlricos y relajantes musculares pospone el uso de nutrientes
en estos pacientes (Falcao Al y col., 2004). Por lo que, la desnutricion asociada
a la ausencia de ingesta oral del enfermo da lugar a alteraciones de la
estructura y funcion de la mucosa intestinal, a un incremento de la respuesta

inflamatoria, a la enfermedad y a un aumento de la morbilidad infecciosa



(Garcia V y col., 2005). El paciente critico puede presentar diversas situaciones
clinicas como la isquemia, la sepsis, el trauma y el ayuno que causan
alteraciones manifiestas en la estructura y funciéon de sistemas vitales y, en
particular sobre la estructura y funcién intestinal, destacando que,
probablemente los nutrientes intraluminales tienen un papel fundamental en la
prevencion de dichas alteraciones (Garcia V y col., 2005). El intestino contiene
el 60-70% del tejido linfoide del organismo y sus funciones de barrera tienen
mecanismos complejos. Por un lado, la ingesta estimula la secrecion de IgA en
las glandulas salivares y del tracto biliar, que se une a las bacterias en la luz
intestinal y previene asi el ataque bacteriano a las células epiteliales
intestinales, y la posterior inflamacion local. Por otro lado, las placas de Peyer
contienen linfocitos B (LB) y LT que mantienen un estado inflamatorio
permanente fisioldgico de la mucosa intestinal (Garcia V y col., 2005). Aunque
la barrera epitelial integra y el sistema inmune adecuado son fundamentales
para un correcto funcionamiento, la evidencia sugiere que la inmunidad celular
juega un papel secundario en presencia de una mucosa intestinal integra en
caso de inmunosupresion, sin que exista una mayor translocacion bacteriana
por la deplecion de células T. Sin embargo, la translocacién si disminuye con
una nutricion enteral completa (Garcia V y col., 2005). Hay modelos
experimentales que demuestran una expresion elevada de citocinas
procedentes de linfocitos intestinales, tras una agresion o isquemia, y también
que la ausencia de nutrientes en la luz intestinal produce una disminucion de la
actividad linfocitaria y de la secrecion intestinal de IgA. La prolongada
estimulacién de macréfagos da lugar a una excesiva produccion de citocinas y

a la pérdida de los mecanismos de defensa (Garcia V y col., 2005). Estudios



experimentales han demostrado que tras un politraumatismo, shock, cirugia
cardiaca o vascular se produce una activacion de los polimorfonucleares,
desde el intestino a otros érganos diana, asi como de mediadores inflamatorios
como las proteinas de contacto ICAM-1 y las IL1, IL6 e IL8 (Garcia V y col.,
2005). La ausencia de alimentos, incluso durante periodos cortos de tiempo,
produce en animales de experimentacién alteraciones caracteristicas de la
estructura intestinal con una disminucion de la altura de las vellosidades de la
mucosa, una hipoplasia de las mismas y una disminucion de su contenido de
DNA, junto con alteraciones de la funcién como la actividad enzimatica de las
vellosidades y la secrecion de IgA. Estos efectos son muy evidentes en los
animales de experimentacibn pero menos acentuados en las personas y
afectan fundamentalmente al intestino delgado (Garcia V y col., 2005). Estas
lesiones revierten en cuanto se instaura la infusion de alimentos en el intestino.
La disfuncion del sistema inmune intestinal a menudo coincide con la alteracion
de la barrera intestinal y a su vez, el sistema inmune intestinal también tiene
una gran influencia en la respuesta inmune sistémica. De hecho, el intestino
sirve como fuente de mediadores inflamatorios durante la fase aguda de la
enfermedad cuando se produce una reduccion del tejido linfoide intestinal
secundario a la atrofia o lesion intestinal junto a cambios cualitativos en el tejido
linfoide, incluyendo disminucién de la produccion de IgA (Garcia V y col., 2005).
Una nutricion ideal no ha sido desarrollada. Pero se cree que formulas que
contienen efectos troficos para la mucosa intestinal, nutrientes que incrementan
la inmunidad o ingredientes para disminuir la fase aguda de la respuesta
inmune deberian ser evaluados (Falcdo Al y col.,, 2004). La intervencién

nutricional en pacientes quirdrgicos y criticamente enfermos ha evolucionado



dramaticamente durante 20 afios, desde una terapia de soporte hacia un rol
claramente terapéutico, puede cambiar el curso de la enfermedad ademas de
controlar la malnutricion con sus efectos deletéreos. La efectividad de la NEP
se explicaria por la acumulacion de diversos efectos beneficiosos: 1) una
menor permeabilidad de la mucosa gastrointestinal por la presencia de
alimentos en el tracto gastrointestinal; 2) una disminucion de la respuesta
inflamatoria isquémica al frenar la liberacion exagerada de citocinas por los
neutroéfilos intestinales, y 3) una mejor funcion inmunitaria del tejido linfoide del
intestino (Garcia V y col., 2005). Las alteraciones metabdlicas en el paciente
grave van a estar dirigidas por la presencia de mediadores y factores
neuroendocrinos, que produciran la movilizacion y transformacion de los
nutrientes en la energia necesaria para garantizar la respuesta a la agresion.
La modulacién de la respuesta a la agresion representa un balance entre las
citocinas pro y antiinflamatoria (Garcia V y col., 2005). De esta manera la
prevencion de la malnutricion es uno de los objetivos de la terapia nutricional

enteral y garantizar la sobrevida de estos pacientes (Falcao Al y col., 2004).

1.3.2.1 Nutricion Enteral Precoz en el Enfermo Grave

La NEP es la aplicacion de la nutricion enteral en un tiempo menor de 48 horas,
preferiblemente dentro de las primeras 24 horas después de sufrida la lesion y
tras haberse estabilizado hemodinamicamente al paciente, asi como su medio
interno (Hernandez P y col.,, 2007). La NEP puede ofrecer ventajas
significativas para el paciente grave como es el incremento del flujo sanguineo

esplacnico, mejora la isquemia intestinal, atenta la apoptosis, detiene la atrofia



de la mucosa y el desarrollo de traslocacion bacteriana (Hernandez P y col.,
2007). En los pacientes quemados se ha comprobado reduccién del sindrome
de sepsis, disminucion de la ulcera de estrés, reduccion del hipermetabolismo,
de los niveles de endotoxina plasmatica y de la lesion por reperfusion intestinal.
Los pacientes con TCE presentaron mejor recuperacion neurolégica y menor
incidencia de complicaciones cuando recibieron NEP (Hernandez P y col.,
2007), asi como la reduccién de infecciones con la administracion regular de la
NE bajo los requerimientos diarios de los pacientes (Falcao Al y col., 2004).
Engel y col en un estudio realizado en pacientes con trauma observaron que la
NEP estabiliza la inmunosupresiéon en fase temprana de la agresion

(Hernandez P y col., 2007).



2. PLANTIAMIENTO DEL PROBLEMA

El TCE es un problema de salud publica frecuente en la edad pediatrica, con
secuelas importantes, siendo un padecimiento que demanda muchos recursos
en una UTIP, dado el tiempo que requieren ventilacion mecanica, sedacion y la
presencia de procesos infecciosos agregados. Las citocinas proinflamatorias
son mediadores importantes de neuroinflamacion después de un TCE. Los
mediadores inflamatorios liberados por los leucocitos tienen un efecto
importante sobre las células endoteliales, los astrositos, las citocinas, y la
alteracion del eje hipotalamico-hipofisiario, efectos que sumados dan origen a
disfuncion neuronal. Sabiendo que el inicio de la via oral favorece la evolucién

clinica de los pacientes.

¢El inicio de la nutricion enteral de manera temprana modifica los niveles de
citocinas y la evolucion clinica de los pacientes pediatricos con Traumatismo

Craneoencefalico Severo?



3. JUSTIFICACION

La morbimortalidad del TCE se encuentra determinada por las lesiones
primarias que se producen en el momento del traumatismo (relacionadas con el
tipo de traumatismo y localizacién) y por las lesiones secundarias (hipoxia,
isquemia, hipertension endocraneal, etc.), estas Ultimas estan directamente
relacionadas con la respuesta del sistema inmunoldgico (L6pez Ay col., 2003)
en este sentido se conoce que la mucosa intestinal (sitio de entrada de
microorganismos, ingeridos o inhalados, potencialmente patégenos) tiene
amplias interacciones anatémicas entre el sistema nervioso y el sistema
inmune, considerando en este Ultimo punto que factores dietéticos y
microbianos estan involucrados en la respuesta inmunolégica, a esto se le
suma la relacién con la elevacion IL-8 y dafio cerebral (Briassoulis y col.,2006
Kaetzel C, 2005). Es evidente que el conocimiento cada vez mejor de todos
estos eventos fisiopatoldgicos pueden contribuir a un mejor manejo de todos
estos pacientes, al tener claro aquellos factores a través de los cuales se
desencadena esta cascada inmunolédgica en el trauma cerebral. Asi mismo
todo ello puede sugerir un blanco terapéutico en el campo de la
neuroproteccion, actuando directamente en el bloqueo de los receptores
especificos de las citocinas o inhibiendo directamente a las citocinas mediante
anticuerpos anticitocinas, tal y como se ha hecho con el TNF, en donde se han
creado incluso receptores solubles del TNF (Chavez G y col., 2005). Por otro
lado es importante establecer cuales son los efectos de la dieta enterica
respecto a la estancia en UTIP, dias de ventilacion mecénica e incidencia de
infecciones en el Hospital Pediatrico Legaria con el fin de mejorar la atencién

del paciente. Por todo lo anterior, resulta indispensable analizar los posibles



efectos del inicio temprano de la nutricion enteral sobre la expresion citocinas
relacionadas con dafio cerebral y evolucion intrahospitalaria del paciente

(Briassoulis y col.,2006 Kaetzel C, 2005).

4. HIPOTESIS

Si la dieta entérica indicada a nifios con TCE antes de los primeros tres dias
pos-lesién provocara modificaciones en la expresion de citocinas relacionadas
con dafio cerebral, entonces los pacientes sometidos a dieta entérica temprana

tendran una mejor evolucion clinica.



5. OBJETIVO GENERAL

Analizar los efectos de la nutricion enteral iniciada de manera temprana, sobre
la expresion de IL-6 y IL-8 en sangre periférica, ademas de la evolucién clinica

del paciente con TCE severo.
5.1 OBJETIVOS PARTICUARES

1.- Establecer grupos de pacientes al azar: a) Inicia la nutricién enteral en las
primeras 24 horas y b) Iniciar la nutricién enteral alas 72 hrs.

2.- Obtencion de datos clinicos: se obtendran los datos habituales de historia
clinica, estancia hospitalaria en UTIP, dias en ventilacion mecéanica e incidencia

de infecciones (Apéndice V)

3.- Obtener material biolégico: sangre periférica (previo consentimiento
informado) de grupo tratado con inicio de la nutricién enteral temprana (en las

primeras 24 hrs) y del grupo control (a las 72 hrs).

4.- Aislar RNA total de leucocitos de sangre periférica mediante el método de

trizol, en cada una de las muestras colectadas.

5.- Determinar la expresion relativa de los genes blanco (IL-6 y IL-8) en
leucocitos sanguineos por medio de PCR en tiempo real, en ambos grupos de
nifos.

6.- Determinar la relacion entre los grupos de estudio con respecto a la

expresion de los genes blanco y la evolucidn intrahospitalaria de los pacientes.



6. DISENO DE LA INVESTIGACION Y METODOS

6.1 UNIVERSO

Se trabajaran con pacientes de 2-17 afios de edad con el diagnostico de TCE
severo que ingresan a la UTIP del Hospital Pediatrico Legaria, en el periodo

comprendido del 1er Marzo 2008-31 Julio 2008.
6.1.1 Criterios de Inclusion.

Nifios de ambos sexos previamente sanos, entre 2-17 afios que han sufrido
TCE severo, que ingresen a la UTIP del Hospital Pediatrico Legaria del ler

Marzo 2008-28 Julio 2008.
6.1.2 Criterios de Exclusién

Pacientes con TCE severo con patologia intestinal. Pacientes con TCE severo

gue sean transfundidos con sangre entera.
6.1.3 Criterios de Interrupcién

Pacientes que fallezcan antes de completar el estudio o presentan datos de
MC. Alta voluntaria o transferencia a otro hospital. Pacientes con TCE severo

gue sean transfundidos con sangre entera.
6.1.4 Criterios de Eliminacion

Tratamiento con drogas antiinflamatorias o inmunosupresoras. Interrupcion del

la via oral.



6.2 GRUPO TRATADO Y CONTROL

Se manejaron 2 grupos de pacientes, estos grupos seran formados al azar:
¢ Niflos sometidos inicio de la nutricion enteral en las primeras 24 h.
o Nifios sometidos inicio de la nutricion enteral alas 72 h.

1.- Inicio el estimulo enteral en las primeras 24 h de su ingreso a la UTIP, con
electrolitos orales (OMS) en infusion continua por sonda nasogastrica a 5
mL/kg/h (Marugan M vy col., 2006) durante 24 h posteriormente infusién con
leche entera a media dilucién (8%) a 5 mL/kg/h por 24 hrs y posteriormente
leche entera a dilucion completa con incrementos paulatinos de 5 en 5

mL/hg/hr cada 24 h.

2.- Iniciara el estimulo enteral a las 72 h de su ingreso a la UTIP, con OMS en
infusidén continua por sonda nasogastrica (SNG) a 5 mL/kg/h durante 24 h
posteriormente infusion con leche entera a media dilucion (8%) a 5mL/kg/h
por 24 h y posteriormente leche entera a dilucion completa con incrementos

paulatinos de 5 en 5 mL/hg/h cada 24 h.

6.3 OBTENCION DE MATERIAL BIOLOGICO

Se colectaron 2 mL de sangre periférica a nifios entre 12 y 17 afios con TCE
severo a diferentes intervalos de tiempo desde su ingreso al hospital: 24 h, 48
h, 72 h, 96 h, y 7 dias (previo consentimiento informado Apéndice VI). Se
separo el concentrado leucocitario de cada muestra por medio de

centrifugacion por gradientes de densidad y posteriormente se les agrego trizol



en cantidades adecuadas (1 mL por cada 10° células) a cada muestra y se

congelo inmediatamente a -20° C hasta su uso.

6.4. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se trata de un estudio de riesgo mayor al minimo, en el que no se realizo
ningln procedimiento mayor. Evaluado por el Comité de Etica del Hospital
Pediatrico Legaria. Se utilizaran 8 mL de sangre obtenidas durante la toma de
pruebas de laboratorio, con todas las medidas de bioseguridad, después de

obtenerse el consentimiento informado por escrito (Apéndice VI).

6.5 AISLAMIENTO DE RNA TOTAL

El aislamiento del RNA total de las muestras almacenadas de los diferentes
grupos se baso en el método de guanidina de tiocinato (Chomczynski y Sacchi,
1987) con Trizol. Como primer paso de este aislamiento fue la homogenizacién
(1 mL por cada 10°® células) de las muestras por medio de pipeteo. Se mantuvo
el homogenizado por 5 min a temperatura ambiente para permitir la disociacidon
de complejos de nucleoproteinas, posteriormente se agrego cloroformo 0.2 mL
por 1 mL de Trizol, tras mezclarse vigorosamente por 15 seg se dejo 15 min a
temperatura ambiente, centrifugdndo a 12 000 g por 15 minutos a 4°C. Se
obtuvieron tres fases; superficial o fase acuosa (contiene RNA Total), una fase
intermedia y una fase inferior organica (contiene proteinas); el paso siguiente

fue transferir la fase acuosa a un tubo nuevo libre de DNAsas y RNAsas.

La precipitacion del RNA de la fase acuosa se realizo con isopropanol 0.5

mL/1 mL de Trizol usado en la homogenizacion inicial; ya afiadido y mezclado



cuidadosamente, el isopropanol se dejo interactuar 10 min y se centrifugo a 12
000 g por 10 min a 4°C obteniéndose un sedimento blanco, que se lavo con 1
mL de etanol al 75% por cada 1 mL de Trizol con la subsiguiente centrifugacion
a 7500 g por 5 min a 4°C. Se removio el etanol y se seco brevemente el
sedimento (no totalmente para evitar insolubilidad), se disolvié el RNA con

agua-DEPC (di-etil pirocarbonato), auxiliado con incubacion a 55°C por 5 min.

Todas las muestras de RNA se incubo con DNasa | (Roche) a una relacién 10
U/1mg de RNA total a 37°C por 30 min. Al término de la incubacién se inactivo
la enzima mediante 150 pyL de fenol:.cloroformo: alcohol isoamilico que se
agregara a cada una de las muestras y se mezclo vigorosamente por 30 seg, al
término de los cuales se centrifugo la muestra por 2 min a 12000 g a 4°C. El
paso siguiente fue transferir la fase acuosa a un tubo nuevo libre de DNAsas y

RNAsas.

A la fase acuosa se le agregdé 1 mL de etanol al 100% a -20°C se mezclo
cuidadosamente y se incubo por 15 min a -20°C. Después se centrifugaron las
muestras por 2 min a 12000 g a 4°C se obtuvo un sedimento que se lavé con 1 mL
de etanol al 80%, se removio el etanol y se seco brevemente el sedimento
posteriormente se disolvio el RNA con agua tratada con DEPC y con ayuda de
incubacion en un bafio a 55°C, por 5 min. Se determiné la concentracion y pureza
del RNA por su densidad optica a 260 nm y 280 nm en un espectrofotometro
Genesys y se guardo a -70°C hasta su uso. El RNA se cuantifico con la siguiente

formula: ygRNA/mML= dilucidon X Aszeo X 40

La integridad del RNA se verifico por electroforesis horizontal en gel de agarosa al
0.5%- formaldehido-bromuro de etidio (1 pg/mL). Previo al corrimiento, las

muestras (5 mL de RNA total de cada una de ellas) se incubo a 65°C durante 10



min y posteriormente se coloco en hielo a 4°C y se les agrego 1 pL de colorante de
corrimiento (formamida al 98%, EDTA 10mM, xilen-cianol al 0.1% y azul de
bromofenol al 0.1%), las mezclas se colocaran en el gel de agarosa vy
formaldehido antes mencionado. El regulador del corrimiento consistio de MOPS

1X.

6.6 Q-PCR EN TIEMPO REAL (Q-RT-PCR)

El PCR en tiempo real (Q-PCR) fue usado para medir los niveles de mRNA en los
pacientes (Luque y Herrdez, 2001), empleando el equipo Lightcycler 1.5, el kit
“Lightcycler Tagman Master” y sondas tipo Tagman para expresion genética segun
las instrucciones del proveedor Roche. La transcripcion reversa se realizo con el kit
“First-strand cDNA Synthesis” (Epicentre) utilizando 0.5 pg de la muestra de RNA
total. El cDNA fue cuantificado espectrofotometricamente a una densidad 6ptica de

260 nm y la reaccion en cadena de la polimerasa

Célculos para cuantificacion relativa. La cuantificacién para la expresion de los
genes plgR y IgA fue calculada mediante el uso del método de ACt descrito
por Livak y Schmittgen (Livak y col., 2001). Este método requiere un control
endoégeno (18 S) para comparar con el gen blanco. Brevemente ACt [Crrawmy-
Crwic)] fue calculado en cada una de las muestras y en el calibrador. AACt
[ACr (calibradory- ACT(muestra)] fue calculado para cada una de las muestras, y la

cuantificacion relativa fue calculada con la ecuacion 2AAC+.



6.7 ANALISIS ESTADISTICO

Las diferencias estadisticas en este trabajo para los niveles de expresion de
citocinas fueron determinadas por la prueba de t de student en el software
Sigmastat 3.1. Un valor de P < a 0.05 fue considerado significativo, ademas la
relacion entre las variables clinicas fue estimada mediante la determinacion de

medidas de tendencia central y del riego relativo.



7. RESULTADOS

Se analizaron un total de 10 casos de los cuales 7 se incluyeron al estudio, los
casos excluidos: una paciente con TCE moderado que permanecio en fase Il
de ventilacion menos de 24 h, dos pacientes con TCE severo por herida por
arma de fuego (PAF) y datos de muerte cerebral a su ingreso. De los casos
incluidos, 5 (71%) fueron del sexo masculino y 2 (28%) de sexo femenino. El
grupo etareo mas frecuente fueron preescolares (57%), escolares (28%) y
adolescentes (14%). El estado nutricional encontrado en los pacientes a su
ingreso fue eutrofico en la mayoria de los casos (71%), un caso con
desnutricion leve (14%) y uno con obesidad (14%). Dentro de las causas de
TCE se encontraron a las caidas (57%), accidentes automovilisticos (28%) y un
caso por un golpe de television de 29” (14%). EIl sitio donde ocurrié el
traumatismo fue principalmente el hogar (57%) y en menor proporcion en la via
publica (43%). Ya que el Hospital Pediatrico Legaria es un centro de referencia
de pacientes con TCE, todos los pacientes se encontraban bajo efectos de
drogas sedantes y relajantes musculares, por lo que no fue posible aplicar la
GCS. Las fracturas se encontraron en el 42% de los casos, los hallazgos en
TAC en los pacientes fue LED Il (86%), LED Il (14%), neumoencefalo (28%),
hemorragia subaracnoidea Fisher 1l (14%), hematoma epidural (14%),
hematoma subdural (14%) los dos ultimos requirieron drenaje quirdrgico. A
todos los pacientes se les administraron cefalosporinas de tercera generacion
(Cefotaxima), como profilactico por medidas invasivas (tubo endotraqueal,

sonda Foley, SNG, catéter central) (Tabla 1).






Se formaron al azar dos grupos; un grupo problema al que se inicio la NE a las
24 h (tres casos) y el grupo control al que se le inicio la NE a las 72 h (cuatro
casos). El tiempo promedio de llegada al hospital desde que ocurrié el TCE fue
de 6 h en ambos grupos. Del total de los ingresos a la UTIP el tiempo
promedio de estancia en quien se inicio la NE a las 24 h fue de 16 dias y la
asistencia ventilatoria en promedio 12 dias, sobreviviendo dos pacientes; uno
con secuelas neurologicas severas y otro sin secuelas. A los que se inicio a las
72 h el promedio de estancia intrahospitalaria fue de 12 dias, y la asistencia
ventilatoria fue de 6 dias (Gréafica 1). En este grupo también sobrevivieron dos
pacientes; uno con secuelas neurologicas moderadas y otro sin secuelas.
Observando un mayor tiempo de sobrevida en el grupo al que se le inicio la NE
a las 24 h (1.5 veces mas probabilidad de fallecer a los pacientes que se les
inicio la NE a las 72 h (Grafica 2).

La edad promedio en el grupo que se inicio la NE a las 24 h, fue discretamente
menor 4.5 afios comparado con el grupo que se inicio a las 72 h, 7.5 afos.
Todos los pacientes del grupo de inicio de NE a las 24 h, a su ingreso con
adecuado estado nutricional, solo un paciente del grupo al que se inicio la NE a
las 72 h, con desnutricion leve, el cual fallecié, otro paciente con sobrepeso al
gue se inicio la NE a las 72 h. Entre los hallazgos tomogréficos el grupo al que
se inicio la NE a las 24 h fueron de mayor gravedad y numero que los
encontrados en el grupo al que se les inicio la NE a las 72 h.

Durante la evolucién (Grafica 2) de los pacientes con nutricion a las 24 h, un
paciente evoluciono favorablemente sin secuelas, en otro se encontré en TAC
de control infartos cerebrales evolucionando a MC vy el tercer paciente

presento sepsis, PCR y trombosis de la arteria braquial derecha requiriendo



amputacién de la misma, sobreviviendo con secuelas neurolégicas importantes.
Del grupo control dos de los cuatro pacientes presentaron PCR y evolucionaron
a MC, el tercer paciente evoluciono favorablemente sin secuelas neurolégicas y
el cuarto paciente presento secuelas neuroldgicas leves (1.5 veces mas
probabilidad para PCR y 1.3 veces mas para secuelas neurologicas en el

grupo que se inicio la NE después de las 72 h).
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B DIAS VENTILACION

Gréfica 1. Diaz de estancia intrahospitalaria y ventilacion mecénica. Se
muestran los dias promedio de estancia intrahospitalia (DEIH) y ventilacion
mecanica asistida en ambos grupos.
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Grafica 2. Evolucidén clinica. Se comparan las diferentes variables clinicas
evaluadas en este estudio, mediante el riego relativo, no encontrando una
relacion de riesgo para infecciones agregadas, 1.5 veces mas probabilidad en
pacientes sin nutricion enteral temprana tanto como para PCR (paro
cardiorrespiratorio), como de fallecer, y 1.3 veces mas probabilidad en
pacientes sin nutricion enteral temprana de presentar secuelas neuroldgicas.

Se procesaron 35 muestras, 5 por cada paciente que ingreso al estudio, de las
cuales 20 fueron muestras control y 15 muestras problema, a estas muestras
se les determino su concentracion con base a su densidad Optica como se
menciono anteriormente. El rango de concentracion de los RNA totales fue de
1.01 a 1.9 pg/uL, se verificd la concentracion e integridad en geles de agarosa
al 0.5% de formaldehido. En la figura 1 se muestran los RNAs ribosomales 18S
y 28S integros, asi como banda(s) inferiores a éstos en cada una de las

muestras (Figura 1), demostrando su integridad.
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Figura 1. RNA total de leucocitos periféricos. En la fotografia se observan 9
RNAs totales, sometidos a electroforesis horizontal en un gel de agarosa al
0.5%.

El RT-PCR en tiempo real fue realizado segun las instrucciones de Roche
mediante el uso de sondas tipo Tagman para expresién genética. Lo primero
gue se realizé fue una curva tipo para cada gen de estudio (18S, IL-6 e IL-8),
con la finalidad de conocer el margen de concentraciéon de RNA total adecuado
(que tenga la misma cinética de amplificacion) para llevar a cabo la reaccion de
PCR en tiempo real. La construccion de la curva tipo se realiz6 con 4
concentraciones para cada uno de los genes: 500, 50, 5, y 0.5 ng. La curva tipo
para el gen 18S tuvo una eficiencia de amplificacion de 1.93 y un coeficiente de
correlacion de Pearson de 0.987, en la curva tipo para el gen de IL-6 estos
valores fueron de 1.97 y un coeficiente de correlaciéon de 0.98 y en la curva

para el gen de IL-8 fue de 1.98 y 0.99, respectivamente.

Los amplicones obtenidos por PCR en tiempo real se sometieron a

electroforesis horizontal en gel de agarosa al 3%. En la figura 2 se observa



marcador de peso molecular con intervalos de 100 pb hasta 1000 pb en el carril
L1; los amplicones de IL-6 (83pb) en los carriles L2-L3, IL-8 (94pb) en los
carriles L4-L5 y 18S (114 pb) en los carriles L6-L7, se observa un unico

amplicén del tamafio esperado para cada gen (Figura 2).

L1 L2 L3 L4 LS L6 L7
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Figura 2. Producto de amplificacion de RT-PCR en tiempo real de los
amplicones IL-6, IL-8 y 18S. En la imagen se observan amplicones que tienen
pesos moleculares diferentes, del carril L2 y L3 corresponden a IL-6, del carril
L4 y L5 corresponden a IL-8 y en L6 y L7 a 18S. Todos los genes tienen su
amplicén del tamafio esperado y solo presentan una banda por carril.

Se encontrd una disminucién significativa de los niveles de mRNA de la IL-6 del

grupo problema comparado con el control como se muestra en la Gréfica 3.
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Gréfica 3. Niveles relativos de mRNA de la IL-6 en leucocitos sanguineos.
La grafica muestra la comparaciéon del grupo problema con el testigo. Se
detecté un menor nimero de moléculas mRNA del IL-6 en el grupo sometido a
nutricion entérica a las 24 h, con respecto al grupo sin dieta entérica temprana.
Cada barra representa, la media * la desviacion estandar; prueba de t-student,
n=4 controles y 3 problemas (*p<0.05).

Se encontraron cambios significativos de los niveles de mMRNA mensajeros

para la IL-8 como se muestra en la Grafica 4.
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Gréfica 4. Niveles relativos de mRNA de la IL-8 en leucocitos sanguineos.
La grafica muestra la comparacion del grupo problema con el grupo testigo. Se
detecté un menor nimero de moléculas mMRNA del IL-6 alas 48 hy 72 h en el
grupo sometido a nutricion entérica temprana, con respecto al grupo testigo.
Cada barra representa, la media + la desviacion estandar; prueba de t-student,
n=4 controles y 3 problemas (*p<0.05).

Ademas de las determinaciones de IL-6 y IL-8 se determino la expresion
genética de la enzima catalasa, encontrandose diferencias importantes como

se muestra en la grafica 5.
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Gréafica 3. Niveles relativos de mRNA de catalasa en leucocitos
sanguineos. La grafica muestra la comparacion del grupo problema con el
grupo testigo. Se detectdé un mayor numero de moléculas mMRNA de este gen a
las 96 h y 7 dias en el grupo sometido a nutricion entérica temprana, con
respecto al grupo testigo. Cada barra representa, la media + la desviacion
estandar; prueba de t-student, n=4 controles y 3 problemas (*p=<0.05).



8. DISCUSION

En este estudio, de los grupos etarios que fueron evaluados se encontré una
mayor incidencia en preescolares, lo que destaca la mayor mortalidad en las
edades mas bajas de la poblaciéon pediatrica, atribuida posiblemente a una
mayor sensibilidad del cerebro inmaduro a las citotoxinas que se liberan tras el
TCE (Lépez A 'y col 2003) y observando una mayor sobrevida en los pacientes
en quien se inicio la NE a las 24 h en comparacién a los que se inicio después
de las 72 h, concordando con diversos estudios cientificos en los que destacan
la importancia de la dieta entérica como modulador de la respuesta
inmunoldgica sistémica en pacientes con lesion cerebral (Lopez A y col 2003).
Otro factor asociado a la mortalidad fue el grado de la lesiéon observada en la
TAC inicial, principalmente la existencia de edema cerebral. Algunas
publicaciones consideran el edema cerebral, en los pacientes pediatricos, como
el factor fisiopatoldégico mas importante en la evolucion desfavorable de éstos,
asociado a secuelas neuroldgicas de relevancia clinica (Lépez A y col 2003).
Estudios clinicos han demostrado que la NEP, administrada en las primeras 48
horas de ingreso, disminuye la incidencia de infecciones nosocomiales en estos
enfermos aunque no la mortalidad, salvo en grupos concretos de pacientes,
especialmente en enfermos quirdrgicos (Garcia V y col., 2005). La incidencia
de infecciones en nuestro estudio fue de un paciente en quien se inicio la NE a
las 24 h, en quien se hall6 mas de tres datos tomograficos de TCE, y fue el
caso mas severo reportado en nuestro estudio, lo que pudiera haber
condicionado esta situacion, ya que no se encontré una relacion de riesgo para
esta variable. Algunos estudios han reportado que los pacientes lesionados

complejos con ventilacion artificial y sometida a NEP, evidenciaron una menor



mortalidad, menor complicacion, menor estadia y menor tiempo de ventilacion
(Hernandez P y col.,, 2007). En este contexto un PCR secundario a
traumatismo tienen muy mal prondstico, resaltando una disminucién de este
evento en nuestro estudio en los pacientes sometidos a dieta entérica
temprana. La evolucién de los pacientes del grupo problema fue por lo general
de manera insidiosa, con un mayor tiempo de estancia en la UTIP y dias de
ventilacion mecanica, los pacientes del grupo control evolucionaron de manera
rapida a MC disminuyendo por lo tanto los dias de estancia en la UTIP y

asistencia ventilatoria.

El uso de NEP es hoy por hoy, el mejor método de soporte nutricional en estos
enfermos si se individualiza su uso en funcién de la situacion clinica de cada
paciente y se realiza mediante una estrategia terapéutica adecuada. (Garcia V
y col., 2005). A nuestros pacientes se les brindo una nutricion enteral minima
(Hernandez P y col., 2007), ya que el objetivo no es administrar todas las
necesidades nutricionales por via enteral, sino alcanzar un ingreso regular de
nutrientes en el intestino delgado y evitar traslocacion bacteriana y la atrofia de
la mucosa intestinal (Hernandez P y col., 2007). Hay modelos experimentales
reportan una expresion elevada de citocinas procedentes de linfocitos
intestinales, tras una agresion o isquemia y tras la prolongada estimulacién de
macrofagos da lugar a una excesiva produccion de citocinas y a la pérdida de
los mecanismos de defensa (Garcia V y col., 2005). La nutricibn manejada en
este estudio provoco cambios significativos en los niveles del mRNA de los
genes IL-6, IL-8 y catalasa, en el primero y segundo observando una
disminucidon de la expresién en el grupo problema posiblemente relacionado

con una menor respuesta inflamatoria, debida a una menor traslocacion



bacteriana intestinal y a la integridad parcial del sitio efector de la respuesta
inmunoldgica en la mucosa intestinal que tiene amplias interacciones con el
sistema nervioso. La IL-6 y la IL-8 son secretadas por fibroblastos y por células
endoteliales e inflamatorias. Y su produccion es incrementada por factores
proinflamatorios que aumentan después de la lesion, tal como el PAF,
bradicinina y trombina (Frati A y col., 2004). La IL-8 esta también involucrada
en procesos de regeneracion de la reaccién inflamatoria al TCE (Gopcevic A y
col., 2007). Lo que pudiera explicar el incremento, aunque no de manera
significativa, de IL-8 a las 96 h en los pacientes con NEP. Sabemos que tras un
TCE, diversas sustancias del interior de las células nerviosas son liberadas al
espacio extracelular, LCR y sangre, de tal forma que a mayor gravedad del
traumatismo, mayor liberacién de estas sustancias y peor pronostico (Boto GR
y col.,, 2004). La catalasa mostré6 un aumento de su expresion en el grupo
problema por lo que pudo disminuir los radicales libres en estos pacientes y en
consecuencia mejorar en parte su evolucién clinica. Nuestros resultados
sugieren que la disminucion los niveles relativos de ambas IL, modulado por la
NEP, disminuyen la presencia de complicaciones y la mortalidad en los
pacientes pediatricos con TCE severo. Un estudio reportado por Kossmann et
al. (1997), en una poblacibn mayor de pacientes adultos, no se encontrd
asociacion entre los niveles de IL-8 y la mortalidad de los pacientes. Estudios
mas recientes, Mussack et al. (2002) y Kushi et al. (2003) revelaron altos
niveles plasméticos de IL-8 después de un TCE severo relacionados con

resultados neurolégicos desfavorables (Gopcevic A y col., 2007).

Se hace necesario por tanto un conocimiento cada vez mejor de la respuesta

inmunologica en el SNC durante el trauma cerebral, siendo este sistema junto



con el sistema neuroendocrino los dos pilares fundamentales que protagonizan
los eventos fisiopatolégicos que se ponen en marcha en el TCE y que
determinaran la evolucion y el prondstico de estos enfermos (Chavez Gy col.
2005). Debido a la precocidad con que se producen los cambios en la barrera
intestinal parece l6gico administrar nutrientes intraluminales cuanto antes. Hay
evidencia suficiente para afirmar que la NEP, tiene ventajas sobre cualquier
otro método nutricional (Garcia V y col.,, 2005). La administracion precoz
atenla la respuesta inflamatoria, disminuye la activacion de los
polimorfonucleares y tiene efectos beneficiosos sobre el trofismo intestinal,
manteniendo la impermeabilidad de la barrera intestinal. Esta menos clara la
evidencia de sus efectos clinicos. En estudios con grupos homogéneos de
pacientes como politraumatizados, quemados Yy cirugia gastrointestinal parece
disminuir la incidencia de infeccién nosocomial. Este efecto no es tan obvio en
poblaciones mas heterogéneas de pacientes (Garcia V y col.,, 2005). La
heterogeneidad de los resultados, indica la necesidad de seleccionar una
poblacibn homogénea para establecer de manera global los efectos de la
nutricion con capacidad inmunomoduladora en los pacientes criticos (Garcia V
y col., 2005). Sin duda el uso de la NEP es una decisiéon clinica que debe de
tomarse de forma individualizada en cada paciente aquilatando el
costebeneficio de la misma (Garcia V y col., 2005). Requiere de un personal
debidamente entrenado, tanto para su ejecucibn como para realizar la
vigilancia de este método y el reconocimiento de las complicaciones que
pueden presentarse (Hernandez P y col., 2007). Su empleo debe formar parte
de una estrategia terapéutica que minimicé las complicaciones (Garcia V y col.,

2005). Es preciso conocer y analizar todos estos conceptos que determinaran



en definitiva la calidad de vida del paciente con un trauma cerebral, ya que la
meta en el tratamiento debe ir dirigida no solo a superar el trauma sino también

a lograr una mejor y mayor calidad de vida.



CONCLUSIONES

1. Existe una disminucién en los niveles de expresion genética de la IL-6 y
la IL-8 en el grupo de pacientes sometidos a NEP con respecto al grupo

testigo.

2. Hay un mayor numero de moléculas mMRNA de catalasa alas 96 hy 7

dias en el grupo sometido a NEP, con respecto al grupo testigo.

3. La NEP disminuyo las complicaciones intrahospitalarias y mejoro la

sobrevida de los pacientes con TCE severo.

4. La disminucién parcial los niveles relativos de IL-6 y de IL-8, modulado
por la NEP, disminuyen la presencia de complicaciones y la mortalidad

en los pacientes pediatricos con TCE severo.

Estas conclusiones son limitadas por el nimero pequefio de pacientes
incluidos en este estudio. Por tanto, se propone como siguiente paso ampliar el
tamafio de la muestra para obtener datos estadisticamente mas

representativos.
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APENDICE |

Clasificacion de las lesiones cerebrales por la TAC
Clasificacion del Traumatic Coma Data Bank

Catezoria

Definician

Lesion encefalica difusa tipo I (LED )
Lesion encefaliea difusa tipo IT (LEDII)

Lesion encefalica difusa tipo I (LED I1I) o swelling

Lesson encefaliea difusa tipo IV (LED IV) o shift

Lesion encefalica tipo V(LE V)
Lesion encefalica tipo VI(LE VI)

TAC normal

Leston focal pequeda (< 13 ml). Puede inclutr fragmentos aseos u ofros
Desplazamento de la linea media < 5 mm
Cisternas presentes

Obliferacion de cisternas basales

Lesion focal pequeda (< 13 ml)
Desplazamento de la linea media < 5 mm
Desplazamento de la linea media > 5 mm
Leston focal pequeda (< 23 )

Masa evacuada por cirugsa

Masa no evacuada > 23 ml

Volumen cranal <2 sfics: B5% del adulto; > & atios: izual al adulto. TAC: tomogrefia axial computarizads; TCDB: Trawmstc Consa Data Bak




APEDICE 1l

Puntaje

PNWS

PNWAOOTO

P NWRO

ESCALA DE COMA GLASGOW- MORLAN
PEDIATRICA Y ADULTO

(Adaptado y modificado por E. Morales Landeo-2000)

LACTANTE
APERTURA OCULAR
Al hablarle o al tacto

Espontanea

Al hablarle

Al dolor

Sin respuesta

RESPUESTA MOTRIZ

Al hablarle o al tacto
Adecuada al hablarle
Al estimulo cutaneo
Defensa al dolor
Flexion anormal
Extensién anormal
Sin respuesta
RESPUESTA
VERBAL

Al hablarle o al tacto

Sonrie-arrulla-gorguea
Llora apropiadamente

Grita llanto inadecuado

Quejido- Grufie
Sin respuesta

PREESCOLAR

Espontanea

Al hablarle

Al dolor

Sin respuesta

Adecuada al hablarle
Al estimulo cutaneo
Defensa al dolor
Flexion anormal
Extensién anormal
Sin respuesta

Sonrie- habla
Llora - balbucea
Grita llanto
inadecuado
Quejido- Grurfie
Sin respuesta

ESCOLAR ADULTO
Espontanea Espontanea
Al hablarle Al hablarle
Al dolor Al dolor

Sin respuesta Sin respuesta

Adecuada al hablarle Adecuada al hablarle
Al estimulo cutaneo Al estimulo cutaneo
Defensa al dolor Defensa al dolor
Flexion anormal Flexion anormal
Extensién anormal Extensién anormal
Sin respuesta Sin respuesta

Oraciones adecuadas
Frases adecuadas
Palabras
inadecuadas
Sonidos inespecificos
Sin respuesta

Orientada y conversa
Desorientada-confusa
Palabras inadecuadas
Sonidos inespecificos
Sin respuesta

Esta escala es util para el diagnéstico, evolucion y prondstico del paciente.

PUNTAJE
0-3 Muy grave
4-7 Grave
8-11 Moderado
12-14 Leve

15

Normal

GRAVEDAD DEL TEC

Fallecen 100%
Fallecen 45%

Sobrevive 100%



APENDICE 11l

ESCALA TOMOGRAFICA DE FISHER EN LA HEMORRAGIA
SUBARACNOIDEA

Grado Definicion

1 Hemorragia o coagulo no vislbls
2 Hemorragia inear difusa de grosor < Tmm

Hemarragia o coagulo localizado o difuso de grosor 2 Tmm

0ol
-t

Hemorragia infraventncular o parenauimatosa

*Mayor riesgo de vasoespasmo



APENDICE IV

DISENO DE LA INVESTIGACION Y METODOS

Nifios de 2-17 afios con

TEC Severo
Sometidos a inicio de la via Sin iniciar la via oral en las
oralalas 24 h 72 h

Obtencién de datos clinicos: Se
obtendran los datos habituales de
historia clinica, estancia hospitalaria en
UTIPI, dias en ventilacién mecéanica e
incidencia de infecciones.

Obtencién de material biolégico: se tomara una
muestra de sangre periférica al ingreso al hospital,
en los siguientes tiempos: 24 h, 48 h, 72h,96 h,y 7
dias después de TCE.

(Previo consentimiento informado)

Aislamiento de RNA
total

l

RT-PCR
en tiempo real para
citocinas de interés

l ,,

Andlisis de resultados




APENDICE V

CONCENTRADO DE INFORMACION

Ex PACIENTE

NOMBRE:

PROTOCOLO NIVELES IL EN TCE

SEXO (F) (M)

DX

EDAD

PESO:
NUTRICIONAL

FECHA INGRESO

FECHA ACCIDENTE

CAUSA Y LUGAR TCE

HORA INGRESO

HORA ACCIDENTE

INICIO VIAORAL (24 HRS) (72HRS)

FECHA Y HORA:

TIPO Y VOLUMEN:

1ER TOMA INGRESO: FECHA
2DA TOMA 24 HR: FECHA
3ER TOMA 48 HRS FECHA
4TATOMA 72 HRS: FECHA
5ta TOMA 96 HRS FECHA
6ta TOMA 7 DIAS FECHA

MEDICAMENTOS UTILIZADOS:

HORA

HORA

HORA

HORA

HORA

HORA

ANTIBIOTICOS:

INFECCIONES AGREGADAS:

DIAS DE APOYO VENTILATORIO

PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

DIAS ESTANCIA ITRAHOSPITALARIA

DX EGRESO Y EVOLUCIO

INTERLEUCINAS

OBSERVACIONES




APENDICE VI

EJEMPLO DE CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
México D.F a de 2008

A quien corresponda.

Yo declaro libre y voluntariamente que
acepto participar en el estudio. “EFECTOS DEL INICIO TEMPRANO DE LA ViA ORAL SOBRE
LA EVOLUCION CLINICA Y EXPRESION DE CITOCINAS EN NINOS CON TRAUMATISMO
CRANEOENCEFALICO SEVERO”, que se realiza en esta institucién y cuyos objetivos consisten en
determinar si el inicio temprano de la nutricién enteral mejoran la evolucién clinica de mi paciente

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos mencionados
consisten en tomar muestras sanguineas y que los riesgos para mi paciente son infeccion local equimaosis,
erosiones nasales o esofagicas, molestia nasofaringea y perforacion gastrointestinal infecciones,
alteraciones metabdlicas, ileo, sobrehidracidn, intolerancia a la nutricion estrefiimiento, 6 diarrea.
Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios; disminuir los dias de sedacion,
asistencia ventilatoria, infecciones agregadas, asi como los dias de estancia intrahospitalaria y las secuelas
neuroldgicas.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que yo asi
lo desee. También que puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi
participacion en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion podré consultarlo con el
Jefe de Ensefianza e Investigacion de la unidad de atencién; DR FRANCISCO E BASULTO LOPEZ y
con el investigador responsable DRA LILIANA CARMINA ITURBIDE ROA R3PM. El Jefe de
Ensefianza e Investigacion comunicara el evento a la Direccion de Educacion e Investigacion de la SSDF,
en donde se decidira la necesidad de convocar al investigador principal y al Cuerpo colegiado competente,
para su resolucion. Cuando el trastorno se identifique como efecto de la intervencién, la instancia
responsable debera atender médicamente al paciente hasta la recuperacion de su salud o la estabilizacién y
control de las secuelas asi como entregar una indemnizacion y si existen gastos adicionales, estos seran
absorbidos por el presupuesto de la investigacion.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta
institucion no se vera afectada.

Nombre.

(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal) Firma.
Domicilio. | Teléfono
Nombre del testigo.

Firma.
Domicilio. | Teléfono
Nombre del testigo.
Firma.
Domicilio. | Teléfono
Nombre y firma del Investigador responsable.
DRA LILIANA CARMINA ITURBIDE ROA R3PM Firma.
Domicilio. CALZADA LEGARIA 371, MEXICO NUEVO | Teléfono | 552714148 - 55271449

C. . p. Paciente o familiar
c. c. p. Investigador (conservar en el expediente de la investigacion)



APENDICE VII

CUADRO DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA |CALIFICACION| FUENTE ANALISIS/

(indice/indicador) OPERACIONAL DE (forma CONTROL

MEDICION genérica)

EDAD De control Tiempo Cuantitativa jAfios Expediente [Medidas
transcurrido Continua tendencia central.
desde el
nacimiento hasta
el accidente

SEXO De control Caracteristicas |Cualitativa [Femenino Expediente [Medidas
fisicas que Nominal Masculino tendencia central.
determinan el
genero del
paciente

ESTADO De control Cualitativa |Eutrofico Expediente [Medidas

NUTRICIONAL Nominal Desnutrido tendencia central..

TIEMPO DE De control Tiempo de Cuantitativa [Horas Expediente [Medidas

EVOLUCION evolucion desde [Continua tendencia central.
que sufre el Medidas
traumatismo y Dispersion.
tiempo de llegadal
a nuestra unidad.

PATOLOGIAS De control Pacientes que  [Cualitativa |Traumatismo Expediente [Medidas

IAGREGADAS sufrieron PCR o [Nominal abdominal, tendencia central.
alguna infeccion pulmonar, sepsis
agregada.

INICIO DE LA Independienteflnicio de lavia [Cualitativa [Ingreso, 24, Expediene [Medidas




NUTRICION oral con Ordinal 48,72, 96 Horas tendencia central.
ENTERAL electrolitos y 7 dias
sericos y
posteriormente
progresar a leche
entera
EVOLUCION Dependiente [Forma en que Cualitativa [Dias en Expediente [Riesgo Relativo
CLINICA progresa Nominal sedacion,
clinicamente el asistencia
paciente durante \ventilatoria,
el tiempo de infecciones
estudio agregadas, dias
de estancia en la
UTIP
NIVELES DE Dependiente [Nivelesde Cualitativa |Niveles de Sangre t-Student
CITOCINAS citocinas en Nominal MRNA relativos, [periférica
diferentes presentes o

intervalos de

tiempo.

ausentes




APENDICE VI

CRONOGRAMA

ACTIVIDAD MAR | ABR | MAY | JUN | JUL | AGT | SEP | OCT | NOV

Eleccién del tema XXX

Recopilacién XXX | XXX | XXX | XXX
bibliogréafica

Elaboracién de XXX | XXX | XXX | XXX
protocolo

Toma de muestras XXX | XXX | XXX | XXX

Procesamiento XXX | XXX
muestras

Seminario Taller para XXX
Residencias Medicas
2008

Andlisis de XXX | XXX
resultados

Elaboracién informe XXX | XXX
final

Cita via Internet XXX

Entrega de XXX
documentacion

Entrega de Actas XXX
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