UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

CRERSOAD NACIONAL AUTONOMA b

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DE ORIGEN
AMINOACIDICO EN PACIENTES CON TRAUMATISMO
CRANEOENCEFALICO (TCE): NIVELES PLASMATICOS DE
GLUTAMATO EN TCE LEVE"

TRABAJO DE INVESTIGACION QUE PRESENTA:
Dra. Mendoza Besares Gabriela

PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALIDAD EN:
URGENCIAS PEDIATRICAS

Tutor
Dr. Eduardo Céazares Ramirez
Cotutores
Dra. Liliana Carmona Aparicio

Dra. Valentina Vega Rangel

INP

Ciudad de México,2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



“IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DE ORIGEN AMINOACIDICO EN
PACIENTES CON TRAUMATISMO CRANEOENCE  _ICO (TCE): NIVELES
PLASMATICOS DE GLUTAMATO EN TCE LEVE"

DR. JOSE/NIGOLAS REYNES MANZUR
DIFECTOR DE ENSENANZA

DRA. MIRELLA VAZQUEZ RIVERA
SUBDIRECTORA DE PROGRAMACION Y EVALUACION EDUCATIVA

L cb

DR. MARI ACOSTA BASTIDAS
PROFESOR TITULAR DEL c RSO DE URGENCIAS PEDIATRICAS

DR. EDUARDO CA?\RES RAMIREZ
TESIS

TUTOR D

DRA. LILIANA CARMONA APARICIO
CO-TUTOR DE TESIS

DRA. VALENTINA VEGA RANGEL
CO-TUTOR DE TESIS




|. INDICE GENERAL

1.

10
11

MARCO TEORICO

1.1. Generalidades del traumatismo craneoencefalico (TCE) .........ccouiiieiiiiiiii e 6

1.2. = o]l [T 4 TTo] (oo | - NP 6

1.3. LTSy To) o =1 (0] (oo - U PP 7

1.3.1. Doctrina de Monroe-Kelly y de los compartimientos cerebrales ................c.ccooiiiiiiiiiii e 7

1.4. E0l0gIa ..ot 8

1.5. CIASITICACION ...ttt et 10
1.6. (D] E=Te | aloF (o7 ed 1101 Teto 1P 12
1.7. DIAGNOSHICO ... e 13
1.7.1. Estudios de GabiNete ... 14
1.8. TratAMIENTO ...t 14
1.9. Biomarcadores para TCE leve en edad Pediatrica ...t 15
1.10. Principales biomarcadores €N TCE ...... ..ot e 16
1.11. Generalidades del sistema GlutamatergiCo ............coveiiiiiiiii e 16
1.12. Evidencia de la participacion del glutamato en TCE IeVve ..........c.ovuiiiiiiiiiiii e 18
JUSTIFICACION ..eittuuieieeeeeittetu i aeeeeeeeeeeesataaaeeseseeressasannsaseesrerssasasnsasaeeseessnsannsssaeeserssnnnnnnnseseesennnns 20
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ........ouiiiiiiieiie i rrssr s et seesea s e senseasenasenasrnnsransraernsennsenns 21
OBUETIVOS ... .oeiiiiiiii i e e e e e emaemaem s emneea s eeaeeaseeasemnseanseantnasnaemasemasennsennsnnnsnnsennsennsennsennsmnnsnnns 21
4.1. ODJELIVO GENEIA ... .. et e e e e e e e e an 21
4.2. ODbjJEtIVOS ESPECITICOS .. ueititit ettt 21
DISENO DE ESTUDIO ......cueutuueeueueueeeeeeeseeneeenenennesessssessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 21
MATERIAL Y METODOS ....uuutereeeeessaaaausneereeesesasaannseseseessesaaannsnnesesesssasaannnsnnesesssssaaannseneeesesssesanns 22
6.1. PODIACION €N ESTUAIO ... ..t 22
6.2. Criterios de SEIECCION ... ..t 22
6.2.1. INCIUSION <. e e 22
6.2.2. EXCIUSION .o e 22
6.2.3. ElIMINGCION ... e 22
6.3. Procedimiento gENEral ... s 23
6.4. VaMTADIES ...t 23
6.5. Procesamiento de las muestras biolOgiCas ...........oooiuiiiiiiiii 23
6.6. Cuantificacion de aminoacidos por cromatografia liquida de alta resolucion (CLAP)....................... 26
ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS ....coooiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeee et 26
RESULTADOS ...ttt it et ieareatea s e raas e e s ean s ean s e s e saa s eaaseanseanseasseaseasennssnnssnnssnn s eennnannnnnsnannnan 26
0TS0 U [0 34
CONGCLUSIONES .. tiieiiiiiaise i sesa s sa s s s s s s s sa s s s s s s s s s s et s s ata s s a s e s s ata s s naa s s nsasnsnnsnssnnnsan 36
REFERENCIAS ...ttt e et s s e e s s e s s s e s e et e et ea s ea s e s e sa s e a s san s ean s nas s easensennn 37



Il. CUADROS

Cuadro 1.

Cuadro 2.

Cuadro 3.

Cuadro 4.

Cuadro 5.

Cuadro 6.

Cuadro 7.

Cuadro 8.

Cuadro 9.

Clasificacion del dafio cerebral, mecanismo de lesién y momento de aparicion secundarioa TCE 8

Escala de coma de Glasgow modificada para lactantes y Nifios............ccccocvviiiiiiiii i, 10
Evaluacién neurolégica y clasificacion de TCE...........oviiiiiii e 10
Clasificacion de traumatismos encéfalo-craneales. .............c.oouiviiiiiiiiiiiiiiii e 12
Caracteristicas generales de los estudios de gabinete en TCE.............cooiiiiiiiiiiiiiniiinen, 15
Indicaciones terapéuticas generales dependiendo del gradode TCE ..., 15
Reportes de los posibles biomarcadores en TCE...........cciiiiiii e 18
Caracteristicas generales de las variables usadas en este estudio.................cooviiiiiiian, 24
Evidencia de Glutamato como biomarcador en TCE leve............ccccoviiiiiiiiiiiiiiiii e, 35

lll. GRAFICOS

Gréfico 1.
Gréfico 2.
Gréfico 3.
Gréfico 4.
Grafico 5.
Gréfico 6.
Gréfico 7.
Gréfico 8.

Grafico 9.

IV. TABLAS

Tabla 1.

Tabla 2.

Distribucion porcentual del género de los pacientes reclutados..............ccoooiiiiiiiiiiiiiiieen, 27
Procedencia geogréfica de los pacientes reclutados...........c.oooiiiiiiiiiii 28
Ubicacion del area donde los pacientes sufrieronde TCE............coooiiiii i 10
Antecedentes patologicos en la poblacion en estudio...............ooiiiiiiiiiiii 29
Estadificacion de acuerdo a la escala de GlasSgOW..........c.ouiuiiiiiii i 30
Mecanismo de lesién que precede al TCE en la poblaciéon estudiada...................cccoeiiiiiinin, 30
Lesiones extracraneales presentes en la poblacion de estudio..............ccooeiiiiiiiiiiiinn 31
Presencia de traumas corporales en los pacientes reclutados................cooviiiiniiiinn, 31
Presencia de afecciones secundarias derivadas del TCE en los pacientes reclutados................ 32
Valores referidos a los signos vitales de los pacientes reclutados...............cooooooiiiiin. 30

Niveles plasmaticos de Glutamato (MiCromolas)............coooiiiiiiiii e 34



LISTA DE ABREVIATURAS

ATP Adenosintrifosfato

EEG Electroencefalograma

FAE Farmaco Anti-Epiléptico

Hrs Horas

Min Minutos

Seg Segundos

IRM Imagen Resonancia Magnética

TAC Tomografia Axial Computarizada
SNC Sistema Nervioso Central

FSC Flujo sanguineo cerebral

PPC Presion de perfusion cerebral

RVC Resistencia vascular cerebral

PIC Presion intracraneana

PAM Presion arterial media

PAS Presion arterial sistolica

PAD Presion arterial diastolica

LCR Liquido Cefalorraquideo

LIC Lesion intracraneal

ECG Escala de coma de Glasgow

TCE Traumatismo craneoencefélico

GFAP Proteina acida fibrilal Glial

UCHL1 Ubiquitincarboxy-terminal hydrolase L1
NSE Enolasa neuronal especifica

iGlu Receptor de Glutamato inotrépico
mGlu Receptor de Glutamato metabotrépico
NMDA Acido N-metil-D-Aspartato

AMPA Acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico

CLAP/HPLC Cromatografia liquida de alta resolucién
OPA Ortolftaldehido



1. MARCO TEORICO
1.1. GENERALIDADES DEL TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO (TCE)

El TCE se define como la lesién o deterioro funcional del Sistema Nervioso Central (SNC),
debido a un intercambio brusco de energia mecdnica; esta definicion incluye causas
externas que pudiesen resultar en conmocion, contusion o laceracién del cerebro o del
tronco del encéfalo hasta el nivel de la primera vértebra cervical.!Ademas se describe
como una alteracion en la funcion cerebral u otra evidencia de patologia cerebral,
ocasionada por una fuerza externa, que puede consistir en un impacto directo sobre el
craneo, fuerzas de aceleracion o desaceleracion rapida, penetracion de un objeto u ondas

de choque de una explosion.?
1.2. EPIDEMIOLOGIA

El TCE constituye uno de los principales problemas de salud a nivel mundial, este ocupa el
cuarto lugar como causa de muerte y el segundo como de discapacidad entre individuos
jovenes.®A escala mundial el TCE es un problema grave de salud publica que contribuye
de manera importante al nimero de muertes y casos de discapacidad permanente.
Anualmente el "Centers for Disease Control and Prevention" (CDC) de Estados Unidos de
Norteamérica estima que, en promedio, 1.7 millones de personas sufren un TCE, de las
cuales, 52,000 mueren, 275,000 son hospitalizadas, 1,365,000 son atendidas
ambulatoriamente en un servicio de urgencias y se desconoce el nimero de personas que
no reciben atencion médica. Se estima que aproximadamente el 80% son de intensidad
leve, con el 20% restante entre moderada y grave. En Europa se estima que el TCE tiene
una incidencia de 235 por cada 100,000 habitantes y una tasa de mortalidad de 11% con
775,500 cada afo. Por otro lado, en Iberoamérica la incidencia de TCE es de 200 a 400
por cada 100,000 habitantes por afio. En México, el TCE ocupa la cuarta causa de muerte,
contribuyendo los accidentes de trafico con el 75% vy el resto debido a muertes violentas,
caidas y lesiones deportivas. En relacién al género, se presenta mas en los hombres que
en las mujeres, en una proporcion 3:1 y afecta principalmente a la poblacién de 15 a 45

afos.?

El TCE es motivo de consulta frecuente en los servicios de urgencias pediatricas, se
reporta hasta un 25% para traumatismos de los cuales hasta un 30% son TCE.>Se estima



que las lesiones craneoencefélicas tienen relacion en un 75% con los ingresos por trauma

y ocurren en el 50% de los nifios con politraumatismo.®

Se estima que el 8% de las muertes en el mundo son a causa de accidentes; en la edad
pediatrica, ésta se incrementa después del primer afio de vida ocupando la primera causa
de muerte en los grupos de preescolares, escolares y adolescentes, donde el TCE se
asocia en un 40%. La mayoria de los TCE son menores y mas frecuentes en varones que
en mujeres, en proporcion de 2-3 varones por cada mujer, nifios menores de 1 afio poseen
doble morbimortalidad que los nifios entre 1 y 6 afos y triple que los 6 y 12 afos, se

observan picos de mayor incidencia en menores de 5 afios y adolescentes.!
1.3.FISIOPATOLOGIA

Los nutrientes principales del cerebro son el oxigeno y la glucosa. El cerebro es el tejido
con menor tolerancia a la isquemia, con un consumo de oxigeno de 20% del total corporal,
utilizando 60% so6lo para formar ATP, con una tasa metabdlica (consumo de oxigeno) entre
3 mly 5 ml 02/100 g tejido/minuto (x 50 ml/min en adultos de consumo de O2). Una
oclusion del flujo mayor a 10 seg disminuye la PaO2 rapidamente a 30 mmHg llevando el
paciente a la inconciencia, y a los 15 seg tiene alteraciones en el electroencefalograma
(EEG), luego entre 3 y 8 minutos se agotan las reservas de ATP iniciando una lesion

neuronal irreversible entre los 10 y 30 min siguientes.®
1.3.1.DOCTRINA DE MONROE-KELLY Y DE LOS COMPARTIMENTOS CEREBRALES

La cavidad intracraneana es un continente rigido y hermético compuesto por tres
contenidos principales:

a) Parénquima intracraneano 80-85% del total del continente

b) Liquido cefalorraquideo 7.5-10%

C) Volumen sanguineo 7.5-10%. (70% venoso, 30% arterial y 0% extravascular)

En caso de haber un crecimiento a través de semanas o meses de uno de estos
contenidos, los demas se amoldan en tamafo proporcional hasta cierto limite, lo cual no
sucede en el trauma donde se tiene condiciones de aumento agudo de estos contenidos

por ejemplo:



a) Parénquima intracraneano: Edema cerebral, contusion cerebral.
b) Liquido cefalorraquideo: Hidrocefalia aguda.

C) Volumen sanguineo:Hiperemia, hematomas, contusion hemorragica.

Comparativamente con el resto de la poblacion, los pacientes pediatricos presentan con
mayor frecuencia lesion intracraneal, en especial cuanto menor es la edad del paciente.
Esta mayor susceptibilidad de los nifios ante los TCE se debe a una superficie craneal
proporcionalmente mayor, una musculatura cervical relativamente débil, un plano 6seo
mas fino y deformable, y un mayor contenido de agua y menor de mielina, lo que origina

dafio axonal difuso en los accidentes de aceleracion y desaceleracion.®
Los principales mecanismos de trauma cerebral se clasifican como:

a) Dafo cerebral focal: Debido a tipos de lesiones por contacto que resultan en
contusion, laceracion y hemorragia intracraneal.
b) Dafio cerebral difuso: Debido a aceleracion/desaceleracion, tipos de lesiones que

resultan en dafio axonal difuso o edema.”’

Cuadro 1. Clasificacion del dafio cerebral, mecanismo de lesibn y momento de aparicion
secundario a TCE.®

MECANISMO DE LESION MOMENTO DE
APARICION

Danfno Trauma directo sobre el cerebro. Inmediato al im pacto.
cerebral .
. . Fuerzas de aceleracion vy
primario .
desaceleracion.

Incluyen lesiones de laceracion,
contusion cerebral yv disrupciones

vasculares y neuronales.

Dano Contribuyen al dafo v muerie Tardio, responde
cerebral neurcnal. como reaccion a la
secundario lesion pnmaria.

Se presentan lesiones como: edema
cerebral, hemorragias intracraneales
(axiales o exiraxiales), convulsiones,
efc., con un intfervalo vanable de

tiempo desde el traumatismo.

Es potencialmente tratable v en su

mayoria anticipable .




La mayoria de los TCE no producen dafio cerebral y cursan con ausencia de los sintomas
0 signos, el dafo cerebral puede correlacionarse con una serie de manifestaciones clinicas
como alteraciones del estado de conciencia, signos neurolégicos y alteracion de los signos

vitales.8

Las primeras etapas de la lesion cerebral después del trauma de crdneo se caracterizan
por dafio tisular directo y alteracion de la regulacién del flujo sanguineo cerebral y el
metabolismo.1°El patron de “isquemia-like” es debido a la acumulacion de acido lactico
secundario a la glicolisis anaerdbica, aumento de la permeabilidad de la membrana y
formacion de edema, dado que el metabolismo anaerobio es inadecuado para mantener
los estados de energia celular, los almacenes de adenosintrifosfato (ATP) se agotan con
posterior falla de la membrana celular dependiente de ATP!°.La segunda etapa se
caracteriza por despolarizacion de la membrana junto con liberacidbn excesiva de
neurotransmisores excitatorios (Glutamato y Aspartato) activacion de N-metyl-o-aspartato,
a-amino-3-hydrixy-5 metyl-4-isoxazolpropionato y canales dependientes de Ca*?y Na*. El
consecutivo flujo deCa*? y Na* conduce a procesos intracelulares auto digestivos
(catabdlicos). El Ca*? activa los lipidos peroxidasas, proteasas y fosfolipasas, que a su vez
aumentan la concentracién intracelular de acidos grasos libres y radicales libres.
Adicionalmente hay activacion de las caspasas y endonucleasas que inician cambios
estructurales progresivos de membrana y el ADN nucleosomico, estos eventos llevan a la
degradacion de la membrana vascular y estructuras celulares y en ultima instancia muerte

celular programada (apoptosis).®

La frecuente asociacion entre la hipoperfusion cerebral y el mal resultado de éste sugiere
gue el trauma cerebral y accidente cerebrovascular isquémico comparten el mismo
mecanismo de lesion. Aunque esta suposicion puede ser real en cierta medida existen
grandes diferencias entre estos dos tipos de lesiones primarias. Por ejemplo, el flujo
sanguineo cerebral para desarrollo de dafio tisular es de 15 ml/100gr, en comparacion en
el traumatismo craneoencefalico que es de 5-8.5 ml/100gr, mientras que la isquemia

cerebral conduce a estrés metabdlico®



1.4. ETIOLOGIA
La etiologia del TCE es diversa entre ellas?:

a) Caidas en casa, escaleras y terrazas sin barandas.

b) Eventos traumaticos automovilisticos.

C) Accidentes deportivos o en actividades recreativas y como peaton.
d) Maltrato infantil, incluyendo el sindrome del Nifio Sacudido.

e) Heridas por proyectil de arma de fuego.

En los niflos menores de 2 afios, el mecanismo de lesion principal son las caidas o
maltrato; entre los 2 y 10 afios, por accidentes de transito, caidas y accidentes de bicicleta
y en los nifios mayores de 10 afios, por deportes, accidentes de transito y bicicleta. Dentro
del hogar, las caidas representan el 37% de los casos y de éstas, las causas principales

son caida de la cama, escaleras y de la azotea®.

En el Instituto Nacional de Pediatria, se reportaron 84 casos de TCE en el servicio de
urgencias durante el 2013. De estos, el 65% corresponde al género masculino y 35%
femenino. En cuanto al grupo etario, el 31% fueron escolares. Con respecto a la gravedad
del TCE, se reportd TCE leve (50%), grave (37%) y finalmente moderado (13%). Las
principales causas del TCE fueron accidentes en casa (61%), accidentes en vehiculos de
motor (14%), atropellamiento (9%), accidentes en actividades de recreacion (6%), Sx de

nifio sacudido (3%) y otras (6%)°.
1.5.CLASIFICACION

El TCE se puede clasificar en tres tipos segun la “Escala de Coma de Glasgow” (ECG). La
escala evalla tres tipos de respuesta de forma independiente: ocular, verbal y motora.
Segun el puntaje obtenido, se puede clasificar en leve (puntuacion 13-15), moderado (de 9

a 12 puntos) y grave (menos de 8 puntos).®

Tradicionalmente se ha considerado que un TCE es leve cuando cursa con ausencia de
focalidad neuroldgica y un nivel de conciencia igual o superior a 13 en ECG (o bien en su
adaptacion para lactantes). En estos casos la mortalidad asociada es inferior al 1%. Se
considera que el TCE es moderado si la puntuacién es de 9 a 12, asociandose en estos

10



casos una mortalidad en torno al 3%. Se considera que un TCE es grave, si la puntuacion

es de 3 a 8. En este grupo la mortalidad alcanza el 40-50%11

Cuadro 2.Escala de coma de Glasgow modificada para lactantes y nifios.

PUNTUACION >| ANO <1ANO

APERTURA APERTURA OCULAR APERTURA OCULAR

OCULAR

4 ESPONTANEA ESPONTANEA

3 A LA ORDEN VERBAL AL GRITO

2 AL DOLOR AL DOLOR

1 NINGUNA NINGUNA

RESPUESTA RESPUESTA VERBAL RESPUESTA VERBAL

VERBAL

5 COHERENTE BALBUCEA

4 CONFUSO LLORA CONSOLABLE

3 PALABRAS LLORA
INADECUADAS INCONSOLABLE

2 SONIDOS RAROS GRUNE O SE QUEJA

1 NINGUNA NINGUNA

RESPUESTA RESPUESTA MOTORA RESPUESTA MOTORA

MOTORA

6 OBEDECE ORDENES ESPONTANEA

5 LOCALIZA DOLOR LOCALIZA DOLOR

4 RETIRA AL DOLOR RETIRA AL DOLOR

3 FLEXION FLEXION
(DECORTICACION) (DECORTICACION)

2 EXTENSION EXTENSION
(DESCEREBRACION) (DESCEREBRACION)

1 SIN RESPUESTA SIN RESPUESTA
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Cuadro 3. Evaluacién neurolégica y clasificacion del TCE.

CLASIFICACION POR ESCALA DE GLASGOW

TOTAL LEVE MODERADO GRAVE

15 PUNTOS 13-14 PUNTOS 9-12 PUNTOS 3-8 PUNTOS

Por tipo de traumatismo que originé la lesion, este puede ser cerrado, penetrante, por

aplastamiento o explosion?.

Cuadro 4. Clasificacion de traumatismos encéfalo-craneales.

Lesiones del Cuero Lesiones del Craneo Lesiones del Encéfalo

Cabelludo

Traumatismo abierto Fracturas Lineales Lesiones Primarias Lesiones Secundarias
Traumatismo cerrados Deprimidas Focales: confusion, Lesi6on isquémica
De la Base laceracion Hematomas:
Difusas: conmocion, extradurales,
lesion axonal subdurales:
difusa, hemorragia A) Agudos
subaracnoidea B) Cronicos
Intracerebrales
Edema Cerebral
Heridas penetrantes

Lesiones vasculares
Lesiones de nervios craneanos
Secuelas

1.6. DIAGNOSTICO CLINICO

Se desconoce con exactitud la prevalencia de las alteraciones neurologicas en los
pacientes, ni cual de éstas es la mas frecuente. Los signos neurolégicos son variados y
dependen de las areas cerebrales lesionadas. Pueden aparecer desde el momento del
traumatismo, acompafiar a una alteracion de la conciencia inicial o presentarse tras un
intervalo libre de sintomas. Debido a su alto valor predictivo de lesion intracraneal, se debe
realizar la exploracion neuroldgica sistematizada a todos los pacientes con TCE, y ante su

presencia, la valoracion periédica de su evolucién.*?

Las alteraciones descritas en los pacientes son: a) alteraciones de la conciencia; b)

amnesia post- traumatica; c) crisis convulsivas; d) cefalea; e) vomito y f) mareo. Otros

12



signos de alteracion mental: a) agitacién; b) somnolencia; o c) actian diferente segun la

percepcion de los cuidadores*3

A la exploracion fisica, se pueden describir los siguientes hallazgos: a) signos de fractura
de la base del crdneo como hematoma retro -auricular (signo de Battle), hematoma
periorbitario (ojos de mapache), hemotimpano, otorraquia o rinorraquia; b) fractura de
craneo palpable; ¢) hematoma del cuero cabelludo; o d) déficit neuroldégico: alguna
anormalidad en los pares craneales, al examen motor/ sensitivo o de los reflejos

osteotendinosos-13

El trauma de craneo menor se define como un paciente que sufrio un TCE, que tiene un
score de 14-15 en la escala de Glasgow, con una exploracién neuroldgica normal y sin
evidencia clinica de fractura de craneo.Entre los sintomas cognitivos y emocionales que
pueden presentarse en los pacientes con TCE, se incluyen cambios de comportamiento o
del estado de animo, confusion y problemas de memoria, concentracion, atencién, o

razonamiento que deben tener un seguimiento?.
1.7. DIAGNOSTICO

Debe iniciarse por una adecuada valoracion clinica, comenzando por el interrogatorio, con
posterior exploracion fisica, con especial énfasis en una exploracion neurolégica completa.
El objetivo de la anamnesis y la exploracion clinica inicial es identificar a aquellos pacientes
con riesgo aumentado de presentar LIC. La historia clinica puede ser obtenida
directamente del paciente (si la edad y el estado de conciencia lo permiten) y de cualquier
testigo para determinar la naturaleza y gravedad del impacto y de la evolucion
prehospitalaria. Se debe evaluar como, cuando y dénde ocurrié el trauma, asi como
detalles como altura de la caida, tipo de superficie y tipo y velocidad del o los objetos que
los impactaron, medidas de seguridad en caso de accidente (casco, cinturdn, silla
adaptada), superficie y distancia del impacto, posicion del nifio antes y después del golpe
ademas de conocer la situacién neuroldgica previa del paciente. Se debe interrogar y
explorar intencionadamente en blsqueda de los signos y sintomas neurolégicos
comentados con anterioridad, ademas de realizar una semiologia adecuada de cada uno

de ellos?.
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En los lactantes los datos de LIC pueden ser sutiles o ausentes, sin embargo, se debe
tener particular atencion en cualquier alteracion en el comportamiento. El progreso o la
resolucién de cualquier sintoma, signos neuroldgicos y nivel de conciencia desde el
episodio trauméatico deben ser definidos claramente. Se debe investigar sobre la historia
médica previa y factores que pueden predisponer el trauma de craneo (epilepsia,
alteraciones de la marcha, trastornos hemorragicos, abuso de alcohol o de drogas). En
caso de discrepancia en la historia, o cuando esta no concuerda con los hallazgos del
examen fisico, o cuando se encuentra una fractura de craneo o datos de LIC, en un
lactante sin una historia de trauma importante, se debe sospechar de una lesiébn no
accidental’®.Debemos buscar intencionadamente alteraciones en los pares craneales,
ademas de lesiones asociadas al TCE. Inicialmente se valorara el estado de conciencia
aplicando la GSC (Cuadro 1) y se comprobard el nivel de integridad o afectacién del tronco
cerebral. Se debe explorar: a) Pupilas y movimientos oculares: es necesario valorar el
tamano, la simetria y la reactividad de las pupilas. b) Fuerza, tono y patron postural: con
especial atencion a la existencia de posturas motoras anormales, es importante reconocer
dos: la postura de decorticacion, indicativa de lesion por encima del y la postura de
descerebracion por afectacion del mesencéfalo o diencéfalo. ¢) Fondo de ojo: la existencia
de edema de papila indica hipertension intracraneal. Las hemorragias retinianas estan
frecuentemente asociadas a maltrato. La presencia de un fondo de ojo normal en el

momento inicial no excluye la existencia de hipertensién intracraneal.*
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1.7.1. ESTUDIOS DE GABINETE

Los estudios usados para fortalecer el diagnéstico de TCE son descritos en el cuadro 5.

Cuadro 5.Caracteristicas generales de los estudios de gabinete en TCE.'*

ESTUDIOS DE GABINETE

RADIOGRAFIA DE
CRANEO

TAC DE CRANEO

LABORATORIOS

1.8. TRATAMIENTO

Menores de 2 afios que, aungque estan
neurolégicamente normal presentan hematoma del
cuero cabelludo.

Alteracion del estado de conciencia.

Signos de focalizacion.

Cefalea persistente.

Vomito incoercible.

Convulsion postraumatica.

Sospecha de fractura de base de craneo.

Lesion penetrante.

Fractura deprimida vwo compuesta.

Fontanela abombada.

GCS =8 - Asimetria pupilar mayor de 1 mm.
Disminucion en tres puntos de GCS-nifios con diatesis
hemorragica.

Glucosa seénca, electrolitos séricos, osmolandad senca,

biometria hemaliica v coagulograma completo.

El tratamiento debe ser multidisciplinario y debe incluir una valoracion y tratamiento de

rehabilitacion si es que asi lo requiere el paciente, las principales indicaciones

dependiendo del grado de TCE se describe de forma general en el cuadro 63

Cuadro 6. Indicaciones terapéuticas generales dependiendo del grado de TCE.

TRATAMIENTO EN TRAUMATISMO DE CRANEO

LEVE Vigilancia y analgesia
MODERADO Hospitalizacion, tratamiento farmacoldgico, valorar
GRAVE tratamiento quirurgico.
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1.9. BIOMARCADORES PARA TCE LEVE EN EDAD PEDIATRICA

En la actualidad las herramientas clinicas utilizadas para clasificar y diagnosticar un TCE
leve son la Escala de Coma de Glasgow y el apoyo de imagenologia (TAC e IRM). Es
posible identificar diferentes grados de traumatismo y reconocer algunos patrones de dafio
estructural a nivel craneoencefalico, sin embargo, no proveen informacion acerca de los
mecanismos fisiopatologicos responsables del déficit neuroldégico encontrado en los
pacientes?’.En las Ultimas dos décadas se han presentado avances en el estudio y
desarrollo de biomarcadores con la finalidad de entender cuales son los cambios celulares,
bioquimicos y moleculares durante los eventos de TCE leve, aun sin alcanzar la
sensibilidad y especificidad que permitan el adecuado manejo del paciente y faciliten las

evaluaciones terapéuticas-1°16

El desarrollo de biomarcadores toma importancia desde la perspectiva en que ayudaria al
clinico en el manejo y tratamiento del paciente con TCE leve, facilitaria un diagnéstico mas
certero, ayudaria en la toma de decisiones y haria posible establecer el pronéstico del
paciente; con lo que se podria prever cual paciente requiere de estudios suplementarios
(tomografia, resonancia magnética, etc.), se estableceria una terapéutica personalizada y
se podrian planificar los servicios de rehabilitacion. Un diagndstico temprano y un
tratamiento oportuno y preciso, significa una mejora en los resultados clinicos obtenidos.
Todas estas ventajas que se presentan en la practica meédica tienen repercusion directa
sobre las inversiones monetarias en sistemas de salud, representando una reduccién en
costos de diagnéstico, tratamiento y rehabilitacién. Un biomarcador es una caracteristica
que es objetivamente medida y evaluada como un indicador de procesos biol6gicos
normales, procesos patogénicos 0 respuestas farmacolégicas a una intervencion
terapéutica.l”*8Un biomarcador molecular, consiste en biomoléculas cuantificables de
biofluidos o tejidos afectados, que proporcionan informacion diagndstica, pronostica y
terapéutica. Actualmente se espera que un biomarcador, para TCE leve, se pueda
observar y describir en suero, en fase aguda (minutos); que tenga una distribucion bien
definida en el tiempo; que sea proporcional al mecanismo y a la extension de la lesion; que
tenga tanta especificidad como sensibilidad. Debe de reflejar diferencias en sexo y grupos
de edad. Finalmente, un biomarcador debe indicar el mecanismo fisiopatoldgico de dafio al
sistema nervioso1® El uso de biomarcadores séricos en la practica clinica ayuda a evaluar

cuantitativamente y a definir el dafio en el 6rgano o sistema afectado. Son de gran utilidad
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para establecer la existencia de patologia en muchos érganos y favorecen la toma de

decisiones en el tratamiento de la patologia.?®

Aunqgue existe un incremento en las demandas de biomarcadores para el manejo de los
pacientes con TCE leve y se ha avanzado en las Ultimas dos décadas en la investigacion
en humanos y modelos animales, no existe hasta la fecha actual, un biomarcador cerebral
especifico que se haya establecido por consenso para su aplicacion en este padecimiento.
Debe de destacarse que las guias de tratamiento del TCE leve no incluyen nunca
recomendaciones para el uso clinico de biomarcadores. Los biomarcadores han sido
identificados usando una combinacion de métodos, tales como inmunoafinidad,
electroforesis con SDS-PAGE, espectrometria de masas, métodos basados en anticuerpos
especificos como inmunoblots o ELISAS, y mas recientemente, a través de tecnologias
6micas que permiten el estudio de todo el sistema bioldgico involucrado.??2%:22Usualmente,
los niveles de moléculas con potencial uso como biomarcador se incrementan después del
traumatismo y se encuentran en concentraciones elevadas en el liquido cefalorraquideo,
dependiendo de la magnitud del dafio y posteriormente es posible encontrarlas en el
torrente sanguineo e inclusive en otros fluidos corporales.?®Actualmente, la investigacion
en biomarcadores séricos empleados en poblacion pediatrica con TCE leve es muy
escasa, principalmente porque se encuentra con varias limitantes: el reclutamiento dificil, la
toma las muestras y la evaluacion de los resultados?*Esto hace que tome importancia el
estudio sobre los biomarcadores en edad pediatrica, que permitan comprender que sucede
con esta poblacién y mejorar el prondstico de los pacientes, con resultados favorables a

largo plazo.?*
1.10. PRINCIPALES BIOMARCADORES EN TCE

El estudio de los biomarcadores en TCE leve es un campo donde se requiere de mas
investigacion, debido a que estos podrian permitir ofrecer un mejor diagndstico, tratamiento
y prondstico a esta poblacion pediatrica, de la cual los reportes son escasos y estos son

descritos en el siguiente cuadro.
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Cuadro 7. Reportes de los posibles biomarcadores en TCE leve.

SUSTANCIA VENTAJAS DESVENTAJAS REFERENCI#
Calcium-binding Usadoen TCE leve Se puede elevar en ausencia de TCE 43
protein B (S100B)
Alta sensibilidad en TCE severo Baja especificidad
Més barato que la TAC Dependiente de la barrera hematoencefalica

No estudiado en poblacién pediétrica.

Proteina acida fibrilar Incrementa en TCE moderado-severo con No hay diferencia con pacientes con politraumay 23
glial (GFAP)  gisminucion al 3er dia. TCE leve.
Se correlaciona con resultados imagenoldgicos. Poco especifico
Muy sensible No estudiado en poblacién pediétrica.
Ubiquitincarboxy- Se eleva en liquido cefalorraquideo y suero Se eleva en otras patologia con hipoxia neonatal 42
terminal hydrolase L1 ychos dias después del TCE.
(UCHL1) Se eleva en TCE moderado y severo
Enolasa neuronal Se eleva posterior a TCE leve en LCR. Baja sensibilidad 21
especifica (NSE).
Alta especificidad Se eleva en Ca de pulmon de células pequenias,

tumores neuroendocrinos, neuroblastomas e
Se eleva a las 12 hrs y un segundo incremento en

pacientes con pronostico desfavorable.

infarto isquémico.

Se relaciona con un segundo dafio neuronal
(hipoxia, hipotension)

1.11. GENERALIDADES DEL SISTEMA GLUTAMATERGICO

El glutamato es el neurotransmisor excitador clasico del SNC, sus mdltiples funciones
abarcan desde la proliferacion, maduracién y supervivencia de las neuronas, hasta la
formacion, remodelacion y eliminacion de sinapsis, asi como el refinamiento y la formacion
de circuitos y mapas topograficos. Para realizar las acciones fisiolégicas arriba
mencionadas, el glutamato posee dos familias de receptores: los ionotropicos (iGlu) y los
metabotropicos (mGlu). Los iGlu estan involucrados en la neurotransmision rapida en el
cerebro y se clasifican en funcién del agonista que los activa, en receptores NMDA (acido
N-metil-D-aspartico), receptores AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionico) y receptores a kainato-?°Los iGlu forman un canal catiénico que permite
el paso selectivo de iones Na*, K* o Ca?*, produciendo una despolarizacién de la neurona,
en particular el canal formado por el receptor NMDA permite el paso de los iones Ca?*,
ademas del Na* y K*, lo que implica que cada vez que el receptor se activa hay un

incremento de la concentracion de Ca?* intracelular en la neurona pos sinaptica®. Respecto
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a lo mGLu, se han descrito 8 tipos (MGIuR 1 a 8) clasificados en tres grupos. Estos
receptores se acoplan a proteinas G que regulan la actividad de enzimas de membrana y
canales ionicos. De esta forma, los receptores mGlu median, en el SNC, una actividad
sinptica excitadora, mas lenta y prolongada que los iGlu. Cuando el glutamato es liberado
en la presinapsis, inicialmente activa a los receptores tipo AMPA, lo que provoca un
cambio en el potencial de membrana de la célula postsinaptica, el cual a su vez induce la
activacion de los receptores NMDA, los cuales se encuentran bloqueados por Mg?* se
requiere que este cambio sea lo suficientemente intenso y duradero para que los iones
Mg?* se retiren del poro, por otra parte y dada la estructura de este receptor-canal, también
se necesita que se ligue el glutamato al receptor junto con un coagonista, como la glicina,
para que exista permeabilidad al Ca?*, lo que finalmente despolarizard a la membrana
postsinptica. Por otra parte, el glutamato es un neurotransmisor de origen aminoacidico
de relevancia fisiolégica, asi como patoldgica en diversas enfermedades y eventos
neuroldgicos entre ellos la Epilepsia y su estudio es clave para entender otras condiciones

que induzcan alteracién en la funcién neurolégica.?®
1.12. EVIDENCIA DE LA PARTICIPACION DEL GLUTAMATO EN TCE LEVE

Como sefialamos anteriormente, un TCE leve media la muerte cerebral a través de
diversos procesos que involucran una serie de cascadas de sefalizacion, mdultiples e
interdependientes; por ejemplo, se presenta un incremento en el glutamato extracelular
inmediatamente después de un TCE leve. Ademas, se ha observado que el bloqueo
farmacoldgico de receptores de glutamato poco después de la lesién cerebral incrementa
la recuperacion en animales de laboratorio. ?’No hay duda de que un exceso en la
activacion de los receptores NMDA es dafiina, sin embargo, evidencias recientes sugieren
gue la actividad de estos receptores a un nivel fisiolégico es indispensable para la
sobrevivencia de diversos tipos neuronales.?®Cabe mencionar que se ha observado que la
distribuciéon de los receptores NMDA no se circunscribe a las neuronas, también puede
encontrarse en la glia?°Esto abre otras posibilidades en el estudio de la actividad de este
receptor y los factores externos que lo activan durante el dafio cerebral. Respecto al efecto
de un TCE leve en la expresion de los receptores NMDA, se ha observado un incremento
inicial seguido de decremento en el numero de receptores en distintas areas del cerebro,

como el hipocampo?®’sin embargo, en corteza cerebral hay datos contradictorios respecto al
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incremento inicial®® Ademas, se ha observado que la composicién de las subunidades del

receptor varia después de un traumatismo o bien después de un evento isquémico-3?

En diversos estudios se ha reportado que un incremento en la concentracion de glutamato
aumenta el dafio producido por el TCE leve, debido a mecanismos de neurotoxicidad,
estos reportes se presentan tanto en modelos experimentales como en humanos. Esto se
asocidé a un incremento de niveles patolégicos de glutamato en liquido extracelular cerebral
y varios eventos o enfermedad neurodegenerativas cronicas y agudas, que incluyen al
traumatismo craneoencefalico, infarto cerebral, hipoxia cerebral y hemorragia intracerebral,
entre otras. Estos estados alterados de la concentracion de glutamato son facilitados por
una ruptura de la barrera hematoencefalica, esto favorece el movimiento del glutamato
entre el plasma y el liquido extracelular cerebral. El glutamato es transportado hacia la
sangre por difusién facilitada, en un gradiente electroquimico bajo, lo que favorece el
aumento de la concentracion de glutamato en el plasma sanguineo. Otro factor importante
de la presencia de glutamato en plasma son los mecanismos para remover el glutamato
del espacio extracelular cerebral. En un experimento realizado por Gottlieb y colaboradores
donde se administr6 glutamato en la cisterna magna de ratas, se reportd que en pocos
minutos el 80% del glutamato inyectado ya era detectado en sangre periférica.3® En TCE
leve los niveles elevados de glutamato en sangre se correlacionan inversamente con los
resultados neurolégicos en modelos de TCE en ratas. En humanos se ha observado qué
en pacientes en estado de coma, secundario a TCE leve, existe un incremento diferencial
en la concentracion de glutamato en arteria y vena yugular. Por lo que, diversos autores
han planteado que el estudio de los factores que afectan los niveles de glutamato en
sangre puede facilitar la comprensién de los mecanismos que protegen al cerebro del
exceso de glutamato y resultar en un mejor prondéstico ante un TCE3*A pesar de que
diversos estudios han observado el papel del glutamato en la fisiopatologia del TCE leve,
la cuantificacion del glutamato en la practica clinica y su impacto sobre el manejo del TCE
leve aun no ha sido elucidada. Actualmente se realizan investigaciones con microdilisis
cerebral en pacientes con TCE grave y se ha encontrado una correlacion con la
mortalidad-3*Timofeev y colaboradores realizaron un estudio prospectivo observacional que
incluyo a 223 pacientes con traumatismo craneoencefalico, el objetivo fue determinar la
relacion entre marcadores bioquimicos y el resultado neurolégico de los pacientes de la
cohorte. Los marcadores analizados fueron lactato, piruvato, glucosa, glicerol, relacion

lactato/piruvato y el glutamato y se correlacionaron con la escala de Glasgow “Outcom”, a
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los 6 meses postraumatismo. Las cuantificaciones de los biomarcadores se realizaron con
microdialisis cerebral durante los primeros 7 dias pos traumatismo. Sus resultados
demostraron que los niveles de glutamato fueron significativamente mas altos en los
pacientes que murieron. También se determind que las primeras 72 hrs, posteriores al TCE
leve, son un periodo fisiolégicamente inestable y con la maxima vulnerabilidad tisular. Con
las cuantificaciones de marcadores durante este periodo (72 hrs) se pudo determinar los
resultados favorables y desfavorables en la cohorte.®® Sin embargo, los estudios en
poblacion pediatrica que determinen la relacion de los niveles de glutamato en plasma

como un potencial biomarcador en el TCE leve son inexistentes.36
2. JUSTIFICACION

El TCE es un evento grave y agudo que deja secuelas de relevancia en los individuos que
lo sufren, entre ellas las discapacidades fisicas o hasta la muerte. En particular, en
paciente pediatrico con TCE leve donde se considere datos clinicos a la exploracion fisica,
con factores de riesgo de lesion intracraneana se derivan a estudios de imagen como la
tomografia de craneo para poder estadificar el grado de lesién, sin embargo en pacientes
pequefios aumenta el riesgo de complicaciones secundarias a la sedacion, por lo que es
de interés el estudio de las sustancias que puedan ser modificadas por este tipo de
eventos y que nos puedan indicar la gravedad de la lesion. Hasta la fecha las sustancias
gue se ven modificadas con relacion a un evento clinico se determinan biomarcadores, que
en especifico en TCE la mayoria de los que han sido descritos son inespecificos y
actualmente existe el interés de estudiar los sistemas de origen aminoacidico como el
glutamatérgico. Sin embargo, aunque hay evidencia de las alteraciones de este sistema en
el TCE se desconoce como pueden modificarse a nivel extracelular y si estos cambios se
pueden observar en plasma de paciente pediatrico. Lo anterior con el fin de ser manejados
como biomarcadores que indiquen la gravedad del TCE leve en este tipo de paciente,

informacion que hasta la fecha se desconoce.
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque hay evidencia experimental que aborda la posible relacion de glutamato en plasma
en diferentes modelos de dafio cerebral, aun no se determina en poblacidén pediatrica con
TCE leve, y se desconoce si este puede participar como un potencial biomarcador en este

tipo de evento neuroldgico, y es aln escasa la literatura donde se estudien las variaciones
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de la concentracion de este aminoacido en una linea de tiempo con respecto al TCE. Por lo
gue, nosotros nos enfocaremos a caracterizar las posibles alteraciones en los niveles
plasmaticos de glutamato de pacientes pediatricos con TCE y su relacién con las

caracteristicas clinicas y terapéuticas de estos pacientes.

4.0BJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinico-terapéuticas con los niveles plasmaticos de glutamato
en pacientes pediéatricos con TCE leve, durante las 3, 6,12, 24 hrs, asi como los 7, 14y 28

dias de presentado el evento.
4.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

1) Describir las caracteristicas clinico-terapéuticas de los pacientes pediatricos con TCE

leve en pediatria en el periodo de estudio.

2) Determinar los niveles plasmaticos de Glutamato, en pacientes pediatricos con TCE leve

a diferentes tiempos de ocurrido el evento (3, 6,12, 24 hrs, asi como los 7, 14 y 28 dias).

5. DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional de cohorte prospectivo, longitudinal y analitico.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. POBLACION EN ESTUDIO

Pacientes pediatricos con TCE leve desde 1 dia a 18 afos de edad, del Instituto Nacional

de Pediatria.
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6.2. CRITERIOS DE SELECCION

6.2.1. INCLUSION

" Pacientes pediatricos sin patologia neurolégica previa (1 dia 18 afios).
" Con diagnéstico de ingreso de TCE leve.
. Que se tenga autorizacion para inclusion en el protocolo de estudio por parte del

responsable y de ser necesario del paciente.
" Que se tenga carta de autorizacion firmada por el responsable del paciente o por el

mismo paciente (asentimiento).
6.2.2. EXCLUSION

= Que no reciba atencion médica en el Instituto Nacional de Pediatria dentro de las

primeras 4 hrs posterior al evento.

6.2.3. ELIMINACION

" Desarrollo de neuroinfecciones.
" Cambio de diagndéstico inicial durante el protocolo.
" Que el paciente o tutor solicite la salida del estudio.

6.3. PROCEDIMIENTO GENERAL

Este se inicio con el reclutamiento del paciente pediatrico, y se realiz6 la recoleccion de la
informacion clinica-terapéutica y toma de muestras biol6gicas, con posterior captura y
verificacion de la informacion en base de datos, ademas se realizo la cuantificacion de
aminoéacidos en las muestras biolégicas, para finalmente realizar el andlisis estadistico e

interpretacion de resultados.

Este estudio se realizd con la colaboracion del Departamento de Urgencias y del
Laboratorio de Neurociencias del Instituto Nacional de Pediatria, asi como del

Departamento de Neuroquimica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
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6.4. VARIABLES
Las variables de estudio se describen en el cuadro8:

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

Variable Tipo Definicién Definicion Unidad de Medicion
conceptual Operacional
Amnesia Nominal Pérdida de la memoria 1. Presente Presente, ausente
postraumatica inducida por un evento 2. Ausente
traumatico.
Pérdida de la | Cuantitati | Estado en el que el cerebro | 1. Menos de 5 segundos, Menos de 5 segundos, 5 a 60
conciencia va tiene abolidos 2. De 5 a 60 segundos, segundos, 1 a 5 minutos, mas
determinados actos 3. De 1 a 5 minutos, de 5 minutos
reflejos. 4. Mas de 5 minutos
Cefalea Ordinal Dolor en la regién de la 1. Sin dolor Sin dolor, leve, moderado,
postraumatica cabeza. 2. Leve grave
3. Moderado
4. Grave
Vémito Cuantitati | Conocido como emésis, es | 1) Presente Presente, ausente
postraumatico VO la expulsion violenta y 2) Ausente 0,1,2, masde2

espasmadica del contenido
del estbmago a través de la

boca.
Mareo Nominal Es un sintoma propio de | 1. Presente Presente, ausente
postraumatico las alteraciones del 2. Ausente

equilibrio, asi como de
otros trastornos, se refiere
al malestar general; trae
consigo palidez, cambio del
ritmo cardiaco, sensacion
de nauseas y sudoracion
fria, pero no sensacion de
movimiento propio o del

- entorno.
Alteracion Nominal Desequilibrio de la 1. Presente Presente, ausente
mental conducta de un individuo | 2. Ausente
(somnolencia, en vigilia.
agitacion,
preguntas
repetitivas,
respuesta lenta
a
comunicacion
verbal)
Crisis Nominal Actividad eléctrica 1. Presente Presente, ausente.
convulsivas desorganizada en el a. Generalizada Generalizada, parcial, estado
cerebro que conlleva b. Parcial epiléptico
hallazgos fisicos o cambios | c. Estado epiléptico
de comportamiento. 2. Ausente
Conducta Nominal Apreciacion del cuidador | 1. Presente Presente, ausente
diferente con respecto al 2. Ausente
observada por comportamiento habitual
el cuidador del paciente
Exploracion Nominal 1. Normal Normal, anormal
neurolégica 2. Anormal
Déficit Nominal Falta de reflejos - Presente Presente, ausente
neurolégico neurolégicos. — Ausente
(alteraciones
en los pares
craneales,
sensibilidad o
motor)
Hematoma Nominal 1. Presente Parietal, occipital, temporal,
subgaleal 2. Parietal frontal

3. Occipital




4. Temporal
5. Frontal
6. Ausente
Signos de Nominal Datos anatémicos 1. Presente Presente, ausente
fractura de obtenidos de exploracion | 2. Ausente
base del que indiguen falta de
crdneo integridad en el créneo.
Fractura de Nominal Falta de integridad de la 1. Presente Presente, ausente
craneo estructura 6sea referente al 2. Ausente
palpable craneo.
Género Nominal Del latin genus / 1. Masculino Femenino, masculino
generis,agrupacion de los | 2. Femenino
seres vivos, segln
caracteristicas que
comparten entre ellos.
Edad actual Cuantitati Del latin aetas refiere al 1. Afios Afos, meses, dias
va tiempo transcurrido desde | 2. Meses
el nacimiento de un ser 3. Dias
vivo.
Tipo de TCE Nominal | Categorizacion de la forma 1. Cerrado Cerrado, penetrante,
en gue se presento el 2. Penetrante aplastamiento, explosion
impacto en la regién 3. Aplastamiento
craneoencefélica. 4. Explosién
Escala de Cuantitati | Clasificacion de signos y Puntaje de riesgo 3 al 15 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,
coma de va sintomas referidos al 13, 14, 15
Glasgow evento posterior del trauma
craneoencefalico, que
indica la gravedad del dafio
neurolégico.
Grado de TCE | Ordinal Categorizacion de la 1. Leve Leve, moderado, severo
gravedad de un impacto en | 2. Moderado
la regién craneoencefalica | 3. Severo
Tipo de TCE Nominal 1. Cerrado Cerrado, penetrante,
2. Penetrante aplastamiento, explosiéon
3. Aplastamiento
4. Explosion
Mecanismo de | Nominal Del latin mechanisma, se | 1. Accidente de vehiculo Accidente de vehiculo
lesion refiere a la totalidad de los | automotor automotor, accidente peatonal,
diversos componentes que | 2. Accidente peatonal accidente en bicicleta, caida,
integran un suceso. 3. Accidente en bicicleta maltrato, golpe de objeto en
4. Caida movimiento, agresion de
5. Maltrato tercero, desconocido
6. Golpe de objeto en
movimiento
7. Agresion de Tercero
8. Desconocido
TC Nominal "Tomografia 1. Normal Normal, Fractura, Edema
computarizada, conocida | 2. Anormal Hematoma epidural,
por las siglas TC o porla |a. Fractura Hematoma subdural,
denominacién escaner, es | b. Edema Hematoma
una técnica de diagnéstico | c. Hematoma epidural intraparenquimatoso,
utilizada en medicina. d. Hematoma subdural Isquemia, Hemorragia sub-
Tomografia viene del e. Hematoma intraparenquimatoso aracnoidea, Contusién
griego tomos que significa | f. Isquemia hemorragica, Hematoma
corte o seccion y de grafia | g. Hemorragia sub-aracnoidea subgaleal,
que significa h. Contusion hemorragica No se realiz6
representacion gréafica. Por
tanto, la tomografiaesla | 3. No se realizé
obtencién de imagenes de
cortes o secciones de
algun objeto
Terapéutica Nominal Uso de maniobras, 1. Presente Ketorolaco
estrategias o sustancias | a. Ketorolaco Paracetamol
para el manejo del paciente |  paracetamol Ibuprofeno
cra?]c;r;(terr?éjer?;ico c. Ibuprofeno Fenitoina)
d. DFH (definilhidantoina o fenitoina) | Metamizol
e. Metamizol Midazolam
f. Midazolam Diazepam
g. Diazepam Buprenorfina
h. Buprenorfina Vecuronio
i. Vecuronio Lidocaina
j. Lidocaina Tramadol
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k. Tramadol Dexametasona
|. Dexametasona Tiopental
m. Tiopental Vitamina k
n. Vitamina k Dopamina
. Dopamina Propofol
0. Propofol Metilprednisolona
p. Metilprednisolona Manitol
g. Manitol Sol. hiperténicas
r. Soluciones hiperténicas Norepinefrina
s. Norepinefrina Fentanil
t. Fentanil Antibiético
u. Antibiético Otros
v. Otros Ninguno
2. Ausente
Terapia no Nominal | Uso de terapéutica que no |1 Presente Presente, ausente.
farmacoldgica involucra el uso de 2 Ausente
farmacos.
Manejo Nominal Manipulacién de 1. Presente Presente, ausente
neuroquirdr- estructuras anatémicas de | 2. Ausente
gico la cabeza, mediante
instrumental quirdrgico, con
la finalidad de realizar un
tratamiento o un
diagnostico de las lesiones
ocasionadas por el TCE.

6.5. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS BIOLOGICAS

Las tomas de muestras correspondieron a cuatro muestras sanguineas con un volumen de
2 mililitros cada una, las cuales fueron colectadas en momentos especificos durante el
estudio (3, 6,12, 24 hrs, asi como los 7, 14 y 28 dias post TCE). La toma de muestra de
sangre se realiz6 mediante una flebotomia periférica. En el caso de los pacientes con TCE
leve, la flebotomia se considera un procedimiento con riesgo minimo, donde los eventos
asociados son el dolor, el malestar o la formacion de hematomas en el sitio de puncién.
Cabe mencionar, la posibilidad de infeccién en el sitio de puncion, por lo que se realiz6 con
los cuidados debidos de asepsia y antisepsia como medidas de prevencion. Con la
finalidad de reducir el dolor ocasionado por el procedimiento, se estandarizo, a cuando
mucho, 2 intentos de flebotomia y todas bajo anestesia topica (parches anestésicos marca
Emla®). Las muestras son colectadas en tubos de recoleccion de sangre BD Vacutainer®
de color lila que contienen EDTA K?* por aspersion. Una vez recolectadas las muestras
bioldgicas de los pacientes con TCE, se conservaron en red fria hasta ser centrifugados
para ser aislados del paquete celular y obtener el plasma. El plasma se almaceno a -70°C,

hasta la cuantificacion de glutamato por cromatografia liquida de alta resolucion.
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6.6. CUANTIFICACION DE AMINOACIDOS POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA
RESOLUCION (CLAP o “HPLC”)

Los aminoacidos se cuantificaron con un equipo de HPLC acoplado a un detector
fluorométrico (BAS, FL-45usando el software para analisis “Cromgraph”. Para la
determinacion de estos aminoacidos se tomo una alicuota de 20 ml de los dializados
recolectados a la cual se le adiciono 10 ml de &cido perclérico 0.1 M y 6 ml de
ortoftaldehido (OPA; SIGMA) con el fin de inducir la fluorescencia necesaria para la
deteccion de dichos aminoécidos. La longitud de onda de excitacion fue de 360 nm y la
onda de emision de 450 nm. El tiempo de analisis por muestra recolectada fue de 15
minutos. El proceso analitico incluye un programa de gradiente (cuadro 6) para una
columna cromatografia de alta resolucién (BAS, C18) que permite separar los diferentes
aminoacidos presentes en la muestra. La velocidad de flujo fue de 3.5 mL/min a 35°C. El
sistema de gradiente consiste de dos amortiguadores (A y B, de acetato de sodio y
metanol), que conforman la fase mévil. La cuantificacion de los aminoacidos se realizo
mediante el método del estdndar externo (interpolacion del &rea bajo la curva del pico a

analizar dentro de una curva de calibracion para cada uno de los aminoacidos a estudiar).
7. ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS

Para la validacion y consistencia de la informacion, se realiz6 la revision de los datos,
verificando toda consistencia directamente con el formato de registro, asi como de las
notas médicas de ingreso del paciente reclutado. La descripcién de la informacién se
realizo en funcion del tipo de variables. Para las variables cualitativas se reportd, el valor
observado y la proporcion correspondiente. Para las variables cuantitativas se reportaron

las estimaciones referidas a la media aritmética, y el porcentaje de presencia.
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8. RESULTADOS

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

pediatria en el periodo de estudio.

Durante el periodo de estudio se reclutaron 11 pacientes pediatricos con diagnéstico de

TCE leve desde 1 dia a 18 afos de edad en el

Instituto Nacional de Pediatria, de los

cuales 9 fueron hombres que corresponde al 72.7% vy el resto fueron mujeres (27.2%;

Grafico 1). De estos pacientes, 10 provenian de la Ciudad de México (99.9%; Gréafico 2).

Gréfico 1. Distribucién porcentual del género de los pacientes reclutados.

™ Hombres

™ Mujeres

Gréfico 2.Procedencia geografica de los pacientes reclutados.
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El sitio con mayor frecuencia donde ocurrié el TCE fue en la casa que corresponde al

54.5%, seguido de la escuela con el 18.1% (Grafico 3).
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Como antecedentes patolégicos reportados en esra poblacién de estudio, 1 paciente
padecia previamente de Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico que corresponde al 9%,

el resto fueron pacientes previamente sanos (Grafico 4).

Gréfico 3. Ubicacion del area donde los pacientes sufrieron de TCE.
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Gréfico 4. Antecedentes patoldgicos en la poblacién de estudio.
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Por otra parte, al ingreso al area de Urgencias los pacientes se estadificaron con la escala
de coma de Glasgow donde se observé que el 72.7% (n=8) ingresaron con una escala de
coma Glasgow de 15; asignandolos asi con diagnostico de TCE leve (Gréfico 5). Con
respecto al tipo de traumatismo craneoencefalico el 100% fue cerrado. Donde el

mecanismo de lesion mas frecuente fue la caida (99%; n=10; Grafico 6).
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Gréfico 5.Estadificaciébnde acuerdo a la escala de Glasgow.

MECG 15

mECG 14

Grafico 6. Mecanismo de lesidn que precede al TCE en la poblacidn estudiada.
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Numero de Pacientes

Con respecto a los signos vitales de los 11 pacientes estudiados, estos no presentaron
alteraciones, es decir se encontraron dentro de las percentilas 5 a la 95 de cada parametro

con respecto a la edad, peso y talla (Tabla 1).
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Tabla 1. Valores referidos a los signos vitales de los pacientes reclutados.

SIGNOS VITALES

PACIENTES FC FR TA SATO2 TEMP
1 70 20 90/70 97 36.7
2 148 19 110/78 95 36.5
3 108 24 118/58 98 36.5
4 84 26 120/70 98 36.5
5 128 30 96/74 98 36
6 106 21 123/68 99 36.9
7 66 28 86/65 98 36.7
8 130 32 90/57 96 36.5
9 72 20 90/60 98 36.7
10 130 24 122/75 96 37
11 75 21 116/68 99 36.7

Por otro lado, una vez estadificado el grado de TCE con la escala de coma de Glasgow se realizan

estudios de imagen como tomografia axial computarizada (TAC), resonancia magnética (RNM) y

electroencefalograma (EEG), en pacientes en los cuales se sopeche lesidn intracraneal, en

particular9 pacientes de los 11 pacientes totalesreckutados se les realizd la TAC, sin realizar

estudios de RNM y EEG.Solo en 1 paciente se observo hematoma subdural, en 5 hematomas

subgaleales y 1 paciente presento fractura del piso y pared lateral y medial del ojo izquierdo

(Gréfica 7).

31



Grafico 7. Lesiones extracraneales presentes en la poblacidn de estudio.
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Por otra parte, de los 11 paciente, 3 presentaron traumas corporales (27.2%; Gréfico 8).

Grafico 8. Presencia de traumas corporales en los pacientes reclutados.

SIN TRAUMAS CORPORALES

CON TRAUMAS CORPORALES

De los 11 pacientes 2 presentaron afecciones secundarias correspondiente al 18.1%, seguido por 1,

que presento afecciones neuroldgicas correspondiente al 9% (Grafico 9).
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Grafico 9. Presencia de afecciones secundarias derivadas del TCE en los pacientes reclutados.
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Con respecto al manejo terapéutico de estos pacientes, el 90% recibieron tratamiento
farmacoldgico (n=10), con predomiento del uso de analgésicos, donde el 70% se les administrd
paracetamol (n=7), mientras que el 30% se dosificé el ibuprofeno (n=3), cabe mencionar que un

paciente fue tratado con maniobras para reflejo vasovagal.

8.3. Niveles plasméaticos de Glutamato, en pacientes pediatricos con TCE leve a

diferentes tiempos de ocurrido el evento (4, 6,12y 24 horas, 7, 14 y 28 dias).

Durante un periodo de 28 dias a partir de las 3 hrs posterior al trauma de craneo se
realizaron mediciones de Glutamato proveniente de las muestras sanguineas mediante
HPLC, de los 11 pacientes con diagnéstico de TCE leve no se observo variaciones con

respecto a los niveles de Glutamato en los periodos de estudio.

33



NIVELES PLASMATICOS DE GLUTAMATO (micromolas)
TIEMPO DE SEGUIMIENTO POS-TCE

PACIENTE 3 hr 6 hr 12 hr 24 hr 7d i4d 28d
1 25.7 27.1 28.6 32.4 21.5 22.3 284
2 - - 23.5 34.8 25.7 26.9 349
3 27.5 26.6 31.9 26.5 36.4 22.3 349
4 - 40.2 35.1 23.3 27.4 28.0 308
S5 30.6 31.1 26.2 21.3 2.4 - -
& - 30.7 27.5 34.4 17.9 54.5 214
7 29.0 30.8 46.1 28.6 = 40.7 =
8 25.0 - - - 23.4 - -
9 32.8 42.0 36.6 33.4 35.4 40.9 -
10 35.2 38.3 20.3 35.3 23.7 - -
11 17.2 15.5 15.3 13.7 14.3 22.7 =
Media 27.9 31.4 29.1 28.4 29.8 32.3 301
Desw estd 5.50243637 8.14829871 8.8027199 7.15819737 16.4651103 11.8074638 5.59202704
n 8 9 10 10 10 8 5
[~1-] 1.94540503 2.71609957 2.78366445 2.26362076 5.20672504 4.17456886 2.50083052
9. DISCUSION

El TCE constituye uno de los principales problemas de salud a nivel mundial, ocupando el
4to lugar como causa de muerte y el 2do lugar como de discapacidad entre individuos
jovenes®En otros paises como Europa se estima que el TCE tiene una incidencia de 235
por cada 100,000 habitantes y una tasa de mortalidad de 11%, en lIberoamérica la
incidencia de TCE es de 200 a 400 por cada 100,000 habitantes por afio, en México, el
TCE ocupa la cuarta causa de muerte, contribuyendo los accidentes de trafico con el 75%
y el resto debido a muertes violentas, caidas y lesiones deportivas. EI TCE es causa
frecuente de consulta en el departamento de urgencias, se reporta con una frecuencia del
30% y se asocia a 40% de las causas de muertes en la edad pediatrica. En relacion al
género, en éste estudio se observo que en la poblacion pediatrica se presenta mas en los
hombres que en las mujeres, en una proporcién 4:1 la cual no difiere en mucho con la

poblacién adulta donde se reporta una relacion de 3:1.1%4

En un estudio de cohorte realizado por J.J Garcia en el 2014 se describe que los
mecanismos del trauma se presentan frecuentemente como caidas obteniendo resultados
similares en éste estudio, siendo la casa el sitio con mayor frecuencia. Es importante
recalcar la importancia del diagnostico y el reconocimiento de los factores de riesgo de
lesion intracraneana en el paciente pediatrico ya que éstos actualmente se derivan a
estudios de imagen como la tomografia de craneo para poder estadificar el grado de

lesion, sin embargo en pacientes pequefios aumenta el riesgo de complicaciones
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secundarias a la sedacion, por lo que este estudio se enfocé al estudio de Glutamato que
puede ser modificado por este tipo de eventos, se realizé una revision bibliografica donde
se observa en poblacion de adultos y algunos estudios en ratas que Glutamato presenta
incremento extracelular posterior a un TCE leve®?. Sin embargo en éste estudio de cohorte
con una n=11 pacientes, se observd que no hubo variacion en los niveles de Glutamato a
distintos tiempos posterior al trauma manteniéndose en un rango de 27.9 y 30.1
micromolas a las 3,6,12 y 24 hrsy 7, 14 y 28 dias, en un estudio de casos y controles que
se realizé en 16 pacientes adultos en el Medical Collage of Virginia donde se midi6 niveles
de glutamato en LCR vy liquido extracelular posterior a un trauma observandose que los
niveles se mantuvieron elevados siendo el pico maximo el primer y segundo dia con
posterior disminucion, en nuestro estudio no observamos variaciones en todo el periodo de
estudio. En otro estudio realizado en 18 ratas con TCE leve, moderado y severo, solo se
observo cifras elevadas significativas a las 24,48 y 120 hrs posteriores a un trauma severo,
en el leve y moderado no se registraron cambios significativos, por lo que es importante
continuar con la mediciébn de Glutamato en los diferentes grados de TCE ya que
probablemente para los grados leve y moderado no sea significativo pero para el grado
severo si. Aunque, los datos obtenidos en esta poblacion no indiquen cambios referentes
en la poblacion estudiada se requiere realizar las comparaciones con poblacion en
condiciones normales, asi como incrementar el nimero de sujetos, para validar dichos

datos.
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Tabla 3. Evidencia de Glutamato como biomarcador en TCE leve.

Poblacidn d

Criterios de inc

ncia estudiada

Método de cuantificacidn

estudio

s cerebrales.

112 voluntarios sanos Mujeres y hombres que la dtima Glutamato, glucosa, GOT y Reporte  de Cinco IMétodo fluorométrico de Graham y Aprison 37

entre 18 y 70 afios de comida, dltima bebida, y siel café  GPT  en las (timas 6 horas casos Mililitros de  Método de correlacidn Pearson

edad se consumid dentro de las Ultimas ~ posterior al alimento. sangre venosa

El participante 6 hrs.

promedio fue de 38

afios

Edad, y la muestra

consistic  en 48

hombres y 64 mujeres.

16 pacientes Pacientes con Escala de coma de  Aminoacidos excitatonos  Casos y LCR Microdialisis de muestras de liquido 38
Glasgow igual o menor a 8 (Glutamato) controles extracelulary liguido cefalorraquideo.
ingresados en el Medical College
of Virginia Hospital

253 pacientes Pacientes de 18 a 75 afios que se Relacion  entre  los  genes Cohorte Sangre Estimaciones de  Kaplan-Meier y las
presentan en un centro de rauma  SLC1A1T y SLC1AB con la estadisticas log-rank se utilizaron para
con escala de coma de Glasgow presencia de crisis convulsivas comparar |as tasas de crisis convulsiv as de
=3, con hallazgos positivos en la postraumaticas. lesion a 3 afios postrauma por genotipo.
TAC de craneo y que requirieron Las razones de nesgo (HRs) se calcularon
colocacion de catéter de drenaje utiizando  la  regresion de  riesgos
los pacientes fueron excluidos si proporcionales de Cox los analisis de
tenian  lesion de  cabeza Kaplan-Meier ajustando los factores de
penetrante, enfermedades riesgo de crisis convulsivas postrauma
cardiacas o paro respiratorio antes conocidos.
de la admisidn, o no se pudo
obtener el consentimiento de un
representante legal.

Analizados en Universidad de
Pittsburgh.

6 ratas para cadanivel Pacientes con lesidn cerebral  Aspartato (Asp). glutamato (Glu), Casos vy Sangre La cromatografia  liguida de ako 40

de trauma de craneo traumatica dfusa graduada TCE asparagina (Asn). serina (Ser), controles rendimiento PLC) hidrdxido

(Total: 18) leve, moderado, y grave. Después  glutamina (GIn), histidina (His), tetrabutilamaonio
de 6, 12, 24, 48 y 120 horas glicina (Gly). treonina (Thr) , utilizado como reactivo de emparejamiento
posterior al trauma. Citrulina (Cit), arginina (Arg), en la separacidn

alanina (Ala), taurina (Tau), y- De N-acetilaspartato, (MAA), ortoftaldehido
aminobutirato (GABA), tirosina (OPA) v 3-
(Tyr), S adenosilhomocisteina Mercaptopropidnico  (MPA),  utilizados
(SAH), |-cistationina (l-Cystat) como reactvos para obtener derivados
(Val), la metionina (Mat), el fluorescentes
triptafano (Trp), la fenilalanina
(Phe), la isoleucina (lle), la
leucina (Leu), lz ornitina (Orn), la
lisina (Lys) y el N-acetilaspartato
(NAA)
Ratas Wistar macho Acido kainico Casos y  Microinyeccione  Medicidn espectrofotométricamente 4
Con pesode 180-200 g controles s de &cido
kainico en el
hipocampo.
ARM de a partir
de
homogeneizado

10. CONCLUSIONES

Los niveles de Glutamato en sangre posterior al trauma de craneo a las 3,6,12,24 hrs, asi

como 7,14 y 28 dias son constantes a lo largo del periodo estudiado, estos no presentan

cambios por lo que en TCE leve el Glutamato puede no ser el biomarcador ideal. Los

resultados del estudio tienen como limitante que no se compararon los niveles de

Glutamato en poblacion sin trauma por lo que debera realizarse un estudio de casos y

controles para ver si en la medicion de glutamato en sangre podria existir diferencia entre

pacientes con la patologia y en condiciones normales.
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