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Introduccion:

Los accidentes ocupan el primer lugar en Mortalidad, en la poblacion general en
México, donde los escolares ocupan primera causa y en segundo los
preescolares. El TCECG (Traumatismo Craneoencefalico Cerrado Grave) ocupa
dentro del 40 al 70% dentro del total de los accidentes, son mas frecuentes en el
sexo masculino, en una relacion 2:1; los mecanismos de accidentes en
preescolares y lactantes son caidas y en escolares lo constituyen los accidentes

automovilisticos.

Los TCECG, son muy frecuentes en la edad pediatrica y son causante de

elevada mortalidad y de discapacidad por secuelas neuroldgicas.

Existe evidencia suficiente para sustentar que los resultados, dependen de una
serie de acciones de suma importancia para el éxito; esto hace hincapié en el

manejo precoz, adecuado para evitar lesiones secundarias.

Durante su manejo inicial corresponde a la terapia, basada en la osmoterapia,
contado con manito versus solucién hiperténica al 3%, ambas usadas en forma
indistinta en el Hospital infantil, cada una de ellas tiene ventajas asi como

desventajas.

Actualmente no existenconsensos a nivel mundial, que indique como Gold
estandar en el tratamiento Unico (manitol versus solucion hiperténica al 3%), en
el TCECG, en pediatria, por lo que nos interesa comparar la utilidad de uno con
el otro.Sera el inicio, de futuros trabajos que fortalezcan nuestro aporte, con el

fin de brindar la mejor terapia a los pacientes con TCECG.



RESUMEN:

Resumen: ElI TCE tiene una incidencia muy
elevada en la practica pediatrica, contintan
siendo la primera causa de muerte. El manejo
inicial del paciente con traumatismo
craneoencefalico es vital para la sobrevida y
reduccion de la discapacidad permanente en
sobrevivientes. Este manejo se centra en los
principios de reanimacién cardio-cerebro-
pulmonar con énfasis en reducir la hipertension
intracraneal y mejorar la presiéon de perfusion
cerebral. Objetivos: El propésito del estudio Es
comparar cual de ambos tiene mas eficacia
clinica en el manejo de la Osmoterapia en
pacientes con TCECG, (hipertone 3% vs
manitol) en los ultimos 5 afios, en el Hospital
Infantil de Sonora en el periodo del 2010 al
2015. Material y Métodos: Se revisaron 172
expedientes con diagnostico de TCECG,
logrando obtener un grupo de estudio de 10 y
otro de grupo control de 10 pacientes, se
registré de cada uno de ellos edad, Glasgow a
su ingreso, Glasgow a los 5 dias, PAM al
ingreso, PAM a los 5 dias, Tipo de terapia anti
edema utilizada, dias de intubacion, dias de
estancia intrahospitalaria, Osmolaridad,
Electrolitos séricos, secuelas neuroldgicas y
mortalidad. Resultados: Ambas guias
terapéuticas resultaron ser similares; los
dias de intubacion (p=0.35), la recuperacién de
neurolégica (p=0.35), TAM (p=0.59), y las
secuelas neuroldgicas no mostraron
diferencias significativas difiriendo
unicamente en el grupo donde se aplico
manitol la estancia hospitalaria fue mayor
(P=0.035). Conclusion; ambas guias
terapéuticas fueron muy similares, con
minima diferencia en la estancia hospitalaria
en los nifios con TCECG donde se empled
manitol. Palabras claves: Trauma creneal
cerrado severo, solucion hipertonica al 3%,
Manitol, PAM, Glasgow, Dias de estancia
intrahospitalaria, dias intubacion, electrolitos,
leucocitos, secuelas y mortalidad.

ABSTRACT

The TCE has a very high incidence in pediatric
practice, they remain the leading cause of death.
The initial management of patients with head
trauma is vital to the survival and reduction of
permanent  disability in  survivors.  This
management focuses on the principles of cardio-
cerebro-pulmonary resuscitation emphasis on
reducing intracranial pressure and improve
cerebral perfusion pressure. Objectives: The
purpose of the study is to compare both is
clinically more effective in  managing
osmotherapy in patients with TCECG (hipertone
3% vs. mannitol) was a more successful recovery
in patients with severe traumatic brain injury
unmonitored PCI in the last 5 years, at Children's
Hospital Sonora in the period from 2010 to 2015.
Material and Methods: 172 cases diagnosed
with TCECG were reviewed, obtaining a study
group of 10 and another control group of 10
patients was recorded for each age, Glasgow
your income, Glasgow 5 days, PAM income, PAM
to 5 days, type of therapy anti edema used, days
of intubation, days of hospital stay, osmolality,
serum electrolytes, leukocytes, differential,
neurological sequelae and mortality. Results:
The days of stay are longer when antiendema
therapy MANITOL (P = 0.035) is used, the days
of intubation were higher with the use of Mannitol,
although statistically was not significant (p =
0.35), recovery of neurological are | showed both
therapies, indicated properly, statistically no
difference (p = 0.35), it shows that there was a
greater increase in sodium and osmolality in
therapy hipertone 3% (p = 0.0001) time correction
TAM showed no significant difference (p = 0.59),
increased leukocytosis it was also shown in both
therapies, significant (p = 0.04), however the
proportion of mortality (P = 0.01) and neurological
sequelae (p = 0.46), by type of treatment are
similar. Conclusion: The therapy hipertone 3%
solution used in the control group showed better
results. Keywords: severe head trauma, 3%
hypertonic solution, Mannitol , PAM , Glasgow,
hospital stay , days of intubation , electrolytes
(sodium ), leukocytes , sequelae and mortality.



MARCO TEORICO

Anualmente alrededor de 1.1 millones personas en el mundo ingresan a un
servicio de urgencias como consecuencia de TCE, 10% de ellos son severos.
Los Centers Control Prevention (CDC) de Estados Unidos de Norteamérica
estiman que cada ano 1.5 millones de personas sufren un traumatismo craneal,
aproximadamente 230, 000 se hospitalizan y 50,000 de ellos mueren como
consecuencia de este padecimiento. En Iberoamérica la incidencia es de 200-
400 por cada 100, 000 habitantes y se observa mas frecuentemente en personas
entre 15y 24 afnos.

En México, de acuerdo al Instituto Nacional de Estadisticas y Geografia (INEGI),
desde 1990 el TCE se ubica dentro de las primeras diez causas de mortalidad.®
La fisiopatologia de la lesion cerebral se divide clasicamente en lesion primaria
y secundaria. La lesiéon primaria se define como la disrupcion fisica o funcional
del tejido cerebral, como resultado directo del trauma sobre la corteza o por
movimientos de aceleracion-desaceleracion del cerebro dentro del craneo,
seguido de lesiones focales, que lesionan la barrera hematoencefalica y causan
dafo axonal difuso. Este es la causa principal de una perdida prolongada del
estado de alerta, alteraciones de la respuesta motora y una recuperacion
incompleta en el periodo postraumatico. La lesion cerebral secundaria se divide

en dos niveles:®



3) Locales: Interviene en una cascada de eventos neuroquimicos que al
conjugarse provocan el dafio neuronal (radicales libres de oxigeno,

citocinas pro inflamatorias, aminoacidos neuroexcitadores y apoptosis).®

b) Sistémicos: Estos cambian alteran la dinamica cerebral directamente,
modificando el flujo sanguineo cerebral, la presion intracraneal y la

presion de perfusion cerebral.®

Dentro del mecanismo del edema visualizado, este tiene un comportamiento
mixto. A nivel celular, el traumatismo se asocia a alteraciones en las bombas
idnicas, que conllevan a incremento en las concentraciones intracelulares de
iones, por lo que hay ingreso de agua a la célula, lo que conlleva a edema cito-
toxico. El edema vaso génico, se lleva por disrupcién del endotelio vascular,
que promueve un ingreso desmedido de proteinas y solutos al espacio
extracelular. Estudios han evidenciado que inicialmente se presenta el edema
citotdoxico, durante las primeras 48 horas, siendo inicialmente, el edema
predominante. El edema vasogénico, aunque aparece después de las 24 horas,

es hasta las primeras 48 horas que se incrementa.?

Ese incremento rapidamente progresivo, del edema citotdxico y vasogénico,
hacen que la presion intracraneana, se aumente de manera rapida, esto conlleva
a una disminucién de la presion de perfusion cerebral, para disminuir el flujo

sanguineo cerebral, completando un circulo vicioso.'?



En la actualidad, no existe un unico tratamiento para revertir o detener la cascada
de eventos moleculares o tisulares, desencadenada en el traumatismo
craneoencefalico, pues la mayoria desarrolla hipertension endocraneana, la cual
se define como una presion mayor a 20 mm de Hg. Se sabe que la mayoria de
los pacientes con TCE severo, con escala de Glasgow de 8 o menos, tienen
hipertension endocraneana, hasta que una monitoria demuestre lo contrario,
siendo en la mayoria de los casos, la unica manera por la cual se puede
determinar la presencia de deterioro neurolégico, pues la evaluacion clinica es

dificil en este tipo de pacientes.?

El manejo inicial del paciente con traumatismo craneoencefalico es vital para la
sobrevida y reduccidn de la discapacidad permanente en sobrevivientes. Este
manejo se centra en los principios de reanimacion cardio-cerebro-pulmonar con
énfasis en reducir la hipertensién intracraneal y mejorar la presién de perfusion

cerebral.®

MANEJO TCE SEVERO:

Resucitacion inicial: Las intervenciones iniciales deben ir dirigidas a bajar o evitar
el aumento de la presidon intracraneal y mantener la perfusiéon cerebral,
asegurando una adecuada entrada de oxigeno al tejido cerebral. Estos objetivos
se consiguen con una via aérea permeable, asegurando una ventilaciéon y
una adecuada funcion circulatoria.®

La hipotension, definida como una presion sistélica menor que el percentil cinco

para la edad, se ha relacionado con un 61% de mortalidad en nifios con TCE



severo y a un 85%, de mortalidad cuando adicionalmente hay hipoxia. Entre el
12 y 30% de los nifios que llegan con TCE severo llegan al servicio de urgencias,
con hipotension. La razéon no esta clara, pero siempre se debe descartar
sangrado y dafio medular. Lo importante es saber que independientemente de
la etiologia, la hipotension se debe tratar agresivamente.®

El primer signo de disminucion de la perfusidon en el nifio lesionado es la
TAQUICARDIA. Otros signos de hipo perfusion son: Disminucién de los pulsos
periféricos, disminucion de la temperatura de la piel y un llenado capilar mayor
de 2 segundos. Debe resaltarse el hecho de la disminucion de la presién arterial
es uno de los ultimos signos de hipo perfusion y choque.®

El reflejo de Cushing es una entidad clinica grave que puede ocurrir durante
la reanimacién en el servicio de Urgencias. Este fendmeno incluye tres signos
clinicos: hipertensién progresiva severa, bradicardia y respiracionirregular. La
triada completa se presenta sélo en un tercio de los casos y el aumento de la
presidon endocraneana pone en riesgo la vida. °

La transfusion de gldbulos rojos esta indicada durante la resucitacion para tener
una hemoglobina al menos de 10 g/dl. Los liquidos usados como primera opcidn
son cristaloides. En las primeras 48 horas se deben evitar las soluciones
hipotdnicas.®

Todos los nifios debe recibir al ingreso oxigeno suplementario al 100%. La
hipoxemia se ha definido como una saturacién de oxigeno inferior a 90% o a la
presencia de apnea, cianosis y niveles de presion arterial de oxigeno menor 60-

65mmHg.°



Monitoreo de la Presion Intracraneana (PIC):

La PIC esta determinada por la interaccidon entre tres componentes: Parénquima
cerebral, LCR y volumen sanguineo. En 1823 Monro y en 1824 Kelly propusieron
a) El cerebro esta encerrado en un espacio relativamente rigido y no expandible,
b) El parénquima no es compresible, y c) el volumen de sangre dentro del craneo
se mantiene casi constante y la salida de sangre venosa es necesaria para la
entrada de sangre arterial.®

La doctrina de Monro-Kelly no tuvo en cuenta inicialmente el LCR. Hoy se
conoce que el LCR es un importante mecanismo compensatorio que permite

cambios reciprocos en el volumen de otros componentes intracraneanos.®

Durante las horas iniciales que siguen al TCE, hay una disminucién en el LCR
intracerebral porque este se desplaza al espacio subaracnoideo y se incrementa
su reabsorcion. La PIC puede ser evaluada con el uso de un monitor disefiado
para la medicion de dicha presién. Hay evidencia que sugiere una asociacion
entre hipertensién y un pobre resultado neuroldgico. El valor de la PIC
relacionada con mal prondstico es el superior a 20mmHg. La PIC normal 3-6
mmHg en escolares y menor a 6 mmHg en lactantes. Las Guias de manejo
meédico de trauma cerebral severo en nifios, publicadas del 2003, indican una
PIC de 20 mmHg puede ser incluso demasiada alta en los nifios mas pequefios.®
El valor fundamental de conocer la PIC es permitir el calculo de la presion de
perfusién cerebral (PPC), la cual estd determinada por la diferencia entre la
presion arterial media (PAM) y la presién intracraneana. Este valor es importante
ya que es un indicador del flujo sanguineo y oxigenacién cerebral. En general el

flujo sanguineo cerebral esta disminuido en las primeras 24 horas que siguen al



TCE, y al mismo tiempo hay disminucion al 50% de la tasa metabdlica cerebral.

5

Terapia hiperosmolar en el tratamiento de HTA:

La administracién intravenosa de agentes hiperosmolares ha demostrado reducir
la PIC a principios del siglo XX.10 El primer concepto de osmoterapia para las
patologias del sistema nervioso central nace en 1919, cuando 2 becarios en la
investigaciéon de Reed Army Medical Center que trabajaban en el hospital Johns
Hopkins observan que la inyeccion intravenosa a de solucion salina al 30% a
unos gatos bajo anestesia producia disminucion del tamafio cerebral, entre 3-4
mm y se mantenia por 15-30 minutos después de cada inyeccidn.1sUn estudio
realizado por Wise y Chater introdujo manitol en uso clinico en 1961, pero fue
hasta 1962 que se utiliza en una clinica por primera vez, a pesar del uso
generalizado de una serie de agentes osmolaridad (UREA, MANITOL Y
GLICERO) el manitol hasta 1970 donde fue reemplazado gradualmente otros
agentes hiperosmolares en el manejo de la hipertension intracraneal.
Posteriormente, la solucién salina hiperténica presento un auge importante en
el tratamiento de edema cerebral’. Actualmente ambos son utilizados en forma
indistinta, como sucede en nuestro ambito hospitalario, fue gestion de la
hipertension intracraneal. En estudios recientes sobre el uso de terapia
hiperosmolar en el TEC pediatrico, Evolemia en lugar de deshidratacion ha sido
el objetivo terapéutico general basada en el equilibrio de fluidos y / o
monitorizacion de la presion venosa central y un catéter de Foley se utiliza

rutinariamente en estos pacientes para cuantificar la produccién de orina y evitar



la vejiga ruptura. El uso de la terapia hiperosmolar en la gestion de pediatria TBI
severa existe investigacion poco antes de las 2 pautas pediatricas 2003 en los
cuales los estudios se centraron en el uso de solucion salina hipertonica para
la disminucionde la PIC. Sin embargo, a pesar de estas directrices, ningun nuevo
estudio sobre la terapia hiperosmolar cumplieron los criterios de inclusion para

nuevas reformas en las guias de manejo de TCE.°

MANITOL

El manitol se usa comunmente en el tratamiento de la PIC elevada en nifios y
adultos con TCEC. En una encuesta de la practica en el Reino Unido en 2001,
se informé a ser utilizado en el 70 % de las unidades de cuidados intensivos
pediatricos, y recientemente, incluso en lactantes con TCE grave, se informé de
manitol para ser la segunda intervencion terapéutica mas comun, sélo superada
por intubacion. A pesar de este hecho, el manitol no ha sido sometido a ensayos
clinicos controlados frente a placebo, otros agentes osmolares, asi como de
otras terapias.1o

El manitol es un alcohol de azucar con un peso molecular de 183 kDa, es filtrado
sobre el glomérulo y se reabsorbe en la nefrona actuando como diurético
osmotico.15Practicamente no se metaboliza y se excreta sin cambios. Tiene una
vida media plasmatica 2,2-2,4; inician su accién 15-20 minutos y su efecto
maximo a nivel cerebral es a los 30 minutos de administrarlo y dura de 90 minutos
a 6 horas, dependiendo su etiologia.1s

El manitol a dosis de 0.25 gr/Kg intravenoso c/6 horas es efectivo para bajar la

PIC. El manitol reduce el edema cerebral mediante la creacion de un gradiente



osmotico que promueve la transferencia de los tejidos al espacio vascular. Los
efectos osmoticos del manitol se producen en los primeros minutos, con un pico
maximo de accion a los 60minutos después de la administracion. La disminucion
de la PIC luego de un bolo de manitol puede durar de 6 a 8 horas. Requiriendo
una barrera hematoencefalica intacta. El mecanismo inicial del manitol sobre la
PIC es disminuir la viscosidad sanguinea y disminuir el diametro de los vasos

sanguineos, actuando asi rapidamente sobre la PIC.

Existen en la actualidad dos teorias, que intentan explicar el mecanismo exacto,
que hace efectivo al manitol. La primera teoria dice que incrementa el volumen
intravascular, que hace que se incremente la tensién arterial, que a su vez
produce un incremento en la vasoconstriccién cerebral, 1o que lleva a disminuir

el volumen sanguineo cerebral.’

La segunda teoria, expone que funciona a través de reologia, pues disminuye la
viscosidad sanguinea, aumenta la capacidad de deformarse del eritrocito. Esto
permite una mayor y mejor liberacion de oxigeno a nivel tisular, que en conjunto
con un aumento en el flujo sanguineo cerebral, lleve a una reduccion del volumen

sanguineo cerebral, por lo que disminuye la presion intracraneal. 1°

También produce una disminucion de la resistencia vascular sistémica
(postcarga), combinada con un aumento pasajero de la precarga y un efecto leve

inotropico positivo mejorando el gasto cardiaco y el transporte de O2.15



Existe un estudio, con 41 participantes, realizado por Sayre en 1996, para
determinar el efecto sobre la presiéon arterial sistélica de la administracion de
manitol en pacientes con TCE severo en la fase prehospitalaria. Este es un
estudio prospectivo, aleatorizado, controlado que se realizé en un Centro de
Trauma de Nivel 1 que cuenta con servicio médico para transporte en helicéptero
de los pacientes. En la investigacion clinica la aleatorizacion fue realizada por la
farmacia que preparo las soluciones de manitol y de placebo, no identificables.
Los grupos de estudio y de control fueron similares en cuanto a edad, pulso,
presion sistélica, Glasgow y escala de severidad del trauma. El riesgo relativo de
muerte fue de 1.75 (95% IC 0.48-6.38). No hay datos sobre incapacidad, presion
intracraneana o flujo sanguineo cerebral de los pacientes. La conclusion es que
la administracion prehospitalaria de manitol no cambia significativamente la

presion sistolica ni la evolucion neuroldgica de los pacientes con TCE severo.14

EFECTOS SECUNDARIOS DEL MANITOL

El manitol puede acumularse en las regiones cerebrales lesionadas, en donde
un cambio osmatico inverso puede ocurrir con el fluido en movimiento desde el
espacio intravascular en el parénquima cerebral, posiblemente, el aumento de la
PIC. Este fendmeno ha sugerido a ocurrir cuando se utiliza el manitol por
periodos de tiempo prolongados.®

Ademas puede conducir a una diuresis osmatica, generando en el paciente

deshidratacion severa, que conducen a hiperosmolaridad sérica y falla renal.’



El manitol se excreta sin cambios en la orina, y un riesgo del desarrollo de la
necrosis tubular aguda e insuficiencia renal se ha sugerido con la administracion
de manitol con niveles de osmolaridad sérica 320 mOsm en adultos. Sin
embargo, la literatura que apoya este hallazgo esta limitada en su alcance y se

generd en un momento en que la terapia de rehidratacion era comun.'°

Las soluciones salinas hiperténicas:

Son medicamentos que hasta el momento han demostrado mayor seguridad y
efectos benéficos, que el manitol. Igualmente en estudios con animales tienen
un efecto a nivel celular y bioquimico en el tejido cerebral, en estudios animales.
Son sustancias que incrementan el gradiente osmodtico del plasma, con
deshidratacion del tejido sano, disminuyendo la presion endocraneana-' 21011
Existe descripcién de esta terapia hiperosmolar desde 1919, para la reduccion
de la PIC, en la cual la solucién salina hiperténica fue el agente con mayor
seguridad; sin embargo, no pudo ganar aceptacion clinica. Resurgimiento en el
interés por este tratamiento se dio como resultado del informe de Worthley et
all, que describe dos casos en los que la solucion salina hipertdnica (pequernos
volumenes de una solucion extremadamente hipertdnica, aproximadamente el
29 % de solucion salina) en casos refractarios elevacion de PIC.1°

Al igual que el manitol, la penetracion de sodio a través de la barrera sangre-
cerebro es baja por lo tanto, el sodio posee acciones tanto en el reo légica y
osmolar gradiente favorable, asi como varios efectos tedrico beneficioso

incluyendo la restauracion del volumen potencial de membrana en reposo y la



célula celular normal, la estimulacion del liberador de péptido natriuretico, la

inhibicion de la inflamacion, y el aumento del gasto cardiaco. °

Ademas mejoran la viscosidad sanguinea, estimulando la vasoconstriccion, que
a su vez permite un flujo cerebral mas efectivo, disminuyendo el volumen
sanguineo cerebral y por consiguiente la presion intracraneana;
conmitantemente mejoran la posibilidad de deformar los eritrocitos y su mejor
fluir en los vasos sanguineos (reologia), permitiendo llegar mas aun en los tejidos
aun no lesionados, pero susceptibles de serlo y mejorar la liberacion tisular de

oxigeno."210.11

Dado que no es una sustancia que facilite la diuresis osmoética pueden
permanecer periodos prolongados en el compartimiento extravascular evitando
la presencia de lesiones renales agudas, mejorando la funcién del rifidn.

A nivel molecular restauran el potencial de membrana, lo que a su vez permite,
mantener la integridad, de la barrera hematoencefalica; modula la respuesta
inflamatoria en el tejido lesionado, disminuyendo la adherencia de los leucocitos

al endotelio limitando el area lesionada.210.11

Un segundo uso de la solucién salina hipertonica es para el tratamiento de la
hiponatremia resultante de la pérdida de sal cerebral, se desarrolla en pacientes
pediatricos después de TCE. La hiponatremia puede resultar en inflamacion
celular y convulsiones, ambos de los cuales pueden comprometer el cerebro
lesionado. Hiponatremia en el TEC pediatrico puede ser el resultado de varios
mecanismos, entre ellos la de perdida sal cerebral, el sindrome de secrecion

inadecuada de la hormona antidiurética, las pérdidas de sodio (desde renal, el



drenaje de LCR, o de otras fuentes), o causas iatrogénicas. Se puede manifestar
entre 48 horas y 11 dias después de la lesion. La confirmacion del diagndstico
es esencial, ya que la gestién de la CSW puede diferir mucho de sindrome de
hormona antidiurética inapropiada u otras causas de hiponatremia. El
diagnostico se realiza mediante la demostracion de hiponatremia y aumento de

la concentracién sodio urinario, poliuria e hipovolemia.®

La solucion hiperténica 3% en bolos de 3 a 4mlkg, o en infusion continua 0.1 a 1
ml kg/kg/hora es efectiva en controlar la PIC elevada, al disminuir la respuesta
inflamatoria postraumatica, provocando una expansion del volumen plasmatico
una reduccién del vaso espasmo, ademas de ser una estrategia atractiva y pocos
efectos colaterales (hipernatremia, hipokalemia, hipercloremia, insuficiencia

renal, mielinolisis pdntica central). 210

Los nifios con TCE severo y manejo con solucion salina al 3% pueden tener
valores hasta 180 mEq/L. El retiro de esta infusidon debe retirarse lentamente,
reduciendo la velocidad de infusion en 50% cada hora o cada 2 horas, vigilando

la posibilidad de hipertensién endocraneana de rebote. 210

Con la terapia hipertone al 3%, permite niveles mucho mas altos de la
osmolaridad sérica (aproximadamente 360 mOsm) pueden ser tolerados en
nifos cuando es inducido con solucion salina hiperténica vs. Manitol, aunque un
informe reciente sugiere aumento de la creatinina sérica en nifios tratados con
solucion salina hipertonica cuando la concentracion de sodio en suero fue

permitido para aumentar a 160 mmol / L. Sin embargo, la recomendacién de un



umbral de seguridad superior de 360 mOsm / L de solucion salina hiperténica
3% (en el 2003 directrices TEC pediatrico) fue visto como el elemento que genera
el mayor desacuerdo entre los 194 médicos encuestados, que tratan a pacientes

pediatricos con TCE.°

El fendbmeno de rebote también visto con el manitol tiene un mecanismo de
accion similar, pero tanto su fendmeno de fuga como el de rebote es menor por
su coeficiente de reflexién.1s El cociente de reflexion es la capacidad que tiene
la barrera hematoencefalica de ser impermeable a un compuesto, y su valor esta
entre 0-1 (cociente cero, permeable, y cociente 1, impermeable).1s El cociente
de manitol de es 0, 9 y de cloruro de sodio es de 1. Los mejores agentes

osmoticos son aquellos en los que el coeficiente de reflexion se aproxima a 1.15

EFECTOS SECUNDARIOS SOLUCION HIPERTONICA 3%

Los posibles efectos secundarios de la solucion salina hiperténica incluyen
rebote de la PIC, Mielindlisispontina central, insuficiencia renal, hemorragia
subaracnoidea, natriuresis, elevadas pérdidas urinarias de agua, acidosis

hiperclorémica, y el enmascaramiento del desarrollo de la diabetes insipida.’®

Schimetta et al, publicaron en el 2002 una revision de 9 afios sobre la seguridad
y las reacciones adversas de las soluciones hiperoncoticas-hiperosmolares,
compuesta por solucién hiperténica 7,2-7,5% y dextran 6-10% en estado
hipovolémico. Encontraron que aproximadamente ocurren 5 reacciones
adversas por cada 100,000 unidades usadas de solucion hipertonica.
Demostraron que el uso de soluciones hipertdnicas en el medio clinico por casi

una década tiene bajo potencial de complicaciones.1s



Las complicaciones de utilizar solucionhipertonica en pacientes neruocriticos,
tales como TCE, HSA, ACV, en la unidad de cuidados intensivos
neuroquirurgicos, se muestran en el estudio de Froelich et al, 2010. Evaluaron
las complicaciones de usar Solucion hiperténica y solucion salina al 0.9%,
exponen la seguridad del tratamiento continuo con solucion hiperténica en
pacientes neurolégicamente enfermos en la unidad de neruocriticos. 15 Probaron
su hipotesis de que la tasa de disfuncion renal, la trombosis venosa profunda y
la infeccion no son diferentes entre un grupo con solucion hipertonica al 3%
versus solucion fisiolégica al 0.9%.15 Concluyendo que la terapia con
solucidnhiperténica no provoca mayor incidencia de infecciones o tasas de
trombosis venosa profunda. Sin embargo la hipernatremia esta estrechamente
vinculada a la infusion de la Solucién hipertonica al 3%y a la disfuncion renal,

cuando los niveles séricos de sodio se elevan por arriba de 160meq/L.

MANITOL VERSUS SOLUCION SALINA HIPERTONICA

No hay evidencia clase |, que demuestre la superioridad de uno sobre otro en el
manejo de edema cerebral y de hipertensidén intracraneal, Vialet realizo un
estudio 2003, prospectivo y aleatorizado, para valorar el beneficio clinico de

soluciones hiperténicas en episodios refractarios de Hipertension Intracraneal. 15

Francony et al, realizo un ensayo clinico prospectivo, en donde compararon
dosis equiosmolar de manitol al 20% y solucion hiperténica, en pacientes
estables con TCE con Hipertension intracraneal mayor de 20 mmHg.15 A los 60
minutos del inicio de la infusion, se redujo la PIC 45y 35 %, respectivamente,

sin diferencia estadisticamente significativa.1s



En 2011, Scalfani et al, estudiaron los efectos del manitol y la soluciénhipertonica
al 3% en el flujo sanguineo cerebral. En 8 pacientes con TCE severo utilizaron
TAC con emision de positrones para medir el flujo sanguineo cereal una hora
antes y después de la administracion equiosmolar de 20% de manitol a 1 gr/kg,
o soluciénhiperténica a 23,4%. Encontraron que ambos agente son eficaces en

la reduccién de la PIC y en el aumento de la presion de perfusién cerebral.

En ese mismo afo, Kamel et al, hacen metanalisis de todos los ensayos
aleatorizado que compararon manitol y la solucion hipertonica para Hipertension
intracraneal.1s Encontrando 5 ensayos que incluyeron 112 pacientes que
presentaron 184 episodios de PIC elevada, Senalando la ventaja de controlar la

PIC con solucion hipertonica al 3% 1,16 veces en comparacion con manitol.1s

Multiples son los estudio que muestran que la solucion hiperténica, en especial
al 23,4% en TCE con Hipertension Intracraneal, luego del uso del manitol se
obtenia mayor reducciéon de la PIC, y por mayor tiempo. El metanalisis de
Lazaridis et al, de 2013 identifica 11 articulos sobre el uso de solucion
hiperténica 23,4%, para evaluar el porcentaje de disminucién de PIC con un IC
95% a los 60 minutos después de su administracion el cual fue de 55,6% para
una p<0,0001. Concluyendo en que la solucién hiperténica produce una

disminuciéon de 50% de la PIC.15

En su metanalisis de 2012 de 36 articulos, Mortazavi et al, existe 5 articulos
comparativos de soluciénhipertonica versus manitol, encontrando una reduccién
mas significativa de la PIC, después de la administracion de solucién

hipertonica.1s



El unico metanalisis de Cochrane sobre el manitol refiere que el tratamiento con
manitol para la PIC elevada puede tener un efecto beneficioso sobre la
mortalidad si se compara con pentobarbital, pero puede tener un efecto

perjudicial sobre la mortalidad si se compara con la soluciénhipertonica al 3%.15



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual de las dos terapias hiperosmolares (manitol vs hipertone 3%) hay menor

repercusion clinica asi como mortalidad?
HIPOTESIS

Hipétesis Nula:

No existen diferencias en el manejo anti edema con la aplicacién de solucion

hiperténica al 3% y /o aplicacion de manitol en los pacientes con TCECG.
Hipotesis Alternativa:

El uso de solucién hipertonica al 3% ofrece mejor recuperacion clinica y menor

mortalidad y secuelas neuroldgicas.



OBJETIVO GENERAL

» Determinar qué tipo de terapia anti edema; hipertone 3% vs manitol tiene

mejor recuperacion clinica y menor mortalidad en pacientes con TCECG.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Definir en ambos grupos los dias de estancia intrahospitalaria, en
pacientes con diagnéstico de TCECG.

» Conocer en ambos grupos el numero de dias que permanecio
intubado, pacientes con TCECG.

» Evaluar escala de Glasgow al ingreso y al quinto dia de estancia
intrahospitalaria en ambos grupos.

» Evaluar en ambos grupos Osmolaridad obtenido durante la terapia anti
edema (hipertone 3% y manitol)

» Determinar concentraciéon de sodio sérico con uso de terapia anti
edema; (hipertone 3% y manito) en pacientes con TCECG.

» Describir la mortalidad y las secuelas neuroldgicas presentadas en

ambos grupos en los pacientes con TCECG.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las guias actuales TCECG recomiendan dentro del manejo anti edema la
osmoterapia la cual puede ser con solucion hipertonica al 3%, o con manitol,
hay publicaciones (Guias actuales de MANEJO DE LESION AGUDA CEREBRO
EN NINOS Y ADOLESCENTES 2012,Guias de manejo de TCE Puebla, Vialet
et13, estudio Effects13), donde mencionan la efectividad de uno y otro, pero no
existen publicaciones donde se comparen la efectividad clinica de la solucion
hiperténica al 3% VS manitol. Este analisis trata de demostrar la mejor eficacia
clinica en la osmoterapia con solucién hiperténica al 3%, asi como mejor
estabilizacién del paciente y con menores secuelas neurolégicas en los nifios

con TCEGC.

JUSTIFICACION:

En nuestro hospital, los ingresos por TCECG, van en aumento, ocupando el
séptimo lugar de ingresos hospitalarios, principalmente en escolares y lactantes;
en los cuales iniciamos manejos con medidas de soporte y osmoterapia anti
edema, actualmente en el area de Urgencias utilizamos Solucion hipertonica al
3%, asi como también manitol. Las guias actuales Guidelines for the Acute
Medical Management of Severe Traumatic Brain Injury in Infants, Children, and
Adolescenteno, estudio Effects/ Vialet et13) entre otros articulos, no definen con
claridad cual tiene mas ventaja en la mejoria clinica de uno u otro en los
pacientes con TCEGC. La importancia del estudio radica, en conocer con qué
tipo de terapia anti edema, existe mejor recuperacion clinica, menor estancia

hospitalaria y menores secuelas neurologicas.



METODOLOGIA

Se revisaron 180 expedientes clinicos de pacientes que recibieron atencién
medica en el Servicio de Urgencias, del Hospital Infantil del Estado de Sonora
(HIES), por traumatismo craneoencefalico cerrado severo, se revisaron los
expedientes clinicos de esta poblacion, atendidos del 1 de Enero de 2010 al 30
junio de 2015, de la cual seleccion6 a todos los pacientes con TCECG, que

cumplieron con los criterios de seleccion.

De estos se seleccionaron un total de 20 pacientes con TCECG, con los que
se formaron dos grupos. El grupo de estudio se constituyd con los pacientes
tratados con solucién hipertonica al 3%l y el grupo de control con terapia con
manitol.

» Los criterios de Inclusion: Se incluyé a los pacientes que tuvieron
TCECG que su llegada presentaron una calificacion de escala de
Glasgow < 8.

» El tratamiento de soporte igual en ambos grupos; Grupo 1 (de estudio)
con solucién hiperténica al 3% y el grupo 2 con manitol.

» En el grupo uno la dosis y niveles de osmolaridad fueran(320) y sodio
(160mEq) fueran exitosos.

» En el grupo 2 que las cifras de Osmolaridad 290 -310

» Todos los pacientes con TAC de inicio y de seguimiento al 5 diainiciaron
terapia anti edema, con Tomografia axial computarizada (TAC) a su

ingreso y durante su estancia intrahospitalaria.



e Criterios de exclusion:

e Paciente que falleciere dentro de las primeras 24 horas o hasta el tercer
dia de hospitalizacién.

e Paciente que durante su estancia haya recibido terapia mixta
(hipertone/manitol)

e Paciente con TCECG, que haya sido sometido alguna intervencion
quirurgica.

e Paciente con TCECG, que haya iniciado terapia anti edema, en otro centro
hospitalario.

» Criterios de Eliminacién:

» Paciente con TCECG, que cuente con expediente incompleto.

» Paciente con TCECG, que se haya referido o trasladado a otro centro
médico.

» Paciente con TCECG, que no se haya recabado apropiadamente
resultados de gabinete (TAC de craneo).

Se considerdé como variable independiente a las guias terapéuticas de cada

grupo recomendada en la actualidad.

Se realizara un estudio comparativo retrospectivo. Las variables dependientes
fueron; Glasgow al Ingreso, Glasgow 5 dias, PAM ingreso, PAM 5DIAS, Intuba
en Dias, Estancia intrahospitalaria dias, Osmolaridad, Sodio Sérico 5to, Cloro,
Potasio, leucocitos, Neutréfilos, secuelas neurolégicas y mortalidad. Se
consideré como variable Independiente las guias terapéuticas de cada grupo.
Las variables categdricas género, mortalidad y secuelas neuroldgicas se

estudiaron usando la chi cuadrada de la prueba exacta de Fisher. Las variables



continuas se analizaron usando la t de student, excepto en el caso de
Osmolaridad y sodio donde se empled la t de Welch por tener varianzas
diferentes, segun los resultados obtenidos con las pruebas de Levene, Bartlett y
la F bilateral. Para concluir si existe diferencia estadisticamente significativa se
uso n valor de P<0.05.Los datos se recopilaron usando MS Excel y se analizaron

usando el software estadistico JMP 11.0.



RESULTADOS Y ANALISIS

De acuerdo al analisis estadistico chi cuadrada de la prueba exacta T de student,
las variables categoricas (genero, mortalidad y secuelas neuroldgicas)

Se determind una mortalidad (P=0.01) y secuelas neurologicas (P=0.46) por tipo
de tratamiento son similares, no significativo estadisticamente.

En lo que respecta a las variables dependientes, se obtuvo resultados
significativos en el Numero de dias de estancia intrahospitalaria, los cuales son
mas altos cuando se usa el tratamiento con manitol (P= 0.035)versus terapia

con solucién hipertone al 3%.

Sin embargo no hubo diferencia relevante en cuanto al Glasgow al quinto dia ni
tampoco diferencia en los dias de intubacién, mostrando (p = 0.35). Lo que

demuestra que ambos; tanto manitol con el hiperténe al 3- son igual de eficaces

Se obtuvo la osmolaridad y el sodio al 5° dia es mucho mas alta (P<0.0001) en

el tratamiento con hipertone al 3%, lo cual es esperado, para una terapia exitosa.

En ambos grupos se presentd leucocitosis con predominio de neutrdfilos, lo cual

es muy esperado ante un evento de TCEGCt(p = 0.04).



1.- TABLA COMPARATIVA DE LAS VARIABLES, EN LAS DIFERENTES

TERAPIAS HIPEROSMOLARES

SIGNIFICANCIA p: 0.05).

(HIPERTONE 3%

VS MANITOL),

Variable Hipertone Manitol Diferencia Valores de:

Continua Promedio D.E. Promedio D.E. M-H P R2
Edad 6.8 5.2 7.3 3.4 0.5 0.80 0.00
Glasgow Ing 5.3 1.9 4.9 2.3 -0.4 0.68 0.00
Glasgow 5D 11.8 1.3 11.1 1.8 -0.7 0.35 0.00
PAM ingreso 53.4 6.5 55.5 5.1 2.1 0.43 0.00
PAM 5D 71.2 1.6 70.7 24 -0.5 0.59 0.00
Intubacion 7.3 2.5 8.5 3.1 1.2 0.35 0.00
Dias Est. 17.6 6.9 23.9 7.7 6.3 0.035* 0.17
Osmolaridad 356.2 6.5 319.8 24 -36.4 <0.0001* 0.93
Na 5° 160.7 1.1 152.4 5.0 -8.3 <0.0001* 0.59
Cl 96.7 6.7 97.4 4.2 0.7 0.78 0.00
K 4.1 0.5 3.7 0.4 -0.4 0.10 0.14
BH 16.6 2.1 14.6 2.0 -2.0 0.04* 0.21
Neutrofilos 66.7 6.6 59.4 6.3 -1.3 0.02 0.26




CONCLUSIONES

Ambas guias terapéuticas fueron muy similares en la recuperacién clinica,
secuelas y mortalidad, con menor estancia hospitalaria en los nifios con TCECG

donde se empled hipertone al 3%.

RECOMENDACIONES

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora de utilizan ante un evento de
TCECG, de forma indistinta, por lo que este estudio invita a continuar utilizando
cualquiera de las dos terapias. Se debe de ampliar el tamano de muestra para

verificar si se repiten nuestros resultados.



BASES BIOETICAS DE INVESTIGACION:

Por ser un estudio de tipo transversal, se considera sin riesgo de acuerdo al
Articulo 17 al 23 de la Ley General de Salud en materia de investigacion

cientifica.

Se solicitara autorizacion a la direccion de ensefianza e investigacion del
Hospital Infantil del Estado de Sonora para la revision de los expedientes
clinicos, mismos que se utilizaran para conocimiento cientifico y para futuras
lineas de investigacion, siguiendo los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos asentados en la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial , adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada posteriormente en Asambleas

consecutivas.
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