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1. Las condiciones en las cuales nos hallamos actualmente son el resultado de
nuestros anteriores pensamientos. Si una persona habla o actua motivada por un
mal pensamiento, el dolor ira tras ella, como la rueda del carro tras la pezufia del
buey que lo arrastra.

2. Las condiciones en las cuales nos hallamos actualmente son el resultado de
nuestros anteriores pensamientos. Y si una persona habla o actua motivada por un
buen pensamiento, la dicha le seguira en todo momento, como la sombra
comparniera sigue a un viajero.

Dhammapada. Versos gemelos. Buda.

Clama a mi, y yo te responderé, y te ensefiaré cosas grandes y ocultas que tu no
conoces.

Jeremias 33:3.

En la parte inferior del escaldn, hacia la derecha, vi una pequefia esfera tornasolada,
de casi intolerable fulgor. Al principio la crei giratoria; luego comprendi que ese
movimiento era una ilusion producida por los vertiginosos espectaculos que
encerraba El diametro del Aleph seria de dos o tres centimetros, pero el espacio
cosmico estaba ahi, sin disminucion de tamafio. Cada cosa (la luna del espejo,
digamos) era infinitas cosas, porque yo claramente la veia desde todos los puntos
del universo. Vi el populoso mar, vi el alba y la tarde..., vi una plateada telarafia en
el centro de una negra piramide..., vi racimos, nieve, tabaco, vetas de metal, vapor
de agua..., vi en Inverness una mujer que no olvidaré, vi la violenta cabellera, el
altivo cuerpo, vi un cancer en el pecho..., vi la noche y el dia contemporaneo..., vi
caballos de crin arremolinada, en una playa del Mar Caspio en el alba, vi la delicada
osatura de una mano, vi a los sobrevivientes de una batalla..., vi la circulacion de
mi sangre oscura, vi el engranaje del amor y la modificacion de la muerte, vi el Aleph
y en el Aleph la tierra, vi mi cara y mis visceras, vi tu cara, y senti vértigo y llore,
porque mis ojos habian visto ese objeto secreto y conjetural, cuyo nombre usurpan
los hombres, pero que ningun hombre ha mirado: el inconcebible universo.

“El Aleph”, Jorge Luis Borges [fragmento].
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Resumen

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es una alteracién en la funcién
cerebral u otra evidencia de patologia cerebral, causada por una fuerza externa, la
cual puede consistir en un impacto directo sobre el craneo, aceleracion o
desaceleracioén rapida, penetracion de un objeto (arma de fuego) u ondas de choque
de una explosién. La naturaleza, intensidad, direccion y duracién de esta fuerza
determina el patrén y gravedad de dafio. El TCE constituye uno de los principales
problemas de salud y socioecondmico a nivel mundial, es la primera causa de
mortalidad y discapacidad entre individuos jovenes. En México, las lesiones por
traumatismos son la cuarta causa de muerte en la poblacién general y representan
la primera causa de muerte en poblacién entre las edades de 1 a 19 afos, con una
incidencia creciente. Por lo que, es relevante su estudio desde un abordaje
poblacional (donde se describan las caracteristicas clinicas-terapéuticas y la
relacion de estas con los factores asociados al desenlace clinico en el paciente con
TCE), asi como fisiopatolégico para comprender los mecanismos bioquimicos
(alteraciones de los sistemas de origen aminoacidico, como el glutamatérgico y el
GABAérgico, posibles biomarcadores de la gravedad de este tipo de evento
neurolégico), que subyace a los eventos agudos (morbilidad) y crénicos (secuelas)
de este padecimiento, por lo que, esta informacién puede favorecer la atencion

meédica del paciente pediatrico con TCE.

Objetivo: Analizar la relacion de los factores clinicos y terapéuticos asociados con
el desenlace clinico del paciente pediatrico con traumatismo craneoencefalico en un

hospital de tercer nivel.

Metodologia: Previa autorizacion de los comités de investigacion y ética, se realizdé
el estudio en dos etapas. La etapa uno fue en un disefio observacional, analitico,
transversal y retrospectivo para abordar la informacion procedente del expediente
clinico del paciente pediatrico con TCE; en la segunda etapa, enfocada en el perfil

bioquimico, se realizé un disefio observacional, descriptivo, transversal vy
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prospectivo para determinar los niveles plasmaticos de los aminoacidos de estudio
en poblacion pediatrica sin TCE. El procedimiento dirigido para la recoleccién de
informacion del expediente incluyé a pacientes pediatricos diagnosticados con TCE,
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), en el periodo de enero 2004 a
diciembre 2014 y se estudiaron 60 variables que incluyeron aspectos demograficos,

clinicos, bioquimicos y terapéuticos.

Con respecto a la determinacién de los niveles plasmaticos de aminoacidos, se
reclutaron voluntarios sanos sin TCE y se determinaron los niveles plasmaticos
basales normales de la concentraciéon de los aminoacidos por HPLC en esta
poblacién, también se recopil6é informacion demografica y clinica. Para el analisis
estadistico, se disefiaron modelos univariado y bivariado, que permitieron cumplir

los objetivos del estudio.

Resultados: Del estudio derivado de la informacién obtenida del expediente clinico,
de 1368 pacientes, 231 cumplieron criterios de inclusion, donde predominé el
género masculino 56.7%, con edades entre 1 dia a 18 afos, con diagndstico de
TCE en cualquier grado de severidad (55.5% leves, 16.5% moderados y 28%
graves). Se analizaron variables demograficas, clinicas, terapéuticas, de
diagnodstico y evolucién, relacionadas con el TCE y que repercuten sobre el
desenlace clinico. Se desarrollaron modelos univariado y bivariado con criterio
estadistico con un nivel de significancia de p <0.05 para considerar las diferencias
como relevantes. Se encontro significancia estadistica por grupos de edad, con una
mayor frecuencia de TCE leve, seguido del grave, el cual estd mas asociado a
accidentes vehiculares, a pesar de ser la caida el principal mecanismo de lesion. La
pérdida de la conciencia por mas de 1 minuto, la presencia de alteraciones
mentales, la exploracion neurolégica anormal, el estado epiléptico, los signos de
fractura de base craneo y el déficit neurolégico estan relacionados con el desenlace
clinico. Los resultados tomograficos con significancia estadistica fueron la presencia

de fractura, edema cerebral, hematoma intraparenquimatoso, hemorragia
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subaracnoidea y la contusion hemorragica. El tratamiento farmacolégico mas
agresivo se dio en el TCE grave. El manejo neuroquirurgico, una mayor estancia
intrahospitalaria y la intubacion orotraqueal por mas de 24 horas estan relacionados
con el grado de severidad y éste con el desarrollo de afecciones secundarias; se
observo una mayor discapacidad al egreso de los pacientes con TCE grave, sin
excluir su presencia en los leves y moderados. Se observo una baja frecuencia del

seguimiento de estos pacientes.

Con respecto al estudio bioquimico, para determinar los niveles plasmaticos de
aminoacidos en poblacién pediatrica, se cuantifico la concentracion media de los
aminoacidos en estudio (glutamato, aspartato, glutamina, glicina, citrulina, taurina,
arginina y acido gamma amino butirico [GABA]), a partir de 33 voluntarios sin TCE,
en edades entre 1 dia y 18 afios, se agruparon por rangos de edad, género e indice
de masa corporal y no se observaron diferencias significativas en las concentracion
halladas, a excepcién del glutamato y aspartato que muestran tendencia a disminuir
conforme aumenta la edad. En ningun caso se obtuvo la cuantificaciéon del GABA,

probablemente por su bajo nivel en estado fisiolégico normal.

Conclusiones: Los resultados encontrados en este trabajo contribuyen al
entendimiento de los factores involucrados en la fisiopatologia de los pacientes con
TCE en edades pediatricas y en especial en la poblacion mexicana. Los grupos de
neonatos, lactantes y escolares presentan la mayor incidencia de TCE moderado y
grave. El género del paciente no esta asociado con la incidencia. El principal
mecanismo de lesion, en los grupos de menor edad, son las caidas, mientras que
los accidentes automouvilisticos son los que se relacionan con el grado de severidad
en los grupos de mayor edad. El empleo de la TAC se debe de llevar a cabo bajo
criterios especificos. Las concentraciones elevadas de glucosa y lactato en suero
estan relacionadas con la presencia de TCE grave y un peor pronéstico; ademas,
estos pacientes tienden a desarrollar afecciones secundarias no neurolégicas. Los

aminoacidos juegan un papel importante durante el desarrollo cerebral y pueden
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estar relacionados con los procesos fisiopatoldgicos que se presentan posterior a
un TCE; sin embargo presentan variaciones que dependen de la edad y del indice
de masa corporal, por lo que es necesario considerar sus niveles basales de
concentracion plasmatica por grupo etario, indice de masa corporal y género del
paciente para que puedan ser empleados como potenciales biomarcadores en los

pacientes pediatricos con TCE.

Tomada de Heegaard y Biros, 2007.
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1. Antecedentes

1.1 Generalidades del Traumatismo Craneoencefalico (TCE)

El traumatismo craneoencefalico (TCE) se define como una alteracion en la funcion
cerebral u otra evidencia de patologia cerebral, causada por una fuerza externa, la
cual puede consistir en un impacto directo sobre el craneo, aceleracion o
desaceleracién rapida, penetracién de un objeto (arma de fuego) u ondas de choque
de una explosion (Menon et al, 2010). La naturaleza, intensidad, direccion y
duracion de esta fuerza determina el patron y gravedad de dano (Mass et al, 2008).
Constituye uno de los principales problemas de salud y socioeconémico a nivel
mundial, ocupando el cuarto lugar como causa de muerte y el segundo como causa

de discapacidad entre individuos jovenes (OMS, 2008).

La incidencia global de TCE se estima en 939 casos por 100 000 personas, lo que
significa que aproximadamente 69 millones de personas sufren un TCE anualmente
en todo el mundo (Dewan et al, 2018). Entre las causas mas comunes de TCE estan
los accidentes de transito con aproximadamente un 75%, y afecta mas a los jévenes
menores de 25 afnos, motociclistas y personas que manejan en estado de ebriedad
(SSA, 2014; Mayeén et al, 2008).

La carga econdmica debida al TCE, no solo incluye la atencién de las lesiones,
ademas involucra otras areas como la rehabilitacion, la atencion psicoldgica, la
recuperacion de la capacidad productiva y la adaptacion a las limitaciones
organicas. Se ha sefialado que por cada muerte ocasionada por un traumatismo se
originan dos casos de discapacidad (PNS 2001-2006), lo cual representa un costo
economico muy elevado reportandose, por ejemplo, en Estados Unidos de América,
un gasto de 60 billones de ddélares en el ano 2000 por costos médicos directos y

costos indirectos por el total de TCE ocurridos (Finkelstein et al, 2006), mientras que
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en el 2010 el costo fue de aproximadamente 76.5 billones de ddlares (Faul et al,
2010).

En conjunto, el proceso de urbanizacion y los nuevos habitos de vida a nivel mundial
han favorecido la incidencia del TCE por lo que, este evento es una causa cada vez
mas importante de morbilidad y mortalidad (OMS, 2008). Para evitar mayor dafio en
los pacientes con trauma es importante que sean llevados a centros hospitalarios
con recursos suficientes y personal capacitado para la atencion del paciente

traumatizado (Wainwright et al, 2016; Agrawal y Branco, 2016).

Cabe destacar que la formacion de grupos de trabajo y el andlisis de bases de datos
de pacientes han constituido una herramienta eficaz para tener un mayor
entendimiento de las caracteristicas de esta poblacion, procedimientos diagndsticos
o terapeéuticos y poder plantear mejoras en la atencidén del paciente pediatrico con
TCE. Ejemplo de esto es el esfuerzo internacional por la creacion del proyecto:
“Common Data Elements for Research on Traumatic Brain Injury” (CDE-TBI), el
primero en su clase que busca unificar conceptos acerca del traumatismo
craneoencefalico con base a criterios a nivel mundial, para la formacién de una base
de datos, y asi ser usados por la comunidad internacional. En 2012, CDE-TBI
reporta el gran impacto que tiene este evento neurolégico en la poblacién en
general, asi como la falta de investigacion en esta area y las necesidades especiales

que tienen los pacientes por debajo de los 18 anos (Miller et al, 2012).

1.2. Epidemiologia del TCE en pediatria

El TCE es una de las condiciones de traumatismo mas frecuentes y delicadas en lo
que refiere a la atencion prehospitalaria y hospitalaria. Actualmente se considera un
problema de salud a nivel mundial con una incidencia aproximada en la poblacién
general de 500 millones por afio. Este problema esta asociado con la presencia de

traumatismos por accidentes en la edad pediatrica. Las lesiones craneoencefalicas
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tienen relacién en un 75% con los ingresos por trauma y ocurren en el 50% de los
nifios con politraumatismo (Gémez, 2004; Heladia, 2003). El TCE es la principal
causa de muerte traumatica en la edad pediatrica y es responsable de secuelas
cognitivas, epilepsia y discapacidad fisica, su incidencia en los paises
industrializados es de 200 casos por cada 100,000 nifos al afo, donde el 7%
corresponden a graves, con una mortalidad del 30% y una morbilidad (secuelas) del
40% (Aispuro, 2008).

En los Estados Unidos de América cada afo 1.7 millones de personas sufren un
TCE, entre los cuales se presentan 52,000 muertes, 275,000 hospitalizaciones y
1,365,000 atenciones meédicas de emergencia. De este total, en el grupo de edad
de los 0 a los 19 afios, ocurren 697,347 TCE, 631,146 atenciones de emergencia,
60,033 hospitalizaciones y 6,169 muertes. Las principales causas son: caidas
35.2%, accidentes por vehiculo automotor 17.3%, eventos de golpes repetitivos
(incluye choque con objetos en movimiento o estacionarios) 16.5%, asaltos 10% y

causas desconocidas 21% (Faul et al, 2010).

El 8% de las muertes en el mundo son a causa de accidentes, en la edad pediatrica
se incrementa después del primer afio de vida y el 40% o mas se asocian a trauma
craneoencefalico (Paredes, 2000; Gardufio, 2008). En México, las lesiones por
traumatismos son la cuarta causa de muerte en la poblacién general y representan
la primera o segunda causa de muerte en poblacion entre las edades de 1 a 19
afios, la mortalidad debida al TCE es soélo superada por los problemas
cardiovasculares, la diabetes mellitus y el cancer (INEGI, 2015; DOF, 2013); aunque
si se considera que la edad media de su poblacién diana se situa en edades mas
tempranas, es responsable de mas afnos de vida perdidos que las tres primeras

causas.

En todos los grupos de edad, el sexo mas afectado es el masculino, donde la

relacion hombre-mujer es de 3:1. Segun datos reportados en la guia de practica

3|Péagina



clinica de “Atencidn inicial del traumatismo craneoencefalico en pacientes menores
de 18 afnos”, en los servicios de urgencia, las lesiones traumaticas, corresponden al
25 % de los ingresos, de éstos el TCE en nifos ocupa el 2do lugar y el 20 % resulta
con discapacidades significativas (CENETEC, 2008). En un analisis de la atencién
meédica generada por el trauma, a partir de la base de datos del Sistema Nacional
de Informacién en Salud (SINAIS), se puede inferir que el trauma genera al ano
231,287 atenciones de emergencia, 10,030 muertes y 1,088,360 dias de estancia

intrahospitalaria, solo en pacientes en edades entre los 0 y 40 afios (SINAIS, 2014).

Las causas de TCE varian con la edad, en el caso de los niflos menores de 2 afios
es por maltrato o caidas, entre los 2 y 10 afios accidentes de transito, caidas y
accidentes de bicicleta y los mayores de 10 afos deportes, accidentes de transito y
bicicleta. Dentro del hogar, las caidas representan el 37% de los casos y de estas
las causas principales son caida de cama, escaleras y de la azotea (Gémez, 2004;
Heladia, 2003; Benito, 2007; RepoVigEpi, 2008). Las caidas accidentales de
diferentes alturas son la primera causa de muerte por accidentes. El hogar es el sitio
en donde ocurren con mayor frecuencia los accidentes, seguidos por la via publica,

las escuelas y los lugares de recreo (Paredes, 2000; Gardufio, 2008).

La mayor parte de los traumatismos craneoencefalicos que se atienden son leves
(82%), puede que cursen sin secuelas inmediatas, sin embargo, en ocasiones
pueden producir lesiones intracraneales (LIC) que pueden ser la causa de una
importante morbilidad y mortalidad (Benito, 2007; Gardufo, 2000).

En el area de urgencias del INP se atendid, durante el aino 2012, a 12,568 pacientes
de los cuales el 25% fueron por trauma y de éstos un 28% correspondieron a TCE;
la relacion hombre-mujer fue 2:1, el 70 % era originario de la Ciudad de México; en
orden de frecuencia, el TCE leve se presentd en el 50% de los casos, el grave en el

37 % y el moderado con el 13 %. La causa mas frecuente reportada fueron los
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accidentes domésticos (caidas principalmente), seguidos por los accidentes

vehiculares (Aguilar, 2014).

1.3. Caracteristicas clinico-patolégicas del TCE pediatrico

1.3.1. Aspectos neuroanatémicos en pediatria

En comparacion con la poblacion general, los pacientes pediatricos presentan
mayor frecuencia de lesion intracraneal, distinta respuesta ante la lesion y un
pronéstico diferente para igual grado de lesion cerebral, debido a consideraciones
anatémicas y fisiopatoldgicas (Lopez-Alvarez et al. 2011). Estas consideraciones
anatdémicas estan relacionadas con los procesos de crecimiento y desarrollo, como,
por ejemplo, en el craneo de un recién nacido los huesos no estan fusionados a
nivel de las suturas y estan hechos de tejido fibroso fuerte y elastico (Stocchetti et
al, 2010). A diferencia de otras regiones del organismo, los huesos de la boveda
craneal se originan por un proceso de osificacion membranosa y estan unidos por
tejido conectivo denso, que constituye las suturas (Bustamante et al, 2010), en este
punto el craneo puede permitir una mayor deformidad y plasticidad para absorber
las fuerzas que se ejercen sobre él (Pinto et al, 2012), hasta que los huesos se
fusionan por completo y van perdiendo estas propiedades, lo que ocurre entre los
12 y 18 meses de edad (Stocchetti et al, 2010).

Entre otras caracteristicas particulares de la poblacién pediatrica que estan en
relacidon con el TCE, se encuentran que la diferencia de proporcién entre el craneo
y el cuerpo es mayor, el cerebro continua creciendo después del nacimiento y posee
un 25 % del volumen del cerebro adulto, al ano de edad alcanza el 75 % de su
tamano total, a los 8 afios el 90 % y el en la adolescencia se ha alcanzado el 96 %
(Stocchetti et al, 2010; Pinto et al, 2012); asi mismo la maduracion del sistema
nervioso requiere de la mielinizacion, la cual comienza en las fibras periféricas,

luego en la médula espinal y finalmente en el cerebro, por lo que los axones
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neuronales estan menos mielinizados y el tejido cerebral es mas vulnerable, lo que
ocasiona una mayor posibilidad de dafo cerebral global (lesién difusa) que en el
adulto (50 vs 30%) (Stocchetti et al, 2010; Mazurek, 1994).

El caracter inflexible del craneo osificado y los tabiques intracraneales pueden
contribuir a la lesion cerebral, por lo que, aunque el craneo ejerce una funcién
protectora al cerebro, en algunas circunstancias puede ser la estructura que
ocasiona la lesién, como en las contusiones por contragolpe. La base del craneo
contiene multiples rebordes y protuberancias que pueden lesionar los tejidos que
chocan con ellos, donde las mas sobresalientes son: la lamina cribosa, las apdfisis
clinoides, los bordes de las alas menores del esfenoides y los bordes de los

pefascos de los huesos temporales (Gardufio, 2000).

1.3.2. Clasificacion y evaluacién del TCE

El TCE se puede clasificar en tres grados segun la intensidad del dafo: leve,
moderado y grave. La clasificacion se realiza con base en el nivel de conciencia,
medido segun la “Escala de Coma de Glasgow” (GCS, por sus siglas en inglés). La
GCS evalua tres tipos de respuesta de forma independiente: ocular, verbal y motora.
El cuadro clinico que presentara el paciente dependera de la intensidad del TCE
(Cuadro 1 y 2). La GCS tiene importancia primordialmente prondstica. Existe una
relacion directa entre el puntaje de la GCS al momento del ingreso del paciente y la
mortalidad secundaria al trauma junto con la probabilidad de discapacidad posterior
(Rimel et al, 1982).

Si bien los datos clinicos de gravedad se pueden acentuar ante un paciente con
disminucion en la GCS, puede no existir una correlacion absoluta entre el puntaje
establecido, los datos clinicos y la posibilidad de LIC. Es decir, existe la posibilidad
de que un paciente con 15 puntos en la GCS esté asintomatico, sin signos clinicos

y aun asi tener riesgo de presentar LIC que pudiera requerir hospitalizacién,

6|Pagina



neurocirugia o poner en peligro su vida (Cuadro 2) (Kupperman et al, 2009;
Heegaard y Biros, 2007).

Esta entidad se conoce como trauma de craneo menor. La Academia Americana de
Pediatria define al trauma de craneo menor como el evento en que un paciente que
sufrid un traumatismo craneal presenta un puntaje de 15 en la GCS, con una
exploracion neuroldgica normal y sin evidencia clinica de fractura de craneo (Homer
y Kleinman, 1999).

Actualmente existen factores de riesgo para LIC clinicamente definidos en un
estudio prospectivo de cohorte, realizado por Kuppermann y colaboradores, que nos
permiten decidir cuales pacientes con estas caracteristicas ameritan la realizacion

de una tomografia axial computada de craneo (Kuppermann et al, 2009).
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Cuadro 1. Exploracion fisica con evaluacién de escala de coma de Glasgow

PUNTAJE | LACTANTE PREESCOLAR | ESCOLAR ADOLESCENTE
Apertura ocular: al hablarle o al tacto
4 Espontanea Espontanea Espontanea Espontanea
3 Al hablarle Al hablarle Al hablarle Al hablarle
2 Al dolor Al dolor Al dolor Al dolor
1 Sin respuesta Sin respuesta Sin respuesta | Sin respuesta
Respuesta motriz: al hablarle o al tacto
6 Adecuada al | Adecuada al | Adecuada al | Adecuada al
hablarle hablarle hablarle hablarle
5 Al estimulo | Al estimulo | Al estimulo | Al estimulo
cutaneo cutaneo cutaneo cutaneo
4 Defensa al dolor | Defensa al dolor | Defensa  al | Defensa al dolor
dolor
3 Flexion anormal Flexion anormal | Flexién Flexion anormal
anormal
2 Extension Extension Extension Extension anormal
anormal anormal anormal
1 Sin respuesta Sin respuesta Sin respuesta | Sin respuesta
Respuesta verbal: al hablarle o al tacto
5 Sonrie-arrulla- Sonrie-habla Oraciones Orientada y
gorjea adecuadas conversa
4 Llora Llora-balbucea Frases Desorientada-
apropiadamente adecuadas Confusa
3 Grita llanto | Grita llanto | Palabras Palabras
inadecuado inadecuado inadecuadas | inadecuadas
2 Quejido-grufie Quejido-grufie Sonidos Sonidos
inespecificos | inespecificos
1 Sin respuesta Sin respuesta Sin respuesta | Sin respuesta
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Cuadro 2. Gravedad en la escala de coma de Glasgow y correlacién clinica

alerta

LEVE MODERADO GRAVE
GCS 14-15 GCS 9-13 GCS 8 o menos
Cefalea leve Pérdida del estado de Focalizacion

Sin pérdida de la
conciencia

Alteraciones de la
conciencia

Lesion penetrante en
craneo

Cefalea intensa

Fractura hundida o
expuesta

Mas de tres vomitos

Disminucion en la
puntuacion inicial del
GCS =3

Amnesia postraumatica

Déficit neurolégico de
aparicion posterior

Convulsiones

Sospecha de maltrato
infantil

Politraumatizado o
trauma facial

1.3.3. Manejo clinico del TCE pediatrico

En la actualidad las opciones terapéuticas para el TCE en poblacién pediatrica aun

son limitadas, sin disponibilidad de farmacos neuroprotectores (Alted et al, 2009).

Aunque, el manejo terapéutico de estos pacientes es variado y dependiente del

grado de severidad de la lesion, en general se manejan técnicas farmacolégicas y

no farmacoldgicas (Hubiel et al, 2004; Perman et al, 2014; American Academy of

Pediatrics, 1999).
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La guia de practica clinica de “Atencion inicial del traumatismo craneoencefalico en
pacientes menores de 18 afos” (CENETEC, 2008), estipula que el abordaje inicia
por la evaluacion del paciente y la realizacion de la historia clinica. Los puntos
importantes son: a) determinar causa y mecanismo de lesion, b) tiempo transcurrido
desde que ocurrio la lesidn, c) nivel de conciencia después del trauma, d) estado
mental subsecuente, e) alteraciones de la marcha, f) presencia de crisis convulsivas
postraumaticas, g) intervenciones antes de su llegada al hospital, h) antecedentes
de enfermedades y uso de farmacos, i) evolucion y j) descartar maltrato (CENETEC,
2008).

El tratamiento del TCE leve se enfoca a la vigilancia y monitorizacién durante 24 h,
que logre identificar cambios en el paciente y que lo puedan poner en riesgo (3 o
mas vomitos, cefalea, somnolencia, convulsiones o cambios de conducta, entre
otros) (CENETEC, 2008). Para el TCE moderado-grave se debe de mantener la via
aérea permeable, adecuada ventilacién y circulacion con control de hemorragias,
vigilar estado neurologico, proteger de la hipotermia; monitorizacién de datos de
hipoxia y uso de analgésicos para control de dolor, con preferencia del paracetamol
por su seguridad y se debe de considerar el uso de tomografia de craneo,

resonancia magnética o rayos x (CENETEC, 2008).

Con respecto al manejo farmacolégico, los medicamentos de uso frecuente son: a)
el acetaminofeno; b) los antiinflamatorios no esteroideos; c) los relajantes
musculares; d) el propofol; y e) los barbituricos, entre otros: mientras que en el
manejo de las técnicas fisicas las principales son: a) el enfriamiento del entorno; b)
las soluciones frias; c) las técnicas convectivas de aire; d) asi como la hemofiltracién
(Hubiel et al, 2004; Perman et al, 2014; American Academy of Pediatrics, 1999).
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1.4. Mecanismos fisiopatologicos del TCE

La morbilidad y mortalidad del traumatismo craneoencefalico se determina por la
lesion primaria, originada al momento del traumatismo, o secundaria cuyo efecto
aparece tardiamente y se interviene de forma preventiva mediante un manejo
adecuado del paciente (Nestler et al, 2000). En los pacientes pediatricos es
fundamental la prevencién de la lesién secundaria que, unida a la lesién primaria,

incrementa la morbimortalidad en un 30 a 40% (Lépez Alvarez et al, 2011).

El TCE se origina cuando la cabeza sufre la influencia de una fuerza mecanica
externa que puede ocasionar cualquier grado de lesién del tejido cerebral (Agrawal
y Branco, 2016). Puede ser ocasionado por 1) una carga impulsiva (cuando la
cabeza se mueve como resultado del movimiento o impacto en alguna otra parte
del cuerpo, como el “latigazo cervical”) y 2) una carga de impacto (la cabeza choca
con un objeto estacionario o es golpeada por un objeto en movimiento o alguna otra
fuerza) (Pinto et al, 2012).

La carga de impacto ocasiona el fendmeno de contacto (se observa lesiones como
fracturas de craneo y contusiones en la piel cabelluda) y efectos de golpe y
contragolpe (la transmision y reflexion de las ondas de presion en y a través del
cerebro) (Pinto et al, 2012; Gardufio, 2000). Independientemente del trauma directo,
el dafo cerebral inicial puede ser ocasionado por un proceso de aceleracion,
desaceleraciéon o fuerzas rotacionales (De la Torre-Gémez et al, 2014). La
intensidad, el sitio, la duracion y la direccion de la energia ejercida, asi como la
forma en que responden a ella las estructuras craneales, determinaran la magnitud
del dafo y si una lesién sera focal, difusas o ambas (Gardufio, 2008) Las fuerzas
de aceleracion lineal producen lesiones superficiales y los movimientos rotacionales

las lesiones cerebrales profundas (McLean, 1995).
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Las dos condiciones que conducen a la mayoria de las lesiones primarias son el
fendbmeno de contacto y la inercia. Dentro de las lesiones locales por contacto
encontramos las fracturas lineales y deprimidas, los hematomas epidurales y las
contusiones por golpe, en las lesiones distantes por contacto estan las fracturas en
el lado opuesta al sitio del impacto, las fracturas de la base y las contusiones por
contragolpe. Entre las lesiones por inercia se encuentra el hematoma subdural,
contusiones por contragolpe y la lesion axonal difusa. Las contusiones son mas
comunes debajo del sitio donde hay una fractura de craneo, o en las regiones frontal
anteroinferior, temporal anterior y occipital, donde el cerebro en movimiento golpea

contra el craneo durante la aceleracién y desaceleracion (Gardufio, 2000).

La lesion primaria, que ocurre en el momento del impacto y no es reversible, incluye
el desgarramiento de los trayectos de la materia blanca, contusién cortical, dafio
axonal, hematoma intracerebral, hematoma epidural y subdural, hemorragia
subaracnoidea, hemorragia intraventricular, y el edema difuso; a nivel celular los
eventos tempranos del neurotrauma incluyen microporacién de membranas,
desajuste de canales ionicos y los cambios conformacionales de las proteinas, con
un dafo mayor, los vasos sanguineos pueden desgarrarse ocasionando
microhemorragias e isquemia de tejido cerebral, que puede ser extensa 0 mas
comunmente perilesional (Menon et al, 2008; Pinto et al, 2012; Agrawal y Branco,
2016).

A diferencia de la lesion primaria, la lesién secundaria, que corresponde a los
efectos tardios, es un proceso potencialmente reversible, mediante una terapia
adecuada (Nestler et al, 2000). Es dependiente del manejo e intervencion médica,
ya que corresponde a las lesiones subsecuentes a la lesion primaria: 1) una cascada
de eventos celulares que se inician a través de la liberacidon de neurotransmisores
excitadores, mediados por la acumulacion de calcio intracelular en las neuronas y
que resulta en muerte celular tardia; 2) efectos de hipertensién intracraneal y de

lesiones con efecto de tumor; y 3) las secuelas de la isquemia como resultado de
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hipoxia sistémica, hipercapnia e hipotensién (Bejarano, 2008; Agrawal y Branco,
2016).

Con estas lesiones se genera una deplecion de glucosa y de glucégeno, falla de la
Na*/K*ATPasa y de otras bombas que disminuyen el umbral de excitacion, con lo
que aumentan la frecuencia de disparo de potenciales de accién, liberacién de
neurotransmisores excitadores tales como glutamato, entrada masiva de Ca?*,
activacién de proteasas, lipasas, sintasa de 6xido nitrico y endonucleasas, entre
otras enzimas (Nestler et al, 2000), y finalmente se presenta la necrosis y/o
apoptosis; sin embargo, también se inducen respuestas de neuroproteccion, como

es la activacion del sistema GABAérgico (Lee et al, 2000; Lyden 1997).

1.5. Sistemas de neurotransmision involucrados en el TCE

El neurotransmisor excitador glutamato y el inhibidor acido gama-aminobutirico
(GABA) son los neurotransmisores predominantes en el sistema nervioso central
(SNC) (Petroff, 2002). El desbalance entre los sistemas inhibidores y excitadores
puede llevar a una hiperexcitabilidad mediada por los receptores a glutamato.
Efectivamente, la liberacion de glutamato y la activacion de sus receptores
ionotropicos son los principales eventos que resultan en la muerte celular, como
consecuencia de un TCE o de un ataque isquémico cerebral con hipoxia aguda (Lee
et al, 2000).

1.5.1. Sistema Glutamatérgico

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del SNC, sus multiples
funciones abarcan la proliferacion, maduracién y supervivencia de las neuronas, la
formacion, remodelacion y eliminacién de sinapsis, asi como el refinamiento y la
formacion de circuitos y mapas topograficos sensoriales (Dingledine et al, 1999).

Posee dos familias de receptores: los ionotrépicos (iGlu) y los metabotropicos

13| Pdagina



(mGlu). Los iGlu estan involucrados en la neurotransmision rapida en el cerebro y
se clasifican en receptores NMDA (acido N-metil-D-aspartico), receptores AMPA
(acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico) y receptores a kainato
(Dingledine et al, 1999). Los iGlu forman un canal catiénico que permite el paso
selectivo de iones Na*, K* o Ca?*, produciendo una despolarizacion de la neurona
(Nestler et al, 2000). Los mGlu se acoplan a proteinas G y regulan la actividad de
enzimas de membrana y canales iénicos, median, en el SNC, una actividad

sinaptica excitadora, mas lenta y prolongada que los iGlu (Pin y Duvoisin, 1995).

El glutamato, al ser liberado en la presinapsis, activa a los receptores tipo AMPA, lo
que provoca un cambio en el potencial de membrana de la célula postsinaptica, esto
induce la activacion de los receptores NMDA, que se encuentran bloqueados por
Mg?*, el cual tiene que ser retirado del poro; por otra parte, también se necesita que
se ligue el glutamato al receptor junto con un coagonista, como la glicina, para que
exista permeabilidad al Ca?*, lo que finalmente despolarizara a la membrana
postsinaptica (Nestler et al, 2000; Bejarano, 2008; Lee, 2000; Lyden, 1997, Zoghbi
et al, 2000; Obrenovitch, 2008; Dingledine et al, 1999; Pin y Duvoisin; Nowak et al,
1984; Mayer et al, 1984; Seeburgh et al, 1995).

1.5.1.1. Sistema glutamatérgico y TCE

En el TCE el sistema glutamatérgico media la muerte cerebral a través de diversos
procesos que involucran una serie de cascadas de sefalizacion, multiples e
interdependientes; por ejemplo, se presenta un incremento en el glutamato
extracelular inmediatamente después de un TCE (Faden et al, 2001). Ademas, se
ha observado que el bloqueo farmacologico de receptores de glutamato poco
después de la lesidn cerebral incrementa la recuperacion en animales de laboratorio
(Faden et al, 2001).
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Aunque la activacidn excesiva de los receptores NMDA es considerada dafina,
existen evidencias, que sugieren que la actividad de estos receptores, a un nivel
fisiolégico, es indispensable para la supervivencia de diversos tipos neuronales
(Hardingham, 2009). Cabe mencionar que se ha observado que la distribucidon de
los receptores NMDA no se circunscribe a las neuronas, también puede encontrarse
en la glia (Verkhratsky, 2007). Esto abre otras posibilidades en el estudio de la
actividad de este receptor y los factores externos que lo activan durante el dano

cerebral.

Respecto al efecto de un TCE en la expresion de los receptores NMDA, se ha
observado un incremento inicial seguido de decremento en el numero de receptores
en distintas areas del cerebro, como el hipocampo (Biegon et al, 2004; Benveniste,
2009), sin embargo, en corteza cerebral hay datos contradictorios respecto al
incremento inicial (Schumann et al, 2008). Lopez-Picén y colaboradores observaron
que la expresion de receptores de NMDA presenta una variacion en las estructuras
afectadas posterior a un TCE y que ésta variaciéon también depende del tiempo
transcurrido desde la lesion (condicion subaguda de 5 a 6 dias y condicidn cronica
de 40 a 42 dias) (Lopez-Picon et al, 2016); ademas, se ha observado que la
composicion de las subunidades del receptor varia después de un traumatismo

(Giza et al, 2006), o bien después de un evento isquémico (Liu et al, 2009).

1.5.1.2. Niveles plasmaticos de glutamato en el TCE

Un incremento en la concentracion de glutamato en el liquido extracelular cerebral
aumenta el dafio producido por el TCE, debido a mecanismos de neurotoxicidad y
esto se ha asociado a varios eventos o enfermedades neurodegenerativas cronicas
y agudas, que incluyen al traumatismo craneoencefalico, infarto cerebral, hipoxia

cerebral y hemorragia intracerebral, entre otras (Zlotnik et al, 2011).
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El glutamato es transportado hacia la sangre por difusion facilitada, en un gradiente
electroquimico bajo, lo que favorece el aumento de la concentracién de glutamato
en el plasma sanguineo. Otro factor importante de la presencia de glutamato en
plasma son los mecanismos para remover el glutamato del espacio extracelular
cerebral. En un experimento realizado por Gottlieb y colaboradores, donde se
administré glutamato marcado radiactivamente en la cisterna magna de ratas, se
reportd que en pocos minutos el 80% de éste ya era detectado en sangre periférica
(Gottlieb et al, 2003).

En el TCE los niveles elevados de glutamato en sangre se correlacionan
inversamente con los resultados neurolégicos en modelos de TCE en ratas. En
humanos se ha observado que, en pacientes en estado de coma secundario a TCE
existe un incremento diferencial en la concentracion de glutamato en arteria y vena

yugular (Leibowitz et al, 2012).

Por lo que, otros autores han planteado que el estudio de los factores que afectan
los niveles de glutamato en sangre puede facilitar la comprensién de los
mecanismos que protegen al cerebro del exceso de glutamato y resultar en un mejor
prondstico ante un TCE (Zlotnik et al, 2011).

A pesar de que diversos estudios han observado el papel del glutamato en la
fisiopatologia del TCE, la cuantificacion del glutamato en la practica clinica y su
impacto sobre el manejo del TCE aun no ha sido elucidada. Actualmente se realizan
investigaciones con microdialisis cerebral en pacientes con TCE grave y se ha
encontrado una correlacion con la mortalidad (Yamamoto et al, 1999; Chamoun et
al, 2010).

Timofeev y colaboradores realizaron un estudio prospectivo observacional que
incluyd a 223 pacientes con traumatismo craneoencefalico, el objetivo fue

determinar la relacion entre marcadores bioquimicos y el resultado neuroldgico de
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los pacientes de la cohorte. Los marcadores analizados fueron lactato, piruvato,
glucosa, glicerol, relacién lactato/piruvato y glutamato y se correlacionaron con la
escala de Glasgow “Outcom”, a los 6 meses postraumatismo. Las cuantificaciones
de los biomarcadores se realizaron con microdialisis cerebral durante los primeros
7 dias posteriores al trauma. Sus resultados demostraron que los niveles de
glutamato fueron significativamente mas altos en los pacientes que murieron.
También se determiné que las primeras 72 horas, posteriores al TCE, son un
periodo fisiologicamente inestable y con la maxima vulnerabilidad tisular. Con las
cuantificaciones de marcadores durante este periodo (72 horas) se pudieron
determinar los resultados favorables y desfavorables en la cohorte (Timofeev et al,
2011). Sin embargo, son inexistentes los estudios en poblacién pediatrica que
determinen la relacion de los niveles de glutamato en plasma como un potencial

biomarcador en el TCE.

1.5.2. Sistema GABAérgico

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del SNC. Cerca del 30% de todas
las sinapsis usan GABA como neurotransmisor (Sieghart y Sperk, 2002). Existen
dos tipos de receptores a GABA: GABAA y GABAs. Un creciente grupo de
evidencias sugieren un papel en la alteracion GABAérgica en el desarrollo de
padecimientos neuroldgicos y psiquiatricos en humanos, incluyendo la enfermedad
de Huntington, epilepsia, Parkinson, alcoholismo, esquizofrenia, ansiedad,
trastornos del suefio y de los procesos de memoria y el aprendizaje, asi como en el
retardo mental (Sieghart y Sperk, 2002; Olsen y Sieghart, 2008).

El receptor GABAA es el que se encuentra mas ampliamente distribuido en el SNC.
Esta formado por un canal idnico transmembranal que conduce predominantemente
iones cloruro por lo que disminuye la excitabilidad. Ademas del sitio de unién a

GABA, este receptor tiene sitios de unidon a benzodiacepinas, barbituricos,
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neuroesteroides, anestésicos y convulsivantes (bicuculina y picrotoxina) (Sieghart y
Sperk, 2002).

El receptor GABABs pertenece a la familia de los receptores metabotrépicos
acoplados a proteinas G que contienen siete dominios transmembranales; estan
acoplados directamente a canales de K*. Al activarse estos receptores disminuye la
conductancia de Ca?* y se inhibe la produccion de AMPc mediada por proteinas G.
Los receptores GABAB pueden mediar tanto la inhibicion postsinaptica como la
presinaptica (Olsen y DelLorey, 1999). Asi, los receptores GABAs postsinapticos
producen una inhibicion mas lenta y prolongada que los GABAA. Los receptores
GABAB& presinapticos parecen regular la liberacion de GABA y glutamato, asi como
de otros neurotransmisores incluyendo noradrenalina, dopamina, serotonina y

sustancia P (Olsen y DelLorey, 1999).

1.5.2.1. Sistema GABAérgico y TCE

Reportes recientes han demostrado que el incremento en la neurotransmision
GABAérgica puede tener un efecto neuroprotector en la isquemia cerebral (Galeffi
et al, 2000; Green et al, 2000). Shuaib y colaboradores observaron, en modelos
animales, un aumento en la concentracién de GABA extracelular inmediatamente
posterior a isquemia cerebral, identificandolo como un mecanismo neuroprotector,
pero en los siguientes 4-7 dias se encontré un decremento de este neurotransmisor,
lo que podria estar contribuyendo al dafio celular (Shuaib et al, 1994). El incremento
inicial también se ha encontrado posterior a un TCE, mediante microdialisis, en
hipocampo dorsal de rata (Zhong et al, 2006). Ademas, se observo un incremento
en la concentracion de GABA en humanos con dafo cerebral o hemorragia

subaracnoidea (Hutchinson et al, 2002).

Por otra parte, se determind que durante las primeras 24 horas, posteriores a un

TCE, se presenta una disminucion en la concentracion de GABA en liquido
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cefalorraquideo extraido por puncion lumbar (Toczylowska et al, 2006). Estudios
realizados en gerbo mostraron que, en sujetos previamente sometidos a un evento
isquémico de corta duracion (preacondicionamiento), existia una mayor
neuroproteccion en el hipocampo cuando eran sometidos a un evento isquémico de
mayor duracion, lo cual estaba asociado a un incremento de la union del ligando
con el receptor GABAA (Sommer et al, 2003); ademas se presenta una progresion
de la lesién, principalmente en las regiones peri-infarto, por hiperexcitabilidad
neuronal, asociada con una regulacion a la baja del receptor GABAA (Liu et al, 2009).
Lopez-Picon y colaboradores observaron que posterior a un TCE, en un modelo de
percusion lateral de fluidos, se presenta una disminucién progresiva en la densidad
del receptor GABAAa, sobre todo en talamo ipsilateral y en el area de la corteza
perilesional, lo que proporciona informacion sobre la evolucidén de las patologias
secundarias reportadas posterior a un TCE (deterioro cognitivo y epilepsia) (Lépez-
Picon et al, 2016).

Por otro lado, la administracion de benzodiacepinas atenua el dafio producido por
un traumatismo cerebral inducido mediante el modelo de percusiéon de fluidos en
rata, mientras que la bicuculina lo incrementa (O’Dell et al, 2000). Utilizando este
mismo modelo de traumatismo, Sihver y colaboradores en 2001 encontraron una
disminucion en la capacidad de union a GABAa, 2 y 12 horas postrauma; sin
embargo, se observé un incremento en los RNAm de las subunidades a1 y a2 del
receptor GABAA, después de una lesion isquémica (Sihver et al, 2001; Neuman-
Haefelin et al, 1999).

En cuanto a la participacion del receptor GABAB, aunque esta menos analizada,
existen datos que sefialan que la administracion de baclofeno, mejora los sintomas
de espasticidad causados por traumatismo cerebral (Cuny, 2003), y cuando se
administra durante la isquemia o la reperfusion temprana, se presenta una

neuroproteccion significativa en cultivos de hipocampo in vitro (Dave et al, 2005).
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1.5.2.2. Niveles plasmaticos de GABA en el TCE

Se ha postulado que el GABA puede modular la actividad glutamatérgica y por lo
tanto juega un papel clave en la fisiopatologia del traumatismo craneoencefalico.
Con ensayo de microdialisis cerebral se ha observado que el GABA, al igual que el
glutamato, incrementa sus valores de concentracion en modelos de isquemia global
inducida (Benveniste, 2009; Berthet et al, 2014). En un estudio realizado por Suzuki
y colaboradores, donde se colectaban muestras de sangre de pacientes adultos con
TCE grave, directamente de la vena yugular y una arteria periférica, para el analisis
de la concentracion de aminoacidos, se encontrd un aumento en los niveles de
glutamato, GABA, aspartato, glutamina y cisteina, en comparacion a pacientes sin
TCE (Suzuki et al, 2002). En cuanto al GABA se encontré un incremento mayor en
sangre de la vena yugular. Lo anterior pudiera indicar que las concentraciones de
aminoacidos pueden ser influenciadas por el TCE mismo o por respuestas
generales promovidas por el TCE y que pudieran afectar la funcién cerebral (Suzuki
et al, 2002). Al igual que con el glutamato, hacen falta mas estudios para determinar
la relacién existente entre el TCE y las concentraciones de GABA en suero y su

potencial uso como biomarcador ante un TCE.

1.5.3. Otros aminoacidos y su participacién en el TCE

1.5.3.1. Glutamina

La glutamina es un aminoacido neuroactivo y estructural sintetizado de manera
regular a partir del glutamato extracelular, el cual es recapturado por las células de
la glia y convertido por medio la enzima glutamina sintetasa, la cual no se encuentra
expresada en neuronas. El principal papel de la glutamina sintetasa es evitar la

toxicidad debido a la acumulacion del glutamato extracelular (Tapiero et al, 2002).
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Estudios de inmunohistoquimica en un modelo de TCE en ratas Sprague-Dawley
han demostrado el aumento en la expresion de la glutamina sintetasa después del
establecimiento de la lesién traumatica. Sin embargo, también se ha caracterizado
la reduccién de actividad de dicha enzima, debido al estrés oxidante ocasionado por
la formacion de radicales libres producidos durante el establecimiento del dafo
secundario, por lo que la sintesis de la glutamina, aunque significativa, no es
proporcional a la expresion de su sintetasa. La glutamina, es un metabolito de
origen glial, que provee de importante informacion en padecimientos que cursan
con gliosis o neuroinflamacion, por lo que se le ha estudiado como un biomarcador

para la enfermedad de Alzheimery la hepatitis (Jorgensen et al, 1997).

En el afo 2003, Richards y colaboradores, describieron la correlacién entre el
aumento en la proporcién molar glutamina/glutamato con un mejor pronéstico de
desenlace a 90 dias después de la lesidon en 9 pacientes pediatricos con TCE
a los cuales se les realizé microdialisis en la corteza frontal de manera posterior a
su ingreso hospitalario con valor en la escala de coma de Glasgow de 8 o menos
(Richards et al, 2003). Posteriormente, en un grupo de pacientes adultos con TCE
ingresados para su hospitalizacidon con una mediana de 6 puntos en la escala de
coma de Glasgow, caracterizaron la cinética de la glutamina durante 14 dias en
liguido cefalorraquideo, mediante espectroscopia de protones de alta
resolucién encontrando un aumento significativo en cada medicion (0, 1, 3, 7 y 14
dias), con respecto a la concentracion encontrada en un grupo control (17.26 +4.23
unidades arbitrarias), la concentracion maxima fue determinada a los 3 dias (57.87

* 9.47 unidades arbitrarias) (Toczylowska et al, 2006).

Por otra parte, Lin y colaboradores, reportaron en un estudio de imagen realizado
mediante la técnica de resonancia magnética nuclear bidimensional (L-COSY),
un aumento significativo (30%) en la cantidad de glutamina en el giro cingulado

de voluntarios con un historial previo de lesiones traumaticas repetidas
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(principalmente atletas) con respecto a un cerebro de pacientes sin antecedentes de
TCE (Lin et al, 2015).

1.5.3.2. Taurina

La taurina (acido 2-amino-etano-sulfénico) es un osmolito organico que proporciona
sustratos para la formacion de sales biliares, esta involucrado en la regulacion del
volumen celular y juega un papel importante en la modulacién de la concentracion
del calcio intracelular. Es uno de los aminoacidos mas abundantes en el cerebro,
meédula espinal, leucocitos, células musculares y cardiacas, la retina y muchos otros
tejidos en todo el cuerpo; el principal transportador de la taurina es TauT, un
miembro de la familia de los transportadores de neurotransmisores que incluyen a

los de serotonina, creatina y GABA (Ripps y Shen, 2012).

En la literatura se encuentra ampliamente reportada la relacion de la taurina con
los cambios de volumen celular desencadenados por diferentes modelos vy
padecimiento neuroldgicos que producen dafo secundario a isquemia (Nilsson et
al, 1990). Este papel se encuentra asociado a su participacion como osmolito, lo
cual se ha demostrado mediante la caracterizacion del aumento en su
concentracién extracelular y su disminucion en la intracelular. EI edema celular
inducido por el glutamato liberado durante la cascada excitotoxica posterior a un
TCE se encuentra relacionado directamente a una regulacién compensatoria de la
taurina. La liberacion no vesicular de la taurina es un importante mecanismo de
proteccion para evitar la lisis celular, ya que al liberarse al medio extracelular la
taurina, existe un cambio en la direccion de la movilizacion de los iones y el agua
(Stover y Unternerg, 2000).

Se ha propuesto a la taurina como un biomarcador de prondstico en pacientes
adultos con hemorragia subaracnoidea. En el trabajo de Barges-Coll de 2013, se

asocio, que, en aquellos pacientes con un pobre prondstico, existian altas
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concentraciones plasmaticas de taurina (173.1 ymol/l) a diferencia de aquellos
identificados con buen prondstico (49.7 umol/l). Asi mismo se determind una
relacion inversa de la concentracion de taurina con la capacidad para llevar a cabo
actividades cotidianas (indice de Barthel), proponiéndose que estos cambios en la
concentracion del aminoacido involucrarian el desarrollo de edema al identificar
también una relacién inversa con la concentracion plasmatica de K*, asi el
desarrollo de edema permitiria explicar por qué algunos pacientes aun con un déficit
neurolégico moderado no tienen un resultado favorable (Barges-Coll et al, 2013).
Por su parte, Qureshi y colaboradores identificaron en un modelo in vivo de
hemorragia subaracnoidea, mediante microdialisis, el aumento extracelular de la
concentracion de taurina (622 pg/ml) a partir de los 30 min posteriores a la lesién,
asociando su aumento con alguna posible participacion en la adaptacion fisiologica

ante cambios en la osmolaridad (Qureshi et al, 2003).

Otro trabajo en el cual se han reportado cambios en los niveles de taurina en
plasma fue realizado con pacientes que sufrieron algun evento cerebrovascular,
destacando el incremento de este aminoacido como indicador de dafo y su
disminucion al recibir algun tratamiento al ser hospitalizados (Ghandforoush-Sattari
et al, 2011).

1.5.3.3. Arginina y citrulina

Durante la cascada excitotdéxica que desencadena el dafio secundario posterior al
establecimiento del TCE se genera o6xido nitrico (NO), el cual puede mediar la
activaciéon de los receptores NMDA que responden al incremento del glutamato
extracelular (Rao et al, 1999). El 6xido nitrico, es una molécula mensajera de gran
importancia en varios tejidos. En las neuronas, es sintetizado por la sintasa de 6xido
nitrico neuronal (NNOS) y en las células endoteliales vasculares por la sintasa de
oxido nitrico endotelial (eNOS). En contraste con las anteriores isoformas de la

NOS que son constitutivas, existe unaisoforma inducible por la respuesta inmune
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del organismo (iINOS). En cualquiera de los tres casos, la NOS de células
endoteliales, neuronas, glia y macrofagos utiliza a la L-arginina como el sustrato,
el cual es convertido a citrulina y 6xido nitrico (Martens-Lobenhoffer et al, 2007).
Existen reportes previos de estudios basicos y clinicos realizados con la intencién
de encontrar un biomarcador en plasma relacionado con la produccion de o6xido
nitrico como un marcador de la gravedad de dafo después de sufrir un TCE. Seki
y colaboradores caracterizaron el aumento de la taurina y una disminucién temporal
en la concentracidon de glutamina en liquido cefalorraquideo de pacientes adultos
hospitalizados por TCE con un puntaje de 8 o menos en la escala de coma de
Glasgow a su ingreso y observaron que durante las primeras 108 horas después
de la lesidn, la arginina no mostro valores diferentes estadisticamente significativos
de los encontrados en el grupo control (Seiki et al, 2005). En concordancia con este
estudio, otro grupo reporté que en un modelo de TCE en ratas Sprague-Dawley, el
cual fue seguido hasta las 72 horas después del establecimiento de la lesion, el
nivel de arginina en plasma no fue significativamente diferente del encontrado en
el grupo control. Sin embargo, la concentracién de citrulina disminuyé de manera
significativa a las 48 horas y permanecié en niveles bajos hasta las 72 horas

posteriores de la lesion (Louin et al, 2007).

Ademas, se ha reportado en pacientes adultos con TCE, que en liquido
cefalorraquideo se presenta un aumento maximo significativo en la concentracion
de arginina a las 48 horas y una disminucion significativa en la concentracion de
citrulina persistente hasta los 14 dias, ambas posteriores al TCE (Toczylowska et
al, 2006). Adicionalmente, se han realizado otros estudios con la finalidad de
correlacionar los niveles en la produccion de 6xido nitrico como la concentracion
total de nitritos y nitratos con los niveles de sustrato (arginina) y co-producto
(citrulina) en plasma, suero y liquido cefalorraquideo con resultados
controversiales entre si (Jeter et al, 2012). Sin embargo, en padecimientos que
cursan con dafno secundario derivado de isquemia cerebral como la hemorragia

subaracnoidea y el infarto cerebral, se ha encontrado una disminucién significativa
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en la concentracion plasmatica de arginina 24 horas después del evento; esta
diferencia podria explicarse debido al artefacto derivado de que la concentracion
total de arginina en plasma, es resultado del balance entre su velocidad de
desaparicion por la sintesis proteinica, catabolismo y su velocidad de aparicion
a partir de la ingesta de alimento, asi como de la protedlisis, representando su flujo
a partir de las sintasas de oxido nitrico solo un 15% aun en caso de activacion de
la isoforma inducible (Cherian et al, 2000; Luiking y Deutz, 2007).

En cualquier caso, es necesario seguir explorando el valor diagndstico y prondstico
de los niveles plasmaticos de la arginina y de la citrulina, de sus cocientes y de
su correlacion con la cantidad de o6xido nitrico producido, medido como el nivel

de nitritos y nitratos.

1.6. Biomarcadores para TCE en edad pediatrica

Un biomarcador es una caracteristica que es objetivamente medida y evaluada
como un indicador de procesos bioldgicos normales, procesos patogénicos o
respuestas farmacoldgicas a una intervencion terapéutica (Atkinson et al, 2001). Un
biomarcador molecular, consiste en una o mas biomoléculas cuantificables de
biofluidos o tejidos afectados, que proporcionan informacién diagndstica, prondstica
y terapéutica. Se espera que un biomarcador, para TCE, se pueda observar y
describir en suero en fase aguda (minutos), que tenga una distribucion bien definida
en el tiempo, que sea proporcional al mecanismo y a la extension de la lesion y que
tenga tanta especificidad como sensibilidad; ademas, debe de reflejar diferencias
en sexo y grupos de edad. Finalmente, un biomarcador debe indicar el mecanismo

fisiopatoldgico de dano al sistema nervioso central (Kovesdi et al, 2010).

En la actualidad las herramientas clinicas mas comunmente utilizadas para clasificar
y diagnosticar un TCE son la Escala de Coma de Glasgow y el apoyo de

imagenologia (tomografia axial computarizada o resonancia magnética). Es posible
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identificar diferentes grados de traumatismo y reconocer algunos patrones de dafo
estructural a nivel craneoencefalico, sin embargo, no proveen informaciéon acerca
de los mecanismos fisiopatoldgicos responsables del déficit neuroldgico encontrado
en los pacientes (Kobeissy et al, 2008). En las ultimas dos décadas se han
presentado avances en el estudio y desarrollo de biomarcadores con la finalidad de
entender cuales son los cambios celulares, bioquimicos y moleculares durante los
eventos de TCE, aun sin alcanzar la sensibilidad y especificidad que permitan el
adecuado manejo del paciente y facilten las evaluaciones terapéuticas

(Ingebrigtsen y Romner, 2003; Kévesdi et al, 2010).

El desarrollo de biomarcadores toma importancia desde la perspectiva en que
ayudaria al clinico en el manejo y tratamiento del paciente con TCE, facilitaria un
diagnostico mas certero, ayudaria en la toma de decisiones y haria posible
establecer el prondstico del paciente; con lo que se podria prever cual paciente
requiere de estudios suplementarios (tomografia, resonancia magnética, etc.), se
estableceria una terapéutica personalizada y se podrian planificar los servicios de
rehabilitacion (Zetterberg et al, 2013; Agoston et al, 2017). Un diagnédstico temprano
y un tratamiento oportuno y preciso, significa una mejora en los resultados clinicos
obtenidos. Todas estas ventajas que se presentan en la practica médica tienen
repercusion directa sobre las inversiones monetarias en sistemas de salud,

representando una reduccién en costos de diagnostico, tratamiento y rehabilitacion.

El uso de biomarcadores séricos en la practica clinica ayuda a evaluar
cuantitativamente y a definir el dafio en el 6érgano o sistema afectado. Son de gran
utilidad para establecer la existencia de patologia en muchos organos y favorecen

la toma de decisiones en el tratamiento de la patologia (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Marcadores bioquimicos en dafno organico

Organo Biomarcador

Corazén Troponina |, creatinfosfocinasa
isoenzima MB (CPK-MB).

Higado Aspartato aminotransferasa (AST),

alanina aminotransferasa (ALT),
fosfatasa alcalina (FA), y-glutamil
transpeptidasa (GGTP).

Pancreas Lipasa, amilasa.
RifAén Nitrégeno ureico en sangre (BUN),
creatinina (Cr).
Musculo Creatinfosfocinasa isoenzima MM
(CPK-MM).
Cerebro é?

Aunque existe un incremento en las demandas de biomarcadores para el manejo
de los pacientes con TCE y se ha avanzado en las ultimas dos décadas en la
investigacion en humanos y modelos animales, no existe hasta la fecha actual, un
biomarcador cerebral especifico que se haya establecido por consenso para su
aplicacion en este padecimiento. Debe de destacarse que las guias de tratamiento

del TCE no incluyen nunca recomendaciones para el uso clinico de biomarcadores.

Los biomarcadores han sido identificados usando una combinacion de métodos,
tales como inmunoafinidad, electroforesis con SDS-PAGE, espectrometria de
masas, métodos basados en anticuerpos especificos como inmunoblots o ELISAS,
y mas recientemente, a través de tecnologias émicas que permiten el estudio de
todo el sistema bioldgico involucrado (Pineda et al, 2004; Bandyopadyhay et al,
2005; Feala et al, 2013).

Usualmente, los niveles de moléculas con potencial uso como biomarcador se
incrementan después del traumatismo y se encuentran en concentraciones

elevadas en el liquido cefalorraquideo, dependiendo de la magnitud del dafio y
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posteriormente es posible encontrarlas en el torrente sanguineo e inclusive en otros
fluidos corporales (Romeo et al, 2005). Actualmente, la investigacion en
biomarcadores séricos empleados en poblacion pediatrica con TCE es muy escasa,
principalmente porque se encuentra con varias limitantes: el reclutamiento dificil, la
toma las muestras y la evaluacién de los resultados (Berger, 2006). Esto hace que
tome importancia el estudio sobre los biomarcadores en edad pediatrica, que
permitan comprender que sucede con esta poblacion y mejorar el pronodstico de los

pacientes, con resultados favorables a largo plazo.

1.6.1. Principales candidatos a biomarcadores en TCE pediatrico

S100B. Es uno de los biomarcadores mas ampliamente estudiados para TCE. La
posibilidad de usar los niveles séricos de S100B en el manejo del TCE fue propuesta
inicialmente en 1995. En la Unidn Europea es usado como una herramienta de
cribado por su alta sensibilidad, principalmente en TCE grave. Otro punto importante
es el costo beneficio de la cuantificacion de S100B, a diferencia de la TAC es mas
sensible en el diagnostico y se puede usar mas tempranamente, con un costo de
hasta 10 % del total de una TAC y del 2-5 % del costo de un dia de observacion
hospitalaria (Undén y Romner, 2009; Ruan et al, 2009). Sin embargo, no es unico
en el sistema nervioso central y se puede elevar en ausencia de TCE, ademas,
posee una baja especificidad y se ha reportado que su nivel es dependiente de la
integridad de la barrera hematoencefalica (Undén y Romner, 2010; Bloomfield et al,
2007; Shinozaki et al, 2009; Jeter et al, 2013). En cuanto a su estudio en poblacion
pediatrica, son mas limitados los reportes y los resultados varian entre si, sin poder

demostrar su utilidad en diagnéstico y prondstico de esta poblacion.

Proteina acida fibrilar glial (GFAP). Los estudios en humanos han demostrado
que existe un incremento de esta molécula posterior a un TCE moderado/grave y
que disminuye gradualmente después del tercer dia. Ademas, se demostré que su

elevacion en fase aguda se relaciona con un resultado desfavorable y que es posible
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correlacionar su elevacion en suero con hallazgos de imagenologia (Kévesdi et al,
2010; Diaz-Arrastia et al, 2014; Nylen et al, 2006). Sin embargo, no se encuentran
diferencias en la elevacion entre pacientes con politrauma y los pacientes con TCE;
ademas de poseer una alta sensibilidad, pero moderada especificidad (Feala et al,
2013). No se tienen reportes de esta proteina en pacientes con TCE moderado ni

en poblacion pediatrica.

Ubiquitin carboxy-terminal hydrolasa L1 (UCHL1). Esta ha sido reportada como
una molécula con concentracion elevada en liquido cefalorraquideo y en suero,
muchos dias después de ocurrido el TCE y que los valores mas altos corresponden
a aquellos pacientes que mueren (Brophy et al, 2011). Su elevacion también se ha
documentado en neonatos posterior a encefalopatia isquémica hipdxica moderada
y severa (Douglas-Escobar et al, 2010). En un estudio realizado en poblacion
pediatrica, se encontré que existen niveles elevados de UCHL1 posterior a TCE
moderado y grave (Berger et al, 2012). Los resultados en el estudio de esta

molécula no son concluyentes, hacen falta mas estudios al respecto.

Enolasa neuronal especifica (NSE). Se ha reportado que esta molécula se eleva
posterior a TCE, principalmente en el liquido cefalorraquideo, dificultandose su
determinacion en suero. Su incremento en suero, en pacientes con TCE leve, es
apenas superior a la concentracién encontrada en pacientes controles (Kovesdi et
al, 2010). Ingebrigtsen y colaboradores, encontraron que posee una alta
especificidad, pero una sensibilidad inadecuada (Ingebrigtsen y Romner, 2003). Se
han observado dos picos de elevacion de su concentracion, el primero dentro de las
primeras 12 horas posteriores al TCE y un segundo incremento que se reportd en
pacientes con un prondstico desfavorable o fatal y que esta relacionado a un

segundo dafio neuronal, como la hipoxia o la hipotensiéon (Kévesdi et al, 2010).

Estudios en nifios demuestran que la NSE presenta una elevacion distinta,

dependiendo de si el TCE es accidental o debido a maltrato infantil (Berger et al,
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2005). La sensibilidad y la especificidad son inadecuadas para determinar
resultados, ademas de que no solo el TCE puede elevar la concentracion de NSE,
se ha demostrado su elevacion en cancer pulmonar de células pequeias, tumores

neuroendocrinos, neuroblastomas e infarto isquémico (Jeter et al, 2013).

En el anexo 1 se resumen algunas moléculas con potencial uso como

biomarcadores ante un TCE.

En conclusién, el estudio de los biomarcadores en TCE, es un campo donde se
requiere de mas investigacion, que admite nuevas biomoléculas como candidatos
que estén relacionados con el proceso fisiopatolégico del dafio causado; que
promueve la formulacion de hipotesis para su estudio y comprobaciéon y que
requiere de la generacion de nuevo conocimiento y propuestas para el abordaje de
este padecimiento tan heterogéneo. Y aun mas, el estudio de nuevos
biomarcadores nos debe de permitir ofrecer un mejor diagnéstico, tratamiento y
prondstico a nuestra poblacion pediatrica, de la cual sabemos y entendemos muy

poco.

2. JUSTIFICACION

El traumatismo craneoencefalico es un evento grave y agudo que deja secuelas
importantes en los individuos que lo sufren, entre ellas las discapacidades fisicas o
hasta la muerte. Debido a que la incidencia de TCE en nifios es una preocupacion
creciente que se encuentra aunada a la falta de informacion disponible en México
acerca del mismo, resulta de gran relevancia el estudio y entendimiento de la
poblacién pediatrica con este padecimiento. En nuestro pais, el TCE se encuentra
entre las primeras causas de mortalidad en poblacion de 1 a 19 afios. En el servicio
de urgencias del Instituto Nacional de Pediatria, es una de las principales causas
de atencion; sin embargo, no existen estudios previos que aborden esta

problematica. Por lo que, el desconocimiento de la relacién existente entre las
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caracteristicas clinicas, bioquimicas, terapéuticas y los factores asociados al
desenlace clinico hacen necesarios estudios que aborden esta problematica en la

poblacién pediatrica con TCE.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque existen antecedentes que reportan las caracteristicas demograficas,
clinicas y terapéuticas de los pacientes pediatricos con TCE, estos son descriptivos
y no concluyentes, lo que imposibilita determinar los factores asociados al
desenlace clinico. Esto hace necesaria la realizacion de investigacion que resulte
en la generacion de informacion adecuada para promover decisiones clinicas y
terapéuticas, asi como, politicas basadas en evidencias para el abordaje clinico y
manejo terapéutico de los pacientes pediatricos con TCE. Por lo que nosotros,
estudiaremos las variables del perfil clinico-terapéutico de los pacientes pediatricos
con TCE, que nos permitan conocer cuales son los factores que estan involucrados
en el desenlace clinico e iniciaremos con la caracterizacion bioquimica (evaluacion
plasmatica de los principales aminoacidos involucrados en dicho padecimiento), en

poblacion pediatrica.
4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuales son y como se relacionan los factores involucrados en el perfil clinico,

bioquimico y terapéutico de la poblacion pediatrica con TCE, del Instituto Nacional

de Pediatria, que permiten determinar el desenlace clinico?
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General

Analizar la relacion de los factores clinicos y terapéuticos asociados con el
desenlace clinico del paciente pediatrico con traumatismo craneoencefalico en un

hospital de tercer nivel.

5.2. Objetivos Particulares

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes pediatricos con
TCE.

2. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con TCE,
asi como los factores asociados.

3. Describir la evolucion y desenlace clinico de los pacientes pediatricos con
TCE

4. Analizar las caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas en relacion
con el grado de severidad del TCE en pacientes pediatricos.

5. Describir las caracteristicas demograficas en poblacion pediatrica sin TCE.

6. Describir el perfil aminoacidico en poblacion pediatrica sin TCE.

6. METODOS

6.1. Diseno del estudio

El disefio del estudio se realizé segun la descripcion de Feinstein (Feinstein, 1985).

Para el analisis de la informacién proveniente del expediente clinico el tipo de

estudio fue:

e Por su finalidad, analitico.
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e Por su secuencia temporal, transversal.
e Por su control de asignacién, observacional.

e Por su inicio, con relacién a la cronologia de los hechos, retrospectivo.

Para determinar los niveles plasmaticos de los aminoacidos en poblacidn pediatrica
sin TCE el tipo de estudio fue:

e Por su finalidad, descriptivo.

e Por su secuencia temporal, transversal.

e Por su control de asignacion, observacional.

e Por su inicio, con relacién a la cronologia de los hechos, prospectivo.

6.2. Poblacion de estudio

Se trabajé con 1368 numeros de expediente de pacientes pediatricos que fueron
atendidos por TCE, con clasificacion CIE 10 de S06 (Traumatismo intracraneal), del
INP, en edades desde 1 dia hasta 18 afios, que acudieron entre el 1 de enero de
2004 al 31 de diciembre de 2014 a consulta por este evento. Para determinar los
niveles plasmaticos basales de los diferentes aminoacidos de interés, se reclutaron
de forma voluntaria a 33 sujetos pediatricos, en edades desde 1 dia hasta 18 afios,

originarios de la Ciudad de México y Zona Metropolitana.

6.3. Ubicacién del estudio

Este estudio se realizé con las colaboraciones del Departamento de Urgencias y del
Laboratorio de Neurociencias, del Instituto Nacional de Pediatria, Departamento de

Neuroquimica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, asi como del

Laboratorio de Neuroendocrinologia de la Facultad de Medicina, UNAM.
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6.4. Procedimiento

Fase 1: Creacion de hoja de recoleccion y llenado de la misma.

Para llevar a cabo esta investigacion se diseiid de manera especifica una hoja de
recoleccion de datos (Anexo 1), que nos permitiera reunir la informacion
correspondiente a las variables del estudio. Las variables incluidas se seleccionaron
posterior a la revision de la literatura internacional. Los datos para el llenado de la
hoja provinieron de los expedientes clinicos de pacientes pediatricos diagnosticados

con TCE, en el periodo de estudio, de la consulta de urgencias del INP.

La integracion de las variables se realizé en conjunto con médicos e investigadores,
participantes del estudio; se homologaron los criterios para la recoleccion y se
realizaron reuniones para revision de las definiciones operacionales y conceptuales.
Para la validacién de la informacion se uso6 un criterio de un tercer juez. Una vez
que la hoja de recoleccion fue aprobada, se procedié a la revision y captura de los
datos del expediente; en esta parte se conté con la participacion de médicos del

servicio de urgencias del INP y de los investigadores del estudio.

Fase 2: Creacion de base de datos y captura.

Al tiempo que se elaboro la hoja de recoleccion, se inicié el disefio de la base de
datos para el vaciamiento de la misma. Se utilizé el programa estadistico SPSS
(“Statistical Package for the Social Sciences”, version 23). Con asesoria
metodoldgica y estadistica se capturaron los datos recolectados de los formatos
previamente descritos y se realizaron pruebas intermitentes para garantizar su
consistencia y probar la calidad de la hoja de recoleccion. También se disefidé una

base de datos para el analisis de los resultados de los voluntarios sin TCE.

Fase 3: Reclutamiento de voluntarios sin TCE y analisis de los datos.
Para la determinacién de la concentracion plasmatica de aminoacidos, se reclutaron

voluntarios sin TCE, a través de consentimientos informados y cartas de
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asentimiento informado (Anexo 2). Se realizé un examen fisico a cada paciente. Se
obtuvieron datos de relevancia clinica como el género, edad, peso, talla y
antecedentes patoldgicos. Por la manana, posterior a un ayuno de 12 horas, se
tomaron muestras sanguineas de la vena braquial, las cuales se procesaron en
laboratorios clinicos y de investigacion del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia (procedimientos descritos en las siguientes secciones. Los datos
obtenidos fueron ingresados en su base correspondiente. Por ultimo, se realizd un

analisis estadistico con desarrollo de un modelo bivariado.

6.5. Criterios de seleccion

Para el andlisis de la informacidn proveniente del expediente clinico:

e Inclusion:

Pacientes pediatricos en edades de 1 dia a 18 afos.

— Diagndstico de TCE en cualquiera de los diferentes grados de severidad.

— Haber recibido atencion meédica en el Instituto Nacional de Pediatria, dentro
de las primeras 24 horas posteriores al evento.

— Haber acudido en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2004 vy el
31 de diciembre de 2014.

— Contar con expediente clinico completo y detallado.

e Exclusion:

— Existir documentacidon de comorbilidades neurolégicas asociadas en el
paciente (epilepsia, trastornos del espectro autista, trastornos del
aprendizaje, discapacidad intelectual o enfermedades del sistema nervioso).

e Eliminacion:

— Documentar cambio de diagnéstico inicial.

Para el analisis de los niveles plasmaticos de aminoacidos proveniente de sujetos
pediatricos sin TCE:

e Inclusion:
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— Pacientes pediatricos en edades de 1 dia a 18 afios.
— Con autorizacién para inclusién en el protocolo de estudio por parte del
responsable y, de ser necesario, del paciente.
e Exclusion:
— Existir documentacion de comorbilidades neurologicas asociadas en el
paciente (epilepsia, trastornos del espectro autista, trastornos del
aprendizaje, discapacidad intelectual o enfermedades del sistema nervioso).

6.6. Variables de estudio

Las variables estudiadas se eligieron en referencia a publicaciones de consenso
internacional especializadas en traumatismo craneoencefalico pediatrico
(Kuppermann et al, 2009; Maas et al, 2011; Schonfeld et al, 2014). Estan son

descritas en el cuadro 4:

Cuadro 4. Variables de estudio

Variable Tipo Definicién Definicién Unidad de
conceptual operacional Medicion
Género Nominal Del latin genus / generis, agrupacion de 1. Masculino Femenino,
los seres vivos, segun caracteristicas 2. Femenino masculino
que comparten entre ellos.
Edad actual Cuantitativa Del latin aetas refiere al tiempo Afos, meses y/o dias cumplidos Afos, meses,
transcurrido desde el nacimiento de un dias
ser vivo.
Nivel Ordinal Estado referido al ingreso econémico. 1. N N, X, 1,2, 3, 4,
socioeconémico 2. X 56
3. 1
4. 1l
5. 1
6. IV
7.V
8. VI
Ocupacién Nominal Actividad realizada por el sujeto 1. Estudiante Estudiante,
estudiado. 2.  Trabajador trabajador
Procedencia Nominal Lugar de nacimiento. 1. Aguascalientes Entidad
2. Baja California federativa
3.  Baja California
Sur
4. Campeche
5.  Coahuila
6. Colima
7. Chiapas
8.  Chihuahua
9. Ciudad de
México
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10. Durango
11.  Guanajuato
12.  Guerrero
13. Hidalgo
14. Jalisco
15.  México
16. Michoacan
17.  Morelos
18. Nayarit
19.  Nuevo Leodn
20. Oaxaca
21. Puebla
22.  Querétaro
23. Quintana Roo
24. San Luis Potosi
25. Sinaloa
26. Sonora
27. Tabasco
28. Tamaulipas
29. Tlaxcala
30. Veracruz
31. Yucatan
32. Zacatecas
Peso Cuantitativa Medida resultante de masa ocupa por el Kg Kg
cuerpo humano.
Talla Cuantitativa Medida de la estatura del cuerpo cm Cm
humano desde los pies hasta el techo de
la cabeza,
indice Masa Cuantitativa Medida referida a la relacion peso y Kg/m kg/m2

Corporal (IMC)

altura de una persona.
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Sitio donde Nominal Ubicacion 1. Casa Casa, escuela,
ocurrié el geografica en 2. Escuela calle, otros,
TCE espacio donde se 3. Calle desconocido.
encontraba el 4.  Otros
paciente al 5. Desconocido
momento de
sufrir el TCE.
Tipo de TCE Nominal Categorizacion 1. Cerrado Cerrado,
de la forma en 2. Penetrante penetrante,
que se presenté 3.  Aplastamiento aplastamiento,
el impacto en la 4. Explosién explosion
region
craneoencefalica.
Mecanismo Nominal Del latin 1. Accidente 1. Presente Accidente de
de lesién mechanisma, se vehicular. 2. Ausente vehicular,
refiere a la 2. Accidente 1. Presente accidente
totalidad de los peatonal. 2. Ausente peatonal,
diversos 3. Accidente 1. Presente accidente en
componentes que en bicicleta 2. Ausente bicicleta, caida,
integran un 4. Caida 1 Presente maltrato, golpe
suceso. 2 Ausente con objeto en
5. Maltrato 1 Presente movimiento
2. Ausente agresion de
6. Golpe de 1. Presente tercero,
objeto en 2. Ausente desconocido, otro.
movimiento.
7. Agresion de 1. Presente
tercero. 2. Ausente
8. Desconocido 1. Presente
2. Ausente
9. Oftro 1. Presente
2. Ausente
Grado de Ordinal Categorizacion 1. Leve leve, moderado,
TCE de la gravedad 2. Moderado grave
de un impacto en 3 Severo
la region
craneoencefalica.
Escala de Cuantitativa Clasificacion de Puntaje de riesgo 3 al 15 3,4,5,6,7,8,9,
comade signos y sintomas 10,11, 12, 13, 14,
Glasgow referidos al evento 15
posterior del
trauma
craneoencefalico,
que indica la
gravedad del dafio
neuroldgico.
Cantidad de | Cuantitativa Magnitud referida uM uM
aminoacidos a la concentracién
€n sangre plasmatica de
sustancias
quimicas con
componentes
funcionales amino-
carboxi terminales.
EEG Nominal Registro de 1. Normal Normal, Anormal,

superficie de la
actividad eléctrica

2. Anormal
3. No se realizé

No se realizd
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TAC Nominal | "Tomografia axial 1. Normal 1. Fractura Normal, fractura,
computarizada, 2. Anormal 2. Edema edema, hematoma,
conocida por las 3. No se 3. Hematoma epidural isquemia, No se
siglas TAC o por realizé 4. Hematoma subdural realiz6
la denominacion 5. Hematoma
escaner, es una intraparenquimatoso

técnica de 6. Isquemia
diagnostico 7.  Hemorragia
utilizada en subaracnoidea
medicina. 8.  Contusion
Tomografia viene hemorragica
del griego tomos 9. Hematoma subgaleal.
que significa 10. Otro
corte o seccion y
de grafia que
significa
representacion
gréfica. La
tomografia es la
obtencién de
imagenes de
cortes o
secciones de
algun objeto
IRM Nominal Imagen por 1. Normal 1. Fractura Normal, anormal, no
resonancia 2. Anormal 2. Edema se realizo. Fractura,
magnética, es 3. Nose 3.  Hematoma epidural edema, hematoma
una técnica no realizé 4. Hematoma subdural epidural, hematoma
invasiva que 5. Hematoma subdural, hematoma
utiliza la intraparenquimatoso intraparenquimatoso,
exposicion del 6. Isquemia isquemia,
cuerpo a un 7. Hemorragia hemorragia
campo subaracnoidea subaracnoidea,
magnético para 8.  Contusion contusion
obtener hemorragica hemorragica, dafio
informacién 9.  Dafio axonal difuso axonal difuso,
sobre la 10. Hematoma subgaleal. hematoma
estructura y 11. Otro. subgaleal, otro.
composicion del
cuerpo a analizar
Manejo Nominal Manipulacién de 1. Presente Presente, ausente
neuroquirdrgico estructuras 2. Ausente
anatémicas de la
cabeza,
mediante
instrumental
quirdrgico, con la
finalidad de
realizar un

tratamiento o un
diagnostico de
las lesiones
ocasionadas por
el traumatismo

craneoencefalico.
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Amnesia

Nominal

Pérdida de la

Presente

2. Ausente

Presente, ausente

postraumatica memoria
inducida por
un evento
traumatico.
Pérdida de la Cuantitativa Estado en el 1. Menos de 5 segundos, Menos de 5
consciencia que el cerebro 2. De 5 a 60 segundos, segundos, 5 a 60
tiene abolidos 3. De 1 a 5 minutos, segundos, 1a 5
determinados 4. Mas de 5 minutos minutos, mas de 5
actos reflejos. minutos
Cefalea Ordinal Dolor en la 1. Sin dolor Sin dolor, leve,
postraumatica region de la 2. Leve moderado, severo
cabeza. 3. Moderado
4. Severo
Vomito cuantitativo Conocido 1. Presente Presente, ausente
postraumético como emesis, 2. Ausente 0,1, 2, mas de 2
es la expulsion
violenta y
espasmadica
del contenido
del estdmago
através dela
boca.
Mareo Nominal Es un sintoma 1. Presente Presente, ausente
postraumatico propio de las 2. Ausente
alteraciones
del equilibrio,
asi como de
otros
trastornos, se
refiere al
malestar
general; trae
consigo
palidez,
cambio del
ritmo cardiaco,
sensacion de
nauseas y
sudoracion
fria, pero no
sensacion de
movimiento
propio o del
entorno.
Alteracién Nominal Desequilibrio 1. Presente Presente, ausente
mental de la conducta 2. Ausente
(somnolencia, de un individuo
agitacion, en vigilia.
preguntas
repetitivas,
respuesta
lenta a
comunicacién
verbal)
Signos de Nominal Datos 1.  Presente Presente, ausente
fractura de anatémicos 2. Ausente
base del obtenidos de
craneo exploracion
que indiquen
falta de
integridad en
el craneo.
Fractura de Nominal Falta de 1. Presente Presente, ausente
craneo integridad de 2. Ausente
palpable la estructura
6sea referente
al créneo.
Déficit neurologico Nominal Falta de 1. Presente Presente, ausente
(alteraciones en los .
pares craneales, reflejos 2. Ausente

sensibilidad o
motor)

neurolégicos.
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Sospecha Nominal Indicio de la toma . Presente Presente, ausente
de de alguna 2. Ausente
intoxicacion sustancia que
por alcohol afecte su estado
o drogas fisiolégico
normal.
Presencia Nominal Identificacion de 1. Presente Presente, ausente
de otro alguna lesion 2. Ausente
trauma adicional al
corporal trauma
importante craneoencefalico.
Referencia Nominal Lugar a donde es 1. Casa Casa, piso, terapia
posterior a enviado el 2. Piso intensiva o
la atencion paciente 3.  Terapia intensiva intermedia,
en posterior a la 4. Terapia intermedia quiréfano,
urgencias. atencion inicial 5. Quiréfano defuncion.
del servicio de 6. Defuncion
urgencias.
Tiempo que Cuantitativa Periodo Minutos Minutos
tardo en comprendido
recibir la desde el impacto
atencién que derivo al
trauma
craneoencefalico
al momento de
su atencion.
Periodo del Nominal Del latin 1. Dia Dia, noche
dia en que periddus. Este 2 Noche
sufrié el término se utiliza
TCE para designar el
intervalo de
tiempo en que el
paciente fue
atendido.
Mano Nominal Mano que 1. Derecho Derecha,
dominante predomina para 2. Izquierdo izquierda
realizar
actividades.
Antecedentes Nominal Informacion 1. Prematuro 1. Presente Prematuro,
patolégicos referente al 2 Ausente prenatales,
estado de salud posnatales,
del paciente congeénitos,
previo al evento hidrocefalia,
de trauma epilepsia, sistema
craneoencefalico. de derivacion
2. Prenatales 1. Presente ventriculo
2. Ausente peritoneal,
3. Posnatales 1. Presente trastornos
2. Ausente metabolicos,
4. Congénitos 1. Presente problemas del
2. Ausente aprendizaje,
5. Hidrocefalia 1. Presente trastornos de la
2. Ausente coagulacion,
6. Epilepsia 1.  Presente otros.
2. Ausente
7.  Sistemas 1. Presente
de 2. Ausente
derivacion
ventriculo
peritoneal
8.  Trastornos 1. Presente
metabdlicos 2. Ausente
9. Problemas 1. Presente
de 2. Ausente
aprendizaje
10. Trastornos 1. Presente
dela 2. Ausente
coagulacién
11.  Otro 1. Presente
2 Ausente
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Hemoglobina

Cuantitativa

Parametro
bioquimico,
que indica la
cantidad de

proteina en los
glébulos rojos
que transporta
oxigeno en
sangre.

g/dL

g/dL

Leucocitos

Cuantitativa

Células
sanguineas
efectoras de la
respuesta
inmunitaria.

10%uL

10%uL

Tiempos de
coagulacién

Cuantitativa

Tiempo que
tarda el plasma
en coagularse.
Se utiliza para
su medicion el
TP, TPT e INR.

Segundos y porcentaje

Segundos y
porcentaje

Lactato

Cuantitativa

Intermediario
de la glucosa
en el musculo
esquelético,
cardiaco,
eritrocitos y
otros tejidos.

mU/mL

mU/mL

Electrélitos
sanguineos

Cuantitativa

Minerales
presentes en la
sangre que
llevan una
carga eléctrica.
En este caso
se usaran Na,
K, Mg, CayClI

mEq/L

mEq/L

Plaquetas

Cuantitativa

Fragmentos
citoplasmaticos
pequefios
irregulares y
carentes de
nucleo, utiles
para la
hemostasia.

10%uL

10%uL

Creatinina

Cuantitativa

Compuesto
organico
generado a
partir de la
degradacioén
de la creatina y
que es filtrada
por los rifiones.

mg/dL

mg/dL

Transaminasas

Cuantitativa

Enzimas con
funcion
metabdlica en
el interior de
las células, se
encuentran en
muchos
érganos:
higado,
corazoén y
rifiones.

mU/mL

mU/mL
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Presién

Cuantitativa

Fuerza o presion

mmHg

mmHg

sanguinea ejercida por la
sangre circulante
sobre las paredes
de los vasos
sanguineos.
Frecuencia Cuantitativa Latidos que Latidos por minuto Ipm
cardiaca presenta el
corazoén un minuto.
Frecuencia Cuantitativa | Respiraciones que Respiraciones por minuto rpm
respiratoria se presentan en
un minuto.
Saturacion Cuantitativa Grado de % %
de oxigeno saturacioén de la
hemoglobina con
el oxigeno.
Temperatura | Cuantitativa Magnitud escalar Grados centigrados °C
relacionada con la
energia interna.
Magnitud referida
a las nociones de
calor o frio medido
con termémetro
Hematoma Nominal Acumulo de 1. Presente 1. Parietal Presente, ausente.
subgaleal sangre entre la 2. Ausente 2. Occipital
aponeurosis 3.  Temporal
epicraneal y el 4. Frontal
periostio.
Crisis Nominal Actividad eléctrica 1. Presente 1. Generalizada Presente, ausente.
convulsivas desorganizada en 2. Ausente 2. Focalizada Generalizada,
el cerebro que 3 Estado focalizada, estado
conlleva hallazgos epiléptico epiléptico.
fisicos o cambios
de
comportamiento.
Conducta Nominal Apreciacion del 1. Presente Presente, ausente.
diferente cuidador con 2. Ausente
observada respecto al
por el comportamiento
cuidador habitual del
paciente.
Medicion de | Cuantitativa Medicion de la 1. Presente Presente, ausente.
presion relacion dinamica 2. Ausente
intracraneal entre el craneo y
su contenido.
Terapéutica Nominal Uso de maniobras, 1. 1 Ketorolaco Ketorolaco
estrategias o Presente 2. Paracetamol Paracetamol
sustancias para el 2. Ausente 3. Ibuprofeno Ibuprofeno
manejo del 4 Dfh (definilhidantoina Fenitoina)
paciente con o fenitoina) Metamizol
trauma 5. Metamizol Midazolam
craneoencefalico. 6. Midazolam Diazepam
7. Diazepam Buprenorfina
8. Buprenorfina Vecuronio
9. Vecuronio Lidocaina
10. Lidocaina Tramadol
11.  Tramadol Dexametasona
12. Dexametasona Tiopental
13. Tiopental Vitamina k
14. Vitamina k Dopamina
15. Dopamina Propofol
16. Propofol Metilprednisolona
17. Metilprednisolona Manitol
18.  Manitol Sol. hiperténicas
19. Soluciones Norepinefrina
hiperténicas Fentanil
20. Norepinefrina Otros
21. Fentanil Ninguno
22.  Antibidtico
23. Otro
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Terapia no
farmacolégica

Nominal

Uso de
terapéutica que
no involucra el
uso de
farmacos.

Presente
2. Ausente

Presente,
ausente.

Dias de
estancia
intrahospitalaria

Cuantitativo

Tiempo que el
paciente pasa
internado desde
su ingreso.

Menos de 1 dia
De 1 a 2 dias
De 3 a 7 dias
Mas de 7 dias

HoON =

Menos
de 2 dia,
detla2
dias, de
3a7
dias,
mas de 7
dias.

Intubacién por
méas de 24
horas.

Nominal

Requerimiento
de ventilacion
mecanica por
mas de 1 dia

1. No se intubo
2. Menos de 24 horas
3 Mas de 24 horas

Desarrollo de
afecciones
secundarias

Nominal

Enfermedades
o patologias
que se
presentan
posterior o
como
consecuencia
de una
enfermedad
primaria.

1. Presente 1.
Ausente

N

Hipotension
arterial
Hipertension
arterial
Hipoxemia
Fiebre
Hiperglucemia
Cardiacas
Pulmonares
Renales
Abdominales
Infecciosas
Neurolégicas
Metabdlicas

Presente,
ausente.

Diagnostico de
discapacidad al
alta

Nominal

Falta o
limitacion de
alguna
capacidad fisica
o mental que se
presenta como
resultado del
TCEyes
diagnosticada
al alta.

1. Presente
Ausente

Presente,
ausente.

Estado
vegetativo al
alta

Nominal

Condicién
clinica en la
que una
persona no da
signos
evidentes de
consciencia de
si o del
ambiente y
parece incapaz
de interactuar.

1. Presente
2. Ausente

Presente,
ausente.

Defuncién

Nominal

Muerte de una
persona

1. Presente
Ausente

Presente,
ausente.

Buena
recuperacion al
alta

Nominal

Proceso en el
que un
apersona se
recupera
adecuadamente
posterior a un
evento
patoldgico.

Presente
Ausente

N =

Presente,
ausente.
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6.7. Procesamiento de las muestras bioldgicas

La toma de muestra de sangre se realiz6 a través de una flebotomia periférica en el
voluntario pediatrico. La flebotomia se considera un procedimiento con riesgo
minimo, donde los eventos asociados son el dolor, el malestar o la formacion de
hematomas en el sitio de puncién. Cabe mencionar, la posibilidad de infeccion en el
sitio de puncion, por lo que se realizdé con los cuidados debidos de asepsia y
antisepsia como medidas de prevencién. Con la finalidad de reducir el dolor
ocasionado por el procedimiento, se estandarizd, a cuando mucho, 2 intentos de
flebotomia y todas bajo anestesia topica (parches anestésicos marca Emla®). Las
muestras sanguineas fueron colectadas en tubos de recoleccién de sangre BD
Vacutainer® de color lila que contienen EDTA K2 por aspersion. Una vez
recolectadas las muestras biolégicas de los pacientes con TCE se mantuvieron en
red fria hasta ser centrifugadas, para ser aisladas del paquete celular y obtener el
plasma. El plasma se almacend a -70°C, hasta la cuantificacién de los aminoacidos
glutamato, GABA, aspartato, glutamina, glicina, citrulina, arginina y taurina por

cromatografia liquida de alta resolucion y deteccion fluorométrica.

6.8. Cuantificacion de aminoacidos por cromatografia liquida de alta

resolucion (CLAR o “High Performance Liquid Cromatography, HPLC”)

Los aminoacidos previamente mencionados se cuantificaron con un equipo de
CLAR Agilent Technologies, modelo 1100 acoplado a un detector fluorométrico,
usando el software para analisis “Chemstation” v. 10.03. Para la determinacion de
estos aminoacidos se tomo una alicuota de 100 pl del plasma recolectado y se le
adicionaron 10 ul de &cido perclorico al 70%, 10 ul de una solucion saturada de
carbonato de potasio y 400 ul de fase mévil en condiciones iniciales (60% Buffer de
acetatos pH=5.9 y 40% de metanol) con agitacién de medio minuto entre cada
adiciéon. Posteriormente la mezcla fue centrifugada a 12000 rpm durante 10 minutos.

Se tomaron 10 pl del sobrenadante y se mezclaron con 10 ul de orto-ftaldehido
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(OPA; SIGMA) preparado en buffer de boratos 0.3M con pH= 10 con el fin de
derivatizar los aminoacidos de interés para su deteccion y cuantificacion con el
detector fluorométrico. La longitud de onda de excitacion utilizada fue de 360 nm y
la onda de emision fue 450 nm. El tiempo de analisis por muestra recolectada fue

de 23 minutos.

El proceso cromatografico incluyé un programa de gradiente (Cuadro 5) para una
columna cromatografica de alta resolucion (Agilent Technologies, mod. ZORBAX
AAA, de 150 X 4.6mm y tamafio de particula de 3.5 um), para separar los diferentes
aminoacidos presentes en la muestra. La velocidad de flujo inicial fue de 0.5 mL/min
a 35°C. El sistema de gradiente consiste en una solucion amortiguadora de acetatos
con pH de 5.9 (A) y metanol (B), que conforman la fase movil. La cuantificacion de
los aminoacidos se realizé mediante el método del estandar externo (interpolacion
del area bajo la curva del pico a analizar dentro de una curva de calibracién para

cada uno de los aminoacidos a estudiar).

ograma de gradiente de los amortiguadores para el sistema de HPLC

Tiempo V. de flujo Buffer A Buffer B

(min) (ml/min)

0.00 0.500 60 40
2.00 0.500 60 40
4.00 0.500 62.40 37.6
8.00 1.150 65.30 34.7
15.10 1.200 1.00 99.0
18.00 1.200 1.00 99.0

6.9. Cuantificacion de parametros bioquimicos: Glucosa, Urea, Creatinina,
Nitrégeno Ureico, Acido Urico, Colesterol, Triglicéridos, Leucocitos,

Eritrocitos, Hemoglobina, Plaquetas.

Las muestras sanguineas se tomaron de la vena braquial en todos los pacientes y
se recolectaron en tubos especificos para cada analisis a efectuar. Una vez obtenida

la muestra, se transportoé en red fria hasta el laboratorio clinico del Instituto Nacional
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de Neurologia y Neurocirugia (INNN), se prepararon, se identificaron y se

presentaron a los instrumentos para la determinacion bioquimica.

Biometria hematica: las determinaciones de estos parametros se realizaron en
instrumentos multicanales automatizados por impedancia. El principio de
impedancia en el conteo de células sanguineas se basa en el aumento de la
resistencia producida cuando una célula sanguinea con baja conductividad pasa a
través de un campo eléctrico. El numero de intermitencias indica la cifra de células
sanguineas y la amplitud de cada intermitencia es proporcional al volumen de la

célula.

Quimica sanguinea: se realizé en equipos automatizados, los cuales cuentan con
un sistema de doble canula o sonda, cuyo rendimiento maximo es de 2000 ensayos
potenciométricos y fotométricos por hora. Método fotométrico: se basa en una rejilla
de difraccion céncava que selecciona 16 longitudes diferentes de onda
(monocromatica y dicromatica). La cubeta de reaccién de vidrio es rectangular, la
lampara fotométrica es una lampara de halégeno y tungsteno. El detector de luz
emplea una red de fotodiodos de silicona. Método potenciométrico. El sistema mide
simultaneamente los iones Na*, K*, CI- con la tecnologia del chip integrado (ICT).
Esta se basa en electrodos, selectivos a los iones en estado sdlido contenidos en

un solo chip.

6.10. Analisis estadistico e interpretacion de los datos

Los datos reportados fueron expresados de acuerdo con la variable en
proporciones, en media aritmética + desviacion estandar, en IC95%, mediana, y en
el intervalo intercuartil, y en el caso de los niveles plasmaticos de los aminoacidos
determinados en la media de la concentracion (expresados en uM) £ desviacion

estandar.
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Para el analisis estadistico univariado de los datos obtenidos de los expedientes
clinicos de los pacientes en estudio, se utilizaron para las variables cuantitativas
medidas de tendencia central y de dispersion con el fin de modelar el

comportamiento de las variables observadas.

En el analisis bivariado, para la comparacion de dos proporciones se uso el
estadistico de contraste X?, observando el cumplimiento de los supuestos de esta
prueba. Para analizar la tendencia entre las proporciones, cuando se contrastaron
mas de dos proporciones, se utilizd la prueba de tendencia lineal de Mantel-

Haenszel (X?-TLm-H).

Para contrastar la diferencia de medias entre los grados de severidad y las variables
cuantitativas en estudio, se utilizd el grafico de cajas y bigotes para analizar su
distribucion. Para verificar el supuesto de normalidad de las variables
independientes se utilizé el estadistico de Kolmogorov Sminorff; para comprobar la
diferencia entre las medias se utilizé el estadistico de contraste F de Snedecor del

analisis de la varianza (ANOVA).

Se define como criterio estadistico, un nivel de significancia de p < 0.05 para

considerar las diferencias como relevantes; se reporto in IC 95%.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se sometié a la aprobacion del Comité de Investigacion del INP. Este
estudio fue conducido de acuerdo con los principios éticos originados en las guias
de buenas practicas clinicas (ICH y GCP) y en cumplimiento de los requerimientos
regulatorios locales vigentes. Los datos recolectados durante la investigacion fueron
estrictamente de caracter cientifico e informativo, manteniendo en todo momento la

confidencialidad de los pacientes y de los profesionales de la salud involucrados.
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8. RESULTADOS

Se trabajé con 231 pacientes pediatricos con TCE, del INP, en edades desde 1 dia
hasta 18 afos, que contaron con expediente completo y que acudieron entre el 1 de
enero de 2008 al 31 de diciembre de 2014 a consulta por este evento. Cabe
mencionar que, en una primera busqueda intencionada de los pacientes
comprendidos entre el periodo de enero 2004 a diciembre 2014, se obtuvo un
registro en el servicio de archivo clinico de un total de 1368 numeros de expediente
de pacientes que fueron atendidos por TCE, con clasificacion CIE 10 de S06
(traumatismo intracraneal). Sin embargo, el expediente de aquellos pacientes que
cumplen la mayoria de edad o que han estado inactivos por mas de 5 afios
consecutivos ya no estuvieron disponibles para su consulta; por lo que se optd por

trabajar con aquellos expedientes vigentes (a partir del afio 2008).

Exclusion de expedientes. De enero 2008 a diciembre 2014 el numero de pacientes
con expediente en registro con diagndstico de TCE fue de 793, de estos pacientes
74 no correspondieron al diagnostico de TCE, 37 no fueron del periodo en estudio
y se eliminaron para evitar sesgos de seleccion, 18 fueron defunciones y no se logro

obtener el expediente completo y 433 no cumplieron criterios de inclusion.

8.1. Caracteristicas demograficas de los pacientes pediatricos con TCE

De los 231 pacientes, 131 fueron del género masculino y 100 del género femenino.
Para la edad se obtuvieron rangos: 41.7% comprendidos entre 0 a 2 afos
(neonatos y lactantes); 22.2% de 3 a 5 afios (preescolar); 25.2% de 6 a 11 afios
(escolar); y el 10.9% de 12 a 18 afios (adolescentes). Respecto a la distribuciéon
por indice de masas corporal se encontré peso bajo en un 16.3 %, normal un
64.1%, sobrepeso en el 10.5% y obesidad en 9.1%. En cuanto al nivel
socioecondémico, los tres primeros estratos representaron el 86.6% con 64

pacientes en el nivel I, 84 en el Il y 45 en el lll. La ocupacién de los pacientes fue
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de: estudiantes 119 (51.5%) y 112 (48.5%) que permanecian en el hogar. La
distribucién de los pacientes por las principales zonas geograficas de origen fue la
siguiente: 162 (71.1%) de la ciudad de México, seguido por el Estado de México
con 56 pacientes (24.6%).

8.2. Distribucién y frecuencia de las caracteristicas clinicas de los pacientes

pediatricos con TCE

Por el grado de severidad del TCE, observado por el clinico, se encontré que 117
(55.5%) fueron leves, 59 (28%) graves y 35 (16.6%) fueron moderados. De acuerdo
con el tipo de TCE, se reportdé un 99.1% cerrado; y 0.45 % para penetrante y
aplastamiento, respectivamente. Un punto importante que se observo en este
estudio fue discrepancia, en algunos casos, entre el grado de severidad otorgado
por el clinico, con base en las condiciones del paciente y el grado de severidad
otorgado por la escala de coma de Glasgow, con el empleo de ésta ultima se
reportd: TCE leve en 137 pacientes lo que representa el 66.2%, el moderado se
encontré en 33 pacientes con el 15.9% vy el grave en 37 pacientes con el 17.9%.
Se consideré como variable dependiente (variable cualitativa) el grado de TCE
observado por el clinico, por estar mas acorde al estado del paciente. En la tabla 1

se muestran los datos clinicos relacionados con el TCE.

Se destaca ademas que en 2 casos el TCE se vio relacionado con el consumo de
drogas ilicitas. En la monitorizacion de signos vitales se encontro: presion arterial
sistélica (mmHg) media de 102.32 con IC95% 100.05 a 104.60, presion arterial
diastdlica (mmHg) media de 61.02 IC95% 59.37 a 62.67, presidén arterial media
(mmHg) 70 1C95% 26.05 a 113.95. Frecuencia cardiaca media 114.27 1C95%
110.78 a 117.76. Frecuencia respiratoria media 26.83 1C95% 25.49 a 28.17.
Saturacion de oxigeno (%) media 96.89 1C95% 96.05 a 97.73. Temperatura
corporal media 36.49 1C95% 36.39 a 36.59. El 58.8 % de los pacientes requirieron

de manejo neuroquirurgico. Finalmente, posterior a la valoracién en el
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Departamento de Urgencias, 73 (33.6%) pacientes fueron referidos a quiréfano por
neurocirugia, 54 (24.9%) paso6 a terapia intensiva, 50 (23%) a terapia intermedia,

32 (14.7%) a piso de hospitalizacion y 8 (3.7%) fueron dados de alta a su domicilio.

De los expedientes se obtuvo como antecedentes clinicos relevantes para el
presente trabajo que el 3.9 % de los pacientes fueron prematuros, el 6.5 % tuvo
algun antecedente prenatal y el 6.9 % antecedentes posnatales; entre estos
antecedentes se encontr6 meningitis, macrocefalia, paralisis cerebral, epilepsia,

trastornos metabdlicos, trastornos del aprendizaje y trastornos de la coagulacion.

Tabla 1. Distribuciéon porcentual de los datos clinicos relacionados con TCE
Variables de Estudio Numero de Sujetos
(Proporcién)
Amnesia postraumatica
= Presente 15(7.0) *
Pérdida de la conciencia
» Menos de 1 minuto 192 (83.1)
= Mas de 1 minuto 39 (16.9)
Cefalea postraumatica
=  Sin dolor 116 (57.1)
= Leve 28 (13.8)
= Moderado 29 (14.3)
= Grave 30 (14.8)
Voémito postraumatico
= Presente 97 (42.9) *
Mareo postraumatico
= Presente 31(14.2)*
Alteraciéon mental
= Presente 94 (42.5)*
Exploracién neurolégica
= Normal 146 (66.4)
=  Anormal 74 (33.6)
Hematoma subgaleal
= Presente 140 (61.9) *
Hematoma subgaleal Parietal
= Presente 78 (34.5)*
Hematoma subgaleal Occipital
= Presente 44 (19.5) *
Hematoma subgaleal Temporal
= Presente 21(93)*
Hematoma subgaleal Frontal
= Presente 41 (18.1) *
Crisis convulsivas
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=  Presente 40 (17.8) *
Crisis convulsivas Generalizadas

=  Presente 25(11.1)*
Crisis convulsivas Focalizadas

=  Presente 8(3.6)"
Crisis convulsivas Estado epiléptico

=  Presente 4(1.8)*
Signos de fractura de base de craneo

=  Presente 1984~
Fractura de craneo palpable

= Presente 35 (15.7)
Déficit neurolégico

= Presente 28 (12.6)
Presencia de otro trauma corporal importante

= Presente 33 (14.6)
Conducta diferente en el nifio observada por el cuidador

= Presente 84 (37.3)

* Unicamente se muestran los datos y el % de las caracteristicas presentes, el porcentaje faltante

corresponde a la ausencia de dichas caracteristicas.

8.3. Principales mecanismos de lesion del TCE

En la tabla 2 se muestran aquellas caracteristicas del mecanismo de lesion

asociadas con el TCE.

Tabla 2. Distribuciéon porcentual de las caracteristicas del mecanismo de
lesién asociadas con TCE.
Variables de Estudio Numero de Sujetos (Proporcién)
Sitio donde ocurrié el TCE
= Casa 78 (33.8)
= Escuela 1(0.4)
= Calle 29 (12.6)
= Otro lugar no especificado 123 (53.2)
Accidente vehicular
= Presente 20 (8.7)
=  Ausente 210 (91.3)
Accidente vehicular defunciéon
= Murié ocupante 4 (20)
= Sin muertes 16 (80)
Accidente peatonal
= Presente 13 (5.7)
=  Ausente 217 (94.3)
Accidente en bicicleta
= Presente 7 (3)
= Ausente 223 (97)
Caida
= Presente 166 (72.2)
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= Ausente 64 (27.8)
Maltrato

= Presente 5(2.2)

= Ausente 225 (97.8)
Objeto en movimiento

= Presente 8(3.5)

= Ausente 222 (96.5)
Agresion de tercero

= Presente 4(1.7)

= Ausente 226 (98.3)
Periodo del dia en que sufrié el TCE

= Dia 144 (68.9)
= Noche 65 (31.1)

8.4. Técnicas diagnésticas de laboratorio y gabinete complementarias para la

evaluacion del TCE

Dentro de los estudios para diagnosticar y abordar al paciente con TCE se realizaron
los que se describen a continuacion. El electroencefalograma (EEG) se efectuo en
49 pacientes, donde el 16.9 % fue anormal; mientras que la tomografia axial
computarizada (TAC) se efectio en 220 pacientes, donde el 89.2% fue anormal
(Grafica 1). Cabe mencionar que, en relacion con el tipo de fractura de craneo, se
encontré un 35.8% para el tipo hundida y un 64.2 % para la lineal. La presién

intracraneana se midio en el 7.4% de los pacientes totales.
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Grafica 1. Resultado de los hallazgos anormales por TAC.

Otros parametros que se evaluaron fueron: glucosa en sangre con una media de
139.60 y un IC95% de 128.77 a 150.42; hemoglobina: media de 12.02 IC95% 11.73
a 12.30; leucocitos: media de 13.99 IC95% 13.28 a 14.70; tiempo de protrombina:
media de 12.87 1C95% 12.54 a 13.29; tiempo parcial de tromboplastina: media de
29.74 1C95% 12.54 a 13.29; razdn normalizada internacional (INR): media 1.05
IC95% 1.02 a 1.07; plaquetas: media 308141.36 1C95% 289449.88 a 326832.84;
lactato: media de 2.03 IC95% 1.68 a 2.37; potasio: media 3.90 1C95% 3.76 a 4.02;
calcio: media 8.37 IC95% 8.05 a 8.68; sodio: media 139.09 IC95% 137.75 a 140.43;
magnesio: media 2.06 1IC95% 1.77 a 2.34; aspartato aminotransferasa: media 73.08
IC95% 22.98 a 123.18; alanina aminotransferasa: media 45.90 1C95% 10.72 a
81.08; creatinina: media 0.41 1C95% 0.38 a 0.45.

8.5. Tratamiento farmacolégico del paciente con TCE

En la grafica 2 se muestra la distribucion de los medicamentos utilizados en el
presente estudio, destacando que, de los 231 pacientes incluidos, es decir, 216

(93.5%) recibieron algun medicamento solo o combinado.
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MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS

Otros medicamentos
Antibidtico
Ketorolaco

Buprenorfina
Paracetamol
Midazolam
Difenilhidantoina
Lidocaina
Vecuronio
Dexametasona
lbuprofeno
Norepinefrina
Soluciones hipertdnicas
Metamizol
Vitamina K
Fentanil

Tiopental

Manitol
Dopamina
Tramadol
Propofol
Diazepam
Metilprednisolona

Grafica 2. Tratamiento farmacologico del paciente con TCE.
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8.6. Tiempo de hospitalizacion y el empleo de la intubaciéon orotraqueal en el
paciente con TCE

En cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria, el 44.4 % requirié de 3 a 7 dias,
el 32.7 % de mas de 7 dias, el 19.7 % de 1 a 2 dias y el 3.1 % de menos de 1 dia.

En lo que respecta a la necesidad de intubacién orotraqueal, se encontré que el

57.3 % de la muestra requirié de este procedimiento en algun punto de su estancia

intrahospitalaria. El 27.8 % requirié de intubacion por menos de 24 horas y el 29.5

% por mas de 24 horas.
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8.7. Desarrollo de afecciones posteriores al TCE

En este estudio, el 25.8 % de los pacientes desarrollaron algun tipo de afeccion
secundaria, ya fuera aislada o en comorbilidad con mas de una patologia. En la

grafica 3 se muestra la distribucién de las afecciones secundarias asociadas al TCE.

Hiperglucemia [ 21
Hipotension arterial [ 21
Fiebre NN 16

Neurolégicas N 15
Infecciones [N 13
Metabdlicas [N 11
Hipertension arterial [N 10

Pulmonares [N °

Hipoxemia [N 3

Cardiacas [ 2

Renales M 1

AFECCIONES SECUNDARIAS

0 5 10 15 20 25
% DE CASOS

Gréfica 3. Afecciones secundarias asociadas al TCE.

8.8. Principales secuelas derivadas del TCE

De los datos obtenidos de los expedientes clinicos, 26 pacientes fueron dados de
alta con alguna discapacidad ocasionada por el TCE, lo que representa el 11.4 %,
de éstos, 17 presentaron una discapacidad moderada con el 7.4 % y los restantes
9 pacientes, el 3.9 %, presenté una discapacidad grave. Por otro lado, 214 pacientes
que representan el 93.4 % de la muestra fue dado de alta con una buena
recuperacion, mientras que 15 pacientes, el 6 %, fue dado de alta con algun tipo de

secuela.

56 |Pagina



8.9. Seguimiento posterior al TCE

El seguimiento de los pacientes muchas veces se dificulta por el grado de
compromiso que representa entre las instituciones de salud y los familiares del
paciente, aunado al diagndstico de egreso hospitalario. Se encontr6 que 32.9 % de
los pacientes atendidos acudieron a consultas de seguimiento posterior al alta, con

una media de 3.34 citas.

Finalmente, en lo que se refiere a la frecuencia por egresos por mortalidad, se

encontrd tan sélo un caso.

8.10. Analisis bivariado de las caracteristicas demograficas, clinicas y
terapéuticas relacionadas con el desenlace clinico en pacientes pediatricos
con TCE

En la tabla 3 se muestra la distribucion de las variables demograficas significativas

con relacion al grado de severidad.

Tabla 3. Relacion entre el grado de severidad del TCE en funcion de las caracteristicas
demogréaficas.
Variables de Estudio Grado de Severidad Prueba
Leve Moderado Grave Estadistica
Nivel de
N (%) N (%) N (%) Significancia
Edad
» (OaZ2afos 55 (47.4) 10 (28.6) 22 (37.3) X271 =5.365
» 3abafios 27 (23.3) 6(17.1) 13 (22) P =0.005
» 6a11afos 28 (24.1) 11 (31.4) 15 (25.4)
= 12 a 18 afios 6 (5.2) 8 (22.9) 9 (15.3)

En la tabla 4, se muestra el principal mecanismo de lesion y caracteristicas

asociadas al TCE en relacion con el grado de severidad.
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Tabla 4. Relacién entre el grado de severidad del TCE y el principal mecanismo de lesién.

Variables de Estudio Grado de Severidad Prueba
Leve Moderado Grave Estadistica
Nivel de
N (%) N (%) N (%) Significancia
Accidente vehicular 0 _
- Presente 6(5.2) 4 (11.4) 9 (15.3) XPT;‘O%gg“
= Ausente 110 (94.8) 31 (88.6) 50 (84.7) ]

En la tabla 5 se observa la presentacion clinica de los pacientes pediatricos con

traumatismo craneoencefalico en relacion con el grado de severidad. La saturacion

de oxigeno se encontrd relacionada con una p=0.020, con una media de 94 % en

los pacientes con TCE grave y en los pacientes con TCE leve de 97 %.

pacientes pediatricos.

Tabla 5. Relacion entre el grado de severidad del TCE y la presentacion clinica de los

Variables de Estudio Grado de Severidad Prueba
Leve Moderado Grave Estadistica
Nivel de
N (%) N (%) N (%) Significancia
Medicién de la presion
intracraneal X2t =30.034
= Presente 0(0) 2(5.7) 14 (23.7) P =0.000
= Ausente 117 (100) 33 (94.3) 45 (76.3)
Pérdida de la conciencia o _
= Menos de 1 minuto 105 (89.7) | 29 (82.9) 40 (67.8) X FT,L=‘01 366078
* Mas de 1 minuto 12 (10.3) 6 (17.1) 19 (32.2) )
Alteracion mental o _
- Presente 33 (29.2) 15 (42.9) a1(ro7) | XLIE
=  Ausente 80 (70.8) 20 (57.1) 17 (29.3) )
Exploracién neurolégica o _
- Normal 96 (85) 21 (60) 18(316) | XL
=  Anormal 17 (15) 14 (40) 39 (68.4) e
Estado epiléptico
= Presente X271 =5.483
* Ausente 0 (0) 1(2.9) 3(5.1) P=0.019
114 (100) 34 (97.1) 56 (94.9)
Signos de fractura de base
de craneo X2t =6.383
* Presente 4 (3.5) 6(17.1) 8(13.8) P=0.012
= Ausente 111 (96.5) 29 (82.9) 50 (86.2)
Déficit neurolégico 2 -
- Presente 4 (3.5) 6 (17.1) 17(203) | XL 22029
=  Ausente 109 (96.5) 29 (82.9) 41 (70.7) e
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Por otro lado, se relacionaron los hallazgos encontrados con las técnicas
diagndsticas complementarias y el grado de severidad, en la tabla 6 presenta los

resultados significativos obtenidos por electroencefalografia y TAC.

Tabla 6. Relacién entre el grado de severidad del TCE y el resultado de las técnicas
diagnésticas complementarias.
Variables de Estudio Grado de Severidad Prueba
Leve Moderado Grave Estadistica
Nivel de
N (%) N (%) N (%) Significancia
Electroencefalograma
=  Normal 2(1.7) 3(8.6) 5(8.5) XerL=22.107
= Anormal 8 (6.8) 7 (20) 19 (32.2) P =0.000
= No se realizd 107 (91.5) 25 (71.4) 35 (59.3)
Fractura’ o _
- Presente 78 (66.7) 19 (54.3) 27(45.8) o
= Ausente 39 (33.3) 16 (45.7) 32 (54.2) '
Edema’ o _
- Presente 13 (11.1) 6 (17.1) 26 (44.1) | XIT 20859
= Ausente 104 (88.9) 29 (82.9) 33 (55.9) '
Hematoma
Intraparenquimatoso* X2 = 4.566
= Presente 2(1.7) 4 (11.4) 5(8.5) P =0.033
= Ausente 115 (98.3) 31 (88.6) 54 (91.5)
Hemorragia
subaracnoidea’ o _
- Presente 3(2.6) 3(8.6) 7 (11.9) XPT;‘O%]gg
= Ausente 114 (97.4) 32 (91.4) 52 (88.1) )
Contusién hemorragica’ o _
- Presente 3(2.6) 3 (8.6) 8 (13.6) A
= Ausente 114 (97.4) 32 (91.4) 51 (86.4) ]

*Hallazgos obtenidos por TAC.

En el perfil sanguineo se encontré una concentracion mayor de glucosa en los
pacientes con TCE grave (166.31 mg/dl IC95% 144.83 a 187.79), seguido por los
moderados (135.60mg/dl IC95% 112.047 a 159.13) y finalmente los leves (114.12
mg/dl IC95% 105 a 122.83), con una p=0.000. Con relacion al lactato, se observo
una concentracion mayor a 2 mmol/L en los pacientes graves (2.16 mmol/L) y en
los moderados (2.92 mmol/L), mientras que en los leves fue de 1.39 mmol/L, con
una p=0.013.
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Al analizar el empleo de medicamentos con relacién al grado de severidad del TCE,
se observo que su ministracion se diferencio por el tipo y frecuencia usados en cada
grado. En latabla 7 se muestra la relacion significativa del tratamiento farmacoldgico

y el grado de severidad.

Tabla 7. Relacion entre el grado de severidad del TCE y el tratamiento farmacolégico.
Variables de Estudio Grado de Severidad Prueba
Leve Moderado Grave Estadistica
Nivel de
N (%) N (%) N (%) Significancia
Ketorolaco o _
- Presente 67 (57.3) 22 (62.9) 23 (39) XPT;‘O‘B§?9
- Ausente 50 (42.7) 13 (37.1) 36 (61) :
Paracetamol o _
- Presente 50 (42.7) 8 (22.9) 13 (22) RS
- Ausente 67 (57.3) 27 (77.1) 46 (78) :
Difenilhidantoina o
fenitoina X271 =25.373
- Presente 22 (18.8) 14 (40) 33 (55.9) P = 0.000
- Ausente 95 (81.2) 21 (60) 26 (44.1)
Midazolam o _
- Presente 13 (11.1) 14 (40) 48 (81.4) X FT,L=‘08869052
- Ausente 104 (88.9) 21 (60) 11 (18.6) :
Buprenorfina 2 =
- Presente 30 (25.6) 19 (54.3) 48 (81.4) X FT>L=_04869041
- Ausente 87 (74.4) 16 (45.7) 11 (18.6) :
Vecuronio 0 _
- Presente 9(7.7) 11 (31.4) 40 (67.8) X FT,L=‘O6369022
- Ausente 108 (92.3) (68.6) 19 (32.2) :
Lidocaina o _
- Presente 10 (8.5) 11 (31.4) a1(695) | X7 00198
- Ausente 107 (91.5) | 24 (68.6) 18 (30.5) :
Tiopental o _
- Presente 2(1.7) 2 (5.7) 15 (25.4) ooz
- Ausente 115(98.3) | 33(94.3) 44 (74.6) :
Vitamina K o _
- Presente 10 (8.5) 4 (11.4) 15 (25.4) Lo
- Ausente 107 (91.5) | 31(88.6) 44 (74.6) :
Dopamina 2. —
- Presente 2(17) 3 (8.6) 9 (15.3) X FT,L=‘O1 8'0811 3
- Ausente 115(98.3) | 32 (91.4) 50 (84.7) :
Manitol 2 —
- Presente 0(0) 3(8.6) 11 (18.6) X FT,L=‘02§303°
- Ausente 117 (100) 32 (91.4) 48 (81.4) :
Soluciones hiperténicas 2 =
- Presente 5 (4.3) 7 (20) 20 (33.9) X Z2lso8
- Ausente 112 (95.7) 28 (80) 39 (66.1) :
Norepinefrina X2 = 40.077
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- Presente 3(26) 6(17.1) 23 (39) P =0.000
- Ausente 114.(97.4) | 29 (82.9) 36 (61)

Fentanil 2 —

- Presente 9(7.7) 4 (11.4) 12 (20.3) XPT;‘O%?gz
- Ausente 108(92.3) | 31(88.6) 47 (79.7) :
Antibiético o _

- Presente 64 (54.7) 27 (77.1) 45 (76.3) XPT;‘O%Q)ZQ’
- Ausente 53 (45.3) 8 (22.9) 14 (23.7) :
Otros medicamentos o _

- Presente 57 (48.7) 28 (80) 45 (76.3) X FT,L:‘O1 36801 0
- Ausente 60 (51.3) 7 (20) 14 (23.7) :

Con respecto al grado de severidad se observd una relacién significativa en el
manejo neuroquirurgico, asi como en los dias de estancia intrahospitalaria y la

intubacién orotraqueal por mas de 24 horas (tabla 8).

Tabla 8. Relacidn entre el grado de severidad del TCE y la estancia intrahospitalaria.
Variables de Estudio Grado de Severidad Prueba
Leve Moderado Grave Estadistica
Nivel de
N (%) N (%) N (%) Significancia
Manejo neuroquirurgico o _
- Presente 58 (50) 22 (62.9) aa(759) | X1 10852
= Ausente 58 (50) 13 (37.1) 14 (24.1) '
Dias de estancia
intrahospitalaria
= Menos de 1 dia 5(4.4) 1(2.9) 1(1.8) X2 = 51.462
= De1a2dias 30 (26.3) 5(14.7) 5(8.8) P =0.000
= De 3 a7 dias 64 (56.1) 13 (32.8) 13(22.8)
» Masde 7 dias 15 (13.2) 15 (44.1) 38 (66.7)
Intubacion orotraqueal por
mas de 24 horas. o _
= No se intubo 72 (62.6) 12 (34.3) 5 (8.6) e
* Menos de 24 horas. 35 (30.4) 9(25.7) 14 (24.1) '
*» Mas de 24 horas. 8 (7) 14 (40) 39 (67.2)

En cuanto a lo observado en el desarrollo de afecciones secundarias, relacionadas
con el grado de severidad del TCE, la tabla 9 muestra los resultados significativos

encontrados.
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Tabla 9. Relacién entre el grado de severidad del TCE y afecciones secundarias.
Variables de Estudio Grado de Severidad Prueba
Leve Moderado Grave Estadistica
Nivel de

N (%) N (%) N (%) Significancia
Desarrollo de afecciones
secundarias X2r. =51.768
= Presente 11 (9.6) 8 (23.5) 36 (62.1) P =0.000
=  Ausente 103 (90.4) 26 (76.5) 22 (37.9)
Hipotension arterial o _
- Presente 6(5.2) 10 (28.6) 27 (458) | X FT,L:‘O4868096
=  Ausente 110 (94.8) 25 (71.4) 32 (54.2) )
Hipertension arterial o _
- Presente 5 (4.3) 2(5.7) 13(224) | X FT,L:‘(; 863073
=  Ausente 111 (95.7) 33(94.3) 45 (77.6) )
Hipoxemia o _
- Presente 1(0.9) 4 (11.4) 11 (19) X FT>L=_O1 867072
=  Ausente 115 (99.1) 31 (88.6) 47 (81) ]
Fiebre o _
- Presente 5 (4.3) 6 (17.1) 25 (42.4) | X ;;03&%29
=  Ausente 111 (95.7) 29 (82.9) 34 (57.6) ]
Hiperglucemia 2 =
- Presente 12 (10.3) 8 (22.9) 25 (42.4) | X7 53'0537
=  Ausente 104 (89.7) 27 (77.1) 34 (57.6) ]
Afecciones cardiacas 2 =
- Presente 0(0) 0(0) 4(6.8) o0
=  Ausente 116 (100) 35 (100) 55 (93.2) )
Afecciones pulmonares o _
- Presente 2(1.7) 5(14.3) 12(203) | Ko AN
=  Ausente 114 (98.3) 30 (85.7) 47 (79.7) )
Desarrollo de infeccion o _
- Presente 2(1.7) 5(14.3) 19(322) | X QI IS283
=  Ausente 114 (98.3) 30 (85.7) 40 (67.8) )
Afecciones neurolégicas o _
- Presente 6 (5.2) 3 (8.6) 23 (39) X FT,L=‘O3868067
=  Ausente 110 (94.8) 32 (91.4) 36 (61) ]
Afecciones metabdlicas o _
- Presente 2(1.7) 6 (17.1) 15(25.4) | X FT>L=_02366086
=  Ausente 114 (98.3) 29 (82.9) 44 (74.6) ]
Afecciones hematolégicas o _
- Presente 1(1.1) 0(0) 4 (8.2) XFI:B ‘8;55
=  Ausente 90 (98.9) 19 (100) 45 (91.8) )

En lo que respecta a la relacién de la recuperacién al alta con el grado de severidad,
se observd que el 94.8 % de los pacientes con TCE leve presenté una buena
recuperacion, en comparacion con el 97.1 % de los moderados y el 88.1 % de los

graves. En el diagndstico de discapacidad al alta, se encontr6 que esta presente en
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el 27.1 % de los graves, en el 14.3 % de los moderados y en el 2.6 % de los leves
(p=0.000). La discapacidad moderada se observé con 22 % en los graves, con el
8.6 % en los moderados y 0.9 % en los leves (p=0.000); la discapacidad grave fue

de 6.8 % en los graves, 5.7 % en los moderados y 0.9 % en los leves (p=0.31).

Finalmente, en relaciéon con las citas de seguimiento, se observé que estan
presentes en el 47.5 % de los pacientes con TCE grave, en el 31.3 % de los
moderados y en el 27.8 % de los leves (p=0.012). Los pacientes diagnosticados con
TCE grave acudieron a citas subsecuentes en una media de 3.67 sesiones con un
IC95% de 2.82 a 4.52, los moderados con una media de 3.57 sesiones 1C95% 1.45

a 5.70 y los leves con media 3.03 sesiones con IC95% de 2.00 a 4.06.

8.11. Perfil aminoacidico en plasma de poblacién pediatrica sin TCE

En relacion con la determinacién de perfil aminoacidico, se reclutaron de forma
voluntaria a 33 pacientes sin TCE, de los cuales se obtuvieron las muestras
sanguineas para el analisis pertinente. Se agruparon por género, grupo etario e

indice de masa corporal (tabla 10).

Tabla 10. Caracteristicas de la poblacién sin TCE.

Variables de Estudio Numero de Sujetos (Proporcién)
Género
= Masculino 19 (57.6)
= Femenino 14 (42.4)
Grupo Etario
= 0 a2 afios (neonato y lactante) 3(9.1)
= 3 ab afios (preescolar) 2 (6.1)
» 6 a 11 afos (escolar) 16 (48.5)
» 12 a 18 afos (adolescencia) 12 (36.4)
indice Masa Corporal (Kg/m)
= Peso bajo 5(15.2)
= Peso Normal 23 (69.7)
= Sobrepeso 3(9.1)
=  Obesidad 2 (6.1)

El estudio del perfil bioquimico se realizé con base a los objetivos planteados y en
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consideracién con la capacidad de escrutinio del equipo de laboratorio. Se

cuantificé la concentracion de 8 aminoacidos, mediante HPLC y deteccién

fluorométrica (tabla 11) y de otros parametros sanguineos (tabla 12).

Tabla 11. Distribucién promedio del perfil aminoacidico.

Variables de Estudio

Media Aritmética (uM) £ Desviacion
Estandar
1C95%
Mediana
Intervalo Intercuartil

Glutamato

4.46 + 0.095
4.27 a 4.65
4.31
0.75

Aspartato

27.79+£1.20
25.33a30.24
26.31
9.20

Glutamina

132.09 £ 3.15
123.66 a 138.51
130.49
25.75

Glicina

133.97 £ 7.48
118.73 a 149.21
119.48
59.92

Citrulina

11.62 + 0.39
10.83 a 12.41
11.16
2.85

Taurina

125.75 £ 6.87
111.75a 139.75
114.29
71.29

Arginina

24.07 £1.34
21.35a26.80
24.05
12.93
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Tabla 12. Distribucién promedio del perfil bioquimico.

Media Aritmética + Desviacion Estandar
1C95%

Variables de Estudio Mediana

Intervalo Intercuartil

75.35+2.45
70.35 a 80.36
77
11
2549 +£1.08
23.28 a 27.70
25.16
7.69
0.53£0.034
0.46 a 0.60
0.52
0.28
12.03 £ 0.52
10.97 a 13.10
12
4
4.54 £0.19
4.16 2 4.93
4.39
1.17
149.49 £ 5.49
138.27 a 160.71
148.58
32.41
91.73+£7.31
76.81 a 106.66
78.65
57.18
7.27 £0.32
6.61a7.93
7.42
2.74
5.23+£0.06
5.12a5.35
5.21
0.46
14.74 £ 0.20
14.34 a 15.15
14.60
1.33
290.33 £12.53
264.70 a 315.96
273.50
81.25

Glucosa (mg/dl)

Urea (mg/dl)

Creatinina ((mg/dl))

Nitrogeno Ureico (mg/dl)

Acido Urico (mg/dl)

Colesterol (mg/dl)

Triglicéridos ((mg/dl))

Leucocitos (10%/uL)

Eritrocitos (millones/mm?3)

Hemoglobina (g/dL)

Plaquetas (103/uL)

Los parametros correspondientes a los elementos bioquimicos, no aminoacidicos,
se encontraron en valores normales para la poblacién estudiada. Se agrup6 a la

poblaciéon por representacion etaria para determinar su constitucion fisica, la cual
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se observa en la tabla 13.

Tabla 13. Relacion del grupo etario con las caracteristicas de la poblacién.
Prueba
Neonato- | Prescolar Escolar Adolescencia Estadistica
Variables de Estudio lactante .
Nivel de
n (%) n (%) n (%) n (%) Significancia
Género
= Masculino 3 (100) 1 (50) 9 (56.3) 6 (50) X?7L=2.55
= Femenino 0 (0) 1 (50) 7 (43.8) 6 (50) P=047
Indice Masa
Corporal (Kg/m)
» Peso bajo 0(0) 1 (50) 2 (12.5) 2(16.7) X2 =5.023
» Peso Normal 2 (66.7) 1 (50) 12 (75) 8 (66.7) P=0.83
» Sobrepeso 1(33.3) 0 (0) 1(6.3) 1(8.3)
» Obesidad 0(0) 0(0) 1(6.3) 1(8.3)

Se relacioné la concentracion de los aminoacidos plasmaticos con el grupo etario

y se encontré que las variaciones fueron muy pequefas y no significativas

estadisticamente, a excepcion del glutamato y aspartato (tabla 14).

Tabla 14. Relacion del grupo etario con el perfil aminoacidico.
Variables Grupo etario
de Estudio Neonato-Lactante Prescolar Escolar Adolescente Prueba
Estadistica
Media Aritmética Media Aritmética Media Media Aritmética
(uM) (uM) Aritmética (uM) Nivel de
1C95% 1C95% (uMI) IC95% Significancia
1C95%

Mediana Mediana Mediana

Desviacion Desviacion Mediana Desviacion
estandar estandar Desviacion estandar
Intervalo Intervalo estandar Intervalo

Intercuartil Intercuartil Intervalo Intercuartil

Intercuartil
5.52 4.70 4.46 4.15
4.62 a 6.41 0.15a9.24 4.21a4.71 3.96 a4.35 F=g9
Glutamato 5.45 4.70 4.34 4.08 P = 0.000
0.36 0.51 0.47 0.31 ’
0.59 0.38
Aspartato 39.97 31.52 27.48 24.52 F=6.29
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30.71 2 49.23 -3.15a66.18 23.97a 31 21.60a27.43 P =0.002
40.91 31.52 25.72 23.96
3.73 3.59 6.59 23.96
7.72 5.84
123.94 115.16 128.28 114.03
89.06 a 158.81 82.83 a 147.48 119.20 a 130.62 a 153.43
Glutamina 119 115.15 137.35 140.29 F =255
14.04 3.59 124.51 17.95 P =0.75
17.04 31.52
29.66
81.73 131.75 127.41 156.16
52.70 a 110.76 -113.26 a 107.56 a 127.42 a 184.90
Glicina 87.23 376.76 147.25 153.52 F=3.23
11.69 131.75 117.49 45.23 P=0.37
27.27 37.23 92.83
56.97
10.33 11.43 11.40 12.26
6.21 a 14.45 8.82a 14.04 10.60 a 12.68 10.85 a 13.68 F =0.708
Citrulina 10.43 11.43 10.60 11.62 p= 0'555
1.66 0.29 2.41 2.23 '
3.48 3.05
102.47 136.43 114.43 144.88
43.92 a 161.03 -593.38 a 9413 a 123.78 a 165.99
Taurina 106 866.23 134.72 145.59 F=1.928
23.5 136.43 103.08 33.22 P =0.147
81.23 38.09 46.89
59.96
16.02 22 25.18 24.96
0.60 a 31.44 17.84 a 26.16 21.68 a 28.67 19.09 a 30.82 F = 1352
Arginina 14.94 22 24.35 25.64 p= 0'277
6.21 0.46 6.55 9.23 '
7.65 17.69

No fue posible la determinacién del GABA, probablemente porque en estado

fisiolégico normal las concentraciones plasmaticas de este son muy bajas.

Se evaluaron las concentraciones de aminoacidos en relacién con el género

(grafica 4) y el indice de masa corporal (grafica 5).
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Gréafica 4. Relacion del género con la concentracion de aminoacidos en plasma.

En lo referente al género, se observé una mayor concentracion de glicina y de
taurina en el género femenino, aunque la poblacion necesita ser mayor para

comprobarlo, los demas aminoacidos no presentan una tendencia por género.

En relacion con el indice de masa corporal se encontré que algunos aminoacidos
presentan una tendencia en la variacion de las concentraciones respecto al

sobrepeso y la obesidad.
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Grafica 5. Relacion del indice de masa corporal con la concentracion de aminoacidos en

plasma
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9. DISCUSION

El TCE es un problema de salud publica y socioeconémico en todo el mundo,
situandose como una de las principales causas de muerte, sobre todo en adultos
jévenes, donde es frecuente la discapacidad permanente entre los que sobreviven
(Hyder et al, 2007). La OMS estima que para el afio 2020 sera la primera causa de

muerte y discapacidad en la poblacion mundial (Soto et al, 2014).

Aunque el TCE en edad pediatrica esta asociado de igual forma que en edad adulta
a discapacidad, dificultades cognitivas, sociales y conductuales (Ryan et al, 2014),
las caracteristicas clinicas, demograficas, terapéuticas y su relacion con el
desenlace clinico de estos pacientes en México se desconocen. En otros paises,
como Estados Unidos, el trauma en poblacién pediatrica es la causa principal de
muerte y discapacidad en mayores de 1 afo y se estima que cada ano cerca de 500
mil menores de 15 afios sufren un TCE (Andelic et al, 2012). A pesar de que los
estudios epidemiolégicos son necesarios para llevar a cabo medidas preventivas,
tanto del tipo primarias como secundarias y terciarias, su escasez en este campo
es patente en la literatura y en la poblacion pediatrica esta escasez es aun mayor.
El TCE en este grupo de edad requiere de un estudio especifico ya que los factores
causales y la evolucién del TCE en nifios es diferente a la observada en los adultos
(Vazquez-Barquero et al, 1990). En el INP aun no contamos con informacién que
describa esta relacion, por lo que este trabajo se enfocd a tener una evaluacion
inicial de la poblacion y asi analizar la relacion de los factores clinicos y terapéuticos

asociados con el desenlace clinico del paciente pediatrico con TCE.

9.1. Anadlisis de las caracteristicas demograficas y clinicas asociadas al

paciente con TCE en nuestra poblacion y en otras semejantes

En cuanto al género, se observd una mayor incidencia de TCE en los hombres que

en las mujeres, con una relacion de 1.3:1, mientras que en la literatura se reporta
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una relacion que varia entre el 2:1 y 3:1 (Gomez-Ramos, 2004; Pifa et al, 2012),
sin embargo, no se encontré una diferencia significativa por sexos, lo cual también
ha sido reportado por otros autores (Mushkudiani et al, 2007), lo que podria indicar

que el TCE no es un problema de género en edad pediatrica.

En diferentes reportes de México, Europa, Asia, Africa, EUA y Canada, se observa
una tasa baja en la incidencia del TCE en menores de 1 ano y se eleva entre los 2
y los 5 afos, volviendo a descender en la edad escolar, aunque en algunos reportes
se comenta un aumento en este grupo de edad (Paredes, 2000). En la poblacién
estudiada en este proyecto, se observé que los grupos etarios de mayor riesgo son
de los 0 a los 2 afios y de los 6 a los 11 afos. Otros trabajos reportan la mayor
incidencia entre los 0 a 4 afos y de los 15 a los 19 afos (Brain Injury Association of
America, 2013). Independientemente del grupo de edad, hoy se sabe que las
lesiones por TCE en nifios tiene una evolucion diferente a las de los adultos y que,
inclusive, los niflos son mas vulnerables a desarrollar una discapacidad cognitiva

posterior al TCE durante su crecimiento (Anderson et al, 2005).

En referencia al grado de severidad, en este estudio la mayor proporcion
correspondié a TCE leve, seguido por el grave y el moderado. Esto se encontro
también en la revision de la literatura, donde entre el 75% al 90% corresponde a
TCE leve (Vazquez-Barquero et al, 1999; Zonfrillo et al, 2014) y la mayor proporcion
de discapacidad o de morbilidad, se presenta en las categorias de moderado y
grave; en este estudio se encontré que el 14 % y 27% de los pacientes con TCE
moderado y grave, respectivamente, presentaron discapacidad al alta. Algo que ha
llamado la atencion en los ultimos afos, es que cada vez hay mas evidencia de que
algunos pacientes, con TCE leve, pueden llegar a presentar sintomas de deterioro
fisico o neurocognitivo meses o anos posterior al TCE (Zonfrillo et al, 2014,
Rabinowitz et al, 2015).
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Las causas del TCE varian de acuerdo con los grupos etarios, las mas frecuentes
son las caidas en menores de 12 afios, seguidas por los accidentes en vehiculos
de motor en los adolescentes, ademas de los casos de maltrato infantil en menores
de 2 anos (Paredes-Sierra, 2000; Heladia Garcia, 2003; Soto et al 2014). Este
estudio mostrd una relacion similar a las causas, encontrando en primer lugar a las
caidas, seguidas por los accidentes vehiculares, accidentes relacionados con el uso
de bicicleta y finalmente el maltrato. De acuerdo con los datos de la poblacion
general en México, los mecanismos de lesion correspondieron, en el 2006, a las
caidas con un 58% del total y los accidentes de transito a un 17% (Avila-Burgos et
al, 2010). Otros estudios han reportado que en primer lugar se encuentran los
accidentes de transito y posteriormente las caidas (Vazquez—Barquero, 1999). Esta
discrepancia podria radicar en la diferencia de la economia de los paises, puesto
que se ha reportado que a mayor industrializacion las causas del TCE se inclinan
por los accidentes de transito (OMS, 2008).

Los estudios de neuroimagen, en todos los grados de severidad del TCE, proveen
informacion acerca de la patologia macroscopica del cerebro, la cual puede ser
identificada en el paciente vivo (Bigler y Maxwell, 2011). Los examenes de gabinete
como TAC, imagen por resonancia magnética (IRM), radiografias o
electroencefalografia (EEG) son de ayuda para descubrir complicaciones del
trauma, es decir lesiones asociadas como hematomas intracraneales o fracturas
(American Academy of Pediatrics, 1999). En este proyecto se observé que la TAC
se realiz6 en el 95.3% de todos los pacientes y se report6 alguna anormalidad en el
89.2%; no se realizé ningun estudio de IRM; el EEG se realiz6 en el 21.2% de los
pacientes y fue anormal en el 16.9%. Por guias de practica clinica (CENETEC,
2008) existen criterios especificos para la realizacién de estudios complementarios
para el diagnostico en el TCE. Para el caso de la TAC, los mas sobresalientes son:
Glasgow menor de 15 para menores de un afio y menor de 14 para los demas
pacientes, pérdida de la conciencia por mas de 5 minutos (presenciada), letargia,

convulsiones postraumaticas sin antecedentes de epilepsia, signos de fractura de
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base craneo, mecanismo peligroso de dafo o déficit neuroldgico focal, entre otros
(CENETEC, 2008). En el caso de la IRM, no esta actualmente recomendada como
el método primario de investigacion para pacientes con TCE, sin embargo, esta
reconocido que puede aportar informacién adicional para establecer el prondstico
del paciente (CENETEC, 2008).

Existen 3 picos de mortalidad en el paciente con TCE: el primero ocurre en el lugar
del accidente por la gravedad de las lesiones, el segundo durante las primeras horas
de traslado e ingreso en el hospital y el tercer pico ocurre entre 1 y 5 semanas
posterior por sepsis y falla multiorganica (Corral, 2009); la mortalidad global del TCE
es del 1.5% (Bruns y Hauser 2003; Tagliaferri et al, 2006); sin embargo, es en el
desarrollo de morbilidad y discapacidad donde se observa el impacto del TCE. En
cuanto al desarrollo de patologias (morbilidad) asociadas en los pacientes atendidos
por TCE en el INP, en este estudio se encontr6 que el 25.8% de los pacientes
desarrollaron algun tipo de éstas, entre las que destacan: alteraciones metabdlicas
(hiperglucemia), hipotension arterial, afecciones neuroldgicas, pulmonares,
hipoxemia y desarrollo de infecciones. La presencia de estas alteraciones
compromete el estado del paciente, por ejemplo, se sabe que la hipotension arterial
es la mas frecuente de las patologias asociadas al TCE y la de mayor repercusion
por el riesgo de lesiones isquémicas y sobre todo cuando esta asociada a la

hipertension intracraneal (Murillo et al, 1996; Corral, 2009).

Tres factores importantes se han visto relacionados con el desarrollo de las
comorbilidades y desenlace clinico, uno es la necesidad de neurocirugia, otro el
tiempo de intubacion orotraqueal y el tercero es el tiempo de estancia
intrahospitalaria (Kuppermann et al, 2009; Schonfeld et al, 2014). En este proyecto
se observd que el 33.6% de los pacientes requirid de neurocirugia, el 29.5 % de

mas de 24 horas de intubacion y el 44.4% de 3 a 7 dias de hospitalizacion.
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9.2. Analisis del tratamiento farmacolégico en pacientes con TCE en nuestra

poblacién de estudio y otras semejantes

El tratamiento farmacoldgico depende de la valoracion inicial y la severidad del TCE
y no existe una indicacion estructurada para su empleo; por lo general, consiste en
manejo sintomatico y la regulacion de parametros clinicos, como son control del

dolor, presion arterial, temperatura, frecuencia cardiaca, presion intracraneana, etc.

La guia de Atencion Inicial del Traumatismo Craneoencefalico en Pacientes
Menores de 18 Anos (CENETEC, 2008) recomienda que para el TCE leve se
emplee paracetamol por su eficacia y seguridad probada en poblacién pediatrica y
antimicrobianos para el manejo de heridas en piel de cara y craneo, la vigilancia del
paciente se debe de llevar en casa y se enumeran datos de alarma para una nueva
valoracion médica. En cuanto al tratamiento del TCE moderado y grave, la guia
indica que se debe de hospitalizar al paciente, incluir control del dolor debido a que
este se ha asociado con aumento de la presion intracraneal y continuar el
paracetamol como primera opcion analgésica; se deben de vigilar parametros como
la hipercapnia (PaCO2> 45 mmHg) y la hipoxemia (PaO2 < 60 mmHg) y, por lo tanto,
el oxigeno suplementario en cualquier grado de severidad es uno de los principales
aportes en el tratamiento del paciente con TCE al contrarrestar la hipoxia y mejorar
la ventilacion, puesto que se ha demostrado que la hipoxia causa vasodilatacion
cerebral con aumento del volumen sanguineo local e incremento de la presidn
intracraneal. También se recomienda la sedacidn, relajacion, analgesia, e inclusive
manejo de soluciones hipertdnicas y algunos otros farmacos para el tratamiento de
los pacientes con TCE moderado y grave, en los cuales los objetivos son mantener
la presion arterial media con la estabilizacion circulatoria, evitar hipotension o signos
de perfusion inadecuada, evitar la elevacion de la presion intracraneal, preservar la
oxigenacion y la ventilacion. El manejo de TCE moderado y grave debe de incluir
sedacion, relajacion, analgesia, e inclusive manejo de soluciones hipertdnicas vy

algunos otros farmacos para estabilizar al paciente (CENETEC, 2008).
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En este estudio se encontré que los principales medicamentos utilizados fueron, en
el grupo de los analgésicos: ketorolaco (AINE), paracetamol (antipirético),
ibuprofeno (AINE) y metamizol (pirazolona con propiedades antipiréticas);
analgésicos opioides: tramadol y buprenorfina; se utilizaron dos benzodiacepinas
(diazepam y midazolam) por sus caracteristicas: ansiolitico, hipndtico,
anticonvulsivante, relajante muscular y sedante. Como antiepiléptico se usé la
fenitoina y como anestésico local la lidocaina. Se utilizaron varios anestésicos
dependiendo de sus efectos: vecuronio (anestésico y relajante muscular), propofol
(anestésico de corta duracion), fentanilo (anestésico y analgésico opioide) y
tiopental (anestésico barbiturico). Como antiinflamatorios sistémicos y de amplia
penetracion a SNC se utilizaron glucocorticoides (metilprednisolona vy
dexametasona). Se dio apoyo hemodinamico con aminas (norepinefrina y
dopamina). Para el control de la presion intracraneana, en el caso de la hipertension,
se emple6 manitol y soluciones hipertonicas. Ademas, se ministraron otros
medicamentos como antibiéticos, gastroprotectores y vitamina K (procesos de

coagulacion).

9.3. Analisis de la relacion entre las caracteristicas demograficas, clinicas,

terapéuticas y el desenlace clinico

La identificacién de las caracteristicas de los pacientes con TCE que pueden estar
relacionadas con el desenlace o evolucion, ayudan a conocer la fisiopatologia, dirigir
los tratamientos, determinar el pronéstico y clasificar a los pacientes por sus factores
de riesgo (Corral, 2009). En los pacientes con TCE es dificil determinar los factores
mas influyentes en el desenlace por ser una poblacién muy heterogénea en la que
intervienen las variables demograficas, clinicas, caracteristicas del propio TCE
(mecanismo), de abordaje para el diagndstico y el manejo terapéutico.

En este trabajo se analizo la relacion de las variables incluidas en el estudio con el
grado de severidad como el desenlace clinico. Se discuten los resultados con

significancia estadistica con p<0.05.
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Con respecto a las variables demograficas, se observo que la edad esta relacionada
con el grado de severidad. En los grupos de 0 a 5 afos, se presentd una mayor
proporcion de TCE leve y en segundo lugar el grave; mientras que en los grupos de
6 a 18 afos fue mayor la proporcién de TCE moderado, seguido por el grave. Otros
trabajos también han encontrado que la edad es un factor asociado al desenlace o
pronostico y al igual que en esta investigacion, el género del paciente no participa
en esta asociacion (Hukkelhoven et al, 2003; Mushkudiani et al, 2007). Un estudio
realizado en 2015, con datos extraidos de la base de National Trauma Data Bank
del periodo de 2009-2012, evalud la mortalidad en los primeros 30 dias de pacientes
pediatricos con TCE grave y encontr6 que existe una mayor proporcion de
mortalidad en el grupo de 0 a 4 afos, seguido por el grupo de 15 a 17 anos (Mills et
al, 2015). Los hallazgos reportados estan en relacion con que los grupos etarios
mas jovenes presentan una mayor vulnerabilidad en el SNC, mientras que los
grupos etarios mayores se relacionan con mecanismos de lesion de alto impacto,

principalmente accidentes vehiculares (Li et al, 2016).

En cuanto al mecanismo de lesidn, se encontré que a pesar de ser las caidas el
principal causante de TCE y de estar relacionada la altura de la caida con la
gravedad, en general no presenta predominio sobre algun grado de severidad; los
accidentes de transito si presentaron relacion con la severidad, se observo que la
proporcion del TCE grave aumenté en presencia de este mecanismo de lesion. Es
importante mencionar que el mecanismo de lesion del TCE se ha asociado también
con el grupo etario, encontrando que los grupos de los extremos (pediatricos y
adultos mayores) se relacionan mas con las caidas, mientras que los adultos
jévenes se relacionan con accidentes de transito, informacién que puede tener un

mayor impacto en campafas de prevencion (Peeters et al, 2015).

Las condiciones y presentacion clinicas del paciente, posteriores al TCE, son
determinantes en el prondstico y evolucion y deben de facilitar su caracterizaciéon

para establecer el diagnostico correcto (Mass et al, 2011). En este estudio se
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encontré que la pérdida de la conciencia se relaciond con el grado de severidad,
reportando un mayor porcentaje de pérdida de la conciencia por mas de un minuto
entre los pacientes con TCE grave y moderado, mientras que en los pacientes con
TCE leve la perdida de la conciencia es menor a un minuto en el 90 % de los casos.
Lo mismo se observo en lo referente a la alteracion mental y al déficit neurologico,
siendo mas frecuentes entre el TCE moderado y grave. Kuppermann vy
colaboradores, reportaron que la pérdida de la conciencia por mas de 5 segundos,
la presencia de estado mental alterado y los signos de fractura de base de craneo,
entre otros datos, pueden ser utilizados como predictores de riesgo, en pacientes
con TCE con un Glasgow mayor a 14, y que ademas pueden ayudar en la toma de
decisiones para realizar estudios de TAC de craneo (Kuppermann et al, 2009). Lo
anterior se relaciona con otros reportes donde pacientes con un diagnostico de TCE
leve, por escala de Glasgow, han llegado a deteriorarse en los siguientes dias del
evento neurolégico (Bigler y Maxwell, 2012). Esto indica que, aunque la mayor
presentacion de pérdida de conciencia, alteracion mental, déficit neuroldgico y
signos de fractura de base craneo, se encuentran entre los pacientes con TCE
moderado y grave, no se deben de desestimar en el caso de que se observen en
un paciente con TCE leve, puesto que pueden ser considerados como factores de

bajo riesgo, pero con importancia clinica para el pronéstico.

Otro evento importante que se vio relacionado, en este estudio, con la severidad del
TCE fue la presencia del estado epiléptico al momento del ingreso. Se encontré que
la presencia de crisis convulsivas no estaba relacionada con la severidad del TCE,
pero si el estado epiléptico al ingreso, donde el 5.1% y el 2.9% de los pacientes con
TCE grave y moderado, respectivamente, presentaron este estado. Otros autores
han reportado que las convulsiones pueden ser causa de hipertension intracraneal
y que aparecen en la fase aguda del TCE en un 6 % de los adultos, aumentando el
flujo sanguineo cerebral, la presion intracraneal y el consumo cerebral de oxigeno
(Annegers et al, 1980). La presentacion clinica del TCE depende del area cerebral

dafiada y las convulsiones son frecuentes cuando la corteza cerebral se ve afectada
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(Pinto et al, 2012). Se ha clasificado a las convulsiones post-TCE como tempranas
y tardias. La tempranas ocurren durante la primera semana del TCE y las tardias
aparecen después de los siete dias; se cree que la prevencidn de convulsiones
tempranas puede evitar el desarrollo de epilepsia cronica, porque se ha demostrado,
experimentalmente, que las convulsiones tempranas causan neuroinflamacion y
que este evento puede generar un foco de crisis permanente (Brain Trauma
Foundation, 2007).

En lo que corresponde a la asociacién de los hallazgos a través de técnicas
diagndsticas complementarias con el desenlace clinico, se encontré que el EEG se
realizd principalmente en los pacientes con TCE moderado y grave, reportando
anormalidad en el estudio en el 32.2% de los graves, 20% de los moderados y en
el 6.8% de los leves. Hasta el momento en este estudio falta analizar la relacion de
los hallazgos anormales con el resto de las variables que presenta el paciente, con
la finalidad de poder determinar cuales son las caracteristicas del paciente
pediatrico con TCE que indican que puede desarrollar un foco irritativo o epilepsia
cronica. Corral reportd que el 22% de su poblacion de pacientes con TCE grave,
presentod epilepsia clinica (convulsiones) o eléctrica (deteccion de focos irritativos),
la cual fue diagnosticada por EEG (Corral, 2009). Dentro de las recomendaciones
para futuras investigaciones de las guias para el manejo médico en agudo del TCE
grave en infantes, nifios y adolescentes, de la Brain Trauma Foundation, destacan
la necesidad de identificacion de biomarcadores de neuroimagen,
electroencefalografia y séricos, que sirvan como predictores de aquellos pacientes
en los que esta incrementado el riesgo de convulsiones postraumaticas tardias, asi
como mejorar la clasificacién y deteccion de convulsiones tempranas y tardias a
través del uso de EEG (Kochanek et al, 2012).

El empleo de la TAC ha sido muy discutido para la evaluacion diagndstica del
paciente pediatrico con TCE, principalmente en el TCE leve. La TAC es el estandar

de referencia para el diagndstico de dafio cerebral traumatico y, aunque no todas
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las lesiones son visibles en este estudio, su utilidad en agudo es fundamental
(Abdel-Dayem et al, 1998; Bigler y Maxwell, 2011). La razén para discutir el empleo
de la TAC en nifios es que se reporté que incrementa notablemente el riesgo de
carcinogeénesis, en comparacion con los adultos (Brenner, 2002) y se estima que
las lesiones malignas pueden aparecer entre 1 en 1000 y 1 en 5000 de los nifios
que son sometidos a TAC de craneo y que este riesgo incrementa conforme la edad

disminuye (Brenner et al, 2007; Kuppermann et al, 2009).

Las lesiones que se observan en el TCE por imagenologia se pueden agrupar en
primarias y secundarias. Las lesiones primarias corresponden a fracturas de craneo,
hematoma epidural, hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea, hemorragia
intraventricular, dafo axonal difuso, contusion cortical o dafios vasculares. Las
lesiones secundarias se subdividen en agudas y cronicas. Las agudas incluyen
edema cerebral difuso, herniacion, infarto o infeccién; las crénicas son hidrocéfalo,
encefalomalacia y la fuga de liquido cefalorraquideo (Pinto et al, 2012). En el
presente trabajo se observd que de los hallazgos de la TAC, los que estan
relacionados directamente con el grado de severidad son la presencia de fractura
de craneo, el edema, el hematoma intraparenquimatoso, la hemorragia
subaracnoidea y la contusion hemorragica, estos hallazgos se encontraron con
mayor frecuencia en los pacientes con TCE grave y moderado, a excepcién de la
fractura que se observo en el 66.7% de los pacientes con TCE leve y el hematoma
intraparenquimatoso que se observé en el 11.4% de los pacientes con TCE
moderado. Otros trabajos han reportado que la incidencia de la fractura de craneo
en edad pediatrica varia en rangos del 2.1 al 26.6% del total y se presenta en el
75% de los TCE graves y en menos del 10% de los pacientes con TCE leve (Pinto
etal, 2012); Schonfeld y colaboradores reportaron que hasta el 80 % de los ingresos
de nifos con TCE presentan fractura de craneo no deprimida y sin lesiones
intracraneales, es decir fracturas lineales aisladas, y estos casos no requieren de
hospitalizacion porque el riesgo de intervencidn neuroquirdrgica y deterioro

neuroldégico es muy bajo (Schonfeld et al, 2014). Esta discrepancia podria radicar
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en las diferencias del mecanismo de TCE entre las poblaciones, asi como el hecho
de que la TAC es un estudio operador dependiente donde interviene mucho la
experiencia de quien interprete el estudio para poder diferenciar lo anormal de la
normalidad (v.g. fracturas lineales vs lineas de sutura normales) (Pinto et al, 2012)

y de los criterios que se usen para determinar cual paciente amerita el estudio.

La utilidad de la TAC también debe de considerarse desde la perspectiva de que
los resultados que arroja son indicativos de otros procesos patoldgicos que
deterioran al paciente; tal es el caso del edema cerebral donde se ha visto que hasta
el 75% de los pacientes con TCE grave y que cursan con este proceso tienen una
alta incidencia de hipertension intracraneal (Kochanek et al, 2012). En el presente
trabajo el edema cerebral se observé en el 44.1% de los pacientes con TCE severo
y unicamente se monitorizd la presion intracraneal en el 23.7%. Silverberg y
colaboradores evaluaron, a través de una revision sistematica, predictores de
prondstico para pacientes con TCE, entre esos predictores se evaluo los hallazgos
de TAC, encontrando discrepancias entre los estudios incluidos (Silverberg et al,
2015); Mcmahon y colaboradores reportaron que no hubo diferencias entre los
pacientes con TAC positiva y negativa del estudio TRACK-TBI, en ninguna de las

variables que evaluaron a los 6 y 12 meses post-TCE (Mcmahon et al, 2014).

La evaluacién de parametros de laboratorio, como la concentracion de glucosa en
suero, también se ha considerado util en el abordaje del paciente con TCE, por
observarse que en adultos existe una relacién entre la hiperglucemia y un pobre
resultado neuroldgico. Aunque los mecanismos entre la hiperglucemia y la evolucién
del paciente no se han aclarado del todo (Kochanek et al, 2012), se ha demostrado
que en pacientes con TCE se presenta una liberacion de catecolaminas y cortisol
junto con intolerancia a la glucosa, ademas de que la hiperglucemia empeora el
impacto de la isquemia y la hipoxia, en relacion con mayor disfuncién mitocondrial
y el incremento de la utilizacion de glucosa cerebral (Chong SL, Harjanto S et al,
2015).
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En este trabajo se encontré que los pacientes con TCE grave presentaron una
mayor concentracion de glucosa en suero (166 mg/dl), comparados con los
pacientes con TCE moderado (135 mg/dl) y los pacientes con TCE leve (114 mg/dl).
Estos resultados son comparables con los de otros autores que reportaron que de
un grupo de 170 nifios con TCE, aquellos que tuvieron glucosa de 276 mg/dl al
ingreso hospitalario presentaron mayor mortalidad, mientras que los pacientes con
glucosa de 249 mg/dl obtuvieron un peor resultado neurolégico al egreso por la
Escala de Resultados de Glasgow (GOS), es decir, presentaron una discapacidad
grave, comparados con los nifios con glucosa en suero de 168 mg/dl clasificados
como discapacidad moderada y aquellos nifios con glucosa de 128 mg/dl que
desarrollaron discapacidad leve (Cochran et al, 2003). Elkon y colaboradores
describieron la hiperglucemia como factor de riesgo independiente para mal o pobre
resultado en nifios con TCE, observaron que entre las 20 y las 24 horas post-TCE,
los pacientes que murieron presentaron una elevacion de glucosa mayor que los
supervivientes (150 vs 102 mg/dl), pero que entre las 29 y 32 horas pos-TCE no se
encontro diferencia significativa (112 vs 102 mg/dl) y que la hiperglucemia (>200
mg/dl) esta asociada con un peor pronostico independientemente del tiempo que
dure esta (Elkon et al, 2014). Chong y colaboradores también observaron que los
pacientes pediatricos, con TCE moderado y severo, con hiperglucemia al ingreso (>
200 mg/dl) presentan mayor mortalidad, duracién prolongada de ventilacion
mecanica y mas dias de estancia en unidades de terapia intensiva (Chong SL,
Harjanto et al, 2015).

En referencia al lactato sérico periférico, se observd una concentracion diferencial
segun la severidad del TCE, con valores de mas de 2 mmol/L en pacientes con TCE
moderado o graves, mientras que en los pacientes con TCE leve, la concentracién
fue de 1.39 mmol/L; la evolucion temporal del lactato es ampliamente usada como
marcador prondstico en pacientes con enfermedades criticas, por ejemplo, se ha
reportado que la mortalidad en nifios que ingresan a terapia intensiva en condicién

grave y lactato en concentraciones de mas de 2 mmol/L es hasta del 30 %, mientras
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que en aquellos con lactato menor a 2 mmol/L la mortalidad es del 12 % (Ronco,
2005). Es sabido que el lactato es un indicador de disfuncion energética secundario
a procesos patolégicos de dafo cerebral adquirido, como un TCE, y se ha
demostrado que no solo es un sustrato energético, sino que también funcionan
como molécula de sefalizacion y regulador de glucosa sistémica y cerebral (Patet
et al, 2016), por lo que su monitorizacion rutinaria seria de gran utilidad en el
abordaje del paciente con TCE y, ademas, ofrece un posible blanco terapéutico con

apertura al campo de la investigacion.

Con respecto al manejo farmacolégico, los medicamentos de uso frecuente son: a)
el acetaminofeno; b) los antiinflamatorios no esteroideos; c) los relajantes
musculares; d) el propofol; y e) barbituricos, entre otros. Mientras que en el manejo
de las técnicas fisicas las principales son: a) el enfriamiento del entorno; b) las
soluciones frias; c) las técnicas convectivas de aire; d) asi como la hemofiltraciéon
(Hubiel et al, 2004; Perman et al, 2014; American Academy of Pediatrics, 1999).
Como se comentd anteriormente, el tratamiento farmacolégico depende de la
valoracion inicial y la severidad del TCE y no se dispone de una guia estructurada
para su empleo, sino que consiste en el abordaje de signos y sintomas vy la
regulacion de parametros clinicos, como son control del dolor, la presion arterial,

temperatura, frecuencia cardiaca, presion intracraneal, etc.

En el presente trabajo se observd que el tratamiento y el tipo de medicamento
administrado se relacionan con el grado de severidad del TCE. El uso de sedantes
y analgésicos es necesario para todos los pacientes con TCE que requieren de
procedimientos invasivos o para reducir la ansiedad durante estudios de diagndstico
por imagen (TAC o IRM) (Araki et al, 2017). El paracetamol y el ketorolaco se usaron
en los tres grupos de severidad, sin embargo, conforme se incremento la severidad
su empleo disminuyd, por lo que se asume que fueron sustituidos o
complementados con otro tipo de analgésicos. La lidocaina se administrd

principalmente en los pacientes con TCE graves, probablemente asociada con
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procedimientos invasivos dolorosos. La combinacion de opioides y benzodiacepinas
esta recomendada para el tratamiento del dolor y la sedacién en el caso del TCE
grave (Kochanek et al, 2012; Araki et al, 2017), y en este estudio se encontré que
el midazolam, la buprenorfina y el midazolam se administraron principalmente en el
grupo de TCE grave y que su uso disminuyé junto con la severidad del TCE. El uso
de vecuronio, como bloqueador neuromuscular, predominé en el grupo de TCE
grave, lo que esta de acuerdo con la literatura donde se recomienda su empleo en
esa poblacion porque ayuda durante la ventilacion mecanica y reduce la demanda
metabdlica (Araki et al, 2017). El tiopental fue el unico barbiturico empleado y se
administré en poco mas del 25% de los pacientes con TCE grave; los barbituricos
son la segunda linea en el tratamiento de la hipertensidn intracraneal, cuidando de

las variables hemodinamicas (Kochanek et al, 2012; Araki et al, 2017).

La administracion de la fenitoina presenté un incremento relacionado con la
severidad del TCE; en la segunda edicién de la Guia para el Manejo Médico Agudo
del Dafio Cerebral Traumatico Grave en Infantes, Nifios y Adolescentes (Kochanek
et al, 2012), se considera que la fenitoina se puede administrar de forma profilactica
en todos los pacientes con TCE grave para reducir el riesgo de convulsiones
postraumaticas; sin embargo, esta es una recomendacion débil de grado C con un
nivel de evidencia lll. El uso de anticonvulsivantes profilacticos debe de ser
estudiado mas a fondo para determinar su efectividad, asi como el verdadero riesgo
beneficio que puede existir en su empleo, las consideraciones farmacocinéticas en
los pacientes con TCE y el seguimiento de los pacientes para determinar el
momento de suspender tratamiento (Kochanek et al, 2012). Liesemer vy
colaboradores reportaron que los factores de riesgo para presentar convulsiones
postraumaticas tempranas son edad del paciente menor a dos afos, escala de
coma de Glasgow menor a 8 y mecanismo de dafio por trauma no accidental (abuso
infantil) y que el uso de farmacos antiepilépticos proporciona un factor protector
contra este tipo de convulsiones (Liesemer et al, 2011). Las soluciones hipertonicas,

como el manitol o la solucién salina al 3%, son usadas para el control de la
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hipertension intracraneal en el TCE grave (Kochanek et al, 2012), en este trabajo el
18.6% de pacientes con TCE grave fue tratado con manitol y el 33.9% con alguna
otra solucion hipertonica, la recomendacion actual es el uso de solucion salina al
3% como primera eleccion para el tratamiento en nifios con TCE grave, a partir de
los resultados de Shein y colaboradores quienes reportaron que los pacientes
tratados con esta solucién presentaron una hemodinamica cerebral mas favorable
y una resolucion de la hipertension intracraneal mas rapida (Shein et al, 2016). El
empleo de los corticoesteroides (dexametasona, metilprednisolona) no esta
recomendado como parte del tratamiento del paciente con TCE, pues se asocia con
un incremento del riesgo de infecciones (v.g. neumonia) y no esta asociado con un
mejor resultado funcional, disminucion de la mortalidad o disminucion de la
hipertension intracraneal (Kochanek et al, 2012; Araki et al, 2017). Es necesario
evaluar otras acciones llevadas a cabo como parte del tratamiento del paciente con
TCE como son: el control de la presion de perfusion cerebral, el drenaje de liquido
cefalorraquideo, la induccién de hiperventilacion moderada, el control térmico y el
apoyo nutricional, y su repercusion sobre la evolucion clinica del paciente
(Kochanek et al, 2012; Araki et al, 2017). El empleo de los medicamentos en el
tratamiento del TCE exige estudios mas rigurosos que tomen en cuenta la
fisiopatologia del trauma a corto plazo y los resultados funcionales del paciente a
mediano y largo plazo y que permitan unificar objetivos terapéuticos en este grupo
de pacientes (Bell et al, 2013), y al mismo tiempo ofrece la oportunidad de realizar
investigacidon sobre interacciones medicamentosas y el impacto de la

farmacoeconomia en los padecimientos neurolégicos.

El entendimiento e identificacién de las variables involucradas en el desarrollo de
morbilidad y mortalidad en los pacientes hospitalizados con TCE, asi como su
asociacion con el grado de severidad, es fundamental para una mejor aproximacion
y abordaje de esta patologia, plasmandose en los multiples estudios dirigidos a
identificar las posibles variables diagndsticas y pronédsticas (Kuppermann et al,
2009; Schonfeld et al, 2014; Chong SL, Harjanto S et al, 2015; Chong SL, Liu N et
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al, 2015; Silverberg et al, 2015; Hu et al, 2017). En este trabajo se identifico a las
variables relacionadas con la severidad, algunas referentes al estado clinico inicial
del paciente (crisis convulsivas, fractura de base de craneo, déficit neuroldgico,
alteracion mental, perdida de la conciencia, etc.) que ya fueron comentadas en
secciones anteriores y otras relacionadas con el tiempo de estancia hospitalaria. Se
encontré que la prolongacién de la estancia hospitalaria se distribuyé en forma
diferencial segun el grado de severidad. Los pacientes con TCE grave necesitaron
de mayor tiempo de estancia hospitalaria que se asocia a sus condiciones clinicas
iniciales y a su evolucion en el internamiento; sin embargo, es de destacar la
prolongacion de la estancia en los grupos leve y moderado. Se observd que mas
del 40% del grupo de TCE moderado requirié una estancia de mas de 7 dias y mas
del 56% del grupo de TCE leve requiri6 una estancia de entre 3 y 7 dias. Falta
analizar cuales son aquellos factores que participan en la prolongacion del tiempo
de hospitalizacién en cada uno de los grupos. Respecto a los pacientes con TCE
grave, se observo que el mismo manejo neuroquirurgico, la necesidad de ventilacion
mecanica y la recuperacion son factores claves para la prolongacién de la estancia,
pero aun no se comprende a fondo la evolucion clinica de pacientes con TCE leve
y moderado y por tanto se sigue desconociendo las variables que mas impactan en
estos pacientes. Los mismos argumentos son validos cuando se analiza la
intubacidén orotraqueal, donde la pregunta es ¢ por qué mas del 30% de los pacientes
con TCE leve requieren intubacién?. En este trabajo se observé que la intervencion
neuroquirurgica esta relacionada con el grado de severidad, al igual que en los
reportes de Lin y colaboradores, donde encontraron que este procedimiento se
relaciona con el tipo de dafo y con la duracién de la estancia hospitalaria, lo que
incrementa los costos de atencion médica de forma directa y lo hace de forma
indirecta al relacionarse con otras comorbilidades, lo que repercute nuevamente
sobre el tiempo de hospitalizacién y costos de atencion (Lin et al, 2014). Otros
autores han estudiado la relacion del tiempo de estancia hospitalaria, la intubacion,
el reingreso a unidades de terapia intensiva y los costos generados por estos

servicios como indicadores de la utilizacion de los recursos en las instituciones de
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salud, para proponer recomendaciones en las guias de practica clinica vy
modificaciones en las politicas de salud publica (Christmas et al, 2014; Lin et al,
2014; Shi et al, 2009; Gardner et al, 2007, Schneir et al, 2006).

En lo que respecta al desarrollo de afecciones secundarias o complicaciones, la
evaluacion del paciente con TCE incluye el analisis y abordaje de estos eventos que
pueden agravar la evolucion clinica, a partir de la vulnerabilidad cerebral ocasionada
por la lesién primaria y secundaria. Los eventos fisioldgicos relevantes, a nivel
cerebral, para el TCE son: hipotension, hipotermia, hipoxia, hipocapnia con
hiperventilacién y convulsiones (Adelson et al, 2012; Pina et al, 2012). Ademas de
lo mencionado, recientemente se demostré que la lesidon cerebral traumatica afecta
el funcionamiento de otros érganos o sistemas aun en ausencia de una lesion
organica no neurolégica, es decir, se puede presentar disfuncidn cardiaca o
respiratoria sin necesidad de sufrir una lesién en térax (Kemp et al, 2008; Gaddam
et al, 2017; Balofsky et al, 2017); la disfuncion de érganos no neurolégicos, como
manifestacion o causante de alguna afeccion secundaria, puede presentarse de
forma aguda o durante el tiempo de recuperacion del TCE y agravar
significativamente la condicion del paciente y se asocia con un mal resultado clinico
y aumento de la mortalidad (Pifia et al, 2012; Zygun et al, 2005). Las principales
complicaciones que se presentan posterior al TCE incluyen: disfuncién endocrina,
respiratoria, cardiaca, alteraciones hematoldgicas e inmunoldgicas y alteraciones
hidroelectroliticas (Grunsfeld et al, 2005; Zygun et al, 2005; Kemp et al, 2008; Lopez
et al, 2011; Matos et al, 2011; Pina et al, 2012; Gaddam et al, 2017; Wijayatilake et
al, 2015; Balofsky et al, 2017). Las afecciones secundarias relevantes observadas
en este trabajo se pueden agrupar en neuroldgicas, respiratorias, cardiacas,
endocrinas y hematoldgicas, se encontraron en asociacion directa con el grado de
severidad, con mayor frecuencia en el grupo de TCE grave (mas de la mitad de los
pacientes con TCE grave (63%) desarrollaron alguna complicacién, contra el 23%
de los moderados y 9.6% de los leves), y el tiempo de su presentacién fue

independiente del grado de severidad, estos resultados son similares a lo reportado
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en la literatura. Kemp y colaboradores encontraron que del total de las muertes de
sus pacientes con TCE grave, el 60% fue por causas directamente atribuidas al TCE
y el 40% por causas no neurolégicas (Kemp et al, 2008); otros autores reportaron
que la disfuncion endocrina secundaria a un TCE tiene efectos agudos (alteraciones
del eje hipotalamo-hipofisario) y a largo plazo (hipopituitarismo postraumatico,
deficiencia de hormona del crecimiento y de hormona adrenocorticétropa (ACTH),
diabetes insipida e hipotiroidismo, entre otros) y no se asocia con la severidad de la
lesion (Behan et al, 2008; Kaulfers et al, 2010; Rose y Auble, 2012). Estos son
ejemplo del impacto que tienen las afecciones secundarias en la morbilidad y
mortalidad del paciente con lesidon cerebral traumatica. La mayoria de
investigaciones sobre las complicaciones en el TCE se encuentran centradas en
poblacién adulta y enfocadas en el TCE grave, aunque en los ultimos anos existen
mas trabajos en poblacién pediatrica, es necesario fortalecer este campo e incluir a

los pacientes con TCE leve y moderado.

9.4. Analisis del perfil aminoacidico en plasma de poblacién pediatrica sin TCE

Uno de los objetivos del presente trabajo fue determinar la concentracion plasmatica
de aminoacidos en poblacion pediatrica sin TCE y observar si estas moléculas se
ven afectadas por variables como la edad, el sexo o el indice de masa corporal del
paciente, asi como tener valores de normalidad en poblacién pediatrica mexicana.
En esta parte se determiné la concentracion plasmatica de aminoacidos en sujetos
voluntarios sin TCE, sin enfermedades neurolégicas documentadas y sin
antecedentes de aminoacidopatias o enfermedades cronicas. El propédsito fue
sentar las bases de la posible utilidad de los aminoacidos plasmaticos como

potenciales biomarcadores ante un TCE.

El desarrollo del cerebro es un proceso de alto consumo energético y aumenta
durante la infancia el gasto metabdlico del mismo, requiere de sustratos energéticos

como la glucosa, cuerpos cetonicos, lactato, acidos grasos y aminoacidos
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(McKenna et al, 2015); estos aminoacidos, ademas, funcionan como moléculas de
senalizacion celular, reguladores de la expresion génica y de la fosforilacion de
proteinas, son precursores en la sintesis de hormonas y algunos de sus metabolitos
son: COz2, oxido nitrico, urea, acido urico, poliaminas y sustancias nitrogenadas de
bajo peso molecular (Wu, 2009). Se han estudiado las concentraciones de
aminoacidos para el diagnéstico de diversas enfermedades y su participacion en la
fisiopatologia; entre estas se encuentran trastornos del crecimiento, anormalidades
en el metabolismo de los aminoacidos o desnutricion (Alejandre et al, 1981; Akiyama
et al, 2014), y enfermedades neurologicas (Jiménez et al, 2012). En cuanto a la
posible utilidad de los aminoacidos como biomarcadores en el TCE en nifos, se
tienen los antecedentes de que en los nifilos que sufren un TCE grave estan
incrementadas las concentraciones de aminoacidos excitadores (glicina y
glutamato) en liquido cefalorraquideo (Ruppel et al, 2001; Robertson et al, 2001),
estos resultados también se observaron por espectroscopia por resonancia
magnética de protdn en nifios con TCE comparados contra nifios sin TCE (Ashwal
et al, 2004). A pesar de las investigaciones existentes aun hacen falta nuevas

propuestas para determinar la relevancia de los aminoacidos en el TCE.

En este estudio se incluyeron 33 pacientes de edades entre 0 y 18 anos, distribucion
libre de ambos sexos, se tomaron datos antropométricos para el calculo del indice
de masa corporal. Se determind la concentracion en pyM de 7 aminoacidos
plasmaticos (Tabla 11), los cuales se seleccionaron con base en el marco tedrico
por su participacion en los procesos fisiopatologicos del TCE. En la busqueda
bibliografica no se encontraron trabajos realizados con esta técnica ni que su
objetivo fuera determinar la concentracion plasmatica de aminoacidos en nifios
aparentemente sanos (sin alteraciones neuroldgicas o aminoacidopatias) de
poblacion mexicana, a excepcion de un articulo publicado en 1981 por Alejandre y
colaboradores, donde se determind la concentracion de aminoacidos libres en
plasma, por cromatografia en columnas de resina, de nifios que fueron sometidos a

cirugia electiva (Alejandre et al, 1981).
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En el presente estudio los sujetos se separaron por grupo etario para determinar si
existia alguna diferencia, en la concentracion plasmatica de aminoacidos, entre
ellos (Tabla 14). Se encontré diferencia significativa para el glutamato (p=0.000) y
el aspartato (p=0.002), donde se observdé una disminucion gradual de la
concentracion plasmatica conforme aumenta la edad por grupo. No se encontro
diferencia significativa por grupo etario en los aminoacidos restantes. Este resultado
es similar al reportado por Alejandre y colaboradores, donde incluyeron a 30 nifios,
de entre 1 y 180 meses de edad, que fueron distribuidos en 3 grupos (lactantes,
preescolares y escolares), estudiaron 14 aminoacidos plasmaticos y encontraron
que las concentraciones de acido glutamico tienen una tendencia a disminuir con la
edad (Alejandre et al, 1981).

En 1997 Lepage y colaboradores estudiaron la relacion existente entre
concentracion de aminoacidos plasmaticos y edad en nifios canadienses, de 0 a 18
anos de edad, e identificaron tres tendencias en la concentracion de aminoacidos:
a) los que disminuyen durante los primeros afios de vida y luego incrementan hasta
estabilizarse a los 18 afos de edad (alanina, arginina, asparagina, metionina,
ornitina, fenilalanina, prolina, treonina y tirosina); b) los que se incrementan
constantemente durante las etapas del crecimiento (cisteina, glutamina, glicina,
histidina, isoleucina, leucina, lisina, triptéfano y valina); y c) los que no entran en
cualquiera de los dos perfiles anteriores (acido glutamico y acido aspartico
disminuyen conforme aumenta la edad; citrulina presenta dos picos de incremento:
de los 0 a los 3 afios y de los 13 a los 15 afnos; serina y taurina presentan una
reduccion inicial y posteriormente incrementan a una concentracion estable)
(Lapage et al, 1997). En este estudio se observé que la concentracion de
aminoacidos incluidos tiende a variar de forma similar a los perfiles reportados por
Lapage y colaboradores, es decir, se encontré6 el mismo comportamiento para
aspartato y glutamato (reduccién de la concentracidn a mayor edad), glicina

(presenta un incremento constante), citrulina (dos periodos de incremento), taurina
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(aumento de la concentracion y posterior estabilizacion) y arginina (aumento gradual

conforme la edad).

En 2011 Yi y colaboradores determinaron la concentracion de aminoacidos
plasmaticos en 108 nifios, de nacionalidad china, sanos, de entre 0 y 5 afos v,
encontraron que el grupo de 1 a 5 anos presentd niveles mas altos de citrulina,
valina, fenilalanina e isoleucina, pero mas bajos de aspartato, glutamato, serina,
alanina, metionina y triptéfano, comparados con el grupo de 0 a 1 ano (Yi et al,
2011). Los resultados observados en este trabajo son similares a lo reportado por
Yi y colaboradores, en lo referente a glutamato, el aspartato y la citrulina. Akiyama
y colaboradores reportaron variaciones de las concentraciones de los aminoacidos
plasmaticos, en relacidén con la edad, que se asemejan con los trabajos discutidos

y que cumplen con los criterios establecidos por Lepage (Akiyama et al, 2014).

Con respecto al género y las concentraciones de aminoacidos plasmaticos
estudiados en este trabajo (grafica 4), unicamente se encontré una mayor
concentracion de glicina y taurina en las mujeres, sin variaciones significativas en
los demas aminoacidos. Alejandre y colaboradores concluyeron que antes de la
pubertad no existe diferencia en la concentracién de los aminoacidos (que ellos
estudiaron) con dependencia del género, pero después de la pubertad hay una
diferencia por género que se atribuye a la variacion en masa muscular y a las
demandas tisulares por el proceso de crecimiento (Alejandre et al, 1981). En este
punto las observaciones realizadas por diferentes grupos de investigacion se
vuelven diversas. Méndez y colaboradores reportaron que las concentraciones de
aminoacidos varian con la edad, pero no con el sexo, medidos por cromatografia de
gases-espectrometria de masas (Méndez et al, 2013). En el estudio realizado por
Kouchikawa y colaboradores, para determinar la concentracion plasmatica de
aminoacidos en sujetos adultos (23 a 88 afios), encontraron que algunos
aminoacidos incrementan y otros disminuyen en relacién con la edad y al género de

los sujetos (Kouchikawa et al, 2012). Yi y colaboradores también encontraron que
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algunos aminoacidos presentan concentracién mayor en los hombres que en las
mujeres y otros se presentan en mayor concentracion en mujeres con relacion a los
hombres (Yi et al, 2011). Chih-Kuang y colaboradores encontraron que las
concentraciones de muchos aminoacidos, en sujetos adultos, estan influenciadas
por el género, en contraste con los reportes en nifios donde son pocos los
aminoacidos que varian de forma significativa con el género y que la mayoria varian

de acuerdo con la edad del paciente (Chih-Kuang et al, 2002).

Las variaciones encontradas por género pueden estar relacionadas a la diferencia
de las demandas metabdlicas y regulacion endodcrina propias de cada grupo,
diferencias genéticas o la metodologia empleada para la cuantificacion de los
aminoacidos. El punto crucial donde parece existir la diferencia por género es el
inicio de la pubertad (Alejandre et al, 1981; Chih-Kuang et al, 2002); sin embargo,
queda claro que uno de los factores mas importantes en el estudio de la
cuantificacion de aminoacidos plasmaticos en poblacién pediatrica, demostrado por

este estudio y por los previamente reportados, es la edad del paciente.

Con respecto a la concentracion de aminoacidos plasmaticos y el indice de masa
corporal (grafica 5), hasta la fecha son pocos los estudios que han relacionado estas
variables en sujetos adultos y no se encontraron publicaciones que se centraran en
poblacién pediatrica. Los resultados obtenidos en este estudio mostraron una mayor
concentracion de aspartato y de taurina entre los sujetos con sobrepeso y obesidad,
mientras que la glicina se redujo notoriamente en estos mismos sujetos; también se
observo tendencia a la diminucién de la citrulina en sujetos obesos y de la arginina
en sujetos con bajo peso. El incremento de aspartato plasmatico en el sobrepeso y
la obesidad ya se ha reportado en sujetos adultos y se ha relacionado con
resistencia a la insulina (Seibert et al, 2015). Guevara-Cruz y colaboradores
reportaron recientemente un estudio realizado en adultos jévenes mexicanos de
19+2 afos, donde encontraron que la concentracion de aspartato fue mayor en

pacientes con sobrepeso, obesidad y resistencia a la insulina (Guevara-Cruz et al,
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2018). Aunque todavia no se conoce la causa exacta de esta elevacion, se piensa
que podria estar involucrada con mecanismos para favorecer la proliferacion celular
(Sullivan et al, 2015).

Guevara-Cruz y colaboradores construyeron dos perfiles con base en las
alteraciones de los aminoacidos plasmaticos, y se encontré que el primer perfil esta
conformado por los sujetos con sobrepeso y obesidad y el segundo perfil por los
pacientes con resistencia en la insulina. En estos perfiles se observa que comparten
el incremento de las concentraciones plasmaticas de aspartato, alanina, prolina y
tirosina, ademas de la reduccion en la concentracion de glicina (Guevara-Cruz et al,
2018). Lo observado con la glicina también se reporté en pacientes adultos por
Seibert (Seibert et al, 2015). Cabe destacar que este trabajo completa las
observaciones realizadas en otras investigaciones y se demuestra que las
variaciones de las concentraciones de aspartato y glicina en relacion con el
sobrepeso y la obesidad se mantienen constantes desde la infancia hasta la adultez,
lo que podria indicar que estos aminoacidos estan directamente involucrados en la
regulacion metabdlica de la glucosa a lo largo de la vida del ser humano. La glicina
se correlaciona negativamente con la obesidad y la resistencia a la insulina, es decir,
en estos eventos la concentracion de glicina plasmatica disminuye; también se ha
observado que las dietas con glicina suplementaria incrementan la secrecion de
insulina, reducen la inflamacion sistémica y mejoran la tolerancia a la glucosa (Yan-
Do y MacDonald, 2017).

Las concentraciones de glutamato no presentaron variaciones con respecto al
indice de masa corporal. Aunque se ha comentado que el tipo de alimentacion o de
estado nutricional puede afectar las concentraciones plasmaticas de los
aminoacidos, las concentraciones de glutamato permanecen constantes, como lo
observo Tovar y colaboradores, al comparar, en poblacién de adultos mexicanos,
las dietas rurales y las urbanas (Tovar et al, 1996). Por su parte, Lopez y

colaboradores encontraron que el principal modificador de las dietas rurales y
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urbanas, en poblacion mexicana, es la cantidad de ingesta de proteina animal,
donde se observé una mayor concentracion de aminoacidos de cadena ramificada
y aromaticos (Lopez et al, 2015). Otro factor que mantiene contantes las
concentraciones de glutamato en plasma es su metabolismo. El glutamato que se
ingiere con la dieta es metabolizado por el enterocito y el 96 % es removido por la
circulacion esplacnica, lo que permite que los niveles de glutamato circulante en

plasma no se modifiquen con la dieta (Brosnan y Brosnan, 2013).

No se obtuvo la concentracion de GABA, una posibilidad de la falta de deteccién
es porque las cantidades de GABA pueden estar por debajo del limite de la
deteccion de la técnica de HPLC empleada. Los parametros correspondientes a los
elementos bioquimicos, no aminoacidicos, se encontraron en rangos de valores

normales para la poblacién estudiada.

El estudio de los aminoacidos abre una nueva puerta en el abordaje del paciente
con TCE, por lo que este trabajo resulta de gran relevancia al tener dos
aportaciones; primero, establecer los niveles basales de las concentraciones
plasmaticas de los aminoacidos que pudieran tener un papel en los procesos
fisiopatoldgicos del TCE y, en segundo lugar, se observa que algunos aminoacidos
estan involucrados en otras patologias que, a pesar de no estar manifiestas al
momento del TCE, se encuentran en estado latente y modificaran la condicion del

paciente.

Este trabajo resalta las condiciones que rodean al paciente pediatrico con TCE, y
que deben de ser tomadas en cuenta al momento de su abordaje clinico, desde las
caracteristicas demograficas, los mecanismos de lesion, los criterios diagndsticos,
los apoyos de laboratorio y gabinete, el tratamiento inicial no farmacoldgico y el
farmacoldgico y las posibles complicaciones. Las comprensiones de estas variables

y los eventos fisiopatolégicos involucrados, como son los cambios en las
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concentraciones de los aminoacidos, pueden ofrecer un mejor prondstico a los

pacientes con TCE.

9.5 Limitaciones del estudio

Las limitaciones en este estudio fueron dadas por dos factores. El error aleatorio
relacionado con el tamafio de la muestra que imposibilito el poder realizar un analisis
estadistico multivariado, con la finalidad de determinar las variables que
representan el mayor impacto sobre los pacientes con TCE y el error sistematico
que involucré las dificultades para la busqueda e identificacion de los expedientes
clinicos que, por procesos institucionales y legales, impidid la recuperacion de
aquellos con desenlace mortal, asi como de los que fueron dados de baja del

archivo clinico.

10. CONCLUSIONES

El TCE en la edad pediatrica es una patologia que se ubica entre las primeras
causas de morbimortalidad a nivel mundial. Es evidente la escasez de literatura
cientifica internacional y nacional que se ocupe del estudio de los factores
epidemioldgicos y clinicos que rodean a los pacientes con este padecimiento y mas
escasos son los estudios que abordan las propuestas de posibles biomarcadores
de diagndstico y prondstico dirigidos a los pacientes con este evento neurolégico.
Los resultados encontrados en este trabajo contribuyen al entendimiento de los
factores involucrados en la fisiopatologia de los pacientes con TCE en edades

pediatricas y en especial en la poblacién mexicana.

La edad es un factor asociado al desenlace o prondstico de los pacientes, porque
involucra un sistema nervioso que aun no esta desarrollado y que continua
formando diversas conexiones neuronales que se pueden ver afectadas por las

interrupciones del flujo sanguineo, inflamacién, trastornos metabdlicos, entre otros
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eventos, que se presentan posterior a un TCE. Los grupos de neonatos, lactantes y
escolares presentan la mayor incidencia de TCE y esta asociada con una mayor
prevalencia de TCE moderado y grave. El género del paciente no esta asociado con

la incidencia.

Las caidas son el principal mecanismo de lesién que ocasiona el TCE en poblacién
pediatrica; sin embargo, los accidentes automovilisticos son los que se relacionan
con el grado de severidad en los grupos de mayor edad, incrementando la presencia
de TCE grave. Las modificaciones en los reglamentos de transito podrian incidir

directamente en la disminucién de la frecuencia y gravedad del TCE.

Se deben de considerar las condiciones clinicas del paciente al momento de su
evaluacion inicial, teniendo en cuenta que estas pueden determinar el diagndstico y
el prondstico del mismo; por ejemplo, la pérdida del estado de conciencia mayor a
un minuto implica un TCE moderado a grave, al igual que las alteraciones mentales
y la presencia de déficit neurologico, inclusive, en pacientes con TCE
aparentemente leve. Asi mismo, el estado epiléptico al ingreso se encuentra
relacionado directamente con el trauma moderado y grave. Es necesaria la
capacitacion adecuada en los grupos de paramédicos y médicos de urgencias que
atienden inicialmente a estos pacientes para la identificacion de signos tempranos

de mal prondstico.

Los estudios de gabinete que apoyan el diagndstico, como el EEG, deben ser
considerados en todos los pacientes con TCE por el riesgo de desarrollo de
convulsiones postraumaticas tardias o la aparicion de un foco irritativo que
desencadene epilepsia cronica. Los estudios tomograficos deben de ser empleados
unicamente en aquellos pacientes que cumplen criterios especificos, considerando
los posibles riesgos inherentes del estudio; la TAC es un estudio diagnéstico, pero

no predictor.
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Las concentraciones elevadas de glucosa y lactato en suero estan relacionadas con
la presencia de TCE grave y un peor pronéstico. Estas mediciones de forma rutinaria

pueden funcionar como una guia en el manejo del paciente con TCE.

La duracion de la estancia hospitalaria esta relacionada con el grado de severidad,
lo cual incrementa los costos de atencion y el riesgo de desarrollo de complicaciones
en todos los grados de severidad. La identificacion de factores prondsticos puede

disminuir los tiempos de hospitalizacién.

Los pacientes con TCE grave tienden a desarrollar afecciones secundarias no

neuroldgicas como problemas respiratorios, cardiacos, enddcrinos y hematoldgicos.

Ademas en esta poblacion se observo que las concentraciones de aminoacidos
varian dependiendo de la edad y el indice de masa corporal, mas no del género
(antes de la pubertad), se determiné que los aminoacidos juegan un papel fisiolégico
importante durante el desarrollo cerebral y podrian estar relacionados con los
procesos fisiopatolégicos del TCE; por lo tanto, para que puedan ser empleados
como posibles biomarcadores de TCE en poblacion pediatrica es necesario
considerar los niveles basales de la concentracidn plasmatica de aminoacidos por

grupo etario, indice de masa corporal y género del paciente.

Durante la evaluacion de los procesos patolégicos, la ausencia de manifestaciones
clinicas retrasa el diagnéstico del paciente de forma importante, por lo que el uso
de herramientas, como las pruebas de laboratorio, permiten un diagndstico
temprano y un tratamiento oportuno y preciso, que se refleja en una mejora de los
resultados clinicos obtenidos y una reduccion de costos por atencidon meédica. En
este sentido, el estudio de posibles biomarcadores para el TCE en poblacién
pediatrica toma mucha importancia, por lo que los resultados obtenidos en este

trabajo son relevantes en este campo.
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11. PERSPECTIVAS

El presente estudio permite identificar un problema de salud latente en la poblacion
pediatrica que necesita ser abordado de forma mas rigurosa, para poder tener una
herramienta de diagndstico y prondstico confiable ante un TCE. La utilidad de los
aminoacidos como posibles biomarcadores debe ser evaluada en el contexto clinico
para demostrar su funcionalidad. Es necesario revisar los protocolos actuales del
tratamiento farmacolégico tomando en cuenta la fisiopatologia del trauma para
unificar objetivos terapéuticos y al mismo tiempo realizar investigaciones sobre
interacciones medicamentosas y el impacto de la farmacoeconomia en el TCE. El
desarrollo de enfermedades no neurolégicas, como consecuencia directa del TCE,
es un factor agravante de las condiciones del paciente a corto y largo plazo, que

requiere de nuevas investigaciones para su mejor entendimiento.
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12. ANEXOS

12.1. Anexo 1. Resumen de candidatos a biomarcadores en traumatismo

craneoencefalico.

Anexo 1. Candidatos a biomarcadores en traumatismo craneoencefalico.

No. siMBOLO NOMBRE POR SUS SUJETOS MUESTRA HALLAZGOS
SIGLAS (ECG)
1 GFAP GLIAL FIBRILLARY ACIDIC 59 SUERO Los niveles
PROTEIN HUMANOS maximos de
(=8) GFAP se

incrementaron en
58 de 59
pacientes.

Los pacientes con
resultados no
favorables

tuvieron los
valores maximos
de GFAP
significativamente
mayores, en la
fase aguda,
comparados con
los pacientes con

resultados

favorables.
2 S100 B S100 CALCIUM-BINDING 102 SUERO La concentracion
PROTEIN B HUMANOS de suero inicial de
(=8) S100B fue

correlacionada
con la severidad
en la admision
clinica (ECG) vy
las
neuroimagenes
(clasificacion  de
Marshall).

Los pacientes con
incremento mayor
a 3 veces de los
niveles de S100B,
en suero,
empeoraron en el
primer mes de
supervivencia.
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UCHLA1

UBIQUITIN CARBOXYL-
TERMINAL ESTERASE L1

41
HUMANOS
(=8)

LCR

Los niveles de
UCHL1 en LCR
fueron elevados
significativamente
en cada punto de
tiempo después
de la lesién, en
comparacién con
los controles no
lesionados.

ENO2, NSE

ENOLASE 2(GAMMA,
NEURONAL)

169
HUMANOS

SUERO

Los niveles de
NSE fueron
significativamente
mas altos en los
pacientes que
murieron 30 dias
después del
trauma.

Hubo una
correlacion
negativa
significativa entre
los niveles de
NSE en suero y
las puntuaciones
de la ECG.

SPTAN 1
(SBDP)

SPECTRIN, ALPHA, NON-
ERYTROCYTIC 1 (ALPHA-
FODRIN)

40
HUMANOS
(s8)

LCR

Los niveles de
espectrina fueron
significativamente
mayores en los
pacientes con
TCE comparados
con los controles
en todos los
puntos de tiempo
post TCE.

MBP

MYELIN BASIC PROTEIN

152
HUMANOS
(<8-15)

SUERO

Las
concentraciones
iniciales de MBP
se
correlacionaron
con los resultados
en sujetos <4
afios de edad.

MAPT, TAU

MICROTUBULE-
ASSOCIATED PROTEIN
TAU

28
HUMANOS
(s8)

LCR

24 horas
posteriores al
TCE severo, los
niveles de TAU
proteoliticamente
escindidos se
elevaron 40,000
veces en LCR, en
comparacion con
los pacientes
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controles. Los
niveles de TAU
iniciales  fueron
asociados con
resultados
deficientes.

FABP7,
BFABP

FATTY-ACID-BINDING
PROTEIN 7, BRAIN

130
HUMANOS
(<13)

SUERO

Los niveles de
BFABP
incrementaron
68% en los
pacientes con
TCE.

HSPDI,
HSP60

HEAT SHOCK 60KDA
PROTEIN 1

34
HUMANOS

LCR

El incremento de
la concentracion
de HSP60 se
asocié con
incremento en el
dafio. El nivel pico
de HSP60 en
LCR ocurrié
tempranamente.

10

HSPA4,
HSP70

HEAT SHOCK 70KDA
PROTEIN 4

20
HUMANOS
(3-8)

SUERO

La concentracion
promedio de
HSP70 en suero
se incremento
significativamente
en TCE. Hubo
una correlaciéon
significativa entre
las
concentraciones
de suero inicial de
HSP70 y los
resultados
fatales.

1"

HMOX1, HO-1

HEME OXYGENASE
(DECYCLING) 1

48
HUMANOS

LCR

El incremento de
las
concentraciones
de HO-1 en LCR
ocurrieron
después del TCE.
Este incremento
estuvo asociado
con la severidad
del dafo y los
resultados
neurolégicos no
favorables.

12

CCS, CYC

CYTOCHROME C,
SOMATIC

9 HUMANOS

(<8)

LCR

El CYC se libera
en LCR después
del TCE. Esto
indica que tanto
los patrones
necréticos como
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apoptoticos, de
muerte celular, se
producen
después de un
TCE humano
severo.

13

BCL-2

B-CELL CLL/LIMPHOMA 2

23
HUMANOS
(3-8)

LCR

La concentracion
de BCL-2 en LCR
se incrementd en
pacientes con
TCE. EL BCL-2
se incrementd en
pacientes que
sobrevivieron con
respecto a
aquellos que
murieron.

14

IL6

INTERLEUKIN-6
(INTERFERON, BETA 2)

28
HUMANOS
(s8)

SUERO

Se  observaron
niveles altos de IL
en suero de
pacientes con
TCE. En
pacientes
politraumatizados
con TCE, los
niveles de IL6 en
suero fueron
incapaces de
diferenciarse
entre dos grupos.

15

APOE

APOLIPOPROTEIN E

27
HUMANOS
(<8)

LCR

Las
concentraciones
en LCR de APOE
fueron
sustancialmente
mas bajas en
pacientes con
TCE severo. Pero
no hubo
correlacion entre
las
concentraciones
de APOE en LCR
y dafio severo o
resultados
clinicos.

16

ABPP

AMYLOID BETA (A4)
PRECURSOR PROTEIN

28
HUMANOS
(<8)

LCR

Se observé un
aumento gradual
significativo en el
LCR ventricular
de ABPP. El nivel
de ABPP en
plasma se
mantuvo sin
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cambios después
de la lesion.

17

NGF

NERVE GROWTH FACTOR
(BETA POLYPEPTIDE)

27
HUMANOS
(<8)

LCR

La concentracion
de NGF temprana
se correlaciond
significativamente
con la severidad
del TCE. En nifios
con TCE severo
hubo un
incremento
considerable en
las
concentraciones
de NGF en LCR
con 2 horas de
dano.

18

CRP

C-REACTIVE PROTEIN,
PENTRAXIN-RELATED

1
HUMANOS
(<8)

LCR/SUERO

La concentracion
de CRP se
encontro
significativamente
mayor que en los
controles en
todos los puntos
de tiempo cuando
fueron obtenidas
las muestras de
LCRy suero.

19

ADM

ADRENOMEDULLIN

21
HUMANOS
(<8)

LCR

La concentracion
de
adrenomedullin
se incrementoé
marcadamente
en LCR de
infantes y nifios
posterior a un
TCE severo.

20

CP

CERULOPLASMIN
(FERROXIDASE)

39
HUMANOS
(s8)

SUERO

Los niveles de
CP, en suero,
incrementaron
significativamente
como en funcién
de tiempo,
comparados con
los niveles
medidos en
voluntarios
sanos.

21

CHI3LA1,

YKL40

CHITINASE 3-LIKE
1(CARTILAGE
GLYCOPROTEIN-39)

20
HUMANOS
(<8)

LCR

Los niveles de
YKL40 se
elevaron

significativamente
después del
primer dia de
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TCE, mostrando
un pico el dia 4
postTCE.

22 CASP9 CASPASE-9, APOPTOSIS- 9 HUMANOS LCR La CASP9 activa
RELATED CYSTEINE (<8) estuvo presente
PEPTIDASE en LCR de
pacientes con
TCE severo.
23 BDKRB1 BRADYKININ RECEPTOR RATON CEREBRO Los niveles de
B1 BDKRB1
estuvieron
elevados
después del
dafo. La
inhibicion de
BDKRB1 protege
a los ratones.
24 BDKRB2 BRADYKININ RECEPTOR RATON ANIMAL COMPLETO Anatibant, un
B2 antagonista al
receptor B2 de
bradicinina,
redujo la presion
intracraneal
después del TCE.
25 BECN BECLIN-1, AUTHOPHAGY RATON CEREBRO Los niveles de
RELATED BECN
incrementaron
después del
dafo.
26 BMP6 BONE MORPHOGENETIC RATA CEREBRO El incremento en
PROTEIN 6 la expresion de
BMP6 en
astroglia se
observé 48 horas
posterior al dafio.
La expresion de
BMP6 en
neuronas de
hipocampo y
corteza del
hemisferio
lesionado fueron
reguladas hacia
el alza 3 dias
posteriores al
dafo.
27 BDNF BRAIN-DERIVED RATA CEREBRO El TCE produce

NEUROTROPHIC FACTOR

un rapido
incremento en la
expresion de los
niveles de RNAm
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de BDNF en
cerebro de rata.

28 CASP7 CASPASE-7, APOPTOSIS- RATA CEREBRO Se reportd un
RELATED CYSTEINE incremento en la
PEPTIDASE expresion de
CASP7 después
del TCE.
29 AVEN APOPTOSIS, CASPASE RATA CORAZON Se encontré que
ACTIVATION INHIBITOR AVEN fue
expresado en
cardiomiocitos de
rata posterior a un
TCE.
30 CNTFR CILIARY NEUROTROPHIC RATA CEREBRO La activacion de
FACTOR RECEPTOR CNTFR indujo
dafo.
31 | AIMP1,EMAPII AMINOACYL tRNA RATA CEREBRO/LCR/PLASMA | Los niveles de
SYNTHETASE COMPLEX- EMAPII se
INTERACTING incrementaron
MULTIFUNCTIONAL posterior a un
PROTEIN 1 trauma cerebral
penetrante.
32 NEFH, NFH HYPERPHOSPHORYLATED RATA SUERO Los niveles de

NEUROFILAMENT, HEAVY
POLYPEPTIDE

NFH no fueron
detectables en
ratas normales,
pero fueron
detectados
después de un
TCE. Los niveles
mas altos fueron
detectados
después de un
dafio a médula
espinal.

ECG: Escala de Coma de Glasgow; TCE: traumatismo craneoencefalico; LCR: liquido cefalorraquideo.

Modificada de Feala et al, 2013.
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12.2. Anexo 2: Formato de recoleccion de datos

INVESTIGADOR: FECHA DE REGISTRO [dd/mm/aa): Mo. Sujpeto
EXPEDIEMTE Ma: INICLALES DEL PACIENTE [NPM:

DATOS GEMERALES DEL PACIENTE

Genero:  masculing femening

Fecha de nacimiento |dd fmm/aa): Nivel socio ecomdmiice: 1 2 3 &4 5 6 7 B
Edad a la evaluzdon (aa-mm-dd): Procedencia:

Qcupacion:  estudiante trabajador

Peso: Kz Talla cm INAC:

Sitio donde oourrio &l traumatisma: 1. Casa 2. Escuela. 3. Calle 4. Otros 5. Desconocido

Fecha y hora en que ocurria el trasmatisme cranesencefalicn (ddfmmy/aa) (hhomm)

Fecha y hora de stencion medica pre hospitalaria (dd/mm;'az) (hh:mm):

Fecha y hora de stencion medica hospitalaria [INP) (dd/mm/az) {hh:mmj:

ANTECEDENTES PATOLOGIOS:

1. Prematuro: 1.5 2 Mo
2. Prenatales: 1.5 2. No
3. Posnatzles: 1.5 X Mo
Encefalitis: 1.5 2. Mo
Meningitis= 1.5i 2. No
Parafisis cerebrzl: 1. 5 2. No
Tumorl 5 Z. No
Otros: 1. SiEspecificar:

Z. Mo
4. Congenites: 1.5 2. No
Macrocefalia: 1.5 2. No
Microcefalia: 1.5 2. No

5. Hidrocefaliz: 1.5 2. Mo

6. Epilepsiz: 1.5 X No

7. Sisterna de derivecion ventriculo-peritoneal: 1.5 2. Mo
E. Trastornos metabolicos 1.5/ 2. No

O Problemnas del aprendizaje: 1.5 2. No
1. Trastormo de la coagulecion: 1. 51 2. No  Especificar:

11. Dtros 1.5 2. MoEspecificar:

REGISTRO REFERENTE AL TRAUKMATISEAO CRANEOENCEFALICOD [TCE)

Tipe de TCE: lecerrsdo 2 penetrante  3.aplastamiento £.esxplosion

Meconismo de lesign:

1 Accidente wehicular: 1. Muric ocupante 2. Sin muertes 3. Uso de dnturon: 1. 5 2. Mo
2 Accddente peatonal: 1.5 Z.No

3 Accidente en biciclets: 1.5 2.Mo  1.Con casco 2. 5in casco

4 Caada: 1.5  Alura: mis  Z.No

5Maktramo- L 5i 2. No

6. Golpe de objeto en movimienta: 1.5 2 Mo

7. Agresion de tercero: 1.5 2. Mo

B.Desconoddocl. 51 2. Mo
9.0tro:1.5i 2. Mo Especificar
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-E.nl'-u'u de TCE: lleve Zmodersde Jsevero Escolode Comode Glasgow: 3 4 56 7 E 9 101112131415
Signos vitales (Al ingreso]:

Presion sanguinea: ____mmMyg  Frecuencio cardiacn: lpem Frecusncia respirotoria: rpm
Sond: Temp: 5C

lrritabilidad:

A io post atica: 1 presente  Zsusente

Pérdida de lo conciencia: 1 menos de 5 segundos 2.de 5 2 60 segundos  3.de 13 S minutos  4mids de 5 minutos
Cafolea postroumetion: 1.sin dolor Zleve Imodersdo dsevero
Vomite postroumatico: Lpresente  Zausente Cuantos
Cuznto tiempo despues del trauma i
Mareo postroumitico: 1.presente 2ausents
Alkezracion mentel: 1. presente  Especificar

2.ausemnte
Hemuaotoma sub-galeal: 1. Presente: 1. Parietal 2. Occipital 3. Temporal 4. Frontal. Tamano cm 2. Ausente
Explorocion neurologica: 1. Normal. 2. Anormal Espedficar:
Crisis comvelisivas: 1. 5 1. Generalizada 2. Paroial 3. Estado epileptico

2. Ko

Signos de froctung de bose de cranes: 1presents 2susents
Frocture de crareo poipoble: 1presante  2ausente

Deficit newnoldgico: 1 presente I susente

Presencia de otro troumo corporal importante: 1 presente 2 ausente

Spspecha de intoxicecion por aicohol o drogas: 1presente 2.zusents
Conducty diferent= del pifie con TOE pbservode por el cuidodor:
1 presente Cual

2 ausente

Periodo del die 2n que ocwrric of TCE: 1.dia Znoche

Referancio posterior o Io atencion en argencias: 1caza  Z.piso 3 terapiaintensiva 4 terapizintermedia
S.quirofano  G.defuncion

VARIABLES BIOQUIMICAS AL INICHD

Dias Parametro Dizs Pardmiesro
_ Glucosa en sangre: _____ mgydl _ Plaguetas:
_ Hemoglohing:  gfdi _ Creotining:
_ lewcootos: 10l _ (1T
__ Tiempos de coaguiecion: ____ TP, TTR.
__ lacwote [mos elevodo); _ Na:
_ Kk _ hg:
_ Ca: _  AsT:

ALT:

COMPLEMENTARIYS PARA EL DIAGNGSTICO ¥ TRATAMIENTO

Tomografir de cram=o [TAC): 1. Normal 2. Anormal 3. Mo se reafizo 1. Fractura: 1. Hundids 2. Lineal 2 Edema 3.
Hematoma epidura] 4. Hematoma subdural 5. Hematoma intraparenguimatoso 6. |sguemia 7. Hemaomragia
subaracnoides . Contusion hemorragica 9. Hematoma subgaleal 11 Otros

OBSERVACIONES

Resonancio magnstice (IRM): 1. Normal 2. Anormal 3. Mo se resfiza 1. Fractura 2. Edema 3. Hematoma epidural 4.
Hematoma subdursl 5. Hematoma intraparenquimatoso 6. lsguemiz 7. Hermorragis subaracnoidea 8. Contusion
hemorragica 9. Dafio axsonal difuse 10. Hematoma subgaleal 11, Otros

OBSERVACIONES

Electroencefologroma [EEG): 1. Mormal 2. Anormal 3. Mo se realizo

OBSERVACIONES

oThos:

Medicicn de presion intracraneana: 1. 5, PIC promedico PPC promedio Z. MNo
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TERAPLA FARMACOLOGICA EMPLEADA

1 Present= 2. Buserte

1. Ketorolaco 2. Paracetamol 3. Ibuprofenc 4. Dfh 5. Metamizol B Midazolam 7. Dizzepam
B.Buprenorfina 9. Vecuronio 10. Lidecaina 11 Tramadol 12. Desxsametasona 13, Tiopental 14. Vitamina k
15. Dopamina 16. Propofol 17. Metilprednizolona 15. Manitod 19. Soluciones Hipertonicas

20. Morepinefrina 21. Fentanil 22. Antibiotico, Especificar:

23. Dwros Especificar:

TERAFLA MO FARMACOLOGIA

1.5 Z Mo Especificar:

DESEMLACE CLIMICD

sManejo nevroquirirgio: 1. Presente 2. Ausernte

sDizz de estancia intrahospitalaria: 1. Menos de 1 diz 2. De 12 2dizs 3. De 3 27 diss 4. Mas de 7 diss
Diizs toteles de estancia (con ndmera):
sintubacion por mas de 24 hrs: 1 No se intubo 2. Menos de 24 hrs 3. Mas de 24 hrs

Dezarrollo de afecciones secundarias: 1. Presente

Hipotension arterial: 1. Presente 2. Susente
Hipertensicn arterial: 1. Presente 2. Ausente
Hipoxemia: 1. Presente 2. Ausente

Fiebre: 1. Presente I. Ausents
Hiperglucemia: 1. Presente 2. Ausente
Cardiscas: 1. Presente: especificar

. Ausente

2. Ausente Dia: Resolucion 1.5 2 Ho Dis

Pulmonares: 1. Presente: especificar

2. Ausernte Dia: Resolucion 1.5 2.Mo

Dia
Renales: 1. Presente: especificar

2. Ausente Dia Resolucion 1.5i 2.Mo Dia

Abdominales: 1. Presente: espedficar

2. Ausente Dia: Resolucion 1.5i 2.No

Dia
Infecdosas: 1. Presente: especificar

2. Ausente Diz: Resolucion 1.5 2. Ne Dia

Meurolcgicas: 1. Presente: ecpecificar

2. Ausente Dia: Resolucion 1.5i 2.No

Dia
Metabdlicas 1. Presente: especificar

2. AusenteDia: Resolucion 1.5 2.No Dia

Buena recuperacicn al akta: 1. Presente I Ausente

sDimgnostico de discapacidad al alta: 1. Presente 2. Ausente

Moderada: 1. Presente 2. Ausente Grave: 1. Pressnte 2. Auserte
Estado wegetstivo al afta: 1. Presente I, Ausente

eDefuncion: 1. Presente 2 Ausente

Revisd: Autoriza:

Firma y Fecha

Firma y Fecha
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12.3. Anexo 3: Consentimiento y Asentimiento Informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se le invita a participar en el proyecto de investigacion intitulado “IDENTIFICACION
DE BIOMARCADORES DE ORIGEN AMINOACIDICO EN TRAUMATISMO
CRANEOENCEFALICO?”, cuyos responsables son el Dr. Eduardo Cazares Ramirez,
Médico Adscrito al Servicio de Urgencias y la Dra. Liliana Carmona Aparicio,
Investigadora del Laboratorio de Neuroquimica, del Instituto Nacional de Pediatria.
¢;Para qué se efectua este estudio? Como es de su conocimiento, su paciente ha
sufrido un golpe en la cabeza, descrito en el area médica como traumatismo
craneoencefalico, lo que hace que se deba tomar una serie de medidas vy
medicamentos para evitar alguna complicacion derivada de este golpe. Este estudio
se realizara para conocer las posibles alteraciones que su hijo(a) presente como
resultado del golpe, en tiempos especificos que seran indicados por el personal
meédico. Al conocer estos datos se podria dar un tratamiento mas eficaz.

.En qué consiste el estudio?, Se le tomaran 9 muestras de sangre de su brazo
con un volumen de 2 mililitros cada una, todas a lo largo de 1 mes (al finalizar
el mes se habran extraido 18 mililitros en total). Desde la primera toma de
sangre se le colocara un dispositivo (catéter) en el brazo para poder extraer la
sangre sin ocasionarle mucha molestia y evitar asi mas piquetes se le dara un
solo piquete para colocar el dispositivo, poniéndole anestesia en la piel para
disminuir las molestias, previamente se colocara un parche en la zona del
piquete, que disminuira la molestia. La toma de sangre se realizara cada hora
durante las primeras 3 horas, después se le van a tomar a las 6 horas, a las 12
horas y a las 24 horas de haber sufrido el golpe. El dia que se dé de alta a su
paciente, se le retirara el dispositivo de su brazo. Durante los siguientes 30
dias estaremos en comunicacion con usted y su paciente para revisar los
cambios y mejorias que vaya teniendo. Sera necesario que lo traiga al Instituto
nuevamente en los dias 7, 14 y 30, después de que se golped la cabeza, para
revisar su estado de salud y volver a tomar una muestra de sangre de su brazo,
nuevamente con anestesia en la piel. De la muestra sanguinea de su paciente,
se medira la presencia de unas sustancias quimicas especiales llamadas
“aminoacidos” que estan en nuestro cuerpo y que se encargan de regular
diferentes funciones y pueden ser indicadores de alguna lesion a nivel de su
cabeza (sistema nervioso central). En el transcurso del segundo mes,
continuaremos en comunicacion con usted y su paciente, usted podra
comunicarse con algun miembro del equipo de trabajo que participa en este
estudio, en caso de que lo considere necesario o tenga alguna pregunta; al
finalizar el segundo mes se le realizara una ultima evaluacién clinica para
comprobar el estado de salud de su paciente y ya NO se le tomara sangre.
¢Queé riesgos pude presentar mi_hijo(a) al tomarle la sangre?, La toma de
sangre se realiza con una puncién de una vena del brazo (procedimiento que
se llama “flebotomia”), se considera un procedimiento con riesgo minimo,
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donde los eventos que se pueden presentar son el dolor, el malestar o la
formacion de moretones en el sitio del piquete, todos estos eventos son
pasajeros y se quitan por si solos, puede ademas llegar a presentarse
infeccion pero para evitar esta situacion se tomaran medidas de prevencion
como lo es la asepsia. Con la finalidad de reducir el dolor ocasionado por el
procedimiento siempre se utilizara anestesia en la piel, mediante el uso de
parches “Emla”.

Exactamente, ;Cémo utilizaran la muestra de mi hijo(a)?, En forma especifica, para
este estudio, de la sangre donada por su paciente extraeremos el plasma sanguineo
y cuantificaremos por métodos analiticos las sustancias quimicas denominadas,
aminoacidos en el cuerpo de su paciente.

Estos procedimientos se realizaran, como se comentd anteriormente, en distintos
tiempos después de atender el golpe en la cabeza que sufrio su hijo(a).

¢, Quiénes pueden participar en el estudio?, Todos los pacientes que tengan
diagnostico de trauma craneoencefalico cuyo tratamiento establecido por el médico
tratante sea de forma consecutiva, con una duracion del seguimiento de 30 dias.
;Qué beneficio puedo esperar?, Los médicos de su paciente podrian dar un
tratamiento mas especifico para el padecimiento. Los resultados generados por este
estudio ampliaran el campo de conocimiento sobre el trauma craneoencefalico y su
tratamiento y permitira establecer si alguna de las sustancias quimicas cuantificadas
en plasma, que se estudian en esta investigacion, presentan una alteracién que se
pueda asociar a la evolucion del paciente, después del trauma craneoencefalico.

. Qué efectos indeseables puede presentar mi hijo(a) al participar en el estudio?,
Existe un riesgo minimo. En el sitio de puncién podria tener dolor o un moretén.

JA quién debo de llamar en caso de tener preguntas?, Si tiene dudas sobre
cualquier cosa relacionada con el proyecto de investigacion puede comunicarse con
Dr. Eduardo Cazares Ramirez y a la Dra. Liliana Carmona Aparicio, al teléfono
10840900 ext. 1153 o0 1425.

,Quién pagara el costo del estudio?, Todos los estudios que normalmente le
realizan a su hijo usted los debera de pagar, asi como otros cargos por concepto de
hospitalizacion y medicamentos. Las muestras de laboratorio adicionales, asi como
todos los procedimientos involucrados para la realizacion del proyecto se cubriran
por medio de subsidios federales y por entidades financiadoras de investigacion
como el CONACYT.

;Puedo negarme a participar en este estudio?, La participacion es totalmente
voluntaria, por lo que no se encuentra obligado(a) a aceptar que su hijo(a) participe,
lo anterior implica que a su paciente no se le negara la atencidn que requiera.

¢, Quiénes van a tener informacion de los datos y estudios que se le realicen a mi
hijo(a)?. Unicamente los investigadores podran tener acceso a la informacion
derivada del estudio, por lo que la informacion sera estrictamente confidencial.

£ Qué realizaran con las muestras biolégicas cuando termine el estudio en caso de
que aun existan?, La sangre total y el plasma que exista después de finalizada la
investigacion sera destruido.
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¢;Puedo conocer los resultados del estudio?, En el momento que contemos con
resultados se le hara de su conocimiento y los podra solicitar y pedir que le sean
explicados en cualquier momento.
Al firmar la presente acepto que:
a) He leido este formato de consentimiento

b) He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido contestadas
c) Entiendo que la participacion de mi hijo(a) es voluntaria
d) Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio

) Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio

e

Nombre del padre Fecha
Nombre de la madre Fecha
En su caso nombre del (la) Tutor(a) Fecha
Nombre y firma de la persona que conduce la revision Fecha

del Consentimiento

Nombre y firma de Testigo Fecha

Direccién

Relacion que tiene con el (la) voluntario(a):

Nombre y firma de Testigo Fecha

Direccién
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Relacion que tiene con el (la) voluntario(a)

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma Fecha

CARTA DE ASENTIMIENTO

Hola te invitamos a participar como voluntario en un trabajo cientifico llamado
“IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DE ORIGEN AMINOACIDICO EN
TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO”, cuyos responsables son el Dr. Eduardo
Cazares Ramirez, Médico Adscrito al Servicio de Urgencias y la Dra. Liliana
Carmona Aparicio, Investigadora del Laboratorio de Neuroquimica del Instituto
Nacional de Pediatria.

El fin de este trabajo es investigar que sucede en las sustancias quimicas de tu
sangre, en tiempos especificos que seran indicados por el personal médico, cuando
haz sufrido un golpe en la cabeza, descrito en el area médica como trauma
craneoencefalico, lo que hace que debas tomar una serie de medidas vy
medicamentos para evitar alguna complicacion derivada de este golpe. Al conocer
estos datos se podria darte un tratamiento mas especifico. Para que hagamos este
trabajo nos interesa que participes donando una cantidad de sangre adicional a la
que te toman para otras pruebas que te hacen de manera rutinaria (de las cuales
seran 9 tomas a lo largo de un mes). La cantidad de sangre que nos daras no pasara
de una cucharada sopera. Tu participacion la decides tu no es obligatoria y si dices
“no quiero” seguiras con tus consultas de manera normal, pero nos daria gusto que
nos ayudaras a aportar mayor conocimiento sobre tu condicion patoldgica.

Si decides participar, nosotros te avisaremos cuando tengamos resultados y con
mucho gusto te explicaremos todo lo que encontremos en el momento que quieras,
solo necesitas decirle a tu médico tratante: “Doctor quiero conocer los resultados
que se hicieron con la muestra que doné”. De antemano gracias por leer esto.

Nombre del Interesado

En su caso nombre del (la) Tutor(a) Fecha

Nombre/firma de la persona que Fecha
conduce la revision del asentimiento
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