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RESUMEN

El Traumatismo Craneoencefélico (TCE) es cualquier lesién fisica o deterioro funcional del
contenido craneal secundario a un intercambio brusco de energia mecanica y es la causa
mas frecuente de muerte y de incapacidad en la edad pediatrica. La morbilidad y la
mortalidad por traumatismo sobrepasan las de todas las enfermedades importantes en nifios
y adultos jévenes. En 85% de los incidentes traumaticos en nifios intervienen lesiones
craneoencefalicas, las cuales son responsables de las secuelas mas graves, donde en base
a la gravedad del traumatismo se puede desarrollar discapacidad permanente, asi como
secuelas motrices y cognitivas a largo plazo. Dentro de los mecanismos presentes en el
dafio neurolégico inducido por el TCE, ia taurina posee propiedades citoprotectoras a través
de sus acciones como neurotransmisor, neuromodulador, osmorregulador, modulador de la
homeostasis del calcio intracelular, antioxidante, estabilizador de membrana y factor anti-
inflamatorio. La liberacion compensatoria de la taurina es un importante mecanismo
protector para prevenir lisis celular debido al incremento excesivo en el volumen celular
causado por la excitotoxicidad mediada por glutamato, el cual esta presente como parte de
los mecanismos de dafio posterior al TCE. Se sabe que el periodo de tiempo que existe entre
el dafio primario y el secundario en un paciente con TCE puede ofrecer una valiosa
oportunidad para el tratamiento oportuno y evitar complicaciones. El tener marcadores
bioguimicos que se presenten previos a las manifestaciones clinicas darian ventaja en
dichas intervenciones, por lo que la busqueda de sustancias quimicas de deteccién en
sangre periférica se ha vuelto relevante. Una de estas sustancias es la taurina, la cual existe
evidencia de su participacion en edema cerebral, sin embargo, hasta el momento se
desconoce su papel en los procesos de TCE leve en poblacidn pediatrica.

OBJETIVO GENERAL: Determinar los niveles de taurina presentes en plasma, de pacientes
pediatricos con TCE leve, durante 28 dias de haberse producido el evento.
METODOLOGIA: Estudio prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo, donde los
criterios de inclusion fueron pacientes pediatricos sin patologia neuroldgica previa (1 dia 18
anos), con diagnostico de ingreso de TCE leve, con firma de consentimiento. Los pacientes
fueron monitoreados clinica y bioquimicamente hasta los 28 dias donde se les tomo una
muestra sanguinea la cual fue procesada para obtener el plasma, y asi cuantificar la taurina
por cromatografia de liquidos de alta resolucién. Para la validacién y consistencia de la
informacién se realizo la revision de los datos, verificando toda consistencia directamente
con el formato de registro, asi como de las notas médicas de ingreso del paciente reclutado.
La descripcion de la informacidn se realizé en funcidn del tipo de variables. Para las variables



cualitativas se reporté el valor observado y la proporcién correspondiente. Para las variables
cuantitativas se reportaron las estimaciones referidas a la media aritmética y el porcentaje
de presencia.

RESULTADOS:

La poblacion estudiada se refirid a 36 pacientes con TCE leve, previamente sanos, atendidos
en el Departamento de Urgencias del INP, seguidos de forma longitudinal, donde el 69% son
pacientes pediatricos sexo masculino, con predominio en el rango de 2 a 6 afios (66%), como
principal de mecanismo del traumatismo, la caida (80%), en el hogar (53%), y en general
con caracteristicas similares a otras series. Con respecto a las concentraciones de Taurina,
se encontré una disminucion significativa (p<0.05), a partir de las 3 hrs, con una disminucién
maxima a las 12 hrs y una tendencia a incrementar a partir del primer dia.
CONCLUSIONES: La poblacion estudiada con TCE leve presenta caracteristicas clinicas
similares a otros estudios donde los niveles plasmaticos de taurina disminuyeron con
respecto al grupo control en los tiempos de estudio, aunque se observd una tendencia a
incrementar a partir de las 24 hrs, pero al cabo de los 28 dias no llegd a los niveles
encontrados en el grupo control. Se necesitan estudios posteriores para definir la relevancia

de la taurina como biomarcador en TCE leve.



1. MARCO TEORICO

1.1. Generalidades del Traumatismo Craneoencefélico (TCE)

1.1.1. Definicion

El Traumatismo Craneoencefalico (TCE) es cualquier lesién fisica o deterioro funcional del
contenido craneal secundario a un intercambio brusco de energia mecanica. Esta definicion
incluye a todas aquellas causas externas que pueden provocar conmocién, contusién,
hemorragia o laceracion del cerebro, cerebelo y tallo encefalico hasta el nivel de la primera
vertebra cervical (Arguello, 2018). El Traumatismo Craneoencefélico (TCE) es la
consecuencia de la accién de fuerzas externas, de diverso tipo especialmente mecénicas,
sobre la cabeza, con potencial capacidad de lesion del créaneo y/o de su contenido. Con

frecuencia, el riesgo de lesion se extiende a las estructuras cervicales (Hernandez, 2019).

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA

El TCE es la causa mas frecuente de muerte y de incapacidad en la edad pediatrica. La
morbilidad y la mortalidad por traumatismo sobrepasan las de todas las enfermedades
importantes en nifics y adultos jovenes. En 85% de los incidentes traumaticos en nifios
intervienen lesiones craneoencefalicas, las cuales son responsables de las secuelas mas
graves (Vazquez-Solis y cols., 2013). En nuestro pais, los accidentes en general constituyen
la tercera causa de muerte en nifios menores de un afio de vida, y la primera en personas
de 1 a 18 afios de edad, en el caso de accidentes de transito (14.9 por cada 100 mil
habitantes en el afio 2001) (Bejarano y cols., 2008). La incidencia del TCE pediatrico en
paises desarrollados es de 200 casos por 100 000 habitantes, entre los cuales 7% se
considera grave, con una mortalidad cercana a 30% e incidencia de secuelas de 40%
(Vazquez-Salis y cols., 2013; Delgado, 2011).

La incidencia de TCE por edad es bimodal, con un pico en los dos primeros afios vy otro en
la pubertad. (Hernandez, 2019) Donde el TCE grave corresponde a un 10 a 15%, y entre 33
y 50% fallecen, algunos de los sobrevivientes desarrollan discapacidad permanente,
mientras que aquellos con TCE leve o moderado tienen riesgo de secuelas motrices y
cognitivas a largo plazo (Vazquez-Solis y cols., 2013). Se ha descrito que sélo 37% de los
nifios es llevado a recibir atencién médica después de 24 horas de ocurrido el traumatismo.
La causa principal del TCE, en menores de 5 afios son las caidas, aunque en lactantes, se
debe valorar la posibilidad de maltrato como causa de TCE, mientras en los primeros afios
de la adolescencia, aumentan los relacionados con practicas deportivas y vehiculos de motor
(Hernandez, 2019).



Dentro del hogar las caidas representan un importante porcentaje (37%), entre las que
destacan las caidas de la cama, de escaleras y azoteas. Son frecuentes las colisiones con
objetos estacionarios en los nifios que gatean, asi como los traumatismos ocasionados por
el uso de vehiculos montables de juguete y andaderas (Garcia y cols., 2003).

Las lesiones mas frecuentes secundarias a traumatismo craneal en nifios son las fracturas,
principalmente en menores de 12 meses de edad. En los nifios mayores de 12 afios con
trauma craneal grave, las fracturas se presentan en 43% de los casos, la hemorragia
subaracnoidea en 58%; el dafo cerebral difuso, la contusién y el edema en 43%. El TCE
puede suceder en diversas circunstancias tales como la via ptblica por cualquier vehiculo
en movimiento, uso incorrecto de las medidas de seguridad dentro del auto, en patios de
recreo, practica de deportes y montar en bicicleta sin el uso de casco protector, entre otros
(Garcia y cols., 2003).

Aguilar-Girdn (2014) reporté que aproximadamente el 65% corresponde al género masculino
y 35% femenino, donde el grupo etario predominante fueron los escolares con 31%; con
respecto a la gravedad del TCE, se reporté TCE leve (50%), grave (37%) y finalmente
moderado (13%) (Aguilar-Girén, 2014). La mayoria de los TCE son leves y mas frecuentes
en varones que en mujeres, en proporcion de 2-3 varones por cada mujer, nifios menores
de 1 afio poseen doble morbimortalidad, que los nifios entre 1 y 6 afios y triple que los 6 y
12 afos, se observan picos de mayor incidencia en menores de 5 afios y adolescentes
(Acosta-Bastidas y cols., 2017).

1.1.3 ETIOLOGIA

Las principales causas del TCE en edad pediatrica fueron accidentes en casa (61%),
accidentes en vehiculos de motor (14%), atropellamiento (9%), accidentes en actividades de
recreacién (6%), Sindrome de nifio sacudido (3%) y otras (6%) (Aguilar-Girén, 2014). Dentro
del hogar, las caidas representan el 37% de los casos y de éstas, las causas principales son
caida de la cama, escaleras y de la azotea (Acosta-Bastidas y cols., 2017).

Los mecanismos de lesion varian por grupo etario; en preescolares, las principales causas
son caidas o maltrato, en los escolares, los accidentes vehiculares como peatones
(atropellamiento) y las caidas. En los adolescentes los accidentes automovilisticos como
ocupantes del vehiculo, durante su practica deportiva o victimas de asaltos (Olivar-Lopez y
cols., 2011).



1.1.4 CLASIFICACION
La Escala de Coma de Glasgow (ECG) se basa en evaluar el compromiso neuroldgico. Esta
escala tiene 3 componentes: el area motora, el area verbal y la respuesta a la apertura

ocular, con un puntaje minimo de 3 y maximo de 15 (Cuadro 1).

Cuadro 1: Escala de Coma de Glasgow (Tomado: De la Torre- Gomez y cols., 2014).

"Respuesta con apertura ocular (1-4 puntos)

Respuesta con apertura ocular (1-4 puntos)

4. Espontanea

4. Espontanea

3. Alavoz

3. Con estimulo verbal

2. Al estimulo doloroso

2. Con estimulo doloroso

1. Sin respuesta

1. Sin respuesta

Respuesta verbal (1-5 puntos)

Respuesta verbal (1-5 puntos)

5. Orientada

5. Balbuceo y/o sonrie

4. Confusa

4. Llanto continuo e irritable

3. Palabras inapropiadas

3. Llanto con estimulo doloroso

2. Sonidos incomprensibles

2. Quejido con estimulo doloroso

1. Sin respuesta

1. Sin respuesta

Respuesta Motora (1-6 puntos)

Respuesta Motora (1-6 puntos)

8. Movimientos espontaneos intencionados

5. Movimientos de retirada al estimulo tactil

4. Movimientos de retirada al estimulo

3. Flexién anormal (rigidez de decorticacion)

2. Extensién anormal (rigidez de descerebracion)
1. Sin respuesta

6. Espontanea normal
5. Localiza al tacto

4. Localiza al dolor

3. Decorticacion

2. Descerebracion
1. Sin respuesta

Aungue esta escala inicialmente se elabord para poblacién adulta, actualmente existe una
escala modificada para lactantes (Cuadro 2) (De la Torre-Gémez y cols., 2014). De acuerdo
al puntaje evaluado en el paciente, puede clasificarse como: 1. TCE leve con un Glasgow
inicial de 13-15 puntos; 2. TCE moderado con un Glasgow es de 9 a 12 puntos; 3. TCE grave
con un Glasgow igual 0 menor a 8 puntos. _

La ECG es una escala de amplio uso debido a que es facil de aplicar, esto permite el registro
de la evolucion del nivel de conciencia. No obstante, su utilidad tiene importantes limitaciones
y su capacidad de prediccion prondstica es discutida, esto debido a su relativa objetividad.
Existen varias clasificaciones para el TCE, entre ellas una importante que implica estudio de
imagen, que es la propuesta por Lawrence Marshall, pues utiliza un sistema de clasificacién
para los hallazgos tomograficos y tiene valor predictivo cuando se aplica en pacientes con
Traumatismo Craneoencefalico grave (Cuadro 3) (De la Torre-Gémez y cols., 2014).



Cuadro 2: Escala de Coma de Glasgow, adaptada a la edad pediatrica.

4 Espontanea Espontanea
3 Respuestaalas | Respuesta alavoz
érdenes
2 Respuesta a Respuesta a dolor
dolor
1 Sin respuesta Sin respuesta
6 Obedece ordenes | Movimientos
espontaneos
5 Localiza el dolor | Se retira al contacto
4 Se retira al dolor | Se retira al dolor
3 Flexién al dolor Flexién al dolor
2 Extensién al dolor | Extensién al dolor
1 Sin respuesta Sin respuesta
5 - | Orientado Palabras Sonrie,
adecuadas balbucea
4 Confuso Palabras Llanto
| inadecuadas inconsolable
3 Palabras Llora o grita Llora ante el
inadecuadas dolor
2 Sonidos Grurie Se queja ante el
incomprensibles dolor
1 Sin respuesta Sin respuesta Sin respuesta

Cuadro 3: Clasificacién TCE en base a los hallazgos tomogréaficos (Tomado: De la Torre-
y cols., 2014).

Gomez

Sin evidencia de patologia en la TC.
Cisternas Visibles, con desplazamiento de la linea
media 0-5mm y/o lesiones densas presentes
Lesién hiperdensa o mixta <25ml
Fragmentos éseos o cuerpo extrafio presente.
Cisternas comprimidas o ausentes con
desplazamiento de la linea media de 0-5mm,
lesiones isodensas o mixtas en un volumen de
<25ml. '
Desplazamiento de la linea media mayor de 5mm
Lesion Difusa IV sin evidencia franca de lesiones en un volumen de
> 25ml.
Tomado y modificado de Marshall L, et al. Neurosurg 1991; 75: 14-20

Lesion Difusa Il

Lesion Difusa Hi




Ademas, por tipo de traumatismo que originé la lesién, este puede ser: cerrado, penetrante,
por aplastamiento o explosidn (Menon y cols, 2010).

1.1.5 FISIOPATOLOGIA

Los principales mecanismos de la cinética del trauma son referidos al impacto de un objeto
en movimiento contra la cabeza en reposo, el impacto de la cabeza en movimiento contra
un objeto en reposo y el impacto del craneo con movimiento en rotacién, donde éste es el
responsable de las lesiones mas graves y difusas del cerebro (Oliva-Meza Hernandez y
Maya Bautista, 2016). Independientemente del trauma directo, el dafio cerebra! inicial puede
ser ocasionado por un proceso de aceleracion, desaceleracion o fuerzas rotacionales. Esta
cascada de eventos dirige la fuerza de la inercia al tejido cerebral y las células. En las teorias
de la biomecanica se han descrito histéricamente dos fenémenos de inercia: la aceleracion
lineai y movimiento cefélico rotacional. Se piensa que las fuerzas de aceleracién lineal
producen lesiones superficiales y los movimientos rotacionales expliquen lesiones
cerebrales mas profundas (De la Torre-Gémez y cols., 2014).

La lesién cerebral causada por un traumatismo se divide clésicamente en: 1. Lesién cerebral
primaria: se define como la disrupcién del tejido cerebral, resultado directo del trauma en la
corteza o por movimientos de aceleracién-desaceleracion del cerebro dentro del craneo,
seguido de lesiones focales (Unicas o multiples, unilaterales o bilaterales) que lesionan la
barrera hematoencefalica. Entre los tipos de lesion primaria se encuentran: contusién,
laceracién del cuero cabelludo, fractura de craneo, conmocién cerebral, contusién y
laceracién  cerebral, hemorragia cerebral (epidural, subdural, subaracnoidea,
intraparenquimatosa) (Oliva-Meza Hernandez y Maya Bautista, 2016). Este dafio directo
ocasionado sobre el craneo, el tejido encefalico, los vasos sanguineos, etc., ocurre
inmediatamente después del evento traumatico y es de dificil o imposible prevencién, una
vez que el mismo se ha producido. A su vez, este dafio primario inicia un proceso de cambios
celulares complejos, con liberacién de mediadores inflamatorios y neuroquimicos, que van
a culminar, tras un intervalo variable (entre horas y semanas) y con una intensidad
igualmente variable, con una serie de hechos nocivos, que incluyen: alteracién de la
perfusion cerebral (con posible pérdida de la autorregulacidn), hipoxia, dafio axonal,
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica, edema, estrés oxidante,
liberacion de neurotransmisores excitadores y aumento de la presién intracraneal, que



incrementan el dafio original (Hernandez, 2019). 2. Lesion cerebral secundaria: se refiere a
la lesion subsiguiente de las células cerebrales no dafiadas por el evento traumatico inicial
que se manifiestan posterior al trauma. Entre estas lesiones se encuentran: hipoxia,
hipoperfusion, dafio citotoxico, estrés oxidante, y dafio metabdlico (Oliva-Meza Hernandez y
Maya Bautista, 2016). El dafio neuronal inicial desencadena una serie de alteraciones
anatomicas, celulares y moleculares que perpettian el dafio. Las principales alteraciones son
la disrupcion de la microvasculatura, ruptura de la barrera hematoencefalica por inflamacién
de los podocitos astrocitarios, proliferacién de astrocitos (astrogliosis) con la consiguiente
captacidon reversa de glutamato que determina despolarizacion neuronal mediante
mecanismos de excito-toxicidad y alteracién de la entrada de caicio intracelular, el cual es el
desencadenante inicial de una serie de cascadas moleculares que resultan en disfuncién y/o
muerte neuronal y desconexion neuronal tardia (Oliva-Meza Hernandez y Maya Bautista,
2016).

La entrada de calcio en las neuronas se da a través de la activacion de los receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA) y acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA)
por glutamato, lo que provocara excitotoxicidad y estrés oxidante generando la produccidn
de radicales libres, disfunciéon mitocondrial con falla en los mecanismos de generacion de
energia trifosfato de adenosina (ATP) y modificaciones en los receptores postsinépticos. La
acumulacién de calcio dentro de los axones provoca degradaciéon de proteinas, lo que
determinara la desconexion axonal. Las células inflamatorias también regulan el dafio en la
lesiobn secundaria al aumentar las citocinas proinflamatorias como leucotrienos e
interleucinas que contribuyen a la activacién de cascadas de muerte celular o modificaciones

de receptores postsinapticos (Oliva-Meza Hernandez y Maya Bautista, 2016).

1.1.6 DIAGNOSTICO _

La anamnesis debe registrar, al menos: la edad del paciente; lugar del traumatismo y tiempo
transcurrido desde el mismo; mecanismo del traumatismo (los considerados de elevada
energia nos obligaran a decisiones menos conservadoras); y sintomas asociados, en
especial, si hubo pérdida de conciencia y duracién de la misma. Una historia poco
consistente o incongruente debe ponernos en la pista de posible maltrato, especialmente en

los menores de dos afios (Hernandez, 2019).



Cuadro 4: Sintomas y signos asociados a TCE.

- Amnesia - Vomitos

- Cefalea - Crisis Convulsivas

- Agitacion - Equimosis y hematomas
- Somnolencia - Fracturas

- Pérdida de conciencia - Otorragia-hemotimpano

Signos de fractura de base de craneo

- Equimosis retroauricular (signo Battle)

-  Equimosis periorbitaria {ojos de mapache)

- Salida de LCR por nariz u oidos (oto-rino-licuorrea)
- Otorragia o hemotimpano

- Paralisis facial

Cuadro 5: Sintomas y signos asociados a TCE.

< 2afos >2afios
- Glasgow < 15 - Glasgow <15
- Estado mental alterado - Estado mental alterado
-  Fractura craneal palpable - Signos de fractura de base
- Hematoma parietal, occipital o temporal - Cefalea importante
(no frontal)
-  Pérdida de consciencia >5s - Historia de pérdida de consciencia
- Mecanismo traumético de alta energia - Mecanismo traumatico de alta energia
- No “estd normal’ seguin los padres - Historia de vomitos postraumaticos

En los Ultimos afios, el interés se ha centrado en las pautas de actuacion ante los TCE
considerados Iéves que son, con diferencia, los mas frecuentes y en los que la valoracion
inicial y la toma de decisiones pueden presentar més dudas. En este sentido, el trabajo méas
relevante es el publicado en 2009, por la “Pediatric Emergency Care Applied Research
Network (PECARN)”". Este estudio establece el concepto de TCE clinicamente importante,
que seria aquél que cumple alguno de los siguientes criterios: provoca la muerte del
paciente; requiere una intervencioén neuroquirtrgica de cualquier tipo (incluido implantar un
monitor de presion intracraneal); provoca la necesidad de intubacion durante mas de 24
horas o necesita al menos, dos noches de hospitalizacién y presenta algin tipo de lesién
traumatica en la TAC. El analisis propone 2 conjuntos de datos para mayores y menores de
2 afos (Cuadro 5), asi como 2 Aigoritmos (Figura 1 y 2) (Hernéandez, 2019).
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B. Examenes Complementarios:

1. TAC: Es el método de eleccién, pero tiene indicaciones precisas y no estéd exenta de
riesgos. Es una prueba sensible y especifica para fracturas y lesiones intracraneales.

2. Radiografia simple de craneo: Solo permite observar lesiones 6seas (fracturas), por lo que
su indicacion es cuestionada.

3. Resonancia Magnética, AngioTAC y AngioResonancia: Tienen indicaciones precisas
como Lesiones medulares no observadas por TAC, lesiones vasculares por traumatismo
penetrantes, pero son extremadamente raras.

4. Ultrasonido Transfontanelar: En lactantes con fontanela abierta, puede ser util, es rapida
Y no precisa sedacion, pero la ventana de exploracion es limitada, por lo que no siempre
permite una correcta valoracion de todas las estructuras intracraneales. No obstante, nos
puede permitir detectar de forma precoz algunas lesiones hemorragicas (Hernandez, 2019).

1.1.7 TRATAMIENTO

Las recomendaciones para evitar el TCE estan orientadas al uso de manera rutinaria de las
siguientes medidas:

1. Utilizar de manera apropiada las sillas para transportar a los nifios en auto, asi como el
uso de asientos elevados y apropiados para la edad y el peso del nifio.

2. La posicién correcta de las sillas de carro para bebés en el asiento trasero orientados de
espaldas hacia el conductor.

3. El uso de cascos al montar la bicicleta, patineta, patines y otras actividades deportivas
con un riesgo significativo de trauma de craneo incluyendo deportes de contacto (De la
Torre-Gémez y cols., 2014).

Por otra parte, el tratamiento del TCE es multidiscipiinario e incluye una valoracién vy
tratamiento de rehabilitacién si asi lo requiere el paciente, las principales indicaciones
dependiendo del grado de TCE se describe de forma general en el cuadro 6 (OMS, 2008).

Cuadro 6: Indicaciones terapéuticas generales dependiendo del grado de TCE (Olivar Lépez,
y cols., 2011).

LEVE Vigilancia y Analgesia.

MODERADO Hospitalizacién, tratamiento farmacoldgico, valorar tratamiento
GRAVE quirdrgico.




En los traumatismos leves con bajo riesgo, se informara a los adultos responsables del
resultado de la valoracion y se les entregara por escrito las recomendaciones de observacion
y vigilancia domiciliaria (Cuadro 7), con los signos de alerta que deben motivar una nueva
consulta. En los casos de sospecha de maltrato, se recomienda siempre el ingreso

hospitalario (Hernandez, 2019).

Cuadro 7: Recomendaciones para observacién domiciliaria después de un TCE (Hernandez,
2019).

“durante las 24 horas

El nifio debe ser vigilado por una persona responsable, al menos,
siguientes, por si se detecta algin problema.
- Debe acudir de nuevo al hospital para ser reevaluado, si observa alguna de las siguientes
alteraciones:
o Dolor de cabeza intenso o progresivo
s Comportamiento anormal: confuso, irritabilidad inconsolable, samnoliento con dificultad
para respirar
e Vomitos
 Movimientos anormales, dificultad para caminar, pérdida de fuerza en alguna extremidad
e Alteraciones en la visién, pupilas de tamafio diferente
e Salida de liquido o sangre por |a nariz o los oidos.
- Puede dejarle dormir, pero debe despertarle cada 2 a 4 horas y comprobar brevemente sus

reacciones.
- Puede tratar el dolor de cabeza con paracetamol o ibuprofeno a Ias dosis habituales.

En el TCE moderado y grave el tratamiento inicial va dirigido al sostén de la via aérea, con
un protocolo de asistencia ventilatoria para establecer ei tratamiento definitivo ya sea
quirtrgico o meédico (Olivar Lépez y cols.,, 2011). El manejo es diverso, desde neuro
monitoreo, manejo de hipertension intracraneal, sedacidon y analgesia; terapia
hiperosomolar, profilaxis anticonvulsiva, hipotermia, hiperventilacion, corticoesteroides,
coma barbiturico; asi como quirurgico (craniectomia descompresiva; De la Torre-Goémez y
cols., 2014).

1.2 Generalidades de los sistemas de neurotransmisién aminoacidica en TCE

El concepto de transmisor quimico surge en los afios 30, cuando Otto Loewi demostrd la
liberacion de acetilcolina (ACh), a partir de las terminales del nervio vago en el corazén de
rana, y Henry Dale publicé su trabajo sobre transmision colinérgica y adrenérgica (Schwartz
y cols., 2001).

Un neurotransmisor es una sustancia liberada por una neurona en la sinapsis, que afecta de

forma especifica a una célula postsinaptica, sea una neurona o un érgano efector, como una



célula muscular o una glandula. Los neurotransmisores son sustancias de bajo peso
molecular, que tienen como caracteristicas: 1. Debe ser sintetizada en la neurona: 2. Debe
estar presente en la terminal presinaptica y se libera en cantidad suficiente como para ejercer
una accién definida en la neurona postsinaptica u érgano efector; 3. De administrarse de
forma exégena, dependiendo de las concentraciones, imita la acciéon del transmisor de
liberacion endégena (por ejemplo, activa los mismos canales idnicos o via de segundo
mensajero en la célula postsinaptica); 4. Existe un mecanismo especifico para eliminarla de
su lugar de accion (la hendidura sinaptica; Schwartz y cols., 2001).

1.3 Generalidades de Taurina

1.3.1 Historia

Taurina proviene del latin “faurus”, este compuesto quimico fue aislado de la bilis del toro,
cuyo nombre quimico de acuerdo a la “International Union of Pure and Applied Chemistry,
(IUPAC)" es &cido 2-aminoetanosulfénico, un derivado de la cisteina con un grupo tiol en el
extremo opuesto al grupo amino. La taurina es ubicua en la naturaleza, su distribucién es un
tanto desigual en los diferentes organismos bioldgicos, ya que se encuentra en muy alta
cantidad en algunas células y fluidos biolégicos del reino animal y en mucho menor cantidad
en especies del reino vegetal. Desde un punto bioquimico y nutricional su rol ha llegado a
ser conocido en mayor propiedad en este Ultimo tiempo. Ademas, ha sido usada en muchos
estudios clinicos para tratar varias condiciones patolégicas como la hipertensién, diabetes

mellitus y en falla cardiaca. (Cafias P., 2002)

1.3.2 Caracteristicas quimicas

La taurina es un aminoéacido, que en la naturaleza se presenta en su forma neutra
(zwitterion), donde su pKa tanto para el grupo &cido (SOs), como el grupo amino (NHs) es
similar a los fosfofolipidos de membrana. La taurina participa en las propiedades de la
membrana, como la fluidez, la capacidad de transporte de algunos iones y la regulacién de
la actividad de algunas enzimas enlazadas a la membrana, asi como en la estabilizacion del

potencial de la membrana y el pH intracelular (Cafias P., 2002).

1.3.3 Sintesis

La taurina se sintetiza en las células a partir del aminoacido azufrado metionina, en una ruta
metabollica en la que participan una serie de moléculas azufradas y donde ocurren
reacciones de demetilacion, decarboxilacién y oxidacién. En su ruta de biosintesis, la enzima



cisteinosulfinico decarboxilasa transforma el acido cisteino sulfinico en hipotaurina, etapa
limitante en tejidos de relevancia en el higado y en el cerebro durante el desarrollo (Cafas
P., 2002).

Biosiniesis de taurina
Mettomna
l -CH3
Homogisteina + serina
Bf 1 Tranmifurasa
Cistati pnina
Bs l Cistationas
Cisteina + Homo Serina
l e cetoglutarico
Ac. Cigeincsoulfinico T Hipotaurina
2
l Te] l 0]
Ac Cisteico — 4 Taurina
- CO,

Figura 3. Biosintesis de Taurina.

1.3.4 Propiedades biologicas de ia Taurina

La taurina es el mayor amino acido-beta intracelular libre presente en la mayoria de los
tejidos de mamiferos, desde la 1920, se han estudiado sus propiedades biolégicas, donde
se le atribuyen la capacidad de citoproteccién, como neurotransmisor, neuromodulador,
osmorregulador, modulador de la homeostasis del calcio intracelular, antioxidante,
estabilizador de membrana y factor antiinflamatorio (Huxtable, 1992; El Idrissi 2008; Sun
Ming y cols., 2014).

1.3.5 Papel de la Taurina en procesos fisiopatolégicos a nivel central y periférico:
participacién en TCE

La taurina por sus diversas propiedades bioldgicas participa en diversos procesos
fisioloégicos y patolégicos. Desde la década de los 60°s, se evidencié el posible papel de
taurina en los procesos de dafios en sistema nervioso, donde en pacientes con parélisis
cerebral se reportaron concentraciones anormales de aminoacidos azufrados como es el
caso de este aminoacido (Gordon y Wilson, 1963).

Actualmente, la evidencia experimental en estudios in vivo e in vitro, indican que la taurina

participa como:



1. Protector para prevenir lisis celular debido al incremento excesivo en el volumen celular
causado por la excitotoxicidad mediada por glutamato, por lo que las concentraciones
incrementadas de taurina extracelular podria reflejar un mecanismo endégeno protector que
reduce el edema citotoxico (Stover y Unterberg, 2000).

2. Estimador de los cambios patoldgicos progresivos dentro del tejido cerebral, ya que los
cambios de concentracion de taurina en LCR ocurren por el aumento y disminucién de las
concentraciones de glutamato, alcanzando méximos valores a las 48 hrs, momento donde
el glutamato es menor. Por lo que, los cambios en las concentraciones entre taurina y
glutamato podrian reflejar la funcién regulatoria de la taurina en términos de reducir de
manera endogena la liberacion de glutamato y atenuar el dafio celular mediado por
glutamato (Stover y Unterberg, 2000).

3. Antioxidante, al mejorar la actividad del complejo de la cadena respiratoria, disminuyendo
la muerte mediada por mitocondria, removiendo radicales libres, disminuyendo estrés
oxidante, y donde se ha reportado que la deficiencia de taurina reduce tanto, la biosintesis
de las proteinas ND5 y ND6 de la mitocondria (Schaffer y cols., 2016), asi como la actividad
del complejo 1 de la cadena respiratoria (Wang y cols., 2018).

4. Antiinflamatoria, al disminuir la expresién de citocinas, en particular, en los dias 1y 7 post
trauma, asi como disminuye la activacién del astrocito y el edema cerebral después de 7
dias de su administracién, ademas de disminuir al dia 7, la elevacion de los niveles de IL-
1alfa e IL-1beta, postrauma (Wang y cols., 2018), IL-6 (Nakajima y cols., 2010). Asi como la
capacidad de taurina de reducir los niveles plasmaticos de TNF alfa (citocina pro-
inflamatoria), en pacientes con TCE (Sun y cols., 2012, 2014) y el Interferén Gama (IFN-y)
(Suy cols., 2014).

Por ofra parte, Hiroyasu y cols., (1997), estudiaron los efectos de la hipotermia en el flujo
cerebral y niveles de amino &cidos por contusién por trauma en ratas (sin especificar la
gravedad de la lesion), ellos demostraron que el incremento de la concentracién de taurina
fue mas grande y duradero después de trauma en ratas con hipotermia en comparacién con
ratas con normotermia y reportaron que la hipoxia sola no produce un cambio definitivo en
la concentracion de taurina, sin embargo, con trauma de craneo solo incrementa de manera
significativa la concentracion de taurina en el hipocampo (Hiroyasu y cols., 1997).

Pascual y cols., (2007), demostré que los cambios en el contenido de los dos osmolitos
organicos cerebrales (Tau e Inositol), puede ser analizados en extractos de cerebros de
ratas por espectroscopia y usados para describir el tiempo de evolucién del dafio cerebral
difuso pos-traumatico. Esto realza la importancia de los cambios inducidos por TCE en el



contenido especifico de moléculas cerebrales como Taurina e Inositol, los cuales juegan un
rol importante en los efectos dindmicos del TCE (Pascual JM, et al, 2007).

Otres estudios confirman los cambios de Taurina posterior al trauma y su relacién con
glutamato en poblacién adulta con TCE grave, donde los niveles ventriculares en LCR de
Glutamato y Taurina permanecen elevados hasta el dia 14, en pacientes con dafio cerebral
posterior a Trauma. Esos hallazgos sugieren discapacidad neuronal y glial con un riesgo
permanente de dafo cerebral secundario, en términos de dafio celular neurotéxico, al menos
hasta 2 semanas después del dafio traumatico (Stover y cols., 1999).

Mientras que Seki y cols., (2005), estudiaron que la concentracién de Taurina en LCR asi
como Fosfoetanolamina, incrementd de forma significativa posterior a TCE y permanecié
elevada por 67 horas aproximadamente, tiempo relacionado con la duracién del edema
citotdxico observado en paciente con TCE. Estos datos sugieren que estos osmolitos
(Taurina y Fosfoetanolamina) son liberados desde células neurales después del desarrollo
de edema citotéxico en TCE. También observaron que la concentracion elevada de Taurina
en LCR, disminuy¢ a los niveles control 67 horas después de TCE, y permanecié bajo igual
que los grupos control, a lo largo del resto del estudio (Seki y cols, 2005).

Aungue desde la década de los 90°s, se han enfocado a esciarecer la fisiopatologia de TCE,
si bien hay evidencia del papel de los neurotransmisores de origen aminoécido en el paciente
adulto, hasta el momento no se ha determinado el papel de la taurina en la poblacién

pediatrica.

2. JUSTIFICACION

El TCE es la causa mas frecuente de incapacidad y muerte, donde el TCE leve es el de
mayor incidencia, esta deriva a consecuencias graves al no ser tratado oportunamente, los
pacientes pediatricos es la poblacién méas expuesta y con mayor riesgo de secuelas. Se ha
descrito la elevacién de los amino &cidos posterior a un evento de TCE, la identificacion
oportuna de estos cambios puede ayudar a detectar la lesion secundaria con anticipacion,
en especial los niveles de taurina que se han asociado con edema cerebral, sin embargo,

en poblacion pediatrica aun no se cuenta con estudios.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El periodo de tiempo que existe entre el dafio primario y el secundario que presenta un
paciente con TCE puede ofrecer una valiosa oportunidad para el tratamiento oportuno y
evitar complicaciones. El tener marcadores bioquimicos que se presenten previos a las
manifestaciones clinicas darian ventaja en dichas intervenciones, por lo que la busqueda de
sustancias quimicas de deteccién en sangre periférica se ha vuelto relevante, una de estas
sustancias es la taurina, la cual existe evidencia de su participacién en edema cerebral, sin
embargo, hasta el momento se desconoce su papel en los procesos de TCE leve en

poblacién pediatrica.

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles plasmaticos de taurina presente en plasma, de pacientes pediatricos
con TCE leve, durante 28 dias (0.125, 0.25, 0.5, 1, 7, 14 y 28 dias) después del
establecimiento de la lesién.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con TCE leve, en el

periodo de estudio.
2) Cuantificar los niveles plasmaticos de Taurina, en pacientes pediatricos con TCE leve a
diferentes tiempos de ocurrido el evento (3, 6,12, 24 hrs, asi como los 7, 14 y 28 dias).

5. DISENO DE ESTUDIO
Estudio observacional de cohorte descriptivo, prospectivo, longitudinal y analitico.

6. MATERIAL Y METODOS
6.1. POBLACION EN ESTUDIO
Pacientes pediatricos con TCE leve desde 1 dia a 18 afios de edad, del Instituto Nacional

de Pediatria.



6.2. CRITERIOS DE SELECCION
INCLUSION

" Pacientes pediatricos sin patologia neurolégica previa (1 dia 18 afios).
. Con diagnéstico de ingreso de TCE leve.

= Que se tenga autorizacién para inclusion en el protocolo de estudio por parte del
responsable (consentimiento) y de ser necesario del paciente (asentimiento).

EXCLUSION

. Que no reciba atencion médica en el Instituto Nacional de Pediatria dentro de las
primeras 4 hrs posterior al evento.

ELIMINACION
= Desarrollo de neuroinfecciones.
g Cambio de diagnostico inicial durante el protocolo.

= Que el paciente o tutor solicite la salida del estudio.

6.3. PROCEDIMIENTO GENERAL

Este se inici6 con el reclutamiento del paciente pediatrico, y se realizé la recoleccién de la
informacion clinica-terapéutica y toma de muestras bioldgicas, con posterior captura y
verificacién de la informacion en base de datos, ademas se realizé la cuantificacion de
aminoacidos en las muestras bioldgicas, para finalmente realizar el anélisis estadistico e
interpretacion de resultados.

Este estudio se realizé con la colaboracion del Departamento de Urgencias y del Laboratorio
de Neurociencias del Instituto Nacional de Pediatria, asi como del Departamento de
Neuroquimica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

6.4. VARIABLES
Las variables de estudio se describen en el cuadro 8:



Cuadro 8: Caracteristicas generales de las variables usadas en este estudio.

Variable Tipo Definicién Definicién Unidad de Medicidn
conceptual Operacional
Género Nominal Del latin genus / 1. Masculino Femenino, masculino
generis,agrupacion de los 2.  Femenino
seres vivos, segin
caracteristicas que
comparten entre ellos.
Edad actual | Cuantitativa Del latin aetas refiere al 1. Afios Afios, meses, dias
tiempo transcurrido desde 2.  Meses
el nacimiento de un ser 3. Dias
vivo.
Tipo de TCE Nominal Categorizacion de la 1. Cerrado Cerrado, penetrante,
forma en que se presentd 2. Penetrante aplastamiento, explosién
el impacto en la regidn 3. Aplastamiento
craneoencefalica. 4. Explosion
Escala de Cuantitativa Clasificacién de signos y Puntaje de riesgo 3 al 15 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,
coma de sintomas referidos al 13, 14, 15
Glasgow evento posterior del .
trauma craneoencefilico,
que indica la gravedad del
darfio neuroldgico.
Grado de Ordinal Categorizacién de la 1. Leve Leve, moderado, grave
TCE gravedad de un impacto 2. Moderado
en la region 3.  Grave
craneoencefélica
Tipo de TCE Nominal 1. Cerrado Cerrado, penetrante,
2. Penetrante aplastamiento, explosién
3.  Aplastamiento
4. Explosién
Mecanismo Nominal Del latin mechanisma, se 1. Accidente de vehiculo Accidente de vehiculo
de lesién refiere a la totalidad de los automotor automotor, accidente
diversos 2. Accidente peatonal peatonal, accidente en
componentes que integran 3. Accidente en bicicleta bicicleta, cafda: maltrato,
un suceso. 4 Calda golpe de objeto en
: movimiento, agresion de
5. Maltrato tercero, desconocido
6.  Golpe de objeto en
movimiento
7.  Agresion de Tercero
8. Desconocido
TC Nominal "Tomografia 1. Normal Normal, Fractura, Edema
computarizada, conocida 2. Anormal Hematoma epidural,
porlas siglas TCoporla | 5 Fractura Hematoma subdural,
denominacion escaner, es | p Edema Hematoma
una técnica de diagnostico | ¢ Hematoma epidural intraparenquimatoso,
utilizada en medicina. d. Hematoma subdural Isquemia, Hemorragia sub-
Tomografia viene del e. Hematoma intraparenquimatoso aracnoidea, Contusién
griego tomos que significa | ¢ Isquemia hemorragica, Hematoma
corte o seccién y de grafia | o Hemorragia sub-aracnoidea subgaleal,
que significa h. Contusi6n hemorragica No se realizé
representacién gréafica.
Por tanto, la tomografia es 3. No se realizo
la obtencién de imagenes
de cortes o secciones de
algtin objeto
Niveles Cuantitativa Concentracion uM HM ((uMol/Litro) HUMol/litro
plasmaticos (uMol/Litro) de taurina
de Taurina presente en plasma




6.5. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS BIOLOGICAS

Las tomas de muestras correspondieron a cuatro muestras sanguineas con un volumen de
2 mililitros cada una, las cuales fueron colectadas en momentos especificos durante el
estudio (3, 6,12, 24 hrs, asi como los 7, 14 y 28 dias post TCE). La toma de muestra de
sangre se realizé mediante una flebotomia periférica. En el caso de los pacientes con TCE
leve, la flebotomia se considera un procedimiento con riesgo minimo, donde los eventos
asociados son el dolor, el malestar o la formacién de hematomas en el sitio de puncién. Cabe
mencionar, la posibilidad de infeccién en el sitio de puncién, por lo que se realizé con los
cuidados debidos de asepsia y antisepsia como medidas de prevencion. Con la finalidad de
reducir el dolor ocasionado por el procedimiento, se estandarizd, a 2 intentos de flebotomia
y todas bajo anestesia topica (parches anestésicos marca EMLA®). Las muestras son
colectadas en tubos de recoleccién de sangre BD Vacutainer® de color lila que contienen
EDTA K#* por aspersién. Una vez recolectadas las muestras biolégicas de los pacientes con
TCE, se conservaron en red fria hasta ser centrifugados para ser aislados del paquete celular
y obtener el plasma. El plasma se almacené a -70°C, hasta la cuantificaciéon de taurina por

cromatografia liquida de alta resolucién.

6.6. CUANTIFICACION DE AMINOACIDOS POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA
RESOLUCION (CLAR o “HPLC”)

Los aminoacidos se cuantificaron con un equipo de CLAR acoplado a un detector
fluorométrico (Detector de espectrofotometria de fluorescencia). Para la determinacién de
estos aminoacidos se tomé una alicuota de 10 pl de plasma desproteinizado y diluido en
fase movil a la cual se le adicionaron 10 pl del agente derivatizante, ortoftaldehido (OPA;
SIGMA), con el fin de agregar un grupo fluoréforo necesario para la deteccién de dichos
aminoacidos. La longitud de onda de excitacién fue de 340 nm y la onda de emisién de 450
nm. El tiempo de analisis por muestra recolectada fue de 18 minutos. El proceso analitico
incluye un programa de gradiente para una columna cromatografia (Agilent Zorbax Eclipse
AAA C18 46 mm X 150 mm 3.5um.) que permite separar los diferentes aminoacidos
presentes en la muestra. El sistema de gradiente consiste de dos amortiguadores (A y B, de
buffer de acetatos a pH 5.9 y metanol), que conforman la fase mévil. La cuantificacion de los
aminodcidos se realiz6 mediante el método del estandar externo (interpolacién del area bajo
la curva del pico a analizar dentro de una curva de calibracién para cada uno de los

aminoacidos a estudiar).



7. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS

Para la validacion y consistencia de la informacion se realizd la revisién de los datos,
verificando toda consistencia directamente con el formato de registro, asi como de las notas
médicas de ingreso del paciente reclutado. La descripcién de la informacion se realizé en
funcién del tipo de variables. Para las variables cualitativas se reportd, el valor observado y
la proporcién correspondiente. Para las variables cuantitativas se reportaron las
estimaciones referidas a la media aritmética, y el porcentaje de presencia.

8. RESULTADOS

8.1. Caracteristicas clinico-terapéuticas de los pacientes pediatricos con TCE ieve, en

el periodo de estudio.

La poblacién estudiada correspondié a 36 pacientes con TCE leve, reclutados en el periodo
de 2017 al 2018, de los cuales se observé un predominio del sexo masculino (69%; Grafico
1). EI 75% (27) de los pacientes presentd ECG con un puntaje15 puntos (Gréfico 2).

Grafico 1: Distribucion porcentual del género del paciente.

131 % (11)

# Masculino

Femenino



Gréfico 2: Distribucion del puntaje de la Escala de Coma de Glasgow.
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El rango de edad en la poblacion de estudio fue de 6 meses a 2 afios (lactantés, 33%), de
igual frecuencia que el rango de 3 a 6 afios (pre-escolares, 33%; Grafico 3).

Grafico 3: Distribucién por grupo etario.
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El principal mecanismo de lesién encontrado en nuestra poblacion fueron las caidas (80%),
seguido de la caida de bicicleta, en ausencia de casco (14%), y agresién de terceros sin
parentesco familiar (3%). Cabe mencionar que el sitio mas frecuente donde ocurrié la lesién

fue referido a la casa (53%; Grafico 4).



Grafico 4: Sitio del TCE.
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Las principales manifestaciones clinicas fueron cefalea 75%, seguida de vomito 56% vy
pérdida de conciencia 23% (Grafico 5).

Grafico 5: Principales manifestaciones clinicas.
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Con respecto a los hallazgos por TAC, se encontraron diferencias dependiendo del puntaje
y de la edad de los pacientes estudiados (Tabla 1).

Tabla 1: Hallazgo por TC y relacion ciinica en pacientes pediatricos con TCE leve.

! _ Rango
i : : i Porcentaj
Variabies ' Puntaje s i
ytotal |
ECG 15 14
T
<2 afios >2 afios <2 afios| >2 afios .
Rango de edad (n=3) (n=12) (n=0) (n=g) |11 meses-15afios
e o b K2 s L 1) n .
Fracturas i | 43.4%(10)
Lineal 4.3 % (1) 13 % (3) 17.3% (4) 34.7% (8)
Diastéasica 4.3% (1) 4.3% (1)
Hundida 4.3% (1) 4.3% (1)
: Lesiones craneales 39%(9) ;
Lesiones extracraneales 26 % {6) i
Hematoma subgaleal 13% (3) 13% (3) 26% (6)
Lesiones intracraneales 26 % (6)
Edema cerebral difuso 4.3% (1) 13%(3) 8.6%(2) 26% (6)
Hematoma epidural 4.3 % (1) 4.3% (1) 86% (2)
Hemorragia subaracnoidea 4.3% (1) 4.3% (1)

8.2. Niveles plasmaticos de Taurina, en pacientes pediatricos con TCE leve, a
diferentes tiempos de ocurrido el evento

Los valores correspondientes a las concentraciones plasméticas de la taurina, en paciente
con TCE leve de la poblacién estudiada fueron determinadas mediante CLAR, donde los
niveles de taurina plasmatica, en consideracién al grupo control disminuyeron de forma
estadisticamente significativa (**p<0.01), durante los periodos de estudio. La concentracién
plasmatica de taurina presento un descenso a las 12 horas con respecto al grupo control,
con incremento gradual alcanzando pico maximo a los 14 dias, sin alcanzar los niveles de
grupo control (Grafico 6).



Grafico 6: Concentraciones plasmaéticas de taurina en poblacién pediatrica control y con TCE
leve.
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**p=0.01, Control vs Tiempo de muestro post-TCE. ANOVA, seguida por una poshoc tipo Dunnett.

9. DISCUSION

Nuestros resultados, son la primera evidencia experimental de los niveles plasmaticos de
taurina, en poblacion pediatrica con TCE leve, seguida clinica y bioquimicamente a lo largo
de un periodo de 28 dias, esto con la finalidad de establecer el papel de la taurina en los
eventos fisiolégicos posteriores al TCE leve, en esta poblacion.

Si bien la caracterizacion inicial se referencio a las caracteristicas clinicas de la poblacién
estudiada, nosotros observamos que de acuerdo a otras series como las reportadas por
(Chiaretti A. y cols, 2002 y Aguilar Girén, 2014), se presentd un predominio del sexo
masculino, donde las edades de mayor presentacién fueron en un rango de 6 meses a 6
afos, otros reportes sugieren que este rango de edad es en el que la poblacién pediatrica
es mas susceptible de sufrir un TCE, esto debido, entre varias causales, a las proporciones
anatémicas de esta misma poblacién, asi como las actividades fisicas de la misma (Brain

Injury Association of América, 2013).



Con respecto al mecanismo de lesion, el cual se observé en su mayoria las caidas (80%)
seguido de la caida de bicicleta sin casco (14%), donde el sitio mas frecuente donde ocurrié
la lesion fue en casa (53%) seguido de la calle (28%), estos datos concuerdan con la
literatura reportada por Aguilar-Girén (2014) y Acosta-Bastidas y cols, (2017). A diferencia
de otros reportes como Peeters y cols, (2015) quien encontré como principales causas los
accidentes de transito seguidos de las caidas como causa de TCE leve en la poblacién
europea (Peeters y cols, 2015). Ademas, debe considerarse que el rango de edad indica un
predominio de lactantes, pre-escolares y escolares que al menos en los dos primeros grupos
su cuidado es en casa. La principal manifestacién clinica fue la cefalea post traumética (75%)
en los pacientes con TCE leve, donde ésta y el dolor en el sitio de lesién fueron sintomas
persistentes hasta los 7 dias, posteriores al evento traumético, esto seguido de vémito con
56%, la cefalea y el vémito son dos de los sintomas mas frecuentes como consecuencia de
TCE (Stephen y cols, 2015; APLS 2015). En otros estudios se reporta la cefalea como el
principal sintoma post traumatico: Guskiewicz y cols, 2000 encontré una frecuencia del 86%
de los pacientes adolescentes con TCE leve, Karpersky (2018) reporta que la cefalea es el
sintoma mas comun después de una conmocion cerebral, Eisenberg (2014) reporta que el
85% de ios pacientes pediatricos que acudieron al departamento de urgencias pediatricas

presentaron cefalea post-traumatica (Eisenberg, 2014).

La ECG permaneci6 en 15 puntos en el 75% y 14 puntos en el 22% de nuestros pacientes.
De los 36 pacientes reclutados, por factores de riesgo, 23 pacientes fueron estudiados por
TAC, donde se encontré la presencia de Fracturas lineales (43.4%) tanto en poblacion con
una ECG de 14 y 15, Novack, y cols, 20186, reporta pacientes con TCE leve con ECG 14 y
15 con una disminucion de calidad de vida fisica, emocional y social asociado a la presencia
de conmocidn cerebral previa, antecedente de migrafia, alteracién aprendizaje y trastorno
de ansiedad a las 4 semanas post trauma, con persistencia de sintomas hasta 12 semanas.

Ademas, dentro de los hallazgos se encontré la presencia de hematoma subgaleal (26%),
lesiones craneales en el 39% dentro de las cuales el edema cerebral difuso (26%),
hematoma epidural (8.6%), hemorragia subaracnoidea 4.3%, datos que concuerdan a lo
reportado en otras series de estudios, como los estudios de Pinto y cols, (2012), donde se
menciona que la incidencia de fractura de craneo en la edad pediatrica varia del 2.1 al 26.6%
del total de la poblacién y que en menos del 10% de los pacientes con TCE leve se presenta
(Pinto y cols., 2012). Por otro lado, Kupperman y cols, 2009, menciona que el 40-60% de los



pacientes con TCE leve se someten a TAC y menos de este porcentaje muestran lesiones
cerebrales que requieren neurocirugia (Kupperman y cols., 2009). En nuestro estudio los
pacientes presentan una mejoria clinica donde el 80% a los 28 dias post trauma se
reportaron asintomaticos, con recuperacién total 100% en el dia 90 post trauma. Las
principales manifestaciones clinicas que persisten durante la primer semana post trauma, se
ven a la par de las concentraciones plasmaticas bajas de taurina determinadas durante este
periodo, al incrementarse las mismas en el dia 14, los pacientes se encuentran asintomaticos
hasta un 4%, donde, la recuperacion de las concentraciones plasmaticas de taurina llega a
su pico maximo, sin embargo, estos se mantienen por debajo de los niveles detectados al

grupo control.

Los niveles plasmaticos de taurina se encontraron disminuidos desde las primeras 3 horas
de medicién, con un descenso maximo a las 12 horas, recuperéndose a los 7 dias y con pico
maximo de recuperacién a los 14 dias de medicién, sin embargo, nunca alcanzaron mas alla
del 50% con respecto a los niveles plasmaticos de grupo control. Estos resultados difieren
de lo reportado en otros estudios, ademas, desconocemos si durante las primeras 3 horas
de ocurrido el TCE exista un pico de secrecion de taurina, con un descenso posterior de la
misma, o se trate de un descenso al considerar que estas mediciones se realizaron en
pacientes con TCE leve, en poblacién pediatrica, que comparado con resto de estudios son
TCE moderado o grave en modelc animal y en poblacién adulta. Cabe mencionar, que es
relevante ampliar la toma de muestras en tiempos posteriores a los 8 dias, esto para valorar
en qué momento logra recuperarse los valores de taurina normales comparado con el grupo

control, en poblacién pediatrica con TCE leve.

Por otro lado, se debe considerar la evidencia experimental que describe a la Taurina como
tratamiento en TCE, tal es el caso, de los estudios realizados por Sun y cols, en 2012, los
cuales demostraron que el tratamiento con taurina reducia el déficit neuroldgico, el edema
cerebral, la muerte celular y reduce el volumen de infarto 72 hrs, después de la isquemia en
modelos de rata, ellos también demostraron que la taurina tenia efectos benéficos en evitar
la apoptosis celular en cardiomiocitos de ratas (Wang Q. y cols, 2016). Donde se encontré
que el flujo sanguineo cerebral fue mejorado para el cerebro izquierdo y derecho a los 30
minutos y 7 dias después de la administracion de taurina. El tiempo de reaccién se prolongd
en relacion con el grupo control. El dafio neuronal se previno con la administracion de 7 dias
de taurina. La mejora del flujo cerebral con administraciéon de taurina puede aliviar el edema



y la elevacién de la presion intracraneal. Es importante destacar que la taurina mejoro el
estado hipercoagulable, asi como, la inhibicién de la apoptosis celular neuronal. Actualmente
se ha estudiado el efecto antiapoptosis de la taurina en células gliales hipoxicas. Los datos
demostraron que la taurina fue benéfica para disminuir el rango de apoptosis y podria
prevenir la sobrecarga de calcio y el estrés en el reticulo endoplasmico, disminuyendo la
muerte celular (Wang Q. y cols, 2016).

Por otra parte, se ha reportado que la taurina natural es un candidato alternativo para la
intervencidn terapéutica, ya que participa en la neuroproteccién y regeneracion después de
una lesidn en el sistema nervioso (Rak y cols, 2014). En estudios en modelo murino sugieren
que la dosis intravenosa de 200 mg/kg/dia, por 7 dias de taurina atenuaba de manera
significativa el dafio cerebral ocasionado por trauma, esto relacionado al incremento de 17
citocinas proinflamatorias tales como interferén gamma, factor de necrosis tumoral, factor de
crecimiento endotelial, interleucinas 1alfa, 1 beta, interleucina 4,5, 6, 10,12, 13 y 17. (Curtis
L y Epstein P, 2014).

En particular, Daniel Sobrido-Cameén y cols, (2019), estudiaron en peces Lampreas la
actividad de taurina; encontrando que la taurina promueve la regeneracion axonal después
de dafic de medula espinal, ellos reportaron niveles incrementados de taurina de forma
significativa, en la medula espinal de peces Lamprea, a las 4 semanas posteriores a la lesién:
lo cual coincide con el tiempo en el que el crecimiento del axén comienza a predominar
(Daniel Sobrido-Camean y cols, 2019). Este estudio confirmé el efecto pro-regenerativo de
la Taurina, donde un tratamiento agudo al momento del dafioc de medula espinal, puede
inducir un incremento significativo de la regeneracion axonal, esto a las 11 semanas
posteriores al dafio de la médula espinal, lo cual sugiere que el tratamiento agudo de taurina

podria promover el crecimiento axonal.

Cabe mencionar que otros reportes sugieren que la administracion exdgena de taurina
puede ejercer efectos neuroprotectores después de TCE. Esto fue demostrado en modelos
murinos (edades juveniles), donde se mantiene la integridad de la barrera hematoencefalica,
flujo sanguineo cerebral, funcion mitocondrial reduciendo edema, dafio oxidante e
inflamacién. Sin embargo, los efectos de suplementacién con taurina en el desarrollo
neuroldgico después de TCE en animales de diferentes edades como es en la vejez, atin no
ha sido estudiada (Raeesa Gupte y cols, 2019; Su y cols, 2014; Sun y cols, 2015). Por otro



lado, Raeesa Gupte y cols, 2019 demostraron que la taurina no confiere neuroproteccion
significativa en ratas viejas, también contrasta con estudios previos de TCE en ratas jovenes
en los que todos demostraron neuroproteccion (Su y cols, 2014; Sun y cols, 2015). En
nuestro estudio se observo una disminucién inicial de taurina posterior al trauma y un
incremento a los 7 dias con cifras estadisticamente significativas. En el caso de la
disminucion de los niveles de taurina consideramos que esta medicion después del trauma
podria interpretarse como un biomarcador de lesién. Por lo que el correlato bioquimico con
las manifestaciones clinicas de los pacientes con TCE y lesién cerebral vs pacientes con
TCE sin lesién cerebral, podria arrojarnos evidencia para esclarecer el papel de la taurina
en este evento neurolégico. Es importante determinar la relacién al aumento de los niveles
de taurina a partir de los 7 dias considerando que estos podrian ser el reflejo del papel neuro
protector que se ha atribuido en los estudios referidos y pudiera ser una oportunidad para el
tratamiento con taurina administrada exégenamente, posterior al TCE, con la finalidad de
evitar secuelas neurologicas. Por (ltimo, es relevante menc'ionar gue son pocos los estudios
que se han enfocado a entender el papel de la taurina en el TCE, donde los principales

hallazgos de estos estudios son descritos en el Cuadro 9.

Cuadro 9. Principales hallazgos en el estudio de taurina en el
[Autor Poblacién Grado TCE _Tiempos estudiados Principales hallazgos ue i
¥ s 0.40,80,120,160,200, |Elevacidn taurina a los 120-160min, relacionado

Rilssan ¥, 1960 Hesnal [Modecadn 240 min post-frauma _|con niveles de glutamato y aspartato.
0,15,30,45,60,75,00,10 | . : A :
Katoh H, 1997 Animal |Moderado 5,120,150,180,220,240 |0 Maximo de elevacidn de taurina a los 30
min post-trauma _ min, en hipocampo.
2 : . S 60,0,20,60,100,140,180|Elevacién de taurina a los 20 min con
Holumidd, 1937 Animel 1St especificar 228 min post-frauma _{disminucién a los 60 min.
> Aumento de taurina y Glutamato en LCR v
5 ¥ 4 =
Stover y cols., 1899 Humano |Grave 1.5,14 dias pos-trauma e A AR,
: 8, 24, 48 hrs post- Aumento de Taurina a las 8 hrs, con disminucidn
Stoverycols., 2000 Animal (Grave s Siaa R Fes
Schumann, 2003 Ailmat IGrave 1,4hrs, 1,7y 28dias {Disminucién de taurina en un 3‘! %, en primeras
post-trauma 24 hrs y.aumento a los 7 y 28 dias.
Seki y cois., 2005 Humano |Grave ;3'2?':'2:4108 fipoes Aumento de taurina 38 hrs.
Pascuai e tai {(2007) Animal |Grave 1,8.244872 hrs Aumento de taurina a Ias 24 hrs.
Su et al (2011) Animal |Moderado 0,24 hrs Disminuicén de taurina a las de 2 hrs.
: i 1,3.5,7 dias post- Taurina disminuye citocinas {dia 1y 7), y el
Su et al (2014) Animal [Moderado e ata Yoral.
= ¥ Taurina disminuye edema, permeabilidad barrera
Sun et al (2014) Animal [Sin especificar §4m yPdies pesst hematoencefdiica, lipoperoxidacion, y aumenta
auma 3
SOD y Glutation.
Singh et al {2016) Animal |[Moderado 0 vy 5 dias post-trauma |Taurina disminuye al 5 dia.
: Taurina exogena a 200mg/kg/dia induce cambios
Wang Q. etal (2016) | Animal |Moderado from'“ T RO et i sl e Al
auma 4 ¢ i
mitocondrial (compiejo [y if).
: : Mod 6,12,24,48,120 hrs Aumento de aminodcidos en un 35% (6hrs), con
Al G T ada v ey post-trauma un pico maximo (82%), a las 24 hrs.
- 2 Taurina intraperitoneal no induce cambios en el
Gupte R. (2019) Animal |Sin especificar ﬁgx’; y Teiaspost | | oo tsular, peroshenenel-dafio cortioalen.el
) dia 4.




10. CONCLUSIONES

La poblacién estudiada con TCE leve presenta caracteristicas clinicas similares a otros
estudios donde los niveles plasmaticos de taurina disminuyeron con respecto al grupo control
en los tiempos de estudio. Se observé una tendencia a incrementar a partir de las 24 hrs y
al cabo de los 28 dias no llegé a los niveles encontrados en el grupo control.

Estos resultados podrian ser la base para pensar en taurina como potencial biomarcador de
lesion inicial y analizar su posible papel como neuro protector y una opcién terapéutica

posterior al trauma de craneo para disminuir riesgo secuelas.
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