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Eficacia del tratamiento farmacoldgico de neuroproteccion en
traumatismo craneoencefalico severo en poblacion pediatrica:

revision de la literatura
RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion.  La investigacion respecto de intervenciones farmacoldgicas aplicadas en pacientes con traumatismo
craneoenceféalico severo se ha intensificado en las Gltimas décadas con la finalidad de contar con nuevas opciones
terapéuticas que ayuden a minimizar el dafio tisular y secundariamente muerte celular ocasionados por mecanismos
bioguimicos complejos que se presentan a lo largo de horas a dias posterior al evento, y de esta forma, mejorar el
pronéstico a largo plazo al disminuir el porcentaje de secuelas secundarias al dafio neurol6gico. Objetivo. Evaluar la
evidencia actual de ensayos clinicos en los que se estudie alguna modalidad terapéutica farmacoldgica neuroprotectora en
pacientes de 0-18 afios que hayan presentado traumatismo craneoencefalico severo. Justificacion. Dar a conocer el
andlisis de los ensayos clinicos méas relevantes en el &rea pediatrica sobre farmacos neuroprotectores en traumatismo
craneoencefalico severo, de tal forma que podamos formular conclusiones a partir de las cuales podamos desechar las
modalidades terapéuticas de poca o nula utilidad o que empeoren el pronéstico de los pacientes, o por el contrario
impulsar la investigacion de aquellas que por sus caracteristicas sean la méas prometedoras. Material y métodos. Se
procedera a recabar la informacion en los centros de documentacion e informacion electronica utilizando las bases de
datos: Pub med, MEDLINE, Cochrane, Lilacs, Artemisa. Se utilizaran los siguientes términos MESH o palabras de texto:
“Traumatic Brain Injury” OR “Closed Head Injury” OR “Brain Injury” OR “TBI” OR “Brain Damage” AND “farmaco a
investigar”. Dos de los revisores seleccionaran los estudios a partir de la lista de referencias y los evaluaran de forma
independiente. Los desacuerdos se resolveran en una reunion de consenso o por un tercer evaluador. Resultados y
Discusidn. Se hizo un rastreo de 32 farmacos de los cuales se encontraron 37 articulos en total41-76; 10 fueron los que se
incluyeron en el analisis41-50. Los farmacos que reportaron tener cierta utilidad en el manejo del traumatismo
craneoencefalico severo fueron progesterona4l, dexanabinol (HU-211)42, bradycor (Delitibant, CP-1027)43 y
taxoprodil45, sin embargo, sin ser recomendados para el uso cotidiano del manejo del TCE severo. Existe una gran
variedad de drogas que estan siendo estudiadas como farmacos “neuroprotectores”, sin embargo, uno de los principales

obstaculos para poder evaluar la efectividad de un farmaco es la gran heterogeneidad de los ensayos clinicos.

Las complicaciones y secuelas relacionadas al traumatismo craneoencefélico severo tienen gran repercusion fisica,
psicoldgica y econdmica en la poblacidn. Es por esto que el estudio dirigido a encontrar nuevas y mejores estrategias para
su manejo ha incrementado de forma importante en las Gltimas dos décadas. Multiples ensayos a nivel experimental que
investigan los posibles blancos moleculares en la fisiopatologia del dafio tisular secundario a un traumatismo
craneoencefalico han sido realizados; se han desarrollado farmacos o se ha investigado sobre otros ya existentes que
puedan incidir en dichos blancos con la finalidad de disminuir o bloquear la cascada de eventos que llevan a la hipoxia
tisular y secundariamente a la muerte celular. Otro problema importante con el que nos enfrentamos, sobre todo para fines
de esta investigacion, es la falta de ensayos clinicos en poblacion pediétrica, lo que dificulta ain mas la interpretacion de
los resultados de los estudios analizados. El Gnico trabajo donde se incluye exclusivamente poblacién pediatrica es en el
que se utilizan dosis altas de dexametasona, dicho trabajo, reporta resultados muy alentadores, sin embargo, fue el que
obtuvo la calificacién mas baja con el instrumento CONSORT, encontrandose poca calidad metodoldgica con la cual fue
realizado. En conclusion, apreciamos que no hay evidencia suficiente para recomendar la utilizacion de algin farmaco

como “neuroprotector” en el TCE severo en poblacion pediatrica.



1. ANTECEDENTES

Introduccion

El traumatismo craneoencefalico es una de las principales causas de discapacidad
adquirida y muerte en nifios. Existen diferencias anatdmicas del cerebro en nifios respecto
de los adultos que los vuelven mas susceptibles a ciertos tipos de lesiones que siguen al
TCE.

A pesar de los avances en investigacion y mejoria en el manejo de las unidades de cuidados
intensivos en los dltimos afios los resultados clinicos de los pacientes con traumatismo
craneoencefalico severo son aun pobres en cuanto a su prondstico final. Es por esto que
varios investigadores han intensificado la busqueda de intervenciones farmacoldgicas
dirigidas a objetivos moleculares que han sido identificados como parte importante de la
fisiopatologia del TCE y que intentan interrumpir o disminuir la progresion del dafio y por
lo tanto mejorar el pronostico de los pacientes con TCE severo, dichas intervenciones se

conocen como “neuroproteccion”

Etiologia y Epidemiologia

En general, se ha visto que existe un patron de lesion dependiente de la edad. En lactantes y
preescolares las lesiones no intencionales se presentan como resultado de caidas y
accidentes vehiculares (sitios de mayor riesgo: hogar, via publica y los lugares de recreo).
Los nifios en edad escolar presentan un incremento en las lesiones causadas por accidentes
en bicicleta mientras que en los adolescentes son las originadas por accidentes
automovilisticos, deportes y asaltos. Por otro lado, el maltrato fisico severo es mas comdn
en menores de tres afios. Por ultimo, la incidencia del TCE severo se presenta con mayor

frecuencia en el sexo masculino que en el femenino con un rango de 2:1 en general.



Fisiopatologia

Lesion cerebral primaria

La lesion cerebral primaria se genera en el mismo momento en que un sujeto con ciertas
caracteristicas determinadas recibe un tipo particular de traumatismo, es decir, surge del
impacto que causa que la superficie del cerebro choque contra los huesos rigidos del
créneo, generando zonas de penumbra o en riesgo de convertirse en zonas dafiadas . En
nifios, la lesion cerebral resulta por mecanismo de “golpe”, a diferencia de los adultos, en
quienes el cerebro es forzado contra protuberancias 0seas opuestas al punto del impacto,
resultando en dano por “contragolpe”. El dafio por aceleracion-desaceleracion puede
generar fuerzas por inercia y angulares, resultando en cizallamiento o desgarro axonal
denominado “axotomia primaria”. Fuerzas por contacto lineales como resultado de un
golpe directo a la cabeza pueden generar lesiones focales como hemorragias intracraneales
y contusiones. Las hemorragias intracraneales que resultan de un traumatismo
craneoencefalico se presentan tipicamente en 4 localizaciones: epidurales, subdurales

subaracnoideas e intraparenquimatosas.
Dafio Cerebral Secundario

El dafio cerebral secundario se desarrolla en minutos a semanas posterior al dafio cerebral
primario y se presenta de dos formas: 1) potenciado por multiples alteraciones fisiol6gicas
y metabdlicas que incluyen hipoxemia, hipotensidn, presion intracraneal elevada,
hipercarbia o hipocarbia, hiperglucemia o hipoglucemia, alteraciones electroliticas,
coagulopatia, convulsiones e hipertermia. Esta forma de dafio es potencialmente prevenible
y es susceptible de tratamiento. 2) La otra forma incluye eventos de la cascada celular,
como consecuencia, producen degeneracion neuronal, dafio axonal “secundario” y por
Gltimo muerte celular.” Algunos de estos eventos que a continuacién se describen, se
incluyen en a) alteracion en la regulacion cerebrovascular, b) edema cerebral, ¢) dafio

axonal difuso y d) necrosis y apoptosis.

a) Regulacion cerebrovascular alterada: La entrega de oxigeno o sustratos metabolicos al

cerebro se mantiene a traves de un flujo constante de sangre al cerebro, conocido como



flujo sanguineo cerebral (FSC). Este se define como la cantidad de sangre en trénsito a
través del cerebro en un momento determinado, y se estima es de 50ml/100g/min en adultos
(el flujo sanguineo hacia la materia gris es mayor: 80 ml/100g/min que en la materia
blanca: 20 m1/100g/min) y mucho mas alto en nifios.2® Se conocen varios mecanismos que
pueden afectar la autorregulacion y con ello el FSC, pueden ser divididos en productos
metabdlicos y miogénicos, neurogénicos y factores dependientes del endotelio (dafio
directo a las paredes vasculares, disminucion de niveles de vasodilatadores, incluyendo
oxido nitrico, AMPc, GMPc y disminucién de vasoconstrictores como endotelina-1). Se
desconoce la cantidad minima de FSC necesaria para prevenir la isquemia, pero se sabe que
cuando este disminuye < 20ml/100g/min en las primeras 24 hrs posterior al TCE severo en
nifios se asocia con pobres resultados. %

b) Edema cerebral difuso: definido como una reducciéon del espacio subaracnoideo,
especialmente de las cisternas basales, puede favorecer significativamente la hipertension
intracraneal, pudiendo ocasionar isquemia y/o herniacién. Se piensa que este edema es
resultado de la ruptura de la barrera hemato-encefélica (edema vasogénico), cambios
osmolares y edema a nivel celular (edema citotdxico o celular). Estudios clinicos mas
recientes sugieren que el edema celular juega un papel mas prominente en el desarrollo del
edema cerebral. Los cambios osmolares ocurren en primera instancia en areas de necrosis
donde la osmolaridad se incrementa con la destruccion neuronal. En tanto se presenta la
reperfusion, el agua entra en el area por la alta carga osmolar y las neuronas que la rodean
se vuelven edematosas. El edema celular, independiente de la carga osmolar también se
presenta en los astrocitos y se piensa se debe a la excitotoxicidad mediada por la captura de
glutamato. Esta aceptacion de glutamato se acopla a la ATPasa de Na-K con acimulo de
sodio y agua en los astrocitos. Los canales enddgenos de agua conocidos como acuaporinas

presentes en los astrocitos se han implicado también en el desarrollo de edema cerebral ****°

c) Darfio axonal difuso: la afeccion extensa de la substancia blanca se presenta de forma
primaria en el cuerpo calloso, ganglios basales y sustancia blanca periventricular.
Alteraciones del flujo i6nico (calcio, sodio), dafio hipoxico-isquémico, disfuncion

mitocondrial y del citoesqueleto se han relacionado de forma importante con este tipo de



lesion.’®" Mientras que el desgarro fisico del axén (“axotomia primaria”) puede
presentarse posterior al TCE, se cree que el traumatismo axonal difuso se presenta por un
proceso retrasado llamado ‘“axotomia secundaria”. Esto sugiere que puede existir una
“ventana terapéutica” durante la cual se pueda intervenir sobre este tipo de dafio axonal y

mejorar los resultados clinicos (secuelas/discapacidad) a largo lazo.'®

d) Necrosis y apoptosis: la excitotoxicidad se presenta con la liberacion de cantidades
excesivas de aminoacidos excitatorios que provoca dafio neuronal. Esto se presenta en dos
fases: 1) edema neuronal dependiente de sodio, seguido de, 2) degeneracién neuronal
dependiente de calcio. Estos efectos son mediados a través de la activacion de receptores de
glutamato como NMDA y receptores metabotropicos como kainato y AMPA ( ligados a
sistemas de segundos mensajeros), los cuales conducen a un incremento en el calcio
intracelular por la activacion mediada de proteasas y lipasas lo que facilita la destruccion
neuronal y necrosis celular. Ademas, el dafio posterior por isquemia-reperfusion y especies
reactivas del oxigeno juega un papel importante. En situaciones de isquemia/reperfusion, la
enzima Xxantinodeshidrogenasa es transformada en xantinooxidasa. En condiciones de
isquemia, el aumento del consumo de ATP tiene como consecuencia la acumulacion de los
catabolitos purinicos xantina e hipoxantina, los cuales utilizan el oxigeno como substrato.
En el momento de la reperfusion y al aumentar la disponibilidad de oxigeno estos

catabolitos son metabolizados por la xantinooxidasa convirtiéndolos en superéxido y este

por accién de la superoxido-dismutasa en presencia de hierro (Fe+2’3) es transformado en
peroxido de hidrégeno. La enzima NADPH oxidasa Yy el ciclo de oxido-reduccién del
hierro constituyen otras fuentes de produccion de especies reactivas del oxigeno durante la
reperfusion, aunque su rol es menor al de la xantinodeshidrogenasa. Los radicales libres
destruyen la membrana celular mediante la peroxidacion lipidica. Por otro lado, alteran la
funcién de algunas enzimas como la sintetasa de glutamina, transformando el glutamato en
glutamina. Existe evidencia de que la lesion producida por las especies reactivas del
oxigeno alcanza su actividad maxima entre las 20 y 24 horas posteriores a la lesién, lapso
en el que la intervencion terapéutica pudiera reducir la magnitud del dafio cerebral

secundario. %%



En contraste con el edema celular y disolucion de membranas celulares que se observa en la
muerte celular por necrosis, en la apoptosis se aprecia fragmentacion de DNA y formacion

de cuerpos celulares apoptoticos asociados con disminucion en la cantidad de neuronas.

La apoptosis puede ser desencadenada por mecanismos o sefiales intrinsecas o extrinsecas.
Las sefiales intrinsecas se inician en la mitocondria como resultado de una deplecion en el
ATPd, estrés oxidativo, o entrada de calcio. La disfuncion mitocondrial lleva a una
liberacion del citocromo C en el citosol, el cual en presencia del factor activador de
proteasas (APAF-1, por sus siglas en inglés) y ATPd activan al iniciador de proteasas:
caspasa 9; esta caspasa se encarga de activar a la proteasa efectora caspasa 3, que en Ultima
instancia provoca la apotosis. Las sefiales extracelulares se dan a través de receptores en la
superficie celular pertenecientes a la superfamilia del factor de necrosis tumoral (FNT), los
cuales incluyen TNFR-1 y Fas/Apo/CD95, quienes promueven dominios de “muerte” que
activan a la caspasa 8, que a su vez estimula a la caspasa 3 provocando la muerte celular

(Figura 1).
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Figura 1. Apoptosis por hipoxia-isquemia. Tomado de: la revista Lancet Neurol 2011; 10: 372-82.

La apoptosis caspasa — independiente es capaz de inducir la apoptosis sin la participacion
de las caspasas y por lo tanto, no es afectada por inhibidores de las caspasas. Tiene su
origen en varias proteinas mitocondriales, entre las que se encuentra el factor de induccion
de apoptosis (AIF), la cual es una flavoproteina que se libera como consecuencia de la
despolarizacion de la membrana de la mitocondria. Una vez liberado el AlF se introduce en
el nacleo celular y produce una fragmentacion del DNA a gran escala. Este tipo de
apoptosis mediada por AIF ocurre en neuronas bajo condiciones de stress oxidativo, TCE e

isquemia cerebral.



Tanto la apoptosis caspasa — dependiente como independiente son reguladas a su vez por la
presencia de la familia de las proteinas Bcl-2. Esta familia de Bcl-2 se encuentra en la
mitocondria y regula la permeabilidad de la membrana exterior de la mitocondria y la
formacion de poros. De acuerdo a su papel en la apoptosis, unas de estas proteinas son
proapoptdticas y otras antiapoptoticas. Entre las proapoptéticas se encuentran Bax, Bid,
Bad que facilitan la liberacion de citocromo C y endonucleasa G de la mitocondria. En
contraposicion con las anteriores existen miembros antiapoptoticos como Bcl2, Bel —xl,
gadd45 y Mcl-11 que inhiben la formacion de poros mitocondriales. La sensibilidad de las
células al estimulo apoptético puede depender del balance de proteinas pro vy
antiapoptécicas Bcl2.

Parece existir una respuesta a la excitotoxicidad y apoptosis dependiente de la edad.
Estudios experimentales han mostrado que las neuronas inmaduras son mas susceptibles de
dafio por excitotoxicidad, probablemente hay una mayor transmision de calcio mediado por
receptores NMDA en el cerebro inmaduro. Sin embargo, se ha visto que la acumulacion de
calcio en el cerebro dafiado es mas extensa y permanece por mas tiempo en el cerebro
maduro. Esto sugiere que tanto la edad como la severidad del dafio juegan un papel

importante en la extension de la excitotoxicidad.

Por otro lado, el papel de la inflamacion ha sido apoyado en estudios de investigacion
como parte de la patogenia del TCE. Por ejemplo, interleucina-6, interleucina-10 se
incrementan en LCR de nifios con TCE severo. Ademas, se ha visto una relacion
dependiente de la edad en cuanto a la produccion de interleucina-10 con las

concentraciones maximas observadas en nifios menores de 4 afios, 120212931

Cuadro Clinico

Los nifios con TCE pueden presentar una o combinacion de lesiones primarias dependiendo
de la severidad del traumatismo. Tipos especificos de lesiones primarias incluyen lesion de
cuero cabelludo, fracturas de craneo, fracturas de la region basilar, conmocion cerebral,

contusiones, dafio axonal difuso y diferentes formas de hemorragia intracraneal. ™

Al presentar alguna lesion intracraneana puede haber incremento de la PIC, la hipertension

intracraneana puede presentarse con cefalea, vomitos o rapidamente progresar a un estado
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mental alterado. Conforme la presion intracraneana continda incrementando puede
establecerse algin sindrome de herniacion. También puede haber cambios posturales y

crisis convulsivas debido a compresion del tallo cerebral.*®

Signos de lesion cerebral traumética oculta sin historia de trauma incluyen la presencia de
hemorragias retinianas, comdnmente asociadas a hematomas subdurales en el sindrome del

nifio sacudido.®®

Clasificacion

El trauma de craneo se ha clasificado usando la escala de coma de Glasgow (ECG) que

evalUa la respuesta verbal, respuesta motora y apertura ocular.

De los tres componentes, el motor es el mas confiable para predecir los resultados. Estos
evaluacidn tiene una calificacion minima de tres hasta 15. Segun esta escala, el trauma leve
corresponde a un valor entre 13 y 15, el moderado a un valor entre 9 y 12, y el severo
cuando luego de una adecuada reanimacion el nifio tiene un valor en la escala igual o menor
a 8, 0 cae 2 puntos en lapso de una hora. Hay que tener en cuenta que a pesar de tener un
valor en la ECG entre 13 y 15, si hay alguna alteracion en la tomografia de craneo, el
traumatismo se clasificara como moderado. En lo relativo a la respuesta verbal se modifica

para nifios menores de cuatro afios de edad.*%

Diagndstico

Como se comenta anteriormente la valoracion inicial y estadificacion del TCE se realiza
mediante el interrogatorio y hallazgos clinicos.

La tomografia computarizada provee imagenes de forma rapida del craneo y cerebro y es el
primer tipo de modalidad de imagen utilizada para todos los TCE severos. En 1991
Marshall presentd una clasificacion para los hallazgos en la tomografia: Marshall I: no hay
lesiones visibles; Marshall 1l: cisternas abiertas, desviacion de la linea media entre < 0.5

cm; Marshall I11: cisternas comprimidas o ausentes, desviacion de la linea media entre <



11

0,5 cm; Marshall IV: desviacion de la linea media mayor a 0.5 cm. La TAC de craneo sirve
también para calcular el volumen del hematoma, que en algunas situaciones es la clave para
decidir si es necesaria la cirugia.*

Las imagenes por resonancia magnética proveen informacion mas detallada y se utilizan
para visualizar mejor lesiones de la fosa posterior. Recientemente B. Levine y cols., en su
publicacion “The Toronto traumatic brain injury study” evaltan la relacion entre
volumenes regionales y la severidad del TCE en pacientes con y sin lesiones focales,
encontrando una relaciéon entre la pérdida de volumen de parénquima cerebral y la
severidad del traumatismo, mostrando una mejor correlacién en los hallazgos localizados
en las regiones frontales, temporales y el cingulo, sin embargo, este no es un estudio que se

utilice de forma rutinaria para la valoracién inmediata del TCE. %

Tratamiento

El manejo inicial de los pacientes con TCE severo se enfoca en la deteccion de lesiones
primaras debiéndose seguir las recomendaciones actuales de soporte vital. Después de esto
el enfoque debe ir dirigido a las estrategias que minimicen el edema cerebral, limiten la
hipertensién intracraneal, mantengan una perfusion cerebral adecuada, evacuar lo mas
pronto lesiones expansivas (hematomas) y prevenir el dafio cerebral secundario, para lo
cual varias estrategias han sido desarrolladas, incluyendo derivaciones del LCR,
hiperventilacion, terapia hiperosmolar, barbitiricos, agentes vasoactivos, sedacion entre

otros. 13,18,26-28

Por otro lado, en la década pasada, el conocimiento sobre la evolucion dinamica y los
cambios moleculares que se presentan después de un TCE severo ha incrementado

significativamente, identificandose varios blancos potenciales en la terapéutica de éste.

Se han realizado numerosos estudios con diferentes modalidades terapéuticas dirigidas a
frenar los eventos fisiopatol6gicos ya mencionados. De esta manera podemos decir que el
conocimiento de todas las etapas que conducen hasta la muerte neuronal nos permite la
posibilidad de "manipular” la bioquimica celular mediante la administracion de diversos

farmacos neuroprotectores.
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En la definicion de neuroproteccion podemos incluir:

- Aquella medida profilactica encaminada a interferir con una cascada de eventos
celulares que producen la muerte celular: Liberacion de neurotransmisores
excitatorios, aumento de calcio, produccion de productos tdxicos que incluyen
oxido nitrico, radicales libres y activacion de fosfolipasas como resultado de

isquemia secundaria a una lesién cerebral .2

En sintesis, respecto del manejo de neurotoxicidad, podemos decir que comprende tres

principales estadios: induccion, amplificacion y expresion.

En la fase de induccion estd basicamente implicado un aminodcido excitatorio: el
glutamato. En esta fase la accidn terapéutica se dirige a controlar la liberacion de glutamato
0 a interceptar su interaccion con los receptores NMDA (N-metil-aspartato); Selfotel (GCS
19755) es un antagonista competitivo del glutamato el cual ha sido estudiado en ensayos
preclinicos como clinicos fase Il y I11, atn con resultados inciertos respecto de su seguridad
y eficacia. Traxoprodil es otro antagonista no competitivo de los receptores NMDA con
buena penetracion a SNC, tiene gran afinidad por los receptores contenidos en la subunidad
NR2B los cuales se encuentran distribuidos principalmente hacia regiones frontales, que
son areas altamente susceptibles de sufrir dafio en TCE. Topiramato, fArmaco antiepiléptico
(FAE), ha demostrado su eficacia como agente neuroprotector en estudios animales. Entre
sus funciones principales se encuentra el incremento de GABA en el cerebro,
homocarnosina (dipéptido de GABA e histidina) y pirrolidona, bloqueo de los canales de
sodio e inhibicion de la liberacion de glutamato a través de sus vesiculas presinapticas. Otro
grupo interesante de farmacos estudiados en la década pasada son los canabinoides
sintéticos, los cuales parecen tener propiedades neuroprotectoras. Este sistema consiste en
dos receptores: CB1 y CB2 vy tres tipos de ligandos endocanabinoideos. El receptor CB1
estd presente principalmente en el SNC y en numerosos tejidos periféricos, mientras que el
CB2 se encuentra principalmente en tejidos del sistema inmune. Los efectos
neuroprotectores de los canabinoides incluyen la inhibicion de la liberacion de glutamato y

citoquinas inflamatorias. También contrarrestan el efecto vasoconstrictor de la endotelina-
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1. Entre los fA&rmacos mas representativos de este grupo se encuentra el dexanabinol (HU-

211), un canabinoide sintético no psicotrépico. 031373

En la fase de amplificacion, el calcio es el elemento implicado, que contribuye a potenciar
la lesion intracelular. Las acciones terapéuticas en esta fase se dirigen a la regulacién de los
canales del calcio voltaje dependientes. Nimodipino, un bloqueador de los canales de calcio
es conocido por prevenir el vasoespasmo en la hemorragia subaracnoidea aneurismatica y

ha mostrado tener ciertas propiedades neuroprotectoras. El sulfato de magnesio (MgSQ,) es

un compuesto que ha sido estudiado ampliamente. Se trata de un cation intracelular que se
sabe modula la permeabilidad de los receptores NMDA al calcio y sodio, ademéas es un
bloqueador potente de los canales de calcio con lo que modula la actividad de este ion a
nivel intracelular. Asi también, se ha visto que la hipomagnesemia es un efecto comun en
pacientes con TCE severo, lo que lleva a una disfuncion de la bomba de ATPasa,
ocasionando una disminucion del ATP intracelular y subsecuentemente incremento del
calcio intracelular, por lo que su administracion se cree puede contribuir a mediar estos

efectos 3032,

La expresion de la neurotoxicidad seria la Ultima fase de la lesion neuronal, en la que hay
liberacion importante de citoquinas inflamatorias que perpetian e incrementan dicho
proceso; se produce la degeneracion de los acidos nucleicos, proteinas, lipidos y la
disrupcion de las membranas celulares, fendmenos intimamente relacionados con la
liberacion y accion de radicales libres. En este punto, la accidn terapéutica deberia dirigirse
a "recaptar" e inhibir la accion de estos radicales a través de protectores de membrana
(inhibidores de la peroxidacion de lipidos como lazaroides y esteroides) y “secuestradores”
de radicales libres asi como la disminucion del proceso inflamatorio. Por ejemplo, el

mesilato de tirizalad, es un aminoesteroide que ha demostrado inhibir la peroxidacion

lipidica en estudios experimentales. Este penetra pobremente la barrera hematoencefalica

(BHE) intacta, pero tiene una gran afinidad por el endotelio vascular®®®.

Respecto de los
esteroides, farmacos vinculados también con la inhibicion de la peroxidacion lipidica, se
convirtieron en una herramienta comunmente utilizada hacia la década de los afios 70°s,

asumiendo que se presentaban efectos benéficos cuando se administraban en dosis
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elevadas, sin embargo mdaltiples estudios desde 1980 a 1990 no fueron capaces de proveer
suficiente evidencia de su efecto benéfico en pacientes con TCE. Esta falta de conocimiento
cientifico adecuado llevo al disefio del ensayo clinico mas largo en cuanto a TCE (dirigido
a reclutar 20,000 pacientes de forma prospectiva), conocido como estudio CRASH (siglas
en inglés: “Corticosteroid Randomization after Significant Head Injury”), ensayo
multicéntrico, dirigido a determinar con alto grado de evidencia cientifica si existia un
beneficio potencial al administrar dosis elevadas de metilprednisolona en pacientes con
TCE. Sin embargo, el ensayo tuvo que ser suspendido después de reclutar sélo el 50% de
los pacientes (n= 10,008) debido a que se encontré de forma inesperada un incremento en
la mortalidad en los primeros 14 dias en los pacientes que fueron tratados con este

medicamento comparados con el grupo placebo (21.1% vs 17.9%, P < 0.001)*°%.

En las estrategias terapéuticas encaminadas a la proteccion de las membranas celulares tras
el dafio cerebral se encuentra la citicolina (citidin-5"difosfocolina). A través de la
administracion oral o endovenosa, la citicolina libera sus dos principales componentes:
citidina y colina. Estas se dispersan ampliamente a través del organismo, cruzan la BHE y
llegan al SNC donde se incorporan a la fraccion fosfolipidica de la membrana y
microsomas®. En el rubro de antioxidantes, el farmaco mas significativo de este grupo es la
pergogoteina, formalmente conocido como polietinel-glicol. Estudios en fase Il de
pacientes comatosos tras un TCE mostraron beneficio, con buena tolerabilidad y sin
reacciones inmunoldgicas de importancia *. Dentro del grupo de farmacos moduladores de
la respuesta inflamatoria del sistema kinina/kalikreina se encuentra Bradicor (Delbitant) y
Anatibant (LF16-0687Ma), el primero un antagonista peptidico del receptor B2 y el
segundo antagonista no peptidico del mismo receptor. En estudios de investigacion, ambos
han mostrado proporcionar beneficios potenciales al disminuir el edema cerebral, disminuir
la respuesta inflamatoria y subsecuentemente mejorar las funciones neuroldgicas en la
recuperacion®®. Los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX 2) se desarrollaron como
alternativa de los antiinflamatorios no esteroideos COX-no selectivos, los cuales pueden
ocasionar efectos gastrointestinales importantes. La COX-2 se ha localizado en neuronas y
células asociadas con vasculatura cerebral relacionandose en el componente inflamatorio de

la cascada isquémica y el dafio cerebral posterior a una lesion a este nivel. Los inhibidores
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de la COX2 actlan como neuroprotectores in vivo al suprimir acciones tdéxicas de
magrofagos/microglia. Nimesulid, un inhibidor selectivo de la COX2 ha mostrado retrasar
la muerte neuronal de la region CA1 del hipocampo en modelos animales, con una ventana
terapéutica de hasta 24hrs, ademas de que parece tener efectos neuroprotectores in vivo en
contra de la exitotoxicidad medidada por el 4cido kainico (kainato) *'.

Algunas de estas estrategias se mencionan en el cuadro 1, asi como otros farmacos con

mecanismos de accion diferentes.>*3.

Cuadro 1. ESTRATEGIAS DE NEUROPROTECCION EN TCE SEVERO

ESTRATEGIAS DE NEUROPROTECCION EN TCE SEVERO

Agentes farmacolégicos con varios mecanismos de neuroproteccion:
- Antagonistas de receptores AMPA: ejemplo zonampanel

Fdrmacos antiepilépticos: topiramato y levetiracetam

Agentes antiinflamatorios: inhibidores de COX2 y minociclina

Antioxidantes: PEG-SOD, ebselen, alopurinol

Inhibidores de la apoptosis: eritropoyetina

Antagonistas de bradiquinina: Anatibant

Ligandos inmunoldgicos: ciclosporina A, FK506

Bloqueadores de canales idnicos: antagonistas de canales de calcio

Inhibidores de necrosis: inhibidores de calpaina

Factores neurotroficos: NNZ-2566

Neuroesteroides: estrégenos, progesterona

Antagonistas de receptores NMDA: traxoprodil, aptiganel, eliprodil, memantina, arcaina.

Antagonistas no-NMDA: NBQX

Moduladores de oxido nitrico

Transportadores de oxigeno: Oxycytem

Polietilen glicol

Andlogos de hormona liberadora de troponina

Agentes neuroprotectores con mecanismos de accion no definidos
- Barbituricos

Canabinoides: dexanabinol, KN3871

Citicolina

Glutatinon

Corticoesteroides

Creatina

Sulfato de magnesio

Acidos grasos omega 3

Neuroproteccion en TCE basada en nanobiotecnologia

Abordajes innovadores
Terapia celular/genética
Vacunas

Manejos no farmacoldgicos
Estimulacion cerebral profunda
Oxigeno hiperbdrico

- Hipotermia
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El estudio y desarrollo de farmacos con mecanismos de accion diversos (drogas
“multipotenciales”) puede maximizar la posibilidad de hallar una intervencion terapéutica
que mejore los resultados de pacientes con TCE severo. La progesterona (y su metabolito,
alopregnanolona), una hormona gonadal y neuroesteroide cuyos receptores se expresan en
el SNC ha mostrado tener ciertas propiedades neuroprotectoras. En investigaciones
recientes, se ha encontrado que protege a la BHE por incremento de la glicoproteina-P,
atenlia la excitotoxicidad ocasionada por el glutamato, reduce el edema cerebral, pérdida
neuronal, modula las vias de la apoptosis, disminuye el dafio axonal difuso y reduce la
peroxidacion lipidica de las membranas posiblemente por incremento la enzima super-
oxido dismutasa. También se ha visto que tanto la progesterona como su metabolito
alopregnanolona incrementan la produccién de CD55, una proteina de superficie de cadena
Unica tipo 1, la cual es un potente inhibidor de los activadores del complemento y

subsecuentemente de la cascada inflamatoria,3%33%

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (Estatinas), se han
sefialado como agentes potencialmente neuroprotectores, ya que ademas de ser inhibidores
de la sintesis de colesterol, se ha visto tienen propiedades pleiotropicas adicionales. A nivel
de la microvasculatura las estatinas incrementan la produccion de éxido nitrico derivado del
endotelio y reducen la inflamacién vascular. En estudios experimentales de TCE se ha visto
reducen la hipoperfusion y la hiperemia de “rebote”, mejoran la supervivencia neuronal al
proteger de la muerte inducida por exitotoxicidad por glutamato, ademas de que alteran de
forma favorable la proporcion de factores antiapoptoéticos - apoptéticos y promueven la
neurogénesis probablemente por incremento de factores neurotropicos como el factor
neurotropico derivado del cerebro (BDNF) y el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF). Por otro lado, las estatinas ejercen efectos antiinflamatorios, en parte al disminuir
la formacidn de isoprenoides y de la expresion de IL-1B, factor de necrosis tumoral alfa,
IL-6, y moléculas de adhesion intracelular tipo 1 (ICAM-1). En estos estudios, se ha
postulado una ventana terapéutica relativamente prolongada para este grupo de
medicamentos, con posibilidades de iniciar el manejo hasta 24 hrs después del TCE con

buenos resultados a largo plazo ***. La ciclosporina A también ha mostrado tener efectos
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multipotenciales en estudios preclinicos. Atenta la falla mitocondrial al unirse a la
ciclofilina D vy estabilizar la permeabilidad de los poros de transicion de la mitocondria
(mPTP) previniendo el escape de calcio al exterior con lo que se presume se detiene el dafio
secundario persistente del SNC. También disminuye la peroxidacion lipidica y el dafio por
radicales libres y ademéas ha demostrado tener una ventana terapéutica amplia (cerca de
24hrs) lo que la ha convertido en un blanco interesante para la realizacién de ensayos
clinicos en TCE %% |a minociclina, un derivado de la tetraciclinas tiene una alta
penetrancia al SNC cuando se administra por via oral. Este medicamento ejerce sus efectos
neuroprotectores mediante varios mecanismos. Es un agente antiapot6tico, ademas, suprime
algunas reacciones inflamatorios en el SNC inducidos por la activacion de la microglia.
Dichos mecanismos han sido evaluados en estudios donde la minociclina provee
neuroproteccion en contra de la muerte celular por hipoxia, evaluada mediante la medicion
de liberacién de lactato con citometria de flujo. En modelos animales, ha demostrado que
reduce la zona de infarto a través dosis intravenosas que son seguras en seres humanos.
Estas caracteristicas la han convertido en un potencial candidato en la terapia de dafio

neurolégico agudo 32",

También han sido estudiados los efectos neuroprotectores de algunos farmacos que en la
actualidad son utilizados como antiepilépticos (ademas de topiramato que se menciona
anteriormente). Fenitoina, es uno de los primeros antiepilépticos, su mecanismo de
proteccion ha sido reportado en varios estudios experimentales. Este farmaco reduce el
flujo sanguineo cerebral pero no el metabolismo del mismo. Estabiliza membranas
neuronales, disminuye la liberacion de potasio de neuronas isquémicas y atenua la
acumulacién de acidos grasos libres durante el evento isquémico. Un estudio donde se
utilizaron micro-arreglos de DNA mostr6é que la fenitoina ejerce un efecto neuroprotector
relacionado con genes, denominados genes anti-oxidantes y promotores de supervivencia:
v-akt oncogén murino, FK506-proteina de union asociada a la 12-rapamicina (Frapl),
reductasa de glutation y la subunidad catalitica ligada a cisteina de glutamato. Su papel
clinico aun esté en estudio. Levetiracetam es un derivado de pirrolidona que no se relaciona
con ninguno de los otros farmacos antiepilépticos (FAE’s). Ha demostrado tener efectos

neuroprotectores en el modelo experimental con ratas de isquemia secundaria a lesion de la
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arteria cerebral media. También, se ha estudiado su efecto neuroprotector en un modelo
clinico relevante de hemorragia subaracnoidea y traumatismo craneo encefalico, donde una
sola dosis de levetiracetam posterior al evento se relaciond con resultados favorables a
nivel histoldgico y funcional. Su interaccion farmacologica, la necesidad de monitorear los
niveles séricos y efectos adversos en estos pacientes se encuentra en estudio, pero se
considera ser una buena alternativa como profilaxis de crisis convulsivas posterior a un

TCE severo.

Dentro de los agentes atiapoptoicos se han postulado diversos farmacos. los inhibidores de
la Calpaina, pueden tener ventajas respecto de farmacos con efectos convencionales como
bloqueadores de canales i6nicos 0 antagonistas de glutamato al ejercer sus efectos en la
proteolisis de esta proteasa, la cual representa un componente tardio de la via de apoptosis

iniciada por excitotoxicidad y niveles incrementados de calcio. Los inhibidores de las

caspasas, son péptidos que se parecen a los sitios de unién o receptores de a algunos
sustratos de las caspasas. Muchos de estos se encuentran en estudio en modelos animales de
neuroproteccion en dafio cerebral. La eritropoyetina (EPO) es un farmaco vinculado con
mecanismos de inhibicion de la apoptosis. Se ha observado la existencia de abundantes de
receptores de EPO en capilares cerebrales, los cuales pueden ser la ruta de acceso para este
farmaco hacia el cerebro. En estudios preclinicos se ha observado que la administracion de
EPO alfa 6 hrs después de la induccion de isquemia cerebral focal reduce el dafio en un 50-
70%. También limita la extension de dafio cerebral posterior a una contusién, el dafio
autoinmune y la excitotoxicidad inducida por kainato, por lo tanto, se cree que su

administracion sistémica tenga efectos potenciales tras un TCE.

El papel de la creatina (acido organico nitrogenado) en cuanto neuroproteccion parece
relacionarse con el mantenimiento bioenergético de la mitocondria al incrementar
significativamente el potencial de membrana mitocondrial, disminuir considerablemente el
calcio y especies reactivas de oxigeno intramitocondrial asi como el mantenimiento de los
niveles de ATP. Se realizé un estudio prospectivo y aleatorizado en poblacion pediatrica
donde se aprecié mejoria en varios parametros, incluyendo la duracion de amnesia post-

traumdtica, duracién de intubacion, estancia en la unidad de cuidados intensivos,
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discapacidad, recuperacién adecuada, auto cuidados, comunicacion, locomocién, y funcién
cognitiva en el grupo que recibi0 creatina, sin reportarse efectos adversos de importancia,

sugiriendo que la administracion de este compuesto puede (til en el TCE severo."

En cuanto a estrategias innovadoras podemos encontrar el uso de factores neurotréficos

(ENT’s) en TCE. La habilidad de la neuronas lesionadas para recuperarse de una lesion
depende la expresion de genes de crecimiento y la respuesta sefiales de supervivencia y
crecimiento en el ambiente. Estas sefiales incluyen a los factores neurotroficos y moléculas
que promueven el crecimiento neural. Varios estudios de FNT's en TCE han mostrado
tener actividad neuroprotectora y que mejoran los sistemas involucrados en la homeostasis
del Ca** y metabolismo de radicales libres. La accién neuroprotectora del factor de

crecimiento neural (FCN) tras su infusion ha sido demostrada durante la fase aguda de dafio

cerebral experimental. EI  NNZ-2566 es una molécula pequefia con adecuada
biodisponibilidad, la cual estd siendo desarrollada en estudios experimentales y ensayos
clinicos fase Il para el tratamiento tanto de fases agudas como de recuperacion posterior a

un TCE.**%* E| trasplante de células madre ha sido otra estrategia con un papel potencial

terapéutico en el TCE. Aunque el mecanismo mediante el cual ejercen su efecto ain no ha
sido aclarado, se considera que la médula OGsea derivada de las células madre
hematopoyéticas puede migrar al area lesionada del cerebro, diferenciarse en nuevas

neuronas y células de soporte e inducir la reparacion del cerebro.*®

Muchas otras estrategias estan siendo estudiadas y desarrolladas, en general, como ya se ha
mencionado, el objetivo primordial de todas estas investigaciones es desarrollar farmacos
que intervengan en la cascada isquémica y reduzcan la cantidad de tejido dafiado, pudiendo

prevenir el inicio o reducir el grado de lesiones cerebrales secundarias.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe en la actualidad evidencia con suficiente rigor cientifico que justifique la
utilizacion de un farmaco posterior a un traumatismo craneoencefalico severo en poblacion
pediatrica con la finalidad de aminorar el dafio agudo ocasionado por la lesion asi como las

secuelas secundarias a la misma?

3. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la eficacia reportada en ensayos clinicos sobre tratamiento neuroprotector en

poblacion pediatrica con traumatismo craneoencefalico severo.

4. JUSTIFICACION

El TCE severo continta siendo un problema de salud publica en todo el mundo, con
consecuencias socioecondmicas importantes debido a su alta tasa de morbi-mortalidad
sobre todo en poblacion pediatrica. En la década pasada, el conocimiento de su
fisiopatologia (cambios celulares y moleculares) ha incrementado significativamente y se
han identificado un nimero importante de posibles objetivos terapéuticos con la finalidad
de minimizar el dafio cerebral, lo que se le ha definido como “neuroproteccién”.
Numerosos ensayos clinicos han sido publicados respecto a este tema, la mayoria estudios

fase 1I/111, cuyos resultados no son concluyentes.

Mediante esta investigacion se pretende analizar los ensayos clinicos mas relevantes en el
area pediatrica de tal forma que podamos formular conclusiones a partir de las cuales se
fundamente la investigacion de aquellas opciones terapéuticas que por sus caracteristicas
tengan los mejores resultados al disminuir la morbi-mortalidad en nuestra poblacion

pediatrica.
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5. TIPO DE ESTUDIO

a) Revision de la literatura

6. CRITERIOS PARA LA EVALUACION DE ESTUDIOS DE ESTA REVISION
a) Tipos de estudio

> Ensayos controlados aleatorios (ECA) que comparen el uso de algun farmaco
conocido como neuroprotector mas terapia convencional vs solo terapia convencional en el

TCE severo
b) Tipos de participantes

> Pacientes pediatricos que requieran manejo para TCE severo (definido por una
calificacion en la escala de Glasgow <8)

C) Tipos de intervencion
> Manejo convencional o0 manejo convencional mas farmaco neuroprotector
d) Tipos de medidas de resultados

> Morbi-mortalidad global

> Tiempo de hospitalizacion
> Tiempo de recuperacion
> Medicion de la discapacidad a través de escala de resultados de Glasgow. Se

identificara el tiempo de medicion en cada articulo y se reportara el resultado global en

cada evaluacion.
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7. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS
ESTUDIOS

> Se realiz6 una busqueda amplia en las principales bases de datos electronicas de
interées EMBASE, LILACS, MEDLINE , PubMed y el Registro Cochrane Central de
Ensayos (desde 1980-2011).

> Se utilizaron palabras clave en base a los términos MeSH.

Ejemplo: “Traumatic Brain Injury” OR “Closed Head Injury” OR “Brain Injury” OR “TBI”
OR “BrainDamage” AND “Selfotel”.

8. ANALISIS CUALITATIVO

> Métodos de revision: dos de los revisores seleccionaron los estudios a partir de la
lista de referencias y los evaluaron de forma independiente. Los desacuerdos se resolvieron

en una reunién de consenso o por un tercer evaluador.

> La herramienta que se utilizd para revisar y evaluar los informes de los ensayos
clinicos controlados aleatorizados y con esto obtener el nivel de evidencia y grado de
recomendacion adecuados fue el instrumento CONSORT, que comprende una lista de

comprobacién de 22 puntos y un diagrama de flujo (ver anexo 1). 3



23

9. DEFINICION DE VARIABLES

TIPOS DE
ESTUDIO
REFERENCIA POBLACION INTERVENCION Y RESULTADOS CONCLUSIONES
(ensayos COMPARACION
(autor, pais, afio de controlados
publicacion) aleatorizados)
Variable Variable Variable Variable cualitativa Variable cualitativa Variable cualitativa
cualitativa nominal cualitativa cuantitativa nominal ordinal nominal
nominal discreta
Persona (s) Tipo de tratamiento Efecto y consecuencia | Resolucién que expresan
encargada (s) de | Es un experimento | Conjunto de | utilizado en los | del (los) tratamientos | los autores respecto del
planear, estructurar, | controlado en | individuos diferentes grupos de | utilizados en los | tratamiento propuesto en
llevar a cabo una | voluntarios sometido a una | la muestra de un | diferentes grupos y su | base a los resultados.
investigacion humanos que se | evaluacién estudio controlado | interpretacién final, a
siendo el | utiliza para evaluar | estadistica aleatorizado 'y la | través de los siguientes
responsable de un | la seguridad y | mediante interpretacion de su | puntos:
equipo de trabajo | eficacia de | muestreo. utilidad respecto de | a) Morbi-
que le ayude en las | tratamientos o] cada uno, asi como de mortalidad
expectativas intervenciones la superioridad global
esperadas en cuanto | contra respecto con los otros.
a  nOmero  de | enfermedades vy b)  Tiempo de
pacientes reclutados, | problemas de salud hospitalizacion
area geografica | de cualquier tipo;
. . c)  Tiempo de
donde se llevarad a | asi como para
cabo, tiempos para | determinar efectos recuperacion
hacerlo y calidad de | farmacoldgicos, L
o d)  Medicion de la
los datos generados. farmacocinéticos o . .
o discapacidad a
farmacodinamicos )
3, 6 0 12 meses
de nuevos .
a través de
productos
o escala de
terapéuticos,
. resultados  de
incluyendo el
. Glasgow
estudio de sus
reacciones
adversas.

10. ASPECTOS ETICOS
DECLARACION DE NO CONFLICTOS DE INTERES
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Autor, pais, afio de
publicacion

Tipos de estudio

Nivel de evidencia
segiin CONSORT

Poblacion
(caracteristicas:
edad, grupos que se
realizaron,
padecimiento)

Intervencion y
comparacion

Resultados

Conclusiones

- Improved outcomes from
the administration of
progesterone for

patients with acute severe
traumatic brain injury: a
randomized

controlled trial

- Guomin Xiao
- China
- 2008

- Ensayo prospectivo,

aleatorizado, placebo-

controlado.

CONSORT: 18/23

- 159 pacientes aleatorizados

-Edades de 16 a 60 afios

* 82 pacientes recibieron
progesterona
* 77 pacientes recibieron

placebo.

* a los 3 meses se obtuvieron
datos de 154 pacientes (94%)
y a los 6 meses del35
pacientes (84%)

-La progesterona fue bien
tolerada, sin reportarse
efectos adversos ni
complicaciones.

RESULTADOS PRIMARIOS

- El rango de recuperacion fue
mejor en el grupo que recibid
tratamiento con progesterona
respecto del grupo control P
=0.044

- Se obtuvieron mejores
resultados en la calificacion
dicotomizada de la “escala de
resultados de Glasgow” a los 3
meses en el grupo que recibid
progesterona (47%) respecto
del grupo control (31%) P =
0.034 con una respuesta no
favorable en el 53% en el
primer grupo y del 70% en el
segundo grupo, P = 0.044. A
los 6 meses los resultados
favorables en el grupo que
recibio progesterona  se
presentaron en el 58% vy del
42% en el grupo control P =
0.048, con un 51% y 57% de
resultados no  favorables
respectivamente P = 0.048
RESULTADOS SECUNDARIOS

- Los resultados de la escala
modificada de “medicion de la
independencia funcional”
también se realizd alos 3y 6
meses.

A los 3 meses, las

-Los datos sugieren que la
administracion de
progesterona a pacientes con
TCE severo mejora los
resultados neuroldégicos hacia
los 6 meses subsecuentes.

-Estos resultados proveen
informacién importante para
estudios clinicos futuros, mas
grandes y multicéntricos que
utilicen progesterona como
farmaco neuroprotector.
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calificaciones fueron de 7.35 +
1.89 para el grupo placebo y
de 8.02 + 1.73 para el grupo
que recibié progesterona P =

0.05, a los 6 meses las
calificaciones fueron de 8.95 +
105 y de 9.87 + 117

respectivamente con una P =
0.01

- El porcentaje de mortalidad
a los 6 meses en el grupo que
recibié tx con progesterona
fue de 18% y en el grupo
control de 32% P =0.039

Dexanabinol (HU-211) in the
treatment of severe closed
head injury: a randomized,
placebo-controlled, phase I
clinical trial.

Nacshon Knoller.

Israel

2002

-Ensayo prospectivo,
aleatorizado, doble ciego,
placebo controlado.

CONSORT: 18/22

-67 pacientes aleatorizados
1:1
-edad: 16-65 afios

-4 grupos:
12 medicamento 48mg en
1ml: 10 pacientes

2 150mg en 3ml: 20
pacientes

32  placebo en 1ml:13
pacientes

4° placeo en 3ml: 24
pacientes

Medidas y resultados
principales: presion
intracraneana, presion de
perfusién cerebral, tension

arterial y frecuencia cardiaca.
Mediciéon de la escala de
resultados de Glasgow a los 6
meses.

-La media del porcentaje en
tiempo de la PIC que se
mantuvo por arriba de los
25mmHg se redujo en el
grupo con medicamento en
67%, 82% y 97% en los dias
primero, segundo y tercero
respectivamente. Estas
diferencias fueron
estadisticamente significativas
enlosdias2y3(p<0.02yp
<0.005 respectivamente)

- La media del porcentaje en
cuanto a tiempo que se
mantuvo la presidn sistdlica
por debajo de 90mm Hg se
redujo significativamente en
el grupo con medicamento,
sin  tener episodios de
hipotensién en los dias 2 y 3
posterior al TCE.

-Se aprecié una disminucién
dramatica en la presion de
perfusidn cerebral (PPC) en el
grupo de medicamento, de tal
manera que la media del
porcentaje del tiempo que la
PPC se mantuvo por debajo
de 50 fue cero en los dias 2 y
3 (p<0.05)

- Dexanabinol, en dosis de 48
y 150mg fue seguro y bien
tolerado en este grupo de
pacientes con TCE severo. No
se observo toxicidad, lo que
sugiere que pueden valorarse
dosis mas elevadas.

- Una sola dosis administrada
del medicamento fue
suficiente en la mejoria
significativa de la PICy PPC
con tendencia a presentar
mejores resultados
neurolégicos en la escala de
resultados de Glasgow.
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-La mortalidad fue de 13.5%
en el grupo placebo (5/37) y
10% en el grupo con manejo
farmacoldgico  (3/30): no
estadisticamente significativa

-Los resultados a través de la
“escala de resultados de
Glasgow” se reportaron con
una buena recuperacién en
20% al mes, 40% a los 3 meses
y de 47% a los 6 meses en el

grupo de tratamiento
farmacolégico comparado con
2.7%, 19% y 32.4%

respectivamente en el grupo
placebo. La diferencia fue
estadisticamente significativa
al mes.

-Effects of Bradykinin
Antagonist Bradycor
(Delitibant,  CP-1027) in

Severe Traumatic Brain Injury:
Results of a Multi-Center,
Randomized, Placebo-
Controlled Trail

-Anthony Marmarou

-E.U.A.

-1999

- Ensayo clinico, prospectivo
fase |1l, aleatorizado, doble
ciego.

CONSORT: 19/22

-Se evaluaron 160 pacientes
en 31 centros de Norte
América  participantes  del
consorcio Americano de Dafio
Cerebral.

-Edades de 16 a 70 afios
-Pacientes con TCE severo:
calificacion en escala de
Glasgow de 3-8, con una
calificacién de 2 a 6 por TAC
en base a los criterios de
Marshall.

- Se administro a los pacientes
participantes 3mcg/kg/min de
Bradycor o placebo en una
infusion continua intravenosa
durante 5 dias. La infusion se
inicid a las 12hrs del evento.
-La dosis de medicamento o
placebo se coloc6 en 10ml de
solucién Ringer

- Los efectos adversos
(importantes y no
importantes) se registraron en
los primeros 6 dias

-Los resultados se evaluaron a
los 3 y 6 meses después,
utilizando la  “escala de
resultados de Glasgow”
-Adicionalmente se aplicaron
a los 3 y 6 meses la bateria de
examenes neuropsicolégicos
ABIC para cuantificar la
extension de la recuperacion
a nivel cognitivo y motor y
calidad de vida.

- También se utilizd el
inventario  funcional del
comportamiento, para la

medicidn de calidad de vida. -
Los responsables del estudio
detuvieron al estudio al
acumular 139 pacientes.

- Se definieron 2 poblaciones:
a) la poblacién “por intencién
de tratar”, considerando a
todos los pacientes que
fueron aleatorizados dentro
del estudio vy recibieron
medicamento  (n=133): 66

- El modelo de variancia mixta
revelé que el porcentaje de
PIC >15mmHgeneldiady5
fue significativamente menor
en el grupo de Bradycor que
en el grupo Placebo.

- En general, los pacientes
manejados con  Bradycor
requirieron menor utilizacion
de manitol, presores,
barbituricos, drenaje
ventricular, hiperventilacién
agresiva.

- La mortalidad en el grupo de
Bradycor a los 28 dias fue de
20% vs 27% en el grupo
placebo; con wuna muerte
adicional en el grupo placebo
entre los 3 y 6 meses,
resultando en una mortalidad
en este grupo de 28% vs 20%
en el grupo de Bradycor
(p=0.31).

- La mortalidad basal por
grupos de acuerdo a la

-Este estudio demuestra el
perfil de seguridad de
Bradycor.

- Se mostré que los pacientes
que fueron tratados con
Bradycor tendieron a
presentar hipertension por
menor tiempo, con
significancia estadistica en los
4y 5 dias.

-También se mostro en este
estudio que los pacientes
tratados con Bradycor
tendieron a presentar
resultados mas favorables a
los 3 y 6 meses, sin embargo
las diferencias en “la escala de
resultados de Glasgow” no
alcanzaron significancia
estadistica. Aun asi, las
tendencias consistentemente
positivas en cuanto PIC, NIT
(nivel de intensidad de la
terapia), ERG (escala de
resultados de Glasgow) y
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pacientes en el grupo
Bradycor y 67 pacientes en el
grupo placebo, de quienes se
discuten los resultados

b) grupo “protocolo
compatible”, de pacientes que
se excluyeron.

puntuacién en escala de
Glasgow fue de: Para el grupo
con puntuacién de 3-5, 27%
para el grupo de Bradycor y
de 39% en el grupo placebo;
para el grupo con puntuacion
de 6-10, 14% para bradycor y
18% para el grupo placebo. En
todas las estratificaciones la
mortalidad asociada con el
grupo de Bradycor fue menor,
pero no alcanzé significancia
estadistica (p=0.1)

-Al utilizar la escala
dicotomizada de “puntuacion

de los resultados de
Glasgow”, los  pacientes
tratados con Bradycor
mostraron un 10.3% de
mejoria en resultados

favorables a los 3 meses y de
12% a los 6 meses (p=0.26)

- Se realizé un andlisis de
regresion logistica en el grupo
de mayor dafio (ECG 3-4) para
evaluar la significancia del
efecto del tratamiento
utilizando las covariantes de
edad y calificaciéon en area
motora. El analisis se baso en
un total de 55 pacientes a los
3 meses y 51 pacientes a los 6
meses. A los 3 meses, los
pacientes tratados con
Bradycor tuvieron resultados
mas favorables que el grupo
placebo, alcanzando
significancia estadistica
(p=0.013), a los 6 meses, el
grupo de Bradycor resulto
mejor, pero sin significancia
estadistica (p=0.072).
-Puntajes  en examenes
neuropsicoldgicos (placebo vs
Bradycor) a los 3 meses: el

resultados neuropsicolégicos
tomados en conjunto, provee
evidencia de los efectos
neuroprotectores por un
antagonista de bradikinina.

- La inclusién de pacientes fue
suspendida debido a
resultados de toxicidad con
Bradycor en animales, sin
embargo, en este estudio no
hubo evidencia de riesgo
incrementado con la
administracién de Bradycor.




promedio en la ejecucién en
las puntuaciones a los 3
meses fue de 8 a 40% de lo
normal. Ninguno de los
pacientes, incluyendo  a
aquellos en la categoria de
buen desempefio de la escala
de resultados de Glasgow
alcanzé un equivalente a lo
normal en la realizaciéon de
ninguna de las evaluaciones. A
los 3 meses el promedio de
puntuacién de los pacientes
tratados con bradycor fue
mayor que el del grupo
placebo en cuatro de seis
evaluaciones (p=0.13)

-Se aprecié una tendencia a la
mejoria en los puntajes de
examenes neuropsicolégicos
en ambos grupos a los 3
meses. El puntaje en la
evaluacion “peg-board” fue el
mismo para ambos grupos, sin
embargo, los pacientes del
grupo de Bradycor mostraron
un promedio mayor del
puntaje en las escalas de “REY
COpy y Rey delayed” vy
puntuaciones
significativamente mayores en
la escala de “COWA”
(p=0.023); a los 6 mese la
evaluacion de “SNC” para
placebo (31.6 + 28.8 DE) y
bradycor (32+ 23 DE) fue
similar

- Ensayo clinico aleatorizado,
paralelo, placebo controlado,

-Se enrolaron 463 pacientes
de 29 centros hospitalarios-

- Pacientes del sexo masculino
y femenino de entre 15-70

12 Recibieron placebo = 162

10,000 Ul/kg en bolo en una
sola dosis= 149
CONSORT: 19/22

-No hubo diferencias
significativas entres los grupos
respecto de la edad, sexo,
peso, raza, mecanismo de
lesion, calificacion inicial en la
escala de Glasgow, respuesta

- En este estudio fase 3, no se

significativas en los resultados




29

-1996

incluyeron recibieron el
manejo medico dentro de las
primeras 8hrs posterior al
traumatismo.

20,000 Ul/kg= 152

Para los tres grupos la
cantidad de la dosis fue de
0.8ml/kg

-Se midieron los niveles
plasmaticos de pergoteina
antes del tratamiento y 24hrs
y 14 dias después de este.

- En los resultados primarios
se tomaron en cuenta los
resultados neuroldgicos que
se midieron a los 3 meses
utilizando la  “escala de
resultados de Glasgow” la cual
fue tricotomizada en: bueno
(discapacidad moderada 6
adecuada recuperacion),
pasable (discapacidad
importante) y pobre (muerte
o estado vegetativo).

- Los resultados secundarios
se midieron a través de la
“escala de resultados de

Glasgow” dicotomizada:
favorable (discapacidad
moderada o buena

recuperacion) o no favorable
(discapacidad severa, estado
vegetativo o muerte).
También se utiliz6 la Escala de
clasificacién de Discapacidad.

pupilar inicial, o hallazgos en
la TAC de craneo.

-Resultados Neuroldgicos: en
el seguimiento a 3 meses, se
encontraron disponibles los
datos de 454 pacientes (98%)
y a los 6 meses de 397
pacientes (86%). Los
siguientes factores se
asociaron con calificaciones
bajas en la escala de
resultados de Glasgow a los 3
meses: mayor edad,
calificacién baja en la escala
de coma de Glasgow,
calificaciones bajas en escala
motora, hemorragia subdural,
hemorragia subaracnoidea y
el uso de manitol.

- No se encontraron
diferencias significativas en
los resultados neuroldgicos a
los tres meses en el analisis
tricotomizado entre el grupo
placebo y los grupos de
10,000 y 20,000 Ul/kg. Hubo
resultados discretamente mas
favorables y sin incremento
en la mortalidad o numeros
de casos en estado vegetativo
entre los pacientes que
recibieron pergoteina, pero
estas diferencias no fueron
estadisticamente

significativas. En un andlisis
posterior, en donde se
excluyo a los pacientes con
calificaciones en ECG de 3, el
analisis dicotomizado reveld
resultados  favorables en
67(51%) de los 132 pacientes
que recibieron placebo y en
76 (63%) de los 121 pacientes
que recibieron 10,000 Ul/kg
de pergoteina (p=0.06).

placebo.

- No se encontraron efectos

adversos
pergoteina
placebo.

significativos con
respecto  del
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Aunque la mayoria de los
pacientes que recibieron
10,000 Ul/kg experimentaron
buenos (tricotomizacion) y
favorables  (dicotomizacion)
resultados, la diferencia no
alcanzé significancia
estadistica.

-A los 6 meses, las diferencias
en las puntuaciones de la
escala de resultados de
Glasgow entre los grupo fue
similar en aquellas observadas
alos 3 meses.

-Mortalidad: No hubo
diferencias en el rango de
mortalidad o causa de muerte
entre los tres grupos.

- Escala de estatificacion de
discapacidad: se observo una
menor discapacidad en el
grupo de dosis de 10,000
Ul/kg de pergoteina, aunque
la diferencia no fue
estadisticamente significativa.
-Efectos adversos: La
pergoteina fue bien tolerada
en ambos grupos. Los Unicos
eventos adversos durante los
segundos 3 meses de
seguimiento fue 1 hemorragia
intracraneal en cada uno de
los grupos de pergoteina y 3
casos de neumonia en el
grupo de 20,000 Ul/kg. EL
nimero total de efectos
adversos reportado durante
los segundos 3 meses de
seguimiento fueron de 10 en
el grupo placebo (9%) 4 en el
grupo de 10,000 Ul/kg (4%) y
6 en el de 20,000 UI/Kg (5)%.
Todas las muertes que se
presentaron fueron atribuidas
al dafio inicial por el TCE.
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-La incidencia de
complicaciones intracraneales
fue similar en todos los
grupos. La incidencia de
hemorragia intracraneana fue
mayor, pero no significativa
en ambos  grupos de
pergoteina (p=.08)

-The Effect of the Selective
NMDA Receptor Antagonist
Traxoprodil in the Treatment
of Traumatic Brain Injury
-LORRAINE YURKEWICZ

-2005

-E.UA.

- Ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado, doble ciego,
placebo-controlado.

CONSORT: 19/22

-Se crearon 2 grupos que
recibieron una infusiéon de
traxoprodil 6 solucién placebo
a 0.75 mg/kg/h durante 2 hrs,
posteriormente a

0.37 mg/kg/h durante 70hrs
para un total de 72hrs

- Los pacientes fueron
aleatorizados en un rango de
1:1

- El estudio se llevo en 40
centros de traumatologia en
E.U.A. de marzo 22 de 1998 a
febrero 27 del 2001.

- Se incluyeron hombres y
mujeres (no embarazadas de
16 a 70 afios de edad) que
hayan presentado un
traumatismo craneoencefalico
severo que requirieran de
monitoreo de PIC, con una
calificaciéon en la escala de
Glasgow de 4 a 8, con una
calificaciéon en el area motora
de2abs.

-Se requeria presentar lesion
vista en la TAC

-El medicamento 6 placebo se
administr6 en las primeras
8hrs

- Se definieron criterios de
inclusién y exclusion.

- Un total de 404 sujetos: 298
mujeres 'y 106 hombres
fueron aleatorizados

-198 con traxoprodil y 206 con

- Para la medicion de
resultados primarios se utilizé
la Escala de Resultados de
Glasgow dicotomizada
aplicada a los 6 meses

- En la medicion de los
resultados secundarios se
incluyeron:

* La evaluacién de la Escala
de Resultados de Glasgow al
lery 3er mes

* Mortalidad

* Clasificacion del grado de
discapacidad.

* Medicién de la
funcionalidad cognitiva

* Los andlisis exploratorios
se llevaron de acuerdo a las
siguientes mediciones:
marcadores bioquimicos de
dafio neuronal, medicion de la
presion intracraneana,
medicion de la presion de
perfusion cerebral, nivel de
terapia intensiva,
empeoramiento-neurolégico,
y la escala extendida de
resultados de Glasgow
- Los pacientes fueron
estratificados en uno de dos
grupos de acuerdo a su mejor
calificacién en el area motora
(2 03 vs 4 o05) previo a la
administracion del
medicamento/placebo
Objetivo primario: comparar

- No hubo un desequilibrio
aparente entre los dos grupos
con respecto a los datos
demograficos, antecedentes
de ingesta de medicamentos,
severidad de la lesion
(calificacion basal motora) o
tiempo de inicio de la infusién
del medicamento

-En el grupo de Traxoprodil,
19.7% (39 sujetos) murieron,
comparado con el 26.7% (55
sujetos) en el grupo placebo
-De los sujetos sobrevivientes,
solo 10 fueron
descontinuados (6 en el grupo
de traxoprodil y cuatro en el
grupo placebo) y 98% de los
sobrevivientes completaron el
ensayo ( 153 y 147 en el
grupo traxoprodil y placebo
respectivamente.

- Escala de Resultados de
Glasgow dicotomizada (ERGd)
* La proporcién observada
de los sujetos con resultados
favorables en la ERGd a los 6
meses (variable de eficacia
primaria) fue mayor en el
grupo de traxoprodil (41.2%)

que en el grupo placebo
(35.7%), aunque esta
diferencia no fue

estadisticamente significativa
(p: 0.21).

Las diferencias entre ambos
grupos fueron mas
pronunciadas en el subgrupo
de mayor severidad (delta
11.8% para la ERGd en la
ultima visita y delta de 16.6%
para la mortalidad); Traxorpdil
fue bien tolerado.

- Aunque estos resultados
son alentadores, no hay una
pretension  definitiva que
pueda hacerse respecto de la
eficacia del manejo con
traxoprodil en el TCE severo.
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placebo
- Los rangos de edad fueron
de 16 a 66 afios

el rango de respuesta
favorable en los resultados a
los 6 meses entre los dos
grupos de tratamiento. Esta
se definié como un rango de
“bueno a moderado” en la
escala de resultados de
Glasgow dicotomizada.

-Objetivos secundarios fueron
comparar la media en la
Escala de resultados de
Glasgow, Escala de rango de
discapacidad y del
Instrumento de busqueda de
habilidades Cognitivas entre
los grupos de traxoprodil y
placebo y comparar los rangos
de mortalidad entre los
grupos de tratamiento.

* Cuando todos los sujetos
fueron incluidos en el analisis
de ultima visita, la diferencia
observada entre ambos
grupos se incremento al 7.5%
(43.4% vs 35.9%), pero

nuevamente sin ser
estadisticamente significativa
(p:_0.07).

* La odds ratio estimada
para tener un resultado
favorable fue de 1.33 a los 6
meses (p: 0.21, 95% de IC:
(0.85,2.06) indicando  no
significancia estadistica entre
ambos grupos. El andlisis
correspondiente a la Ultima
visita mostré un estimado de
95% IC: (0.97,2.25) ).

* Cuando se examinaron los
resultados de la ultima visita
con los sujetos estratificados
en los grupos de acuerdo a los
valores basales en el area
motora de la ECG, un mayor
porcentaje de los sujetos
tratados  con  traxoprodil
tuvieron resultados
favorables, sin embargo, la
mayor diferencia se vio en
aquellos sujetos con mayor
grado de severidad basal
(delta 11.8%) que aquellos
con menor severidad en su
calificacion basal (delta 6.3%).

* Cuando se utilizé la ERGd
en la dltima visita, el grupo de
traxoprodil tuvo 46.6% de
masculinos con resultados
favorables comparado con
34.6% de mujeres. La
diferencia fue menor en el
grupo placebo: 35.5% y 37.0%
respectivamente y las
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diferencias  entre  ambos
grupos fue mucho mayor en el
sexo masculino (delta 11.1),
comparados con el sexo
femenino (delta 2.4).

*Cuando los  resultados
fueron evaluados por mes, el
porcentaje de sujetos con un
resultado favorable fue menor
en ambos grupos al ler mes e
incremento hacia los 6 meses
con una ventaja en el grupo
placebo al primer mes (delta
4.2%) y una ventaja numérica
en el grupo traxoprodil a los 3
meses (delta7.5%) y 6 meses
(delta 5.5%) asi como en la
Ultima visita (7.5%). Aunque
se  presentaron estas
diferencias numéricas no se
realizaron andlisis estadisticos
para los resultados de los
meses 1 y 3 toda vez que
muchos sujetos mejoraron
hacia los 6 meses posterior al
traumatismo.

- Mortalidad

*Se presenta un 7% menor
de muertes entre los sujetos
que recibieron traxoprodil
(39/198), 19.7%) comparados
con aquellos que recibieron
placebo (55/206, 26.7%), pero
la diferencia en mortalidad no

fue estadisticamente
significativa (p _  0.08)
después de ajustar la
calificaciéon en la

estratificacion motora basal.
* Relativo al placebo, la
proporcidon de sobrevivientes
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a TCE severo para sujetos
tratados con traxoprodil fue
de 145 (95% de IC:
[0.96,2.18]. La diferencia en
mortalidad entre los sujetos
tratados con  traxoprodil
(14/65, 21.5%) y los sujetos
tratados con placebo (24/63,
38.1%) fue mas pronunciada
(delta 16.6%) entre aquellos
con calificaciones motoras
basales bajas (el subgrupo de
mayor severidad basal).

* Una evaluacion de la
distribucion de sujetos en las
categorias de la ERG en la
ultima visita muestra que el
déficit en el nudmero de
muertes en los sujetos
tratados con  traxoprodil
parece incrementarse de
forma primaria en aquellos
con resultados “moderados”
(definicion  de la ERG
“moderado”: independiente,
pero discapacitados). No hubo
una diferencia  sustancial
entre los dos grupos de
tratamiento en resultados de
“bien” de la ERG.

-Escala de Rango de
Discapacidad (ERD)

*Hubo una mejoria numérica
tanto a los 6 meses como en
la dltima visita, con la
diferencia en el punto de

tiempo sin ser
estadisticamente significativo
(p _ 027 'y 0.09,
respectivamente). La

diferencia observada entre los
grupos de tratamiento fue
mayor entre los sujetos con
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una calificacion baja basal en
el drea motora. Para la
interpretacion, los puntajes
medios de 10-13 de la ERD se
tomaron como “moderados-
severos” (calificaciones 7-11)
y severos (calificaciones de
12-16)

-Instrumento de busqueda de
Habilidades Cognitivas

* Hubo una mejoria en
general en la funcidn cognitiva
en ambos  grupos de

tratamiento a lo largo del
estudio, sin ninguna
diferencia sustancial

observada en ninguno de los
tiempos de corte

-Criterios de Exploracion

*Los analisis exploratorios se
llevaron a cabo en un numero
de variables que podrian
indicar mejoria clinica en los
sujetos con TCE severo, sin
embargo, no hubo ninguna
diferencia entre ambos
grupos de tratamiento en
ninguna de estas valoraciones

-Safety and Tolerability of
Cyclosporin A
in Severe Traumatic Brain
Injury Patients:
Results from a Prospective

- Estudio prospectivo,
aleatorizado, doble-ciego,
placebo-controlado

-CONSORT: 17/22

-Pacientes mayores de 16
afios con TCE  severo
(calificacién en la ECG entre 3
y 8) que requirieron de
ventriculostomia y catéter de

.La dosis de CsA fue de
5mg/kg en infusion continua
durante 24hrs, diluida en
250ml de solucion dextrosa
5%.

-Resultados de seguridad de
vigilancia: efecto de la CsA
sobre la funcidn renal

* BUN: Se vio una diferencia
significativa en los niveles del

-Estos resultados
demostraron el perfil de
seguridad de la infusién de
CsA cuando se administré a
una dosis de 5mg/kg a lo largo
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Randomized Trial

- Anna Teresa Mazzeo

-2009

-E.UA

microdidlisis fueron elegidos
para el estudio

-Los sujetos fueron asignados
a cada uno de los grupos de
acuerdo a una lista de
aleatorizaciéon de 3:1 para
permitir un mayor nimero de
pacientes en el grupo de
ciclosporina a (CsA)

- 50 pacientes con TCE severo:
41 hombres y 9 mujeres se
incluyeron en el estudio en un
periodo de 22 meses.

-37 pacientes fueron
asignados de forma
aleatorizada  para  recibir
5mg/kg de CsA dentro de las
primeras 12hrs posterior al
traumatismo

- 13 pacientes recibieron el
placebo

-El placebo fue 250ml de de
dextrosa al 5%. La dosis
empleada se decidid de
acuerdo a los valores
plasmaticos seguros sugeridos
en la literatura de trasplantes,
asi como en las dosis
neuroprotectoras vistas en
estudios animales.

-Se tomaron muestras
sanguineas para el estudio de
farmacocinética basales a las
12hrsy alos 6 dias.

-El monitoreo de seguridad
incluyo: B.H, Q.S., y panel
hepatico que se realizo al
ingreso, 12, 24, 36hrsy 4y 7
dias posteriores

- También se monitorizaron
los niveles séricos de CsA y
perfil inmunoldgico:
Leucocitos totales, y
subpoblaciones (CD3p,

CD4p y CD8p) basales, a las
48hrs, 4y 7 dias después.
-Ademas, a los 7 dias se
realizaron cultivos
sanguineos, de esputo y de
orina.

-Para los resultados
neuroldgicos se utilizé la ERG
alos 3y 6 meses.

BUN a las 24 y 48hrs entre los
pacientes del grupo de CsA y
el grupo placebo; 10.1+3.4
versus 7.8+3.5mg/dL (a las 24
hrs; p= 0.048) y 9.8+3.8 versus
7+2.7mg/dL (a las 48 hrs;
p=0.017) en el grupo de CsA y
grupo placebo
respectivamente; sin
embargo, los valores medios
del BUN  permanecieron
dentro de parametros
normales, (6-22mg/dl) en
ambos grupos

*  Creatinina:  no  hubo
diferencias significativas en
los valores de creatinina entre
ambos grupos,
permaneciendo en valores
normales

(0.7-1.4mg/dL) en ambos
grupos.

-Efectos sobre la funcién

hepdtica
* Aminotransferasa de
Aspartato y Alanina,

bilirrubina total, fosfatasa
alcalina: no se apreciaron
diferencias significativas entre
ambos grupos

-Efectos sobre células
sanguineas

* Cuenta de células blancas,
Hb vy plaquetas: no se
encontraron diferencias
significativas en ambos
grupos.

-Efectos adversos: No se
encontraron diferencias
significativas entre ambos
grupos.

de 24hr.

-No se mostraron diferencias
significativas en cuanto
resultados neuroldgicos entre
los dos grupos.
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-Efectos en la  funcién
hemodinamica

*Se vio una diferencia
estadisticamente significativa
en la presion arterial media
(PAM) entre ambos grupos
p=0.01, sin embargo, la PAM
nunca excedid los rangos
fisioldgicos.

-Resultados neuroldgicos

* Se utilizo la escala de
resultados de Glasgow a los 3
meses para la valoracion
neurolégica. 3  pacientes
abandonaron el seguimiento a
6 meses pertenecientes al
grupo de CsA, por lo que el
andlisis de resultados se
realizé sobre 47 pacientes (13
del grupo placebo y

34 del grupo de CsA)

*La distribucién de los
resultados en las cinco
categorias del ERG a los 6
meses en el grupo placebo y
grupo de CsA
respectivamente fueron:
buenos (4 y 8), moderado (4 y
6), severo (3 y 7) vegetativo (0
y 4) y muerte (2 y 9). Por
propdsitos  analiticos  los
resultados fueron
dicotomizados como: malos
resultados (muerte, estado
vegetativo, o severa
discapacidad) y buenos
(discapacidad moderada y
buena recuperacion)

* La prueba exacta de Fisher
demostré que las diferencias
entre ambos grupos no fueron
significativas tanto a los 3 (
p=0.7) como a los 6 meses (
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p=0.3). Los odds ratios
ajustados para la edad vy
calificaciones de ERG tampoco
mostraron diferencias
significativas.

-The Effect of High Dose
Dexametasone in Children
With Severe Closed Head
Injury

- H.E. James

-1979

-Ensayo

aleatorizado.

-CONSORT: 7/22

prospectivo,

- 157 pacientes
- 15 pacientes aleatorizados

menores de 12 afios

- En total se estudiaron 9
pacientes

- 5 recibieron dosis altas de
dexametasona (1mgkgdo)
cada 12hrs (por dos dosis),
seguido de 1mgkgdia por 8
dias

- 4 recibieron dosis bajas de
dexametasona  0.25mgkgdia

por 4-6 dias

- Del grupo de dosis alta de
dexametasona sobrevivieron
todos. Del grupo de dosis baja
fallecié uno.

- La apertura ocular
espontdnea se presento en la
primera semana posterior al
TCE severo en el grupo de
dosis alta de dexametasona.
En el grupo de dosis baja se
presento dentro de las 3-4
semanas

- La recuperacion completa
del habla se presenté a los 6
meses en el grupo de dosis
alta de dexametasona y en
uno de los tres en el grupo de
dosis baja

- Reflejo oculocefdlico se
encontré completo al mes en
ambos grupos

- A los seis meses en ambos
grupos se presentd el reflejo
pupilar.
- La postura de

descerebracion  desaparecio

- El grupo que recibié dosis
elevadas de dexametasona
tuvo una significativa mejoria
en su calidad de vida, una
estancia menor en la unidad
de cuidados intensivos y
menor incremento en la PIC.

-Concluimos que se debe de
tratar de utilizar en futuros
regimenes dosis elevadas de

dexametasona en el TCE
severo.
-Se necesitan series mas

grandes de pacientes para
documentar estos hallazgos.




39

en todos los pacientes del
grupo de dosis alta de
dexametasona a los 6 meses,
en el grupo de dosis baja uno
se mantuvo en uno.

- EL valor medio de la PIC en el
grupo de dosis alta fue de 24
en comparacion con el grupo
de dosis baja que fue de 58 (p
<0.025)

- En el seguimiento a 6 meses,
los 5 pacientes del grupo de
dosis elevada se refirieron
normales. En el grupo de dosis
baja, uno permanecié afasico
y con postura de
descerebracion y otro afésico
con importante discapacidad.
-No hubo hemorragia
gastrointestinal detectada por
aspiraciones gastricas o
examen de heces fecales en
ninguno de los grupos;
Hiperglicemia se presentd en
el grupo de dosis elevada de
esteroide, con rangos de 200-
360 mg/dl, la cual ceso tan
pronto se suspendié el
medicamento; No se

detectaron infecciones del
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SNC (clinicamente o en los

cultivos de LCR
correspondientes); Las
infecciones pulmonares se

presentaron en dos pacientes
del grupo de dosis altas de
esteroide y en uno del grupo
que no se utilizd esteroide,

todas se resolvieron.

-Nimodioine in Traumatic
Subaracnoid Hemorrage: A
Re-Analysis of the HIT | and
HIT Il Trials

- G.D. Murray

-Reino Unido

-1996

-Ensayos prospectivos,
aleatorizados controlados.
CONSORT: 15/22

-Pacientes de 16 a 70 afios

-Estudios prospectivos
aleatorizados controlados
doble ciego.

- Los pacientes se enrolaron
en las primeras 24hr tras el
TCE severo.

-Se excluyeron a los pacientes
que no tuvieron respuesta
pupilar o una calificacién en la
escala de coma de Glasgow
menor de 3.

- HIT I: 352 pacientes; 350 a
quienes se les dio seguimiento
a 6 meses: 175 en el grupo
placebo y 175 en el grupo de
nimodipino

- HIT II: 852 pacientes; se les
dio seguimiento a 819: 414 en
el grupo placebo y 405 en el
grupo de nimodipino.

- Los andlisis estadisticos se
basaron en regresion logistica,
tomando el resultado a los 6
meses como variable de
respuesta.

- Se realizaron tres tipos de
andlisis, todos sobre la base
de “intencidon de tratar”: 1)
hemorragia subaracnoidea y
su interaccion con el
tratamiento; 2) evaluar el
estudio a través de por
interaccion del tratamiento;
3) comparar nimodipino con
placebo

- En el ensayo HIT Il, 168 de
414 pacientes en el grupo
placebo (40.6%) presentaron
pobres resultados a los 6
meses comparados con 160
de 405 en el grupo de
nimodipino (39.5%).

- En el subgrupo de
hemorragia subaracnoidea 87
de 145 pacientes presentaron
pobres resultados en el grupo
placebo (60%) comparados
con 64 de 123 pacientes en el
grupo de nimodipino (52%)

* En el subgrupo de
hemorragia no subaracnoidea
los porcentajes
correspondientes fueron
81/282 (30.1%) con pobres
resultados en el grupo
placebo y 96/282 (34.0%) con
pobres resultados en el grupo
de nimodipino.

* Con estos datos, la prueba
para valoracion de la
interaccion con hemorragia
subaracnoidea dio una X’=
2.69, 1df, p=0.10

* En series de analisis de
regresion logistica
investigando los efectos de

- Los resultados de este
analisis proveen informacion
adicional sobre el efecto neto
de nimodipino en los
resultados de TCE severoy en
el caso de su interaccidn con
hemorragia subaracnoidea
traumatica.

- Hay una tendencia modesta
en los pacientes tratados con
nimodipino, pero la
combinacidon de datos sugiere
que el efecto en pacientes con
TCE no seleccionados es
probablemente pequefio. El
beneficio particular visto en
pacientes con hemorragia
subaracnoidea tratados con
nimodipino en el ensayo HIT Il
no se confirmé en el analisis
retrospectivo de los datos del
ensayo HIT |, requiriéndose
estudios adicionales antes de
que el tratamiento con
nimodipino pueda ser
recomendado para este
subgrupo de pacientes.
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factores prondsticos se
encontré que tanto la edad,
respuesta motora en el
momento de la admisién y la
craneotomia fueron
predictores  independientes
de los resultados. Se repitid la
prueba de valoracion de
interaccion ajustada para los
efectos de estos factores
prondsticos, dando una
X*=1.33, 1df, p=0.25

* El en ensayo HIT |, para los
257 pacientes de quienes se
obtuvieron los dato de
imagen, 65/133  (48.9%)
presentaron pobres
resultados en el grupo
placebo y 60/124 (48.4%)
presentaron resultados
pobres en el grupo de
nimodipino. Para el subgrupo
de hemorragia subaracnoidea
los resultados mostraron
25/36 (69%) con pobres
resultados en el grupo
placebo y 26/35 (74%) con
pobres resultados en el grupo
de niodipino y para el
subgrupo de hemorragia no
subaracnoidea fueron 40/97
(41%) con resultados pobres
en el grupo placebo vy
34/89/38%)  con pobres
resultados en el grupo de
nimodipino.

* Combinando los datos de
ambos estudios (HIT 'y HIT I1)
y evaluando la interaccién
para el tratamiento de
hemorragia  subaracnoidea,
después de ajustar los efectos
a la edad, respuesta motora
durante la  admisién y
realizacién de craneotomia,




42

dio una X’=0.35, 1df, p=0.35.

- Tratamiento por interaccidn
del estudio

* Para todos los casos, al
ajustar los efectos a la edad,
respuesta motora durante la
admision y realizaciéon de
craneotomia, dio una X*=0.11,
1df, p=0.74. Al repetir este
analisis para el subgrupo de
hemorragia subaracnoidea dio
X?=0.41, 1df, p=0.52.

- Efectos de nimodipino en los
resultados

* En la combinaciéon de datos
de HIT I 'y HIT Il, la reduccidn
absoluta del riesgo de
presentar pobres resultados
con nimodipino fue de 1.9%
(IC 95% intervalo: reduccion
de 7.6% a incremento del
3.8%)|

-Pilot study to determine the

hemodynamic  safety and
feasibility of  magnesium
sulfate infusion in children

with severe traumatic brain
injury

-JoAnne E. Natele
-E.UA.
-2007

-Ensayo piloto doble ciego,
aleatorizado, placebo
controlado

CONSORT: 18/22

-20 pacientes elegibles
3meses a 18 afios

de

- 10 pacientes se reusaron a
participar
- 6 pacientes aleatorizados

4  recibieron sulfato de
magnesio

2 recibieron placebo

-Solo a 2 de los 6 pacientes se
les coloco6 catéter de
microdidlisis, a otro se le
colocé un drenaje ventricular
externo.

-El efecto del MgSo4 sobre las
variables hemodindmicas:
frecuencia cardiaca, QTc, PICy
PPC tanto en niveles basales

como posterior al bolo e
infusion continua no tuvo
efectos significativos.

-El efecto de la infusion
durante las 14-24hrs la
presion arterial media fue
significativamente mayor
comparada con los niveles
basales.

-Ninguno de los valores del
flujo  sanguineo  cerebral
fueron menores que los
predeterminados como

-El objetivo general de este
estudio colaborativo,
interinstitucional fue dar a
conocer informacién
preliminar para ensayos
clinicos subsecuentes a gran
escala en nifios con TCE
severo.

-No hubo datos suficientes
para evaluar los efectos de los
niveles del sulfato de
magnesio en el liquido en los
resultados neuroldgicos a
largo plazo
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criticos: 10cm/seg. Ademds,
no se detectaron efectos
deletéreos del MgSO sobre
dicha variable durante Ia
infusion de este.

- Magnesium
neuroprotection
traumatic

brain injury: a
controlled trial.
-Nancy R Temkin
-E.U.A.

-2007

sulfate for
after

randomised

- Ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado, doble ciego.

CONSORT: 18/22

-Se incluyeron 499 pacientes
que fueron asignados de
forma aleatorizada a uno de
dos grupos que recibieron
sulfato de magnesio
(diferente dosis) 6 a uno de
dos grupos que recibieron
placebo (diferente dosis) vy
que se continuo por 5 dias.

- Se incluyeron pacientes
mayores de 14 afios del sexo
masculino y femenino

-El farmaco se administro en
las primeras 8hrs posterior al
TCE

- Para los primeros 118
pacientes el rango blanco de
Mg fue de 1-25 a 2.50 mmol/L
con una dosis de
impregnacion de 0.425
mmol/kg seguida de de una
infusién de 0.10mmol/kg/hr

- Debido a las preocupaciones
relacionadas con la tension
arterial y muerte, el estudio
se reinicio con una nueva
concentraciéon blanco de Mg
en 1.0 a 1.85 mmol/L, lograda
a través de una dosis de
impregnacion de 0.30
mmol/kg, seguida de una
infusién de 0.05 mmol(kg/hr.

- El farmacéutico del estudio
ordend bolos de magnesio
para los pacientes asignados
al grupo placebo si su
concentracién de magnesio se
encontraba por debajo de los
normal (< 75mmol/L); la
administracion de solucion
salina se llevd a cabo en
algunos pacientes del grupo
de magnesio para mantener el
blindaje.

- 250 (59/191) se asignaron al
grupo de sulfato de magensio
- 249 (59/190) se asignaron al
grupo placebo

-Los resultados primarios se
obtuvieron a partir de un
conjunto de medidas que
incluyeron: mortalidad, crisis
convulsivas, estado de salud
valorados por via telefénica al

- Se dio seguimiento a 93% de
los participantes a los 6 meses
-Al 72% se les realizd la
valoracién  neuropsicoldgica
completa.

-El tiempo especificado para
la administracién del farmaco
en estudio se alcanzé en un
95%.

- 25 pacientes interrumpieron
la administracién del farmaco
en estudio (9 por problemas
con la via intravenosa, 7 por
error, y 9 por razones no
especificadas)

- El  promedio de Ia
concentracion total de
magnesio fue de 2.15mmol/L
(DS 0.35) en el grupo de
mayor concentracién blanco,
de 1.45 mmol/L en el grupo
de menor concentracion
blanco (DS 0.2), 0.9mmol/L
(DS 0.1) en el grupo placebo.
Las concentraciones de
magnesio ionizado fueron de
1-35 mmol/L (DS 0-2), 1.0
mmol/L (DS 0-15),

y 0-55 mmol/L (DS 0-08) en los
grupos de  concentracion
blanco mayor, menor y grupo
placebo respectivamente.

-Los analisis primarios
(excluyendo a las muertes
pre-dosis o aquellos con
pupilas fijas dilatadas) no
mostraron efectos positivos
en ninguna de las
concentraciones blanco.

- Nuestros hallazgos no
permitieron apoyar la
hipotesis de que el
tratamiento con magnesio

mejoraria  los  resultados
después del dafio sufrido tras
un TCE en seres humanos.

-Se interpreta que la infusion
de magnesio durante 5 dias
iniciada en las primeras 8hrs
posterior al TCE severo no

presento efectos
neuroprotectores e incluso,
puede presentar efectos

negativos significativos en el
tratamiento de un TCE.
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ler y 3er mes y
posteriormente una
valoracién formal (en
persona) a los 6 meses que
incluyo una valoracién
neuropsicoldgica. En los casos
en que se contaba con algun
familiar que conociera bien al
paciente antes del accidente
se valoré también el estado
de salud a través de ellos a los
6 meses

- De hecho, los analisis
primario y secundario del
grupo de  concentracién
blanco menor mostraron
tener resultados
significativamente malos en
general respecto del grupo
placebo (48 vs 54,

95% Cl -10-5 a —2; p=0-007)

- Aquellos asignados al grupo
de concentracion  blanco
mayor mostraron una discreta
mejoria en cerca de la mitad
de los subgrupos.

- Sin embargo, en general no
se encontré6 una mejoria
significativa en ninguna de las
areas evaluadas (95% Cl =7 to
14; p=0-70)

- En el grupo de concentracién
blanco elevada de Mg el
rango de mortalidad fue del
doble respecto del grupo
placebo, el cual disminuyo a
12 en el grupo de
concentracion blanco baja.
-Los grupos que recibieron
magnesio no mostraron tener
algun efecto protector en la
prevencién de crisis
convulsivas posteriores.

- En los test neuropsicoldgicos
se incluyeron la valoracién de
la atencién, velocidad de
procesamiento de la
informacion, memoria, y la
estimacion de las funciones
intelectuales en general.

-La valoracién del estado
funcional, un resumen
detallado del desempefio de
la actividad diaria, mostro
resultados similares.
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12. RESULTADOS

Se realizo una busqueda de los fArmacos reportados en la literatura como “medicamentos
neuroprotectores” vinculados a traumatismo craneoencefalico severo en poblacion

pediétrica.

La busqueda se centro en los: “Ensayos Controlados Aleatorizados” (ECA) que compararan

el uso de alguno de estos farmacos vs terapia convencional o alguna combinacion de éstas.

Se hizo un rastreo de 32 farmacos, de los cuales se encontraron 37 articulos en total**"®

(anexo 2); 10 fueron los que se incluyeron en el analisis (tabla de anélisis de articulos), de

estos, nueve estudios* 64850

reportan poblaciones mixtas, con pacientes menores Yy
mayores de 18 afios, motivo por el cual se decide agregarlos al estudio y uno*’ que solo
reporta poblacion menor de 18 afios. De los 27 articulos restantes, 24 se excluyeron debido
a que solo se reportaba poblacion mayor de 18 afios, y los otros tres fueron estudios en los
cuales a pesar de que también se incluyo poblacion mixta, se decide excluirlos ya
pertenecen al grupo de farmacos esteroides, y el afio en que se publicaron fue antes del

2930 no son de

2005, afio en el que se reporta y se encuentra referido en el marco teérico
utilidad y al contrario ofrecen efectos perjudiciales a los pacientes con TCE severo; Al
respecto del ensayo en donde se estudia a la dexametasona como posible farmaco
neuroprotector y que se incluye en el analisis*’, fue debido a que como se menciona, es el

unico que analiza poblacién exclusivamente pediatrica.

La herramienta que se utilizé para revisar y evaluar los informes de los ensayos clinicos fue
el instrumento CONSORT***° con Ila finalidad de obtener un nivel de evidencia y grado de
recomendacion adecuados de cada uno de los articulos. La puntuacion vario de
19734445 1841424950 1746 1548 v 747 sjendo la mayoria de buena calidad, aunque hay que
mencionar que pocos fueron los que realizaron un anélisis de “intencidn de tratar”, til para
evaluar la efectividad de las intervenciones, asi como tampoco se mencion0 en la mayoria
el “intervalo de confianza”, tomando mayor interés por la evaluacion de la significacion

estadistica que por la relevancia clinica.
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Las medidas de resultados que se buscaron intencionalmente, como se describe en la
metodologia fueron: medicién de la discapacidad a través de escala de resultados de
Glasgow, morbi-mortalidad global, tiempo de hospitalizacién y tiempo de recuperacion; al
respecto, se resumen la forma en que se reportaron en los diferentes estudios: La Escala de
Galsgow se reportd en los ensayos clinicos de Progesterona®* a los 3 y 6 meses;
Dexanabinol (HU-211)* a los 1,3 y 6 meses; Bradycor (Delitibant, CP-1027)** 3 y 6

meses; Pergoteina* 3 y 6 meses; Taxoprodil*

1,3, 6 meses y en la ultima visita (no se
especifica el tiempo de esta); Ciclosporina A* 3y 6 meses. Se reportan resultados en
base a otras escalas en los siguientes ensayos: Progesterona*’, escala de “medicion de la
independencia funcional” a los 3 y 6 meses (como resultados secundarios); Bradycor
(Delitibant, CP-1027)* “examenes neurpsicologicos”, “peg-board”, escalas de “REY Copy
y Rey delayed” y escala de “COWA”™ a los 3 meses; Taxoprodil®® “Escala de Rango de
Discapacidad (ERD)”a los 6 meses y ultima visita (no se especifica tiempo de esta) y
“Funcién cognitiva” (no se especifica tiempo de medicién); Sulfato de magnesio™
“valoracién de la atencién, velocidad de procesamiento de la informacién, memoria, y la
estimacion de las funciones intelectuales en general, valoracién del estado funcional (no se
especifica el tiempo de medicion); La mortalidad se describe en los siguientes estudios:
Progesterona*, 6 meses (como resultado secundario); Dexanabinol (HU-211)** no se
refiere el tiempo; Bradycor (Delitibant, CP-1027)*® a los 28 dias, 3 y 6 meses; Pergoteina**

I*°( no se refiere tiempo); Sulfato de magnesio® (no se

(no se refiere tiempo); Taxoprodi
refiere el tiempo). La PIC como medida de resultado se reporta en: estudio de Dexanabinol
(HU-211)" a los 1,2 y 3 dias; Bradycor (Delitibant, CP-1027)* en los 4 y 5 dias;
Dexametasona®’ sin referirse el tiempo de medicién. La presion de perfusion cerebral
(PPC) en el estudio de Dexanabinol (HU-211)* (no se especifica el tiempo en que se
midi6); Sulfato de magnesio® (no se especifica el tiempo en que se midié). Variaciones en
la TA (sistélica): Dexanabinol (HU-211)** a los 2 y 3 dias.; Sulfato de magnesio® (no se
especifica tiempo). Efectos adversos: Pergoteina®’; Dexametasona®’ sin especificarse
cuales fueron estos efectos adversos en ninguno de los dos estudios. Funcién renal,
funcién hepatica, efectos sobre células sanguineas, efectos hemodinamicos: Ciclosporina
A’ Sulfato de magnesio® en este Gltimo, se incluyeron como parte de los resultados

primarios. Otros parametros: Apertura ocular espontanea, recuperacion completa del
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habla, reflejo oculocefélico, postura de deserebracion en el estudio de Dexametasona®’ ;
“Pobres resultados” sin referirse el tipo, en el estudio de Nimodipino®® yel Gnico donde se

describen a las crisis convulsivas como resultado, fue en el de sulfato de magnesio®.

Los farmacos que reportaron tener cierta utilidad en el manejo del traumatismo
craneoencefalico severo fueron progesterona®, dexanabinol (HU-211)*,  bradycor
(Delitibant, CP-1027)* y taxoprodil®®, sin embargo, sin ser recomendados para el uso
cotidiano del manejo del TCE severo, requiriéndose estudios clinicos mas grandes y/o
multicéntricos. Los dos principales ensayos en donde se analiza la utilidad de Nimodipino®
para la prevencion de complicaciones por hemorragia sub-aracnoidea reportan que se
requieren estudios adicionales antes de que el tratamiento con este farmaco pueda ser
recomendado para este subgrupo de pacientes. Por ultimo, el ensayo donde se estudia el
sulfato de magnesio® reportd efectos negativos significativos cuando se utilizé en el

manejo del TCE.

13. DISCUSION

Las complicaciones y secuelas relacionadas al traumatismo craneoencefalico severo son
muchas, con gran repercusion fisica, psicoldgica y econémica en la poblacion. Es por esto
que el estudio dirigido a encontrar nuevas y mejores estrategias para su manejo ha
incrementado de forma importante en las Gltimas dos décadas. Multiples ensayos a nivel
experimental que investigan los posibles blancos moleculares en la fisiopatologia del dafio
tisular secundario a un traumatismo craneoencefalico han sido realizados; se han
desarrollado farmacos o se ha investigado sobre otros ya existentes que puedan incidir en
dichos blancos con la finalidad de disminuir o bloquear la cascada de eventos que llevan a
la hipoxia tisular y secundariamente a la muerte celular. Muchos de los ensayos clinicos
Ilevados a cabo con alguno de estos farmacos han sido publicados, encontrandose grandes
avances y resultados prometedores, sin embargo, hasta ahora no se cuenta con una 0 mas
drogas que hayan demostrado ser tan eficaces como para utilizarse de forma rutinaria en los
pacientes pediatricos con TCE severo, por ejemplo, como analizamos en el presente

estudio, el Unico trabajo donde se incluye exclusivamente poblacion pediatrica es en el que



48

se utilizan dosis altas de dexametasona, dicho trabajo, reporta resultados muy alentadores,
sin embargo, fue el que obtuvo la calificacion méas baja con el instrumento CONSORT

(7/22), encontrandose poca calidad metodoldgica con la cual fue realizado.

Es importante mencionar que uno de los principales obstaculos para poder evaluar la
efectividad de un farmaco es la gran heterogeneidad de los ensayos clinicos, como lo
podemos observar en la manera en que se reportan sus disefios metodolégicos, los tiempos
de corte utilizados para incluir a sus diferentes poblaciones, las caracteristicas de estas, el
tipo de aleatorizacion, las variables a estudiar y la forma en que reportan sus resultados.
Todo esto, dificulta llevar a cabo una comparacion de las estrategias terapéuticas
reportadas. Para tales fines, se han creado organizaciones como el “European Brain Injury
Consortium (EBIC)” y el “ American Brain Injury Consortium (ABIC)” que intentan dar
las pautas para la realizacion mas o menos uniforme de los ensayos clinicos dirigidos a la
investigacion en esta area, sin embargo, aun se encuentran grandes diferencias en el disefio
de los mismos. Otro problema importante con el que nos enfrentamos, sobre todo para fines
de esta investigacion, es la falta de ensayos clinicos aplicados Unicamente a poblacion
pediatrica, lo que dificulta aln mas la interpretacién de los resultados de los estudios
analizados, ya que incluso en los que se abarca poblacion menor de 18 afios, no se reportan

subgrupos entre adultos y nifios.

En conclusidn, apreciamos que no hay evidencia suficiente para recomendar la utilizacion
de algn farmaco “neuroprotector” en el TCE severo en poblacion pediatrica, sin embargo,
al existir una gran variedad de drogas que estan siendo estudiadas para tales fines, es
necesario recomendar que se busque la estrategia mas factible de homogeneizar los disefios

de los ensayos clinicos encaminados a investigaciones futuras.
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1) Palabras clave

2) Limites

3) Algoritmos

4) Resultados

Selfotel and traumatic brain

injury

Humanos, edades de 0-18

afos

(("selfotel"[Supplementary

Concept] OR "selfotel"[All

Fields]) AND ("brain

injuries"[MeSH Terms] OR

("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND (Clinical

Trial[ptyp] AND

"humans"[MeSH Terms])

1) Stewart L, Bullock R,

Teasdale GM, Wagstaff A. First

observations of the safety and

tolerability of a competitive

antagonist to the glutamate

NMDA receptor (CGS 19755)

in patients with severe head

injury. J Neurotrauma 1999

Sep;16(9):843-50.

Cerestat and traumatic brain

injury

Humanos, edades de 0-18

afos

cerestat and traumatic brain

injury[All Fields] AND (Clinical

Trial[ptyp] AND Humans[Mesh]

AND (infantfMeSH] OR

child[MeSH] OR

adolescent[MeSH)]))

Sin resultados

Eliprodil and traumatic brain

injury

Humanos, edades de 0-18

afos

eliprodil and traumatic brain

injury[All Fields] AND (Clinical

Trial[ptyp] AND Humans[Mesh]

AND (infant{MeSH] OR

Sin resultados
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child[MeSH] OR

adolescent[MeSH]))

CP 101-606 and traumatic

brain injury

Humanos, edades de 0-18

afos

(("Cogn Process"[Journal] OR

"cp"[All Fields]) AND 101-

606[All Fields] AND ("brain

injuries"[MeSH Terms] OR

("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND (Clinical

Trial[ptyp] AND

"humans"[MeSH Terms] AND

("infant"[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent'[MeSH Terms]))

1) Bullock MR, Merchant RE,
Carmack CA, Doppenberg E,
Shah AK, Wilner KD, Ko G,
Williams SA. An open-label
study of CP-101,606 in
subjects with a severe
traumatic head injury or
spontaneous intracerebral
hemorrhage Ann N

Y1999;890:51-8.

2) Merchant RE, Bullock MR,
Carmack CA, Shah AK, Wilner
KD, et al. A double-blind,
placebo-controlled study of the
safety, tolerability and
pharmacokinetics of CP-
101,606 in patients with a mild
or moderate traumatic brain
injury. Ann N Y Acad Sci.

1999;890:42-50

D-CPP-ene and traumatic brain

injury

Humanos, edades de 0-18

afos

(("SDZ EAA

494"[Supplementary Concept]

OR "SDZ EAA 494"[All Fields]

OR "d cpp ene"[All Fields])

AND ("brain injuries"[MeSH

Terms] OR ("brain"[All Fields]

AND "injuries"[All Fields]) OR

"brain injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

Sin resultados
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"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND ("humans"[MeSH

Terms] AND (“infant'[MeSH

Terms] OR "“child"[MeSH

Terms] OR "adolescent"[MeSH

Terms])))

Steroids and traumatic brain

injury

Humanos, edades de 0-18

afios

(("steroids"[MeSH Terms] OR

"steroids"[All Fields]) AND

("brain injuries"[MeSH Terms]

OR ("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND ("humans"[MeSH

Terms] AND ("infant"[MeSH

Terms] OR "child"[MeSH

Terms] OR "adolescent"[MeSH

Terms])))

1) Saul TG, Ducker TB,
Salcman M, Carro E. Steroids
in severe head injury: A
prospective randomized clinical
trial. J Neurosurg 1981
May;54(5):596-600.

2) Gaab MR, Trost HA,
Alcantara A, Karimi-Nejad A,
Moskopp D, Schultheiss R,
Bock WJ, Piek J, Klinge H,
Scheil F, et al. "Ultrahigh"
dexamethasone in acute brain
injury. Results from a
prospective randomized
double-blind multicenter trial
(GUDHIS). German Ultrahigh
Dexamethasone Head Injury
Study Group.
ZentralbINeurochir.

1994;55(3):135-43.

3) Dearden NM, Gibson JS,
McDowall DG, Gibson RM,
Cameron MM. Effect of high-
dose dexamethasone on
outcome from severe head
injury. JNeurosurg. 1986

Jan;64(1):81-8.

4) James HE, Madauss WC,
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Tibbs PA, McCloskey JJ, Bean
JR. The effect of high dose
dexamethasone in children
with severe closed head injury.
A preliminary report.Acta
Neurochir (Wien) 1979;45(3-

4):225-36.

5) Gaab MR, Dietz H. Ultra-
high, short-term
dexamethasone therapy in
craniocerebral trauma.
Rationale and design of a
multicenter study.
Neurochirugia (Sttutg) 1989

Jul;32(4):93-100

6) Stocchetti N, Mergoni M,
D'Eramo C, Volta F, Zuccoli P.
Use of steroids and the
prognosis of head injuries.
Minerva Anestesiol 1987

May;53(5):345-9.

7) Steudel WI, Grau H.
Effect of methylprednisolone
and dexamethasone on the
prognosis and EEG in severe
craniocerebral injuries.
Neurochirugia (Sttutg). 1984

Jul;27(4):111-4

8) Hoppe E, Christensen L,
Christensen KN The clinical
outcome of patients with
severe head injuries, treated
with highdose dexamethasone,
hyperventilation and

barbiturates. Neurochirugia
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(Sttutg) 1981 Jan;24(1):17-20.

9) Gudeman SK, Miller JD,

Becker DP.

Failure of high-dose steroid
therapy to influence intracranial
pressure in patients with
severe head injury. J
Neurosurg 1979

Sep;51(3):301-6

10) Cooper PR, Moody S,
Clark WK, Kirkpatrick J,
Maravilla K, Gould AL, Drane
W. Dexamethasone and
severe head injury. A
prospective double-blind study.
J Neurosurg 1979

Sep;51(3):307-16

Triamcinolone and brain injury

Humanos, edades de 0-18

afios

(("triamcinolone"[MeSH Terms]

OR "triamcinolone"[All Fields])

AND ("brain injuries"[MeSH

Terms] OR ("brain"[All Fields]

AND "injuries"[All Fields]) OR

"brain injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Sin resultados.
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Fields])) AND ("humans"[MeSH

Terms] AND (“infant'[MeSH

Terms] OR "“child"[MeSH

Terms] OR "adolescent"[MeSH

Terms])))

Tirilazad mezylate and

traumatic brain injury

Humanos, edades de 0-18

afios

(("tirilazad"[Supplementary

Concept] OR "tirilazad"[All

Fields] OR "tirilazad

mesylate"[All Fields]) AND

("brain injuries"[MeSH Terms]

OR ("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR "brain

injury"[All Fields])) AND

("humans"[MeSH Terms] AND

("infant"[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent'[MeSH Terms]))

1) Hukkelhoven Ccw,
Steyerberg EW, Farace E,
Habbema JD, Marshall LF,
Maas Al. Regional differences
in patient characteristics, case
management, and outcomes in
traumatic brain injury:
experience from the tirilazad
trials. J.Neurosurg 2002

Sep;97(3):549-57.

2) J Neurosurg 1998 Oct; 89
(4): 519-25 A multicenter trial
on the efficacy of using tirilazad
mesylate in cases of head
injury. Marshall LF, Maas Al,
Marshall SB, Bricolo A,
Fearnside M, lannotti F,
Klauber MR, Lagarrigue J,
Lobato R, Persson L, Pickard
JD, Piek J, Servadei F, Wellis
GN, Morris GF, Means ED,

Musch B

PEG-SOD and traumatic brain

injury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(("polyethylene glycol-

superoxide

dismutase"[Supplementary

Concept] OR "polyethylene

glycol-superoxide

dismutase"[All Fields] OR "peg

sod"[All Fields]) AND ("brain

injuries"[MeSH Terms] OR

1) Young B, Runge JW,

Waxman KS, Harrington T,

Wilberger J, Muizelaar JP,

Boddy A, Kupiec JW. Effects of

pegorgotein on neurologic

outcome of patients with

severe head injury. A

multicenter, randomized
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("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR "brain

injury"[All Fields])) AND

("humans"[MeSH Terms] AND

("infant"[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent'[MeSH Terms]))

controlled trial. JAMA. 1996

Aug 21;276(7):538-43

Nimodipine an traumatic brain

injury.

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(("nimodipine"[MeSH Terms]

OR "nimodipine"[All Fields])

AND ("brain injuries"[MeSH

Terms] OR ("brain"[All Fields]

AND "injuries"[All Fields]) OR

"brain injuries"[All Fields] OR

("brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR "brain

injury"[All Fields])) AND

("humans"[MeSH Terms] AND

("infant"[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent'[MeSH Terms]))

1)Murray GD, Teasdale GM,

Schmitz H Nimodipine in

traumatic subarachnoid

haemorrhage: a re-analysis of

the HIT I and HIT Il trials.

ActaNeurochir (Wien).

1996;138(10):1163-7.

Bradycor and traumatic brain

injury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(Bradycor[All Fields] AND

("brain injuries"[MeSH Terms]

OR ("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

1)Marmarou A, Nichols J,

Burgess J, Newell D, Troha J,

Burnham D, Pitts L. Effects of

the bradykinin antagonist

Bradycor (deltibant, CP-1027)
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("brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR "brain

injury"[All Fields])) AND

("humans"[MeSH Terms] AND

("infant'[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent'[MeSH Terms]))

in severe traumatic brain injury:

results of a multi-center,

randomized, placebo-controlled

trial. American Brain Injury

Consortium Study Group. J

Neurotrauma 1999

Jun;16(6):431-44.

2) Shakur H, Andrews P, Asser
T, Balica L, Boeriu C, et al. The
BRAIN TRIAL: a randomised,
placebo controlled trial of a
Bradykinin B2 receptor
antagonist (Anatibant) in
patients with traumatic brain
injury. Trials. 2009 Dec 3;
10:109

3) A Marmarou, J Nichols, J
Burgess, D Newell, J Troha, D
Burnham, L Pitts. Effects of the
bradykinin antagonist Bradycor

(deltibant, CP-1027) in severe

traumatic brain injury: results of

a multi-center, randomized,
placebo-controlled trial.
American Brain Injury

Consortium  Study Group. J

Neurotrauma. 1999 Jun; 16 (6):

431-44
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4) Marmarou A., Guy M.,

Murphey L., Roy F., Layani L.,

et al. A single dose, three-arm,

placebo-controlled, phase |

study of the bradykinin B2

receptor antagonist Anatibant

(LF16-0687Ms) in patients with

severe traumatic brain injury.

Neurotrauma (2005) Vol: 22,

Issue: 12, Pages: 1444-55

Ziconotide and and traumatic

brain injury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(("ziconotide"[Supplementary

Concept] OR "ziconotide"[All

Fields]) AND ("brain

injuries"[MeSH Terms] OR

("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR "brain

injury"[All Fields])) AND

("humans"[MeSH Terms] AND

("infant'[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent'[MeSH Terms]))

Sin resultados

ICP/CBF and traumatic brain

injury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

ICP/CBF AND (Humans[Mesh]

AND Clinical Trial[ptyp] AND

English[lang] AND

(infantfMeSH] OR child[MeSH]

Sin resultados
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OR adolescent[MeSH]))

Search

Progesterone and traumatic

brain injury:

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(("progesterone"[MeSH Terms]

OR "progesterone"[All Fields])

AND ("brain injuries"[MeSH

Terms] OR ("brain"[All Fields]

AND "injuries"[All Fields]) OR

"brain injuries"[All Fields] OR

("brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR "brain

injury"[All Fields])) AND

("humans"[MeSH Terms] AND

("infant"[MeSH Terms] OR

Progesterone and braininjury:

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent'[MeSH Terms]))

1)Xiao GM, Wei J, Wu ZH,

Wang WM, Jiang QZ, Cheng J,

Lu F, Wu JY, Xu HS, Fang R.

Clinical study on the

therapeutic effects and

mechanism of progesterone in

the treatment for acute severe

head injury. Zhonghua Wai Ke

Za Zhi. 2007 Jan

15;45(2):106-8.

2) Xiao G, Wei J, Yan W,

Wang W, Lu Z.. Improved

outcomes from the

administration of progesterone

for patients with acute severe

traumatic brain injury: a

randomized controlled trial. Crit

Care. 2008;12(2):R61. Epub

2008 Apr 30

magnesium sulphate and

traumatic brain injury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(("magnesium sulphate"[All

Fields] OR "magnesium

sulfate"[MeSH Terms] OR

1) Natale JE, Guerguerian AM,
Joseph JG, McCarter R, Shao
C, Slomine B, Christensen J,

Johnston MV, Shaffner DH.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xiao%20GM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wei%20J%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cheng%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lu%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xu%20HS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fang%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Xiao%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wei%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yan%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lu%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Natale%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guerguerian%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Joseph%20JG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McCarter%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shao%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shao%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Slomine%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Christensen%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Johnston%20MV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shaffner%20DH%22%5BAuthor%5D

70

("magnesium"[All Fields] AND

"sulfate"[All Fields]) OR

"magnesium sulfate"[All

Fields]) AND ("brain

injuries"[MeSH Terms] OR

("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR "brain

injury"[All Fields])) AND

("humans"[MeSH Terms] AND

("infant"[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent'[MeSH Terms]))

Pilot study to determine the
hemodynamic safety and
feasibility of magnesium sulfate
infusion in children with severe
traumatic brain injury. Pediatr.
Crit. Care Med 2007

Jan;8(1):1-9

2) Temkin NR, Anderson
GD, Winn HR, Ellenbogen
RG, Britz GW, Schuster J,
Lucas T, Newell DW,
Mansfield PN, Machamer
JE, Barber J, Dikmen SS.
Magnesium sulfate for
neuroprotection after
traumatic brain injury: a
randomised controlled trial.
Lancet Neurol 2007

Jan;6(1):29-38.

Dexanabinol andtraumatic

brain injury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(("HU 211"[Supplementary

Concept] OR "HU 211"[All

Fields] OR "dexanabinol"[All

Fields]) AND ("brain

injuries"[MeSH Terms] OR

("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR "brain

1) Maas Al, Murray G, Henney
H 3rd, Kassem N, Legrand V,
Mangelus M, Muizelaar JP,
Stocchetti N, Knoller N;
Pharmos TBI investigators.
Efficacy and safety of
dexanabinol in severe
traumatic brain injury: results of
a phase Ill randomised,
placebo-controlled, clinical trial.
Lancet Neurol

2006Jan;5(1):38-45

2) Knoller N, Levi L, Shoshan



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Temkin%20NR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anderson%20GD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anderson%20GD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Winn%20HR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ellenbogen%20RG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ellenbogen%20RG%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schuster%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lucas%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Newell%20DW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mansfield%20PN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Machamer%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Machamer%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barber%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dikmen%20SS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maas%20AI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Murray%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Henney%20H%203rd%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Henney%20H%203rd%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kassem%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Legrand%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mangelus%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Muizelaar%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stocchetti%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Knoller%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pharmos%20TBI%20investigators%22%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Knoller%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levi%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shoshan%20I%22%5BAuthor%5D
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injury"[All Fields])) AND

("humans"[MeSH Terms] AND

("infant'[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent'[MeSH Terms]))

I, Reichenthal E, Razon N,
Rappaport ZH, Biegon A.
Dexanabinol (HU-211) in the
treatment of severe closed
head injury: a randomized,
placebo-controlled, phase Il
clinical trial. Crit Care Med

2002 Mar;30(3):548-54.

Topiramate and traumatic

braininjury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(("topiramate"[Supplementary

Concept] OR "topiramate"[All

Fields]) AND ("brain

injuries"[MeSH Terms] OR

("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR "brain

injury"[All Fields])) AND

("humans"[MeSH Terms] AND

("infant"[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent"[MeSH Terms]))

1) Alves O., Doyle A., Clausen
T., Gilman C., Bullock R.
Evaluation of topiramate
neuroprotective effect in severe
TBI using microdialysis. Ann N

Y Acad Sci. 2003 May;993:25-

34, 48-53.

Ciclosporin and traumatic brain

injury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(("cyclosporine"[MeSH Terms]

OR "cyclosporine"[All Fields]

OR "ciclosporin"[All Fields])

AND ("brain injuries"[MeSH

Terms] OR ("brain"[All Fields]

1) Mazzeo AT, Brophy GM,
Gilman CB, Alves OL, Robles
JR, Hayes RL, Povlishock JT,
Bullock MR. Safety and
tolerability of cyclosporin a in
severe traumatic brain injury

patients: results from a



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reichenthal%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Razon%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rappaport%20ZH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biegon%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mazzeo%20AT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brophy%20GM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gilman%20CB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alves%20OL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Robles%20JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Robles%20JR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hayes%20RL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Povlishock%20JT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bullock%20MR%22%5BAuthor%5D
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AND "injuries"[All Fields]) OR

"brain injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND ("humans"[MeSH

Terms] AND ("infant"[MeSH

Terms] OR "child"[MeSH

Terms] OR "adolescent"[MeSH

Terms])))

prospective randomized trial. J
Neurotrauma 2009

Dec;26(12):2195-206

2)Empey PE, McNamara PJ,
Young B, Rosbolt MB, Hatton
J. Cyclosporin A disposition
following acute traumatic brain
injury. J Neurotrauma2006

Jan;23(1):109-16.

3) Hatton J, Rosbolt B, Empey
P, Kryscio R, Young B. Dosing
and safety of cyclosporine in
patients with severe brain
injury. J Neurosurg. 2008

Oct;109(4):699-707.

CDP-choline and traumatic

brain injury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(("cytidine diphosphate

choline"[MeSH Terms] OR

("cytidine"[All Fields] AND

"diphosphate"[All Fields] AND

"choline"[All Fields]) OR

"cytidine diphosphate

choline"[All Fields] OR

("cdp"[All Fields] AND

"choline"[All Fields]) OR "cdp

choline"[All Fields]) AND

("brain injuries"[MeSH Terms]

OR ("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

1)Zafonte R, Friedewald WT,
Lee SM, Levin B, Diaz-Arrastia
R, Ansel B, Eisenberg H,
Timmons SD, Temkin N,
Novack T, Ricker J, Merchant
R, Jallo J. The citicoline brain
injury treatment (COBRIT) trial:
design and methods. J
Neurotrauma 2009

Dec;26(12):2207-16

2) Calatayud Maldonado V,
Calatayud Pérez JB, Aso
Escario J. Effects of CDP-
choline on the recovery of
patients with head injury.J
Neurol Sci 1991 Jul;103

Suppl:S15-8.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Young%20B%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hatton%20J%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Empey%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Empey%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kryscio%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Young%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zafonte%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Friedewald%20WT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levin%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diaz-Arrastia%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diaz-Arrastia%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ansel%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eisenberg%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Timmons%20SD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Temkin%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Novack%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ricker%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Merchant%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Merchant%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jallo%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Calatayud%20Maldonado%20V%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aso%20Escario%20J%22%5BAuthor%5D
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"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND ("humans"[MeSH

Terms] AND (“infant'[MeSH

Terms] OR "“child"[MeSH

Terms] OR "adolescent"[MeSH

Terms)))

Traxoprodil and traumatic

brain injury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(traxoprodil[All Fields] AND

("brain injuries"[MeSH Terms]

OR ("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND ("humans"[MeSH

Terms] AND ("infant"[MeSH

Terms] OR "child"[MeSH

Terms] OR "adolescent"[MeSH

Terms)))

1)Yurkewicz L, Weaver J,
Bullock MR, Marshall LF. The
effect of the selective NMDA
receptor antagonist traxoprodil
in the treatment of traumatic
brain injury. J Neurotrauma

2005 Dec;22(12):1428-43.

Aminosteroids and traumatic

brain injury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

Aminosteroids[Title] AND

acute[Title] AND

traumatic[Title] AND brain[Title]

AND injury[Title

Roberts I. Aminosteroids for
acute traumatic brain injury. J
Neurosurg 1998 Oct;89(4):519-
25.Cochrane Database Syst

Rev. 2000;(4):CD001527.

xuesaitong and traumatic brain

injury

ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

xuesaitong[All Fields] AND

("brain injuries"[MeSH Terms]

OR ("brain"[All Fields] AND

1)Ai WB, Chen YH, Yang QJ.
Clinical observation on effect of
xuesaitong injection as

auxiliary treatment of severe



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yurkewicz%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weaver%20J%22%5BAuthor%5D
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"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])

craniocerebral injury.
Zhongguo Zhong Xi Yi Jie He

Za Zhi. 2004 Mar;24(3):213-5.

Nimesulid and traumatic brain

injury

Ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

nimesulide and traumatic brain

injury[All Fields] AND (Clinical

Trial[ptyp] AND Humans[Mesh]

AND (infantfMeSH] OR

child[MeSH] OR

adolescent[MeSH]))

Sin resultados

Statins and traumatic brain

injury

Ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(("hydroxymethylglutaryl-coa

reductase inhibitors"[MeSH

Terms] OR

("hydroxymethylglutaryl-

coa"[All Fields] AND

"reductase"[All Fields] AND

"inhibitors"[All Fields]) OR

"hydroxymethylglutaryl-coa

reductase inhibitors"[All Fields]

OR "statins"[All Fields] OR

"hydroxymethylglutaryl-coa

reductase

inhibitors"[Pharmacological

Action]) AND ("brain

injuries"[MeSH Terms] OR

("brain"[All Fields] AND

Sin resultados



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=xuesaitong%20and%20traumatic%20brain%20injury
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=xuesaitong%20and%20traumatic%20brain%20injury
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"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND (Clinical

Trial[ptyp] AND

"humans"[MeSH Terms] AND

("infant"[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent"[MeSH Terms]))

Minocycline and traumatic

brain injury

Ensayos clinicos, humanos,

edades de 0-18 afios

(("minocycline"[MeSH Terms]
OR "minocycline"[All Fields])
AND ("brain injuries"[MeSH
Terms] OR ("brain"[All Fields]
AND "injuries"[All Fields]) OR
"brain injuries"[All Fields] OR
("traumatic"[All Fields] AND
"brain"[All Fields] AND
"injury"[All Fields]) OR
"traumatic brain injury"[All
Fields])) AND (Clinical
Trial[ptyp] AND
"humans"[MeSH Terms] AND
("infant'[MeSH Terms] OR
"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent"[MeSH Terms]))

Sin resultados

Phenytoin and traumatic brain

Humanos, edades de 0-18

(("phenytoin"[MeSH Terms] OR

Sin resultados
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injury

afos

"phenytoin"[All Fields]) AND

("brain injuries"[MeSH Terms]

OR ("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND (Clinical

Trial[ptyp] AND

"humans"[MeSH Terms] AND

("infant"[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent"[MeSH Terms]))

Levetiracetam and traumatic

brain injury

Humanos, edades de 0-18

afios

(("etiracetam"[Supplementary

Concept] OR "etiracetam"[All

Fields] OR "levetiracetam"[All

Fields]) AND ("brain

injuries"[MeSH Terms] OR

("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND (Clinical

Trial[ptyp] AND

Sin resultados




77

"humans"[MeSH Terms] AND

("infant'[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent"[MeSH Terms])))

erythropoietin and traumatic

brain injury

Humanos, edades de 0-18

afos

(("erythropoietin"[MeSH Terms]

OR "erythropoietin"[All Fields])

AND ("brain injuries"[MeSH

Terms] OR ("brain"[All Fields]

AND "injuries"[All Fields]) OR

"brain injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND (Clinical

Trial[ptyp] AND

"humans"[MeSH Terms] AND

("infant"[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent"[MeSH Terms]))

Sin resultados

Creatine and traumatic brain

injury

Humanos, edades de 0-18

afos

(("creatine"[MeSH Terms] OR

"creatine"[All Fields]) AND

("brain injuries"[MeSH Terms]

OR ("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

1) Sakellaris G, Kotsiou M,
Tamiolaki M, Kalostos G,
Tsapaki E,et al. Prevention of
complications related to
traumatic  brain  injury in
children and adolescents with
creatine administration:  an
open label randomized pilot
study.J Trauma. 2006

Aug;61(2):322-9
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"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND (Clinical

Trial[ptyp] AND

"humans"[MeSH Terms] AND

("infant'[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR

"adolescent"[MeSH Terms])))

Allopurinol and traumatic brain

injury

Humanos, edades de 0-18

afios

allopurinol and traumatic brain

injury[All Fields] AND (Clinical

Trial[ptyp] AND Humans[Mesh]

AND (infantfMeSH] OR

child[MeSH] OR

adolescent[MeSH]))

Sin resultados

stem cell transplantation and

traumatic brain injury

Humanos, edades de 0-18

afos

(("stem cell

transplantation”"[MeSH Terms]

OR ("stem"[All Fields] AND

"cell"[All Fields] AND

"transplantation"[All Fields])

OR "stem cell

transplantation"[All Fields])

AND ("brain injuries"[MeSH

Terms] OR ("brain"[All Fields]

AND "injuries"[All Fields]) OR

"brain injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND (Clinical

Sin resultados
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Trial[ptyp] AND

"humans"[MeSH Terms])

neuronal growth factor and

traumatic brain injury

Humanos, edades de 0-18

afos

(("neurogenesis"[MeSH Terms]

OR "neurogenesis"[All Fields]

OR ("neuronal[All Fields] AND

"growth"[All Fields]) OR

"neuronal growth"[All Fields])

AND factor[All Fields] AND

("brain injuries"[MeSH Terms]

OR ("brain"[All Fields] AND

"injuries"[All Fields]) OR "brain

injuries"[All Fields] OR

("traumatic"[All Fields] AND

"brain"[All Fields] AND

"injury"[All Fields]) OR

"traumatic brain injury"[All

Fields])) AND (Clinical

Trial[ptyp] AND

"humans"[MeSH Terms])

Sin resultados
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