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RESUMEN

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es una de las principales causas de muerte y discapacidad en el mundo entero. En
términos de discapacidad, aproximadamente el 40% de pacientes sobrevivientes llega a reincorporarse a una actividad
productiva, sin embargo, en su gran mayoria presentan secuelas fisicas (paralisis, cefaleas, convulsiones), cognitivas
(alteraciones en la velocidad de procesamiento de la informacidn, déficit de atencién, memoria y aprendizaje, alteraciones
del lenguaje y de la comunicacién, alteraciones de funciones ejecutivas), asi como problemas del comportamiento y
emocionales. Algunos de los agentes farmacolégicos que han demostrado neuroproteccion posterior al TCE son: hormona
del crecimiento, estatinas, marihuana, betabloqueadores, NAC (N-acetil-L-cisteina), Enzogenol, y cerebrolisina, un
inhibidor de la sintetasa de éxido nitrico. La Cerebrolisina es un farmaco basado en una preparacién neuropéptida
derivada de proteinas purificadas del cerebro, por lo cual los neuropéptidos constituyen su principio activo farmacolégico.
La cerebrolisina se clasifica como una droga neurotréfica debido a que presenta caracteristicas similares a los factores
neurotréficos (NTFs) enddgenos, ejerciendo sus efectos simultdneamente en dos niveles terapéuticos relacionados
fisiolégicamente, aunque funcionalmente independientes: la neuro proteccidn y la neuro regeneracion (neuroplasticidad
y neurogénesis). Objetivo: Conocer los efectos del tratamiento adyuvante con cerebrolisina en cuanto a la funcidén motora
y cognitiva en un grupo de pacientes con secuelas de TCE que fueron sometidos a un programa de rehabilitacion
intrahospitalaria, comparado con un grupo control. Material y métodos: Se realizd6 un ensayo de la practica clinica
habitual, ambispectivo, descriptivo y comparativo. Se incluyeron pacientes con secuelas de traumatismo craneoencefalico
en etapa subaguda, que recibieron cerebrolisina como tratamiento adyuvante y un programa de rehabilitacién de forma
hospitalaria y se compararon con un grupo de pacientes con secuelas de traumatismo craneoencefalico que recibié un
programa de rehabilitacion hospitalaria sin cerebrolisina. Resultados: Se incluyeron al estudio un total de 20 pacientes de
los cuales 11 pertenecieron al grupo de cerebrolisina y 9 al grupo control. Los grupos fueron similares al inicio del estudio,
no se encontré diferencia significativa en cuanto a las caracteristicas sociodemograficas ni clinicas. Los resultados
encontrados demuestran, que tanto el Grupo con cerebrolisina, como el Grupo Control tuvieron mejorias
estadisticamente significativas en todas las escalas después del tratamiento rehabilitatorio, pero al comparar los
resultados entre ambos grupos no se encontraron diferencias significativas, sin embargo, en el Grupo Cerebrolisina se
encontraron mejores resultados para la Escala de Control de Tronco. Conclusién: Ambos grupos presentaron resultados
significativos con el tratamiento recibido, sin embargo, no hubo diferencia entre ellos. Al tratarse de un estudio
ambispectivo, se pueden presentar una cantidad importante de sesgos con la informacion recabada; la principal limitacion
es el tamano de la muestra para ambos grupos, por lo cual consideramos que se debe de realizar un ensayo clinico

aleatorizado y tener un tamafio de muestra suficiente para encontrar resultados mas confiables.



MARCO TEORICO
Introduccién

Se conoce por registros epidemiolégicos que el traumatismo craneoencefdlico (TCE) es una de las principales causas de
muerte y discapacidad en el mundo entero, sin embargo, en nuestro pais no se cuenta con datos epidemioldgicos exactos,
se estima que la maxima incidencia del TCE se presenta en el grupo de edad (15 a 35 afios), siendo mas frecuente en

hombres que en mujeres (3:1) y se encuentra asociado con mayor frecuencia a los accidentes de transito.'2

En México se estima que el gasto anual que implica el TCE invertido por el Estado corresponde de forma directa a 4.5
billones de pesos y el gasto indirecto es de 33.3 billones de pesos, de acuerdo con lo reportado por E. Matute y Cols. en el

20142

En términos de discapacidad, aproximadamente el 40% de pacientes sobrevivientes llega a reincorporarse a una actividad
productiva,® sin embargo, en su gran mayoria presentan secuelas fisicas (paralisis, cefaleas, convulsiones), cognitivas
(alteraciones en la velocidad de procesamiento de la informacidn, déficit de atencion, memoria y aprendizaje, alteraciones
del lenguaje y de la comunicacion y alteraciones de funciones ejecutivas), asi como problemas conductuales, de los cuales
de no recibir un tratamiento rehabilitatorio adecuado, complican su retorno a la integracion social y laboral.*> En estos
pacientes, los objetivos de la rehabilitacién son mejorar las funciones neuroldgicas, proporcionar al paciente la mayor

independencia posible, prevenir complicaciones y proveer al paciente de un ambiente aceptable para él. ®

El Traumatismo Craneoencefdlico Moderado y Severo representa aproximadamente entre un 15% a 30% de todos los TCE.
Con una incidencia para el TCE Moderado y Severo de 15-20 por cada 100 000 habitantes y de 12-14 por cada 100 000
habitantes respectivamente. Los pacientes clasificados, de acuerdo con la Escala de Coma de Glasgow (ECG), en esta
categoria demuestran un rango amplio de recuperacidn, y generalmente no es posible predecirlo en las primeras semanas
posteriores al trauma. Por lo que muchos pacientes que tienen durante la etapa aguda y subaguda prondsticos
desalentadores pueden presentar una recuperacion favorable lo cual les permite desarrollar las actividades de la vida

diaria de manera independiente. ’

El 83% de los pacientes que presentaron un TCE moderado o severo que se reincorpora a sus actividades, continda
presentando alteraciones en el equilibrio y la marcha, lo cual provoca limitaciones para desarrollar con normalidad las
actividades de la vida diaria.® Se ha descrito una correlacién de las lesiones con su localizacién y la disfuncién
neuropsicoldgica (memoria, atencién y habilidades de ejecucidén) 3 meses posterior a la lesidn, lo que nos indica que una

recuperacion retardada se asocia con cambios estructurales.®



En el afio 2016, Gregory W.J. Hawryluk y Cols., realizaron una revision sistematica con el objetivo de poder proporcionar
una visidn general en la investigacién del TCE, asi como explicar de manera objetiva porque no es posible traducir de
manera eficaz los resultados de estudios previos a la préctica clinica actual. Se encontrdé que hay ciertos factores que
dificultan el estudio y manejo de las variables sobre el TCE, tales como el complejo y poco estudiado proceso de la neuro
inflamacidn, sesgos en disefios metodoldgicos, la heterogeneidad de los tipos de pacientes que presentan TCE, etc. Esto
representa que los estudios previos sean altamente cuestionables, por lo que se sugiere la creacion de nuevas escalas con
mayor objetividad, el estudio de nuevos agentes terapéuticos y la combinacién de estos, asi como mejorar la calidad de

disefio en los estudios futuros.°

De acuerdo con la fisiopatologia del TCE, se describen dos tipos de lesidn principales, la lesién primaria y secundaria. La
lesion primaria ocurre al momento del trauma y no puede ser revertida por tratamiento farmacolégico. Posteriormente,
en cuestion de horas se presenta la lesion secundaria, la cual consiste en una cascada de eventos moleculares
interrelacionados que ocurren posterior a la lesién primaria, produciendo un dafio directo al sistema nervioso central, el
cual puede prolongarse por un largo tiempo. Esta cascada incluye: sintesis excesiva de dxido nitrico y estrés oxidativo,
activacion de la microglia, inflamacidn local, alteracidn de la microcirculacidn, disfuncidn de la barrera hematoencefalica
y el retraso de los mecanismos de muerte celular; trayendo como consecuencia: necrosis neuronal, apoptosis neuronal,
formacién de higromas quisticos, desmielinizacion, asi como disrupcién y/o alteracién morfo funcional de las vias

nerviosas.'!

Tratamiento con Cerebrolisina

Algunos de los agentes farmacolégicos que han demostrado neuroproteccién posterior al TCE de acuerdo con lo reportado
por Gruenbaum y Cols. en el afio 2016, son: hormona del crecimiento, estatinas, marihuana, betabloqueadores, NAC (N-
acetil-L-cisteina), Enzogenol, Cerebrolisina, Inhibidor de la sintasa de xido nitrico.!> También existe evidencia que sugiere
que la administracién de factores neurotréficos como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), factor
neurotroéfico derivado de células gliales (GDNF), factor de crecimiento nervioso (NGF), factor de crecimiento parecido a la
insulina (IGF) y la neurotensina, estdn asociados a mejoras en la recuperacion funcional posterior a lesién en el tejido

nervioso.’*Para nuestro estudio, nos enfocaremos en las caracteristicas de la cerebrolisina.

La cerebrolisina es un farmaco basado en una preparacidon neuropéptida derivada de proteinas purificadas del cerebro.
Por lo cual los neuropéptidos constituyen su principio activo farmacolégico. La cerebrolisina se clasifica como una droga
neurotroéfica debido a que presenta caracteristicas similares a los factores neurotréficos (NTFs) enddgenos. De acuerdo

con lo que se conoce actualmente, la terapia a base de NTFs da como resultado, neuroproteccion, al proteger a las



neuronas del dafio inmediato y de la necrosis, asi como evitar la aparicion de procesos de tipo apoptético; y

neurorregeneracion, induciendo procesos de neuroplasticidad y neurogénesis en el area del SNC dafiada.’

Algunos de los neuropéptidos identificados en la cerebrolisina que son similares o idénticos a fragmentos de los NTFs
naturales son: CNTF (Factor neurotréfico ciliar), GDNF (Factor neurotréfico derivado de células gliales), IGF-1 (Factor de

crecimiento parecido a la Insulina 1) y IGF-2 (Factor de crecimiento parecido a la Insulina 2).%*

La Cerebrolisina protege contra la degradacién del citoesqueleto, reduce la formacién de edema, mejora la neurogénesis
y disminuye la tasa de mortalidad en modelos animales con hipoxia e isquemia.’® Ejerce sus efectos simultdneamente en
dos niveles terapéuticos, relacionados fisiolégicamente, aunque funcionalmente independientes: la neuroproteccidny la
neurorregeneracion (neuroplasticidad y neurogénesis). Estos efectos se desencadenan por mecanismos de accidn
inmediatos y retardados de largo plazo. La respuesta inmediata surge de interacciones con las redes de sefializacidn celular
inmediatamente o poco después de que la cerebrolisina es administrada. Por otra parte, la respuesta retardada surge de
la estimulacién del sistema de defensa enddgeno del tejido nervioso. Los mecanismos neuro protectores de la
cerebrolisina incluyen, la atenuacién de la apoptosis patolégica, modulacién de la respuesta inflamatoria, reduccién de
radicales libres y modulacién de la actividad de proteinas cinasas (CDK5 y GSK3[3) disminuyendo los niveles de agregados

proteicos patoldgicos.'®

En lo que respecta a los efectos neuroregenerativos, la cerebrolisina ha demostrado que estimula la neuroplasticidad
tanto en cultivos celulares como en modelos animales. Por otra parte, la estimulacién farmacolégica de la neurogénesis
es considerada como una herramienta de apoyo potencial en la recuperacién de trauma craneoencefalico y/o para
mejorar los efectos perjudiciales de trastornos neurodegenerativos.?? Se ha demostrado que la cerebrolisina aumenta la
neurogénesis en el giro dentado en modelos de animales.?® Otro efecto interesante de la cerebrolisina incluye el

incremento de la supervivencia neural en condiciones isquémicas. 13

Todos estos efectos prometedores en la regeneracién del tejido neural, y la mejoria clinica y funcional en pacientes con
EVC isquémico y enfermedades neurodegenerativas, promueve la hipdtesis de su aplicacion en el Traumatismo

Craneoencefalico. 3

La cerebrolisina no debe mezclarse en perfusidn con soluciones neutras de aminoacidos. Los efectos secundarios no son
tan frecuentes y usualmente suelen presentarse como molestias leves y transitorias: agitacidon (agresividad, insomnio,
raramente alucinaciones), confusién, temblores, reacciones alérgicas muy raras (fiebre, reacciones cutaneas, prurito,
reacciones vasculares locales, dolor en las extremidades, dolor de espalda, disnea, escalofrios, estado de shock), vértigo,
dolor de cabeza, hipertension o hipotensidn, hiperventilacidn, hipertonia o hipotonia, fatiga, depresidn, apatia, sintomas

8



gripales, problemas gastrointestinales (pérdida del apetito, dispepsia, diarrea, estrefiimiento, nduseas, vomitos), la
inyeccion rapida puede causar sensacién de calor, sudoracidon, mareo, rara vez palpitaciones o arritmias cardiacas,
reacciones en el lugar de la inyeccion (irritacidn, prurito, sensacidn de ardor). Las contraindicaciones son hipersensibilidad
al lisado proteico o a los excipientes; en la epilepsia el tratamiento con cerebrolisina puede aumentar la frecuencia de las
convulsiones; insuficiencia renal grave o aguda; no hay informacién disponible sobre la seguridad durante el embarazo y

la lactancia en seres humanos, aunque los estudios en animales no encontraron efectos téxicos.®

Cerebrolisina es el Unico farmaco neuroprotector, pleiotrépico multimodal clinicamente disponible con fragmentos de
factores neurotrépicos de peso molecular bajo que puede traspasar la barrera hematoencefdlica.* Por lo cual su

administracién se puede realizar via intravenosa.

El tratamiento y el manejo actual del Traumatismo Craneoencefdlico principalmente se enfoca en la prevencién de
lesiones cerebrales secundarias, como lo pueden ser la isquemia, el infarto, y la hidrocefalia; llevandose a cabo con
rehabilitacion fisica y cognitiva.'® Varias cirugias y farmacos han sido utilizados clinicamente en pacientes con TCE con
diferentes resultados; sin embargo, ninguno de estos ha demostrado lograr resultados funcionales y una recuperacién

favorable.?*

Antecedentes

La cerebrolisina se ha estudiado en poblaciones con diferentes patologias como Alzheimer, enfermedad vascular cerebral
en adultos, sindrome de Rett, trastorno de déficit de atencién, TCE, paralisis cerebral, con resultados alentadores y

seguros.

En el afio 2014 se realizd un estudio retrospectivo de casos y controles por Daia et al., en donde se administrd cerebrolisina
en 19 pacientes con Traumatismo Craneoencefilico leve, moderado y severo, en una dosis de 10 ml por dia por al menos
14 dias, dentro de los criterios de inclusién se encontré a pacientes con tiempo de evolucidn mayor a los 2 meses y medio
posterior al TCE. Dentro de los resultados obtenidos, tuvieron mejoras significativas expresadas en el puntaje de la escala
FIM, con un valor promedio de 36.53 puntos, en comparacién del grupo control que tuvo un incremento promedio de

29.64 puntos en el FIM; sin embargo, estos resultados no fueron estadisticamente significativos.?

Poon et al., estan llevando a cabo desde el 2015, un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, donde investigan la
seguridad y eficacia de la Cerebrolisina en pacientes con Traumatismo Craneoencefdlico agudo, moderado y severo.

Administrandose una dosis de 50 ml/dia (30 ml en la mafiana y 20 ml por la tarde), por diez dias, empezando las primeras
9



6 hrs posterior al TCE.?® Este estudio conocido como CAPTAIN, serd el primero en utilizar un verdadero enfoque
multidimensional utilizando una variedad de escalas funcionales para medir la eficacia de la cerebrolisina, dentro de las
cuales estan: el Indice de Barthel, la escala pronéstica de Glasgow extendida, test de Minimental, Test de colores, Amplitud

de digitos, Finger Tapping Test, Test de Interferencia Color-Palabra de Stroop, entre otros. 3

Muresanu et al., realizaron un estudio retrospectivo en donde se analizd a 1618 pacientes quienes recibieron cerebrolisina
dentro de las primeras 48 hrs después del traumatismo craneoencefilico, incluyendo en el estudio TCE leve, moderado y
severo; dentro del estudio se analizaron dos diferentes dosis de cerebrolisina 20 ml/dia y 30 ml/dia con una duracién del
tratamiento desde un dia hasta 30 dias. Los pacientes con TCE leve tuvieron calificaciones promedio de la Escala Pronostica
de Glasgow (GOS) significativamente mas elevadas tanto en el grupo tratado con 20 ml/dia como en el grupo tratado con
30 ml/dia de Cerebrolisina (4.80 + 0.47 y 4.86 + 0.43 respectivamente), en comparacion con el grupo control. En los
pacientes con TCE moderado, a los 10 dias tuvieron puntajes promedio de GOS significativamente mas altos en ambos
grupos de tratamiento, 20 ml/dia y 30 ml/dia de Cerebrolisina (4.12 + 0.99 y 4.40 + 0.81 respectivamente) que en el grupo
control. Los puntajes promedio de GOS también eran significativamente mas altos en el grupo de 30 ml/dia de

cerebrolisina, tanto para el grupo de TCE moderado y grave.?

Chen et al., valoraron el efecto de la cerebrolisina en pacientes con traumatismo craneoencefilico leve en un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego, en el cual se estudié a un grupo de 17 pacientes, en los cuales se administré 30 ml/dia de
cerebrolisina por 5 dias, obteniendo como resultado mejoria en la recuperacién de funciones cognitivas mediante pruebas
de screening (Test de Minimental y prueba CASI) realizando las mediciones hasta la semana 12, posterior a la
administracién del farmaco, encontrandose una diferencia en la prueba CASI de 21.0 + 20.4 al inicio y a la semana 12,
siendo significativamente mayor al grupo control, especialmente se encontré mayor mejoria en la memoria a largo plazo

y en el dibujo.?

Khalili, et al., realizaron un estudio de cohorte retrospectivo para valorar la recuperacién funcional en 129 pacientes con
TCE severo que recibieron tratamiento con cerebrolisina con una dosis de 10 ml/dia por 30 dias. Encontrandose que la
Escala Prondstica de Glasgow Extendida tuvo un incremento significativo del inicio a los 3 meses (2.06 + 0.24y 2.65 + 1.02
respectivamente) y de los tres meses a los 6 meses (2.65 + 1.02 y 4.31 + 2.06 respectivamente). Por lo que los pacientes
tratados con cerebrolisina tienen puntajes significativamente mayores de la Escala Prondstica de Glasgow Extendida en
comparacion al grupo control, ademds se demostro que la administracion de cerebrolisina se asocié a una menor tasa de
mortalidad (12.3 % para el grupo de cerebrolisina y 35.9% para el grupo control) y mejor recuperacion posterior a 6 meses

de terapia (p=0.024). %
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Una revisidn sistemadtica y metaanalisis realizado en el 2019 por Ghaffarpasand et al., que reviso ensayos clinicos
aleatorizados y estudios de cohorte, que evaluaran los efectos del tratamiento intravenoso de cerebrolisina en pacientes
con traumatismo craneoencefalico moderado y severo; se encontré que la administracidon con cerebrolisina incrementa
significativamente el puntaje de la Escala Prondstica de Glasgow (diferencia media estandarizada= 0.30; 95% IC: 0.18 a
0.42) vy disminuye significativamente el puntaje de la Escala de Rankin Modificada (diferencia media estandarizada = -
0.29; 95% IC: -0.42 a 0.16). Para el metaanalisis se incluyeron cinco articulos, con un total de 5 685 participantes dentro

de los estudios.?®

En cuanto se refiere a los efectos de la cerebrolisina sobre el Electroencefalograma, Alvarez et al., estudiaron los cambios
en el EEG cuantitativo por un periodo mayor de un afio en 39 pacientes con traumatismo craneoencefalico moderado y
severo sometidos a una dosis de 30 ml/dia de cerebrolisina por cuatro semanas con un total de 20 aplicaciones. Los
resultados encontrados demostraron que el tratamiento con cerebrolisina disminuye significativamente la actividad
bioeléctrica lenta en el cerebro por medio de la reduccion de ondas delta y theta, ademas de mejorar los puntajes de

potencia de actividad de las ondas alfa y beta.?”

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los efectos motores y cognitivos del tratamiento adyuvante con cerebrolisina en pacientes con secuelas de

traumatismo craneoencefilico en etapa subaguda que fueron sometidos a un programa de rehabilitacion?

JUSTIFICACION

Una revision sistematica publicada en el 2016 por Vanderbeken et al., sugiere que el ejercicio, como la terapia fisica es un
método de rehabilitacion seguro y no-invasivo, el cual presenta como beneficios la mejora en el funcionamiento motory
cognitivo. Por lo cual se recomienda que el ejercicio terapéutico debe durar por lo menos 30 minutos al dia durante 4

semanas.

Aparte de la terapia fisica, se ha demostrado que la cerebrolisina tiene efectos positivos en el aspecto clinico, la actividad
bioeléctrica, el desempeiio cognitivo y la recuperacidn funcional durante el proceso de rehabilitacion de los pacientes con
Traumatismo Craneoencefalico; por lo cual consideramos que el tratamiento en conjunto de estas dos modalidades puede
mejorar el tiempo de recuperacidn funcional de los pacientes con TCE moderado y severo, asi como disminuir las secuelas

de esta patologia.?

Por lo tanto, en nuestro instituto los pacientes con TCE realizan terapia fisica de manera convencional, y basandonos en
los resultados que se han tenido con el uso de cerebrolisina en la literatura, pretendemos demostrar que se obtienen
mejores resultados sobre la funcionalidad de los pacientes con TCE moderado y severo mediante la administracidon de

cerebrolisina y el programa de terapia intensiva institucional. Valoraremos la efectividad de la cerebrolisina en pacientes
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con TCE en una etapa subaguda, difiriendo con la mayoria de los estudios revisados en cuanto al tiempo de aplicacién (el
primer mes posterior al TCE), ademas de la dosis aplicada en nuestra institucion la cual es diferente a la utilizada en los

diversos estudios revisados.

HIPOTESIS:

El tratamiento con cerebrolisina mejora significativamente la funcién motora y cognitiva en pacientes con secuelas de
traumatismo craneoencefélico sometidos a un programa de rehabilitacién intrahospitalario en etapa subaguda.

OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Conocer los efectos del tratamiento adyuvante con cerebrolisina en la funcién motora y cognitiva, administrado durante

4 semanas en un grupo de pacientes con secuelas de TCE que recibieron un programa de rehabilitacién intrahospitalario.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

e Evaluar los efectos del tratamiento rehabilitatorio adyuvante con cerebrolisina sobre la funcién motora
y el equilibrio utilizando escalas de valoracidn previamente validadas.

e Evaluar los efectos del tratamiento rehabilitatorio adyuvante con cerebrolisina sobre la funcién
cognitiva, utilizando la escala de Minimental y la Escala de Funcionamiento Cognitivo de Rancho los
Amigos.

e Evaluar los efectos del tratamiento rehabilitatorio adyuvante con cerebrolisina sobre la independencia

funcional utilizando escalas previamente validadas.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio:

Se realizd un ensayo de la practica clinica habitual, ambispectivo, descriptivo y comparativo.
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Descripcidon del universo de trabajo:

Se incluyeron pacientes con secuelas de traumatismo craneoencefdlico, que fueron hospitalizados por un periodo de 4
semanas en el servicio de rehabilitacion de TCE que recibieron tratamiento adyuvante con cerebrolisina, del afio 2010 al

2019 y se compraron con un grupo control.

Criterios de inclusion grupo cerebrolisina:

e Pacientes de cualquier género (masculino o femenino)

e Pacientes mayores de 17 afios de edad.

e Pacientes con diagnéstico de secuelas de TCE.

e Pacientes alos cuales la causa de la discapacidad este claramente asociada al TCE, que presenten un puntaje de
3 04 en la escala prondstica de Glasgow

e Tiempo de evolucién desde la lesion de 1 a 12 meses al momento de la hospitalizacién

e Pacientes que permanecieron hospitalizados para rehabilitacion durante 4 semanas

e Pacientes que durante el tiempo de hospitalizacidn recibieron un programa intensivo de terapia fisica y
ocupacional

e Pacientes que recibieron cerebrolisina en una dosis de 50 ml/semana por 4 semanas

Criterios de inclusion grupo control:

e Pacientes de cualquier género (masculino o femenino)

e Pacientes mayores de 17 afios de edad.

e Pacientes con diagndstico de secuelas de TCE.

e Pacientes a los cuales la causa de la discapacidad este claramente asociada al TCE, que presenten un puntaje de
3 04 en la escala prondstica de Glasgow

e Tiempo de evolucién desde la lesion de 1 a 12 meses al momento de la hospitalizacién

e Pacientes que permanecieron hospitalizados para rehabilitacién durante 4 semanas

e Pacientes que durante el tiempo de hospitalizacién recibieron un programa intensivo de terapia fisica y

ocupacional
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Criterios de exclusidn grupo cerebrolisina:

e Pacientes en los que la causa de la discapacidad no esté claramente demostrada como asociada con TCE.

e Pacientes que presenten algun otro estado patoldgico distinto al TCE o previo al TCE que afectd su proceso de
rehabilitacion o el desempefio en las evaluaciones funcionales (discapacidad intelectual previa, amputaciones, PC,
TCE previo, EVC, etc.).

e Pacientes que hayan sido tratados previamente con cerebrolisina.

e Pacientes en estado vegetativo o minimo estado de conciencia.

e Pacientes que estuvieron en tratamiento con farmacos de efectos neuroprotectores o nootrdpicos (citicolina,
amantadina, mematina, eritropoyetina, piracetam, piritinol y meclosulfonato) antes o durante de recibir el

tratamiento con cerebrolisina.

Criterios de exclusidn grupo control:

e Pacientes en los que la causa de la discapacidad no esté claramente demostrada como asociada con TCE.

e Pacientes que presenten algln otro estado patoldgico distinto al TCE o previo al TCE que afectd su proceso de
rehabilitacion o el desempefio en las evaluaciones funcionales (discapacidad intelectual previa, amputaciones, PC,
TCE previo, EVC, etc.).

e Pacientes que hayan sido tratados previamente con cerebrolisina.

e Pacientes en estado vegetativo o minimo estado de conciencia.

e Pacientes que estuvieron en tratamiento con farmacos de efectos neuroprotectores o nootrépicos (citicolina,
amantadina, mematina, eritropoyetina, piracetam, piritinol y meclosulfonato) antes o durante el periodo de

hospitalizacion.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que por cualquier causa no hayan completado el periodo de hospitalizacién o el tratamiento con
cerebrolisina a la dosis establecida.

Procedimiento:

De acuerdo con la revisidn del expediente clinico electrdnico, se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusidn. Se llevé a cabo la recoleccion de datos, de acuerdo con las variables estudiadas. Se realizé
la recoleccidn de los resultados de las escalas en dos ocasiones, la primera utilizando la nota de ingreso a hospitalizacion
(antes de la administracidn de cerebrolisina) y la segunda con la nota de egreso a hospitalizacion (que corresponde al

término de la dosis de 50 ml/semana de cerebrolisina durante cuatro semanas). Posteriormente se formé un grupo
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control, que consistié en aquellos pacientes que recibieron tratamiento rehabilitatorio integral de forma hospitalaria que

cumplieron con los criterios de inclusién y exclusidn, excepto la administracién de cerebrolisina.

Descripcion de las variables estudiadas:

Variables dependientes:

Variable

Definicion

Unidad de medicion

Tipo de
variable

Independencia
funcional

Capacidad de desempeiiar las
funciones relacionadas con la vida
diaria, recibiendo poca o ninguna
ayuda de los demas.

Escala de
independencia
funcional (FIM)
Puntaje: 18-126

Cuantitativa

Independencia

Capacidad de desempeiiar las

Escala de Barthel

Cuantitativa

funcional funciones relacionadas con la vida|Puntaje: 0-100
diaria, recibiendo poca o ninguna
ayuda de los demas.
Nivel de Evaluacién del estado cognitivo, |Escala de Rancho Los Cuantitativa
funcionamiento conductual y la interaccién con el |Amigos
cognitivo medio Nivel 1-8

Control de tronco

Evaluacién de la capacidad de
control de tronco

Escala de control de
tronco
Puntaje 0-100

Cuantitativa

cognoscitiva general

psicoldgicas superiores de
atencion, memoria de trabajo,
memoria verbal, aprendizaje y
funciones ejecutivas.

Examination (MMSE)
Puntaje: 0-30

Equilibrio Evaluacién del equilibrio estatico |Escala de equilibrio de Cuantitativa
y dindamico Berg
Puntaje 0-56
Funcién Conjunto de funciones Minimental State Cuantitativa
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Variables independientes relacionados con el individuo:

patologia crénica o relacionado con
el traumatismo craneoencefdlico

antipsicoticos,
anticomiciales,
ansioliticos, etc.)

Variable Definicién Unidad de medicién Tipo de variable
Edad Edad cronoldgica al momento de la |Afios Cuantitativa
evaluacion continua
Genero Condicion bioldgica de hombre o [Masculino /Femenino Cualitativa
mujer Nominal
Lateralidad manual [Extremidad superior que utiliza Diestro/Zurdo Cualitativa
para la escritura nominal
Escolaridad Numero de afios de estudio formal |Afios Cuantitativa
a partir de educacién bdsica Continua
Antecedentes Antecedentes de otras Diabetes, hipertension, Cualitativa
patoldgicos enfermedades importantes dislipidemia, Nominal
neumopatias,
cardiopatias, insomnio,
ronquido, hipersomnia
diurna
Toxicomanias previas|Uso de drogas Alcoholismo, Cualitativa
marihuana, etc. Nominal
Tratamiento Farmacos que este ingiriendo el Tipo de farmacos Cualitativa
Farmacoldgico paciente ya sea por alguna (antihipertensivos, nominal

Numero de farmacos
ingeridos

Numero total de medicamentos
que el paciente este ingiriendo

Numero de farmacos

Cuantitativa

Variables independientes relacionadas con la lesién neuroldgica:

Variable

Definicion

Unidad de
medicion

Tipo de
variable

la lesidn

Tiempo de evolucion de

la hospitalizacion

Tiempo desde el TCE hasta|Numero de dias

Cuantitativa

TCE

Mecanismo de lesidn del |Causa 0 mecanismo que

motivo el traumatismo
craneoencefalico

Accidente
automovilistico, armas de
fuego, caidas, agresiones,
atropellamiento, descarga
eléctrica

Cualitativa nominal

Tratamiento
neuroquirdrgico

Requerimiento de
tratamiento
neuroquirdrgico en el
estado agudo del TCE

Si/No

Cualitativa nominal

neuroquirurgico

Tipo de tratamiento

Descripcion del
procedimiento
neuroquirdrgico que se
haya realizado

Tipo de cirugia realizada

Cualitativa nominal
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Variable Definicién Unidad de Tipo de
medicion variable
Tiempo de evolucién de [Tiempo desde el TCE hasta|Numero de dias Cuantitativa
la lesidn la hospitalizacion
Localizacion de la lesion |Localizacidn Lugar de la lesiéon Cualitativa nominal
cerebral neuroanatdémica de la
lesidn cerebral
Nivel de discapacidad por|Evaluacion pronostica de |Escala prondstica de Cuantitativa
TCE acuerdo con el grado de  |Glasgow
discapacidad que ocasionalPuntaje 1-5
las secuelas de TCE

ANALISIS ESTADISTICO

En primera instancia para la descripcion de la muestra de pacientes se utilizaron medidas de tendencia central y dispersidn
como promedio y desviacién estdndar para las variables cuantitativas, asi como porcentajes y proporciones para las
variables cualitativas; en segundo término se realizé un andlisis para establecer diferencias entre los grupos, para las
variables cuantitativas se utilizé la prueba de T de student para variables independientes, y para las variables cualitativas
se utilizé la prueba exacta de Fisher. Posteriormente se realizé un andlisis univariado para establecer diferencias antes y
después del tratamiento con cerebrolisina; para esto primero se realizé un andlisis de normalidad usando la prueba de
Shapiro Wilk, para posteriormente aplicar una diferencia de medias utilizando T de Student. Se consideraron los resultados

estadisticamente significativos aquellos con una p<0.05.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 39 expedientes clinicos de pacientes hospitalizados por traumatismo craneoencefalico del 2010
al 2019, aplicando los criterios de inclusién y exclusion, se descartaron 19 pacientes: tres pacientes por diagndstico de
estado de minima conciencia y tres mas por estado vegetativo persistente; cuatro pacientes tenian un tiempo de evolucién
posterior al trauma mayor de un afio al momento de hospitalizacion; cuatro pacientes estuvieron hospitalizados por un
tiempo menor de 4 semanas y un paciente permanecié hospitalizado por un tiempo mayor a las 4 semanas; un paciente
tuvo al ingreso una calificacion de 5 en la escala prondstica de Glasgow; dos pacientes recibieron tratamiento con farmacos
neurotrdpicos en la etapa aguda (uno con cerebrolisina y otro con citicolina), y un paciente no completo las cuatro dosis

de cerebrolisina.

Se incluyeron al estudio un total de 20 pacientes de los cuales 11 pertenecieron al grupo de cerebrolisina y 9 al grupo

control (Figura 1).
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Figura 1. Total, de
expedientes clinicos
revisados y motivo
de exclusion de los

39 pacientes

hospitalizados con

secuelas de TCE

3 pacientes con estado
de minima conciencia

1 paciente hospitalizado
por mas de 4 semanas

3 pacientes con
estado vegetativo

persistente

1 paciente con EPG

4 pacientes hospitalizados
por menos de 4 semanas

de5

4 pacientes con tiempo de
evolucion mayor a un afio

1 paciente utilizé citicolina
en etapa aguda

1 paciente no
completo la dosis de
cerebrolisina

1 paciente utilizé
cerebrolisina en etapa
aguda

N=20 (11 grupo
cerebrolisina y 9
grupo control)

Se recolectd la informacidn de los dos grupos de acuerdo con las variables estudiadas. Los grupos fueron similares al inicio

del estudio, no se encontré diferencia significativa en cuanto a las caracteristicas sociodemograficas ni clinicas, como lo

podemos observar en las tablas 1y 2.
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En lo que respecta a las caracteristicas sociodemograficas, el grupo cerebrolisina estuvo conformado por 10 (90.9%)
hombres y 1 (9.09%) mujer, con una media de edad de 26.4 aiios (rango de edad entre 19 -43 afios). 10 (90.9%) pacientes
con lateralidad derechay 1 (9.09%) con lateralidad izquierda. En cuanto a la escolaridad tuvieron un promedio de 9.4 afios

de estudio (rango entre 6-16 afos de estudio).

El grupo control se conformé por 8 (88.8%) hombres y 1 (11.1%) mujer, con edad media de 28 (rango entre 17 — 61 afios).
Ocho (88.8%) pacientes lateralidad derecha y 1 (11.1%) paciente lateralidad izquierda. El promedio del nimero de afios

de estudio fue de 10.2 (rango entre 6 — 17 afios de estudio).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas del grupo cerebrolisina y grupo control

Variables Grupo

Cerebrolisina Control ¢]

(n=11) (n=9)

Género
- Masculino 10 (90.9%) 8 (88.8%) 1.000
- Femenino 1(9.09%) 1(11.1%) 1.000
Edad 26.4 + 8.9 28 +13.8 0.777
Lateralidad
- Derecha 10 (90.9%) 8 (88.8%) 1.000
- lzquierda 1(9.09%) 1(11.1%) 1.000
Escolaridad (no.
Afios) 9.4+3.04 10.2 +3.03 0.228

_Tabla 2. Caracteristicas clinicas del grupo cerebrolisina y grupo control

Variables Grupo

Cerebrolisina Control 4]

(n=11) (n=9)

Escala prondstica de Glasgow
3 2 (18.1%) 5 (55.5%) 0.160
4 9 (81.8%) 4 (44.4%) 0.160
Antecedentes patoldgicos
- Epilepsia 1(9.09%) 1(11.1%) 1.000
- Otras 1(9.09%) 1(11.1%) 1.000
Tiempo de evolucion de |a 123.7 + 54.2 180.6 + 111.9 0.153
lesién (Numero de dias)
Tratamiento farmacoldgico
-Si 7 (63.3%) 8 (88.8%) 0.553
-No 4 (36.3%) 1(11.1%)
Tipo de Tratamiento
farmacolodgico
- Anticomiciales 5 (45.4%) 5 (55.5%) 1.000
- Antidepresivos -- 1(11.1%) 0.450
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-Otros 4 (36.3%) 5 (45.5%) 1.000

Numero de fdrmacos 15+1.9 1.7+13 0.849
Toxicomanias

- Alcoholismo 8 (72.2%) 4 (44.4%) 0.362
- Tabaquismo 6 (54.5%) 5 (55.5%) 1.000
- Marihuana 4 (36.3%) 2 (22.2%) 0.374
- Cocaina 3(27.2%) 1(11.1%) 0.591
- LSD - 1(11.1%) 0.450
- Inhalantes 2 (18.8%) -- 0.479
Mecanismo de lesién

- Accidente de transito 4 (36.3%) 2(22.2%) 0.642
- Atropellamiento 2 (18.1%) 1(11.1%) 1.000
- Golpe 2 (18.1%) 1(11.1%) 1.000
- Caidas 1(9.09%) 3 (33.3%) 0.285
- HPAF 1(9.09%) 2 (22.2%) 0.566
- HPAB 1(9.09%) 1.000
Tratamiento neuroquirurgico

- Si 3 (27.2%) 4 (44.4%) 0.472
-No 8 (72.7%) 6 (66.6%)

Tipo de tratamiento
neuroquirurgico

- Craneotomia 1(9.09%) 1(11.1%) 1.000
- Drenaje 1(9.09%) -- 1.000
- Craneotomia + drenaje 1(9.09%) 3(33.3%) 0.285
Localizacion de la lesién por TAC

-Frontal 7 (63.6%) 6 (66.6%) 1.000
-Parietal 6 (54.5%) 3 (33.3%) 0.406
-Temporal 4 (36.3%) 3 (33.3%) 1.000
-Occipital - 3 (33.3%) 0.074
-Tronco encefdlico 2 (18.1%) -- 0.479
-Cerebelo 1(9.09%) -- 1.000
-Talamo 1(9.09%) - 1.000
FIM al ingreso 92.5 +38.8 73.2+27.8 0.581
Barthel al ingreso 71.3+37.2 51.6 +29.8 0.228
!Escala de Rancho los Amigos al 6.3+12 5.7+0.6 0.233
ingreso

!Escala de control de Tronco al 78.1+38.2 78.6+29.8 0.976
ingreso

Escala de Berg al ingreso 33.1+223 25.3+18.6 0.412
MMSE al ingreso 199+8.1 22.5+8.6 0.490

*HPAF: Herida por arma de fuego
*HPAB: Herida por arma blanca
*MMSE: escala de Minimental

Para la escala prondstica de Glasgow en el grupo cerebrolisina, 2 (18.1%) pacientes tuvieron una calificacién de 3,y 9

(81.8%) pacientes tuvieron una calificacion de 4. En cuanto al grupo control, 5 (55.5%) pacientes tuvieron 3, y 4 (44.4%)

pacientes 4.
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En lo que respecta a los antecedentes patoldgicos de importancia solo dos pacientes (uno por grupo) tenian diagndstico
de epilepsia, otra patologia reportada que se encontré en el grupo control fue la de neumopatia (1 paciente), y para el
grupo de cerebrolisina un paciente presento fractura de radio y fémur secundario al accidente de transito que causo el

traumatismo craneoencefalico.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, para el grupo cerebrolisina, 5 (45.4%) pacientes estuvieron en tratamiento con
anticomiciales al momento de la hospitalizacién y 4 (36.3%) pacientes con otro tipo de farmacos como paracetamol,
AINES, etc.; 3 pacientes estuvieron en tratamiento Unicamente con anticomiciales, 2 pacientes con anticomiciales mas
otro tipo de farmaco, y 2 pacientes en tratamiento con otro tipo de farmacos (uno con paracetamol mas diclofenaco, y el
otro paciente con vitamina B, vitamina D y multivitaminicos); la media del nUmero de farmacos ingeridos por paciente fue

de 1.5 (con un rango entre 0-6 farmacos).

Para el grupo control, 5 (55.5%) pacientes estuvieron en tratamiento con anticomiciales, un (11.1%) paciente con
antidepresivos y 5 pacientes en tratamiento con otro tipo de farmacos (paracetamol, antihipertensivos, omeprazol,
enoxaparina, etc.). Dos pacientes estuvieron en tratamiento Unicamente con anticomiciales, 3 pacientes con
anticomiciales mas otro farmaco, y 2 pacientes en tratamiento con otros farmacos. El paciente que estuvo en tratamiento
con antidepresivos, el farmaco utilizado fue sertralina Unicamente. El promedio de nimero de farmacos usados por

paciente fue de 1.7 (con un rango entre 0-4 farmacos).

Para las toxicomanias, en el grupo de cerebrolisina, 8 (72.2%) pacientes reportaron alcoholismo previo al TCE, 6 (54.5%)
pacientes tabaquismo, 4 (36.3%) consumo de marihuana, 3 (27.2%) pacientes consumo de cocainay 2 (18.8%) pacientes
uso de inhalantes. Dentro del grupo de cerebrolisina 3 pacientes no reportaron toxicomanias, 2 pacientes tenian
Unicamente una toxicomania (alcoholismo) y 6 pacientes presentaban dos o mas. La distribucion de las toxicomanias para

el grupo de cerebrolisina se explican en la tabla 4 y en la figura 2.

Tabla 4. Toxicomanias por grupo

Variables Grupo

Cerebrolisina Control 4]

(n=11) (n=9)

Pacientes sin 3(27.2%) 2 (18.1%) 1.000
toxicomanias
Pacientes con una 2 (18.1%) 1(11.1%) 1.000
toxicomania
Pacientes con dos o 6 (54.5%) 6 (66.6%) 0.670
mas toxicomanias
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Figura 2. Distribucién toxicomanias grupo cerebrolisina
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En el grupo control, 4 (44.4%) pacientes tenian antecedente de alcoholismo, 5 (55.5%) pacientes con tabaquismo, 2
(22.2%) pacientes consumo de marihuana, 1 (11.1%) paciente consumo de cocainay 1 (11.1%) paciente uso de LSD. Dos
pacientes dentro del grupo control no tenian toxicomanias, 1 paciente solo tenia una toxicomania (tabaquismo) y 6

pacientes tenian dos o mas. La distribucion de las toxicomanias del grupo control se resumen en la tabla 4 y la figura 3.

Figura 3. Distribucion de toxicomanias en grupo control
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En cuanto al mecanismo de lesidn, en el grupo de cerebrolisina, en 4 (36.3%) pacientes el trauma se debid a un accidente
de transito, 2 (18.1%) pacientes a atropellamiento, 2 (18.1%) pacientes por golpe (agresidn de terceras personas), para las
caidas, heridas por arma de fuego y por arma blanca correspondid a un (11.1%) paciente por cada uno. Para el grupo
control, 2 (22.2%) pacientes la causa del TCE fue accidente de transito, 3 (33.3%) pacientes por caidas, 2 (22.2%) pacientes

por herida de arma de fuego, y para atropellamiento y golpe tuvieron un (11.1%) paciente cada uno.

En lo que se refiere al tratamiento neuroquirdrgico, 3 (27.2%) pacientes fueron tratados quirdrgicamente en el grupo
cerebrolisina y cuatro (44.4%) pacientes para el grupo control. Dentro del tipo de tratamiento quirurgico, los
procedimientos realizados fueron: craneotomia, drenaje y craneotomia mas drenaje. En el grupo de cerebrolisina, se
realizaron los tres procedimientos en una ocasidn. En el grupo control, tres pacientes fueron sometidos a una craneotomia

mas drenaje, y solo un paciente recibié craneotomia.

Para la variable de la localizacion de la lesion, en el grupo de cerebrolisina 5 (45.4%) pacientes presentaron lesién en un
solo sitio de acuerdo con los reportes de los estudios de imagen (TAC o RMN) y 6 (54.5%) pacientes tuvieron lesion en dos
0 mas sitios. Para el grupo control solo un (11.1%) paciente presentd lesidon en un |6bulo, y 7 (77.7%) pacientes fueron
reportados con lesidon en dos o mas sitios (Tabla 5). En cuanto a los Iébulos cerebrales mas afectados en el grupo
cerebrolisina, se reporto lesidn en el I6bulo frontal en 7 (63.6%) pacientes, en el parietal en 6 (54.5%) pacientes y en el
temporal en 4 (36.3%) pacientes; los sitios menos afectados fueron el tronco encefalico reportado en dos (18.1%)
pacientes, el cerebelo y el tdlamo afectados en una ocasién cada uno. En cuanto al grupo control, el I6bulo frontal fue el
mas afectado, el cual se encontré lesionado en 6 (66.6%) pacientes, seguido por el I6bulo parietal, temporal y occipital los
cuales se encontraron afectados en 3 (33.3%) pacientes cada uno. En las figuras 4 y 5 podemos observar la distribucidn

especifica del sitio anatémico de la lesidn, de acuerdo con el grupo.

Tabla 5. Pacientes con uno o mas sitios de lesion.

Variables Grupo
Cerebrolisina Control P
(n=11) (n=9)
Pacientes con lesidn 5 (45.4%) 1(11.1%) 0.157
en 1 sitio
Pacientes con lesidn 6 (54.5%) 7 (77.7%) 0.374
en dos o mds sitios
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Figura 4. Distribucion localizacion de la lesién en grupo cerebrolisina
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Figura 5. Distribucion localizacion de la lesién en grupo control
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En la tabla 6 se muestra los resultados obtenidos de las escalas independientemente de si recibieron cerebrolisina o no,

encontrandose que hubo una mejoria estadisticamente significativa para todas las escalas (p < 0.005).
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Tabla 6. Resultados de las escalas de valoracién funcional en todos los pacientes

Escala Media DE p
83.8 +34.9
Ingreso
FIM '
98.5 +29.7 0.001
Egreso x
62.5 +34.7
Barthel Ingreso
73.5 +30 0.001
Egreso T
6.1 +1.07
Escala Rancho los Ingreso -
Ami '
TEes 6.45 +1.05 0.001
Egreso x
78.4 +33.8
Ingreso
Escala de Control de 0.001
Tronco 90.4 +235 .
Egreso -
29.6 +20.6
Escala de Ingreso
Equilibrio de B 001
quilibrio de Berg 389 1195 0.00
Egreso
21.1 +8.2
MMSE Ingreso
Egreso 25.7 +4.3 0.001

En cuanto a los resultados obtenidos para las escalas de valoracion funcional por grupo, encontramos para la escala de
independencia funcional FIM, una media al ingreso hospitalario de 92.5 y de 105.1 al egreso para el grupo de pacientes
tratados con cerebrolisina; en el grupo control el puntaje promedio al ingreso fue de 73.2 y al egreso de 90.3. Para la
escala de Barthel la media obtenida en el grupo cerebrolisina al ingreso fue de 71.3, y la media al egreso resulté de 78.6;
para el grupo control los promedios del puntaje fueron, 51.6 para el ingreso y de 67.2 para el egreso. La escala de Rancho
Los Amigos tuvo una media al ingreso de 6.3 y de 5.7 para el grupo cerebrolisina y el grupo control respectivamente; para
el egreso el grupo cerebrolisina tuvo una media de 6.5 y para el grupo control la media fue de 6.3. Para los promedios
obtenidos en la escala de control de tronco, el grupo cerebrolisina tuvo 78.1 al ingreso y de 90.8 al egreso; para el grupo
control la media al ingreso fue de 78.6 y la del egreso de 90. Para la escala de Equilibrio de Berg, el grupo cerebrolisina
tuvo una media al ingreso de 33.1y 42.3 al egreso; para el grupo control la media al ingreso fue de 25.3 y al egreso de
34.6. En cuanto al MMSE se obtuvo una media al ingreso de 19.9 y de 22.5 para el grupo cerebrolisina y control

respectivamente; las medias al egreso fueron 22.5 y 26.8 para el grupo cerebrolisina y control respectivamente.

En la tabla 7 podemos observar los resultados obtenidos de las escalas por grupo, asi como el analisis de las mejorias,

encontrandose una mejoria estadisticamente significativa (p < 0.005) al egreso en todas las escalas en ambos grupos.
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Tabla 7. Resultados de las escalas al ingreso y al egreso por grupo.

Grupo Cerebrolisina Grupo Control
Escala Ingreso Egreso Ingreso Egreso
Media DE Media DE p Media DE Media DE p
FIM 92.5 +38.8 105.1 30.2 0.001 73.2 +27.8 90.3 +28.5 | 0.001

Barthel 713 +37.2 78.6 +31.07 | 0.001 51.6 +29.8 67.2 +29.1 | 0.001

Escala 6.3 +1.2 6.5 +1.3 0.001 5.7 +0.6 6.3 + 0.5 0.001
Rancho los

Amigos
Escala de 78.1 +38.2 90.8 +26.4 | 0.001 78.6 +29.8 90 +21.01 | 0.001
Control de

Tronco
Escala de 331 +22.3 42.3 +20.3 | 0.001 253 +18.6 34.6 +18.8 | 0.004
Equilibrio

de Berg

MMSE 19.9 +8.1 24.8 +4.6 0.001 22.5 + 8.6 26.8 +3.8 0.001

Al comparar las mejorias de los puntajes al egreso entre los grupos no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en ninguna escala. Estos resultados los podemos observar en la tabla 8.

Tabla 8. Resultados de las mejorias por grupo

Mejoria por grupo
Escala Cerebrolisina Control p
(n=11) (n=9)

FIM 12.6+11.8 17.1+83 0.350
Barthel 7.27+12.1 15.56 + 12.8 0.156
Escala Rancho los 0.18+0.4 0.55+0.53 0.089
Amigos

Escala de Control de 12.6 + 26.01 11.3+20.6 0.904
Tronco

Escala de Equilibrio 9.1+12.08 9.3+10.8 0.997
de Berg

MMSE 2.4+11.6 43+84 0.691
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DISCUSION

De acuerdo con la bibliografia revisada se han encontrado resultados favorables con el uso de cerebrolisina posterior al
traumatismo craneoencefalico en la etapa aguda y a diferentes dosis. Nuestro estudio difiere en que se aplico cerebrolisina
en una etapa subaguda (> 1 mes posterior del TCE) y a una dosis de 50 ml/semana, siendo esta Ultima una de las principales

diferencias ya que diversos autores han utilizados dosis de 20 o 30 ml/dia de forma diaria por hasta dos semanas.

Una de las fortalezas de nuestro estudio, son las escalas de valoracién funcional que se utilizan en la practica clinica
habitual en el instituto, en comparacidn con otros estudios, esto hace que nuestra valoracidon sea mas completa, ya que
como se revisé anteriormente la mayoria de ellos utiliza dos o tres escalas en el andlisis (FIM, escala pronostica de Glasgow,
escala modificada de Rankin, Minimental y CASI). Decidimos retirar la escala prondstica de Glasgow del andlisis al egreso
del paciente ya que es una escala que tiene un puntaje muy corto (1-5) y al tratarse de pacientes en una etapa subaguda
la mayoria de ellos no presentaron ningln cambio en la escala (todos tenian una puntuacién de 3 y 4), por lo cual solo se

utilizé como criterio de inclusion al estudio.

Los resultados encontrados demuestran, que tanto el Grupo con cerebrolisina, como el Grupo Control tuvieron mejorias
estadisticamente significativas en todas las escalas después del tratamiento rehabilitatorio, pero al comparar los
resultados entre ambos grupos no se encontraron diferencias significativas (tabla 7), sin embargo, en el Grupo
Cerebrolisina aparentemente se encontraron mejores resultados para la Escala de Control de Tronco aunque esta

diferencia no fue estadisticamente significativa (tabla 8).

Al observar los puntajes al momento del ingreso, encontramos que el Grupo Cerebrolisina tiene puntajes mayores en la
mayoria de las escalas, exceptuando la Escala de Control de Tronco y el MMSE (tabla 7); por lo cual suponemos que el
tamafio del efecto en el Grupo Control sea mayor, sin embargo, como vemos en la tabla 1, no hubo diferencias

estadisticamente significativas al ingreso para ambos grupos.

Con respecto al tiempo de evolucién en ambos grupos no se encontré una diferencia estadisticamente significativa, a
pesar de que el grupo control tenia un tiempo de evolucién mayor en dias comparado con el grupo Cerebrolisina (180.6

vs 123.7). Es probable que al ser muestras pequefias para ambos grupos, no se encontraran los resultados esperados.

Daiay et al??, utilizaron cerebrolisina en etapa subaguda (> 2.5 meses de evolucidn), encontrando mejoria de 36.53 puntos
en la escala de FIM para el grupo con cerebrolisina, casi tres veces mas del tamarfio del efecto encontrado en el presente
estudio (12.6 + 11.8). La dosis aplicada por Daia fue de 10 ml/dia durante un promedio de 14 dias, dosis que difiere de
nuestro estudio, la cual fue de 50 ml/semana por cuatro semanas. Los pacientes de ambos estudios fueron sometidos a

un programa de terapia fisica intrahospitalaria y tratamiento farmacolégico de acuerdo con las necesidades individuales.
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Dentro de los farmacos permitidos por Daia y et al, se encontraron los neurotrépicos, siendo este un criterio de exclusion
para nuestro estudio, lo que podria ser una explicacién para los mejores resultados encontrados por Daia y et al; ademas

de la diferencia en la dosis.

En el estudio CAPTAIN 1%, se encontraron beneficios con el uso de cerebrolisina en comparacidn con placebo de acuerdo
con las escalas utilizadas, en todas se encontraron resultados favorables. Dentro de estas, podemos mencionar la prueba
de Minimental y el indice de Barthel, en donde se encontré una pequefia superioridad a favor del grupo cerebrolisina de
acuerdo con el analisis utilizado. Ademas, se utilizaron escalas neurocognitivas especificas como el indice de velocidad de
procesamiento, el test de palabras y colores (Stroop), Span de digitos en progresién y Span de digitos en regresion, entre

otras, en las cuales se obtuvieron resultados significativos a favor del uso de cerebrolisina.

En nuestro estudio solo se utilizd la escala de Minimental para valorar la funcién cognitiva, la cual se considera un
cuestionario de tamizaje para alteraciones cognitivas, por lo que su sensibilidad es muy baja. Asi mismo, durante el periodo
de hospitalizacién, la aplicacion del test se realizd de forma semanal, lo que lleva al paciente a presentar un efecto de
aprendizaje de la prueba. Consideramos que una de las secuelas de mayor relevancia posterior al traumatismo
craneoencefilico es el déficit cognitivo, y para la evaluacién de forma correcta se requiere la aplicaciéon de escalas

cognitivas especificas como las utilizadas en el estudio CAPTAIN I.

Se han reportado efectos secundarios cognitivos en pacientes bajo tratamiento con anticomiciales, en los que podemos
mencionar, afasia, anomia, disminuciéon de la concentraciéon y la memoria, enlentecimiento psicomotor y cognitivo,
confusién y desorientacion. Arif y et al.?°, reportan una incidencia de 15.8% de efectos secundarios cognitivos en pacientes
tratados con Fenitoina; en nuestro estudio el farmaco mas usado en los 10 pacientes que estaban en tratamiento con
anticomiciales fue la Fenitoina (6 pacientes, 3 por grupo), sin embargo, no se realizé la correlacion entre el farmaco y las

alteraciones cognitivas, debido a la falta de aplicacion de otras pruebas neurocognitivas.

CONCLUSION

Ambos grupos presentaron resultados significativos con el tratamiento recibido, sin embargo, no hubo diferencia entre
ellos. Al tratarse de un estudio ambispectivo, se pueden presentar una cantidad importante de sesgos con la informacién
recabada, creemos que existen variables que pueden influir directamente en la evolucidon del paciente como son las

toxicomanias previas, los anticomiciales y las caracteristicas de la lesion (tipo y localizacion).

Nuestra principal limitacion es el tamafio de la muestra para ambos grupos, lo cual no permitié hacer otro subanalisis y

evaluar los posibles efectos de otras variables, como la edad, el sexo, la escolaridad, el tratamiento farmacoldgico previo,
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entre otras; por lo cual consideramos que se debe de realizar un ensayo clinico aleatorizado y tener un tamafio de muestra

suficiente para encontrar resultados mas confiables.

Este estudio nos sirve de preambulo para mejorar la planeacién de investigaciones futuras, en las cuales, en la bateria de
pruebas se considere incluir escalas neurocognitivas especificas para evaluar de manera adecuada el drea cognitiva,
escalas para valorar el estado de dnimo (ansiedad y depresion) y toxicomanias. Asi mismo que los pacientes incluidos se
encuentren en etapa aguda posterior al traumatismo craneoencefalico, evitar el uso de farmacos que podrian influir
negativamente en la rehabilitaciéon del paciente y de acuerdo con la bibliografia internacional, contemplar realizar un

cambio en la dosis de cerebrolisina, lo cual requiera posiblemente aumentarla y administrarla de forma diaria.

Finalmente considerar en futuras investigaciones la comparacién entre cerebrolisina con otros neurotrdpicos, o la

combinacion de estos, como lo reporta Daia y et al., en su estudio.
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