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RESUMEN

INTRODUCCION: El traumatismo craneoencefalico (TCE) es una alteracion en la funcion
cerebral, causada por una fuerza externa, debido a un impacto directo sobre el craneo, o a
un cambio abrupto en la aceleracion del movimiento, penetracion de un objeto u ondas de
choque de una explosion. Este es un evento neurolégico agudo con alta incidencia en edad
pediatrica. En México, este tipo de lesiones corresponde a la primera causa de muerte en
poblacién pediatrica, donde estas lesiones corresponden alrededor de un 25%, de la
atencion médica en los Servicios de Urgencia.

JUSTIFICACION: El TCE es un evento grave y agudo que deja altos niveles de morbi-
mortalidad en los pacientes que lo sufren, en paciente pediatrico con TCE leve existen
factores de riesgo de lesion intracraneal que 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 sedacioén, por lo que es
de interés el estudio de las sustancias quimicas, que puedan ser modificadas por este tipo
de eventos y que nos puedan indicar la gravedad de la lesion, como son los
neurotransmisores aminoacidicos (Glutamato y GABA), que en conjunto nos pueden
indicar el grado de dafio en base a su relacién bioquimica, y esto ser un paradmetro previo a
las alteraciones clinicas observadas en el dafio secundario, informacion que hasta la fecha
se desconoce.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: Aunque se ha estudiado la relacion de glutamato y
GABA en plasma en diferentes modelos de dafo cerebral, alun se desconoce si existe
alguna alteracion en poblacién pediatrica con TCE leve, y si estos cambios en los sistemas
de neurotransmision aminoacidica clasica pueden estar modificados a nivel bioquimico, es
decir, en su relacion de excitacion-inhibicion. Por lo que, nuestro interés es enfocarnos a
determinar la relacion de excitacion e inhibicion mediada por glutamato y GABA
respectivamente, derivado de los niveles plasmaticos de estos neurotransmisores a nivel
plasmatico en pacientes pediatricos con este tipo de TCE, atendidos en el Departamento
de Urgencias, del Instituto Nacional de Pediatria (INP).

OBJETIVO GENERAL: Determinar la relacion excitacion-inhibicion de los
neurotransmisores glutamato y GABA presente en plasma, de pacientes pediatricos con
TCE leve, durante las 3, 6,12, 24 hrs, asi como los 7, 14 y 28 dias de presentado el evento.
OBJETIVOS ESPECIFICOS: 1) Describir las caracteristicas clinico-terapéuticas de los

pacientes pediatricos con TCE leve en pediatria en el periodo de estudio.



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

3) Determinar la relacion excitacion-inhibicion en la poblacién de estudio.

TIPO DE ESTUDIO: Serie de casos cuyo abordaje segun el tipo de estudio fue
prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo.

CRITERIOS DE SELECCION: Inclusion: pacientes pediatricos sin patologia neurolégica
previa (1 dia 18 afios); diagnéstico de ingreso de TCE leve; autorizacidén para inclusion en
el protocolo de estudio por parte del responsable y de ser necesario del paciente.
Exclusién: que no reciba atencién médica en el INP, dentro de las primeras 4 hrs posterior
al evento. Eliminacién: desarrollo de neuroinfecciones; cambio de diagndstico inicial

durante el protocolo; que el paciente o tutor solicite la salida del estudio.

ANALISIS ESTADISTICO: Para la validacion y consistencia de la informacion se realizo la
revision de los datos, verificando toda consistencia directamente con el formato de registro,
asi como de las notas médicas de ingreso del paciente reclutado. La descripcion de la
informacion se realizé en funcién del tipo de variables. Para las variables cualitativas se
Oreportd, 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.

RESULTADOS:

Se reclutaron 36 pacientes (17%) de la poblacion atendida, 75% (n=27) presentaron 15
puntos en la escala de coma de Glasgow, 22.2% (n=8) 14 puntos; y 2.8% (n=1) obtuvo 13
puntos. Con predominio del sexo masculino en un 69.4% (n=25), con una relacién hombre:
mujer de 2:1. El 94% (n=34) provinieron de la Ciudad de México, 33% correspondiente a
Lactantes y Prescolar (n=12), respectivamente. En el 53% (n=19) la lesion ocurrio en casa,
el mecanismo mas frecuente la caida con el 80%. La manifestacion clinica mas frecuente
fue cefalea postraumética (75%, n=27), seguida por el vomito postraumatico (56%, n=20).
Se realizo TAC al 80.5% (n=29), la principal alteracion fue el hematoma subgaleal en un
27.7% (n=10). Se observaron concentraciones plasmaticas de glutamato en un rango entre
21.4+2.8 hasta 37.5£4.8 [micromolas/ml], mientras que, para GABA, se detectaron
concentraciones en un rango de 10.2+1.8 hasta 16.6+1.8 [micromolas/ml]. Debido a estas

variaciones el indice excitacidon/inhibicion presentd un valor inicial de 2.16+£0.2 con un pico



a las 12 hrs, donde se determino un valor de 4.38+1.1, regresando al dia 28 con un valor
1.56+0.3.

CONCLUSIONES:

Nuestra poblacién de estudio presenta caracteristicas clinicas y terapéuticas similares a las
reportadas en la literatura mundial. Donde las concentraciones plasmaticas de glutamato
fueron mayores a los encontradas para GABA, con perfiles bioquimicos diferentes, que
derivan a variaciones en el indice de E/I, en el cual se sugiere que es debido a los cambios
en las concentraciones de glutamato encontradas en los diferentes tiempos de estudio.
Estudios clinicos sugieren que la lesién tisular inducida por un traumatismo a nivel cerebral
provoca perdida de ciertas células y alteraciones en la sefializacion de glutamato y GABA,

lo que sugiere alteraciones en el equilibrio E/I.
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1. MARCO TEORICO
1.1. Generalidades del traumatismo craneoencefalico (TCE)

El TCE (traumatismo craneo encefélico) es la lesion directa de estructuras craneales,
encefalicas o meningeas, como consecuencia del intercambio brusco de energia
mecanica, provocada por un agente fisico externo (conmocion, contusién, hemorragia o
laceracion del cerebro o tronco encefalico hasta la primera vértebra cervical, penetracion
de un objeto u ondas de choque de una explosién), que origina el deterioro funcional del
contenido craneal. (Arguello, OMS, 2018)

1.2. Epidemiologia

El TCE constituye uno de los principales problemas de salud a nivel mundial, 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. (Arguello,
OMS, 2018)

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 atencién 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 afio. (OMS, 2008)

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, esto contribuye
los accidentes de trafico con el 75% vy el resto debido a muertes violentas, caidas y
lesiones deportivas. En relacion al género, se presenta mas en hombres que mujeres, en

una proporcién 3:1 y afecta principalmente a la poblacion de 15 a 45 afios. (OMS, 2008)

En México, hasta el 2008, es la tercera causa de muerte, con un 38.8% por cada 100,000
habitantes, con una relacibn hombre: mujer, 3:1 que afecta principalmente a la poblacion
entre 15 y 45 afios (Mayeén, et al INEGI, 2008). En el Instituto Nacional de Pediatria (INP),
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del afio 2013 al 2018 se atendieron a 235,180 pacientes pediatricos en el servicio de
urgencias, de los cuales el 8.6% (20,368 pacientes) fueron heridas y accidentes, y el TCE
represento el 23% (4,686 pacientes). Aguilar-Giron (2014) reportd que aproximadamente el
65% corresponde al género masculino y 35% femenino, donde el grupo etario
predominante fueron los escolares es un 31%, con respecto a la gravedad del TCE, se
reportd TCE leve (50%), grave (37%) y finalmente moderado (13%). (Aguilar-Giron, 2014)

Cabe mencionar, que se estima que el 8% de las muertes en el mundo son a causa de
accidentes; en la edad pediétrica, ésta se incrementa después del primer afio de vida y
ocupa 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 muijer,
ninos menores de 1 afio poseen doble morbimortalidad, que los nifios entre 1 y 6 afios y
triple que los 6 y 12 afios, se observan picos de mayor incidencia en menores de 5 afios y

adolescentes. (Acosta-Bastidas, 2017)
1.3. Etiologia

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

Aguilar-Girén (2014) report6 que las principales causas del TCE en edad pediatrica fueron
accidentes en casa (61%), accidentes en vehiculos de motor (14%), atropellamiento (9%),
accidentes en actividades de recreacion (6%), Sindrome de nifio sacudido (3%) y otras
(6%). (Aguilar-Girén, 2014). Dentro del hogar, las caidas representan el 37% de los casos
y de éstas, las causas principales son caida de la cama, escaleras y de la azotea. (Acosta-
Bastidas, 2017)

Las lesiones se dividen por el mecanismos de produccion, segun el papel dinamico en que
participen los elementos de la colision: 1) traumatismos con accion de objeto animado,
como lo son objetos obtusos en movimiento que transmiten la onda de fuerza del golpe

desde el craneo al cerebro y de acuerdo a su intensidad alcanzan zonas mas profundas,
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entre mas pequefos sean producen lesiones mas severas, (fracturas, lesion de la masa
cerebral, contusiones y hemorragias, infeccion) edema cerebral y mayor morbimortalidad;
2) traumatismo sin accion de objeto animado, este se presenta cuando la cabeza tiene
determinada energia cinética y es bruscamente detenida contra un objeto o superficie fija
(suelo, pared, mueble, en casos de aceleracién desaceleracion), si el sujeto viaja a
determinada velocidad, la cabeza es bruscamente detenida y choca contra una estructura
sélida, el craneo se detiene pero el cerebro continla desplazandose a la velocidad previa
(elasticidad e inercia), golpeandose contra el interior de la boveda craneana. Este
mecanismo de trauma produce gradientes de presién intracraneal, que someten el cerebro
a fuerzas de traccion y cizallamiento, originando, hematoma subdural y dafio axonal difuso.
El contragolpe se presenta cuando el craneo en movimiento se golpea contra un objeto fijo,
y el cerebro sufre un cambio de aceleracion-desaceleracion brusca, y recibe un golpe a
ese lado de la cabeza y rebota en el interior de la boveda craneana, con otra contusion
cerebral en un area diametralmente opuesta. (Vargas-Sanabria, 2014)

1.4. Clasificacion

El TCE se clasifica en base a la puntuacion de la Escala de Coma de Glasgow (ECG)
(OMS, 2018). Esta escala utiliza criterios objetivos con un valor numérico asignado, es facil
de usar y tiene poca variabilidad. La ECG evalla dos aspectos de la conciencia, el estado
de alerta (estar consciente del entorno en el que se encuentra) y el estado cognoscitivo
(demuestra la compresion de lo que ha dicho el evaluador, por parte del paciente para
obedecer 6rdenes). Cuenta de tres apartados: ocular, verbal y motor de 4, 5 y 6 puntos

respectivamente. (Mufiana-Rodriguez y Ramirez-Elias, 2014)

Apertura ocular: evalla directamente el funcionamiento del tallo cerebral y demuestra al
evaluador que el sistema de activacion reticular ha sido estimulado. Respuesta verbal:
proporciona informacion sobre la comprension y el funcionamiento de los centros
cognitivos del cerebro y refleja la capacidad que tiene el paciente para articular y expresar
una respuesta. Respuesta motora se utiliza para determinar las condiciones del encéfalo
(funcidbn como un todo) demuestra la capacidad del paciente para obedecer érdenes
sencillas e identificar que tan adecuada es la integracion del cerebro con el resto del
cuerpo. (Waterhouse, 2005)
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Cuadro 1. Escala de coma de Glasgow modificada para lactantes y nifios (Tasker, 2015).

>| ANO <1ANO PUNTUACION
_ _ 4
APERTURA ESPONTANEA ESPONTANEA

OCULAR A LA ORDEN VERBAL AL GRITO 3
AL DOLOR AL DOLOR 2
NINGUNA NINGUNA 1
COHERENTE BALBUCEA 5
RESPUESTA CONFUSO LLORA CONSOLABLE 4
VERBAL PALABRAS INADECUADAS LLORA INCONSOLABLE 3
SONIDOS RAROS GRUNE O SE QUEJA 2
NINGUNA NINGUNA 1
OBEDECE ORDENES ESPONTANEA 6
LOCALIZA DOLOR LOCALIZA DOLOR 5
RESPUESTA RETIRA AL DOLOR RETIRA AL DOLOR 4
MOTORA FLEXION (DECORTICACION) FLEXION (DECORTICACION) 3
EXTENSION EXTENSION 9

(DESCEREBRACION) (DESCEREBRACION)
SIN RESPUESTA SIN RESPUESTA 1

En esta escala se obtienen de 3 hasta 15 puntos, el trauma leve corresponde de 13 a 15
puntos, en trauma moderado de 9 a 12 puntos y el trauma grave, con un valor menor de 8
puntos. (OMS, 2018)

Cuadro 2. Evaluacion neuroldgica y clasificacion del TCE (OMS 2008).

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 origind la lesion, este puede ser cerrado, penetrante, por
aplastamiento o explosion (Menon, et al, 2010).

1.5. Diagnéstico

El diagndstico se realiza bajo una valoracion inicial integral, en primer orden la via aérea y
la funcion respiratoria, posteriormente la circulacion, y si no existe compromiso de las
funciones vitales se realiza la valoracién neuroldgica y la exploracion fisica completa que al
inicio debe ser rapida y ya estabilizado el paciente, con mayor detalle. (APLS, 2017). Es
importante realizar una buena semiologia de la circunstancia en la que ocurrio el trauma
(tipo de impacto o lesién, posicion, tipo de accidente, cantidad de lesionados 0 muertos en
caso de accidente automovilistico) y recabar los detalles que nos indiquen una lesion

potencialmente grave: 1) accidente de trafico o caida de una altura importante; 2) historia
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de pérdida de la conciencia (tiempo aproximado) o amnesia pos traumética; 3) signos
neurolégicos especificos (cefalea, vomito, convulsiones, debilidad o movimientos
anormales); 4) alteraciones del estado de conciencia (agitacion, somnolencia). (Werner y
Engelhard, 2007)

El TCE se debe evaluar como, cuando y dénde ocurrié, la altura de la caida, el tipo de
superficie y el tipo de velocidad del o los objetos que los impactaron, medidas de seguridad
utilizadas en caso de accidente (casco, cinturdn, silla adaptada), superficie y distancia del
impacto, posicion del nifio antes y después del golpe, ademés de conocer la situacion
neuroldgica previa del paciente. A la exploracion fisica se debe inspeccionar la reaccion
pupilar, signos de focalizacion, tono y reflejo de las extremidades, espasticidad, estado
sensorial, lesiones periféricas o0 postura. Otorrea, otorragia, hemotimpano, rinorrea o

rinorragia, signo de Battle (hematoma peri orbitario). (Olivar Lépez, et al, 2011)

El trauma de craneo leve, incluye al trauma de craneo menor definido como TCE, con un
score de 14-15 puntos en la escala de Glasgow, exploracién neurolégica normal y sin
evidencia clinica de fractura de craneo. (Kuppermann, et al, 2009)

Los sintomas cognitivos y emocionales que se presentan en el TCE, son cambios de
comportamiento o del estado de &nimo, confusion y problemas de memoria, concentracion,

atencion, o razonamiento que deben tener un seguimiento (Acosta-Bastidas, 2017).

En pacientes con factores de riesgo (antecedente de craneotomia con o sin valvula de
derivacion, edad menor a un afo, discrasias sanguineas y consumo de anticoagulantes)
independientemente del puntaje obtenido en la escala de coma de Glasgow, se debe
extremar precaucién, por riesgo incrementado de lesion Intracraneal (LIC). En los lactantes
los datos de LIC pueden ser sutiles o ausentes, con particular atencién en cualquier
alteracion en el comportamiento. En caso de discrepancia en la historia por parte de los
padres o cuidadores y esta no concuerda con los hallazgos del examen fisico, si se
encuentra una fractura de craneo o datos de LIC, en un lactante sin una historia de trauma
importante, se debe sospechar de una lesion no accidental (Eberhard, et al, 2011) y se
buscan alteraciones en los pares craneales, ademas de lesiones asociadas al TCE, por lo
gue se debe explorar: a) pupilas y movimientos oculares, es necesario valorar el tamafo, la
simetria y la reactividad; 2) fuerza, tono y patron postural, con atencién a la existencia de

posturas motoras anormales, es importante reconocer la postura de decorticacion,
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indicativa de lesion de la neurona motora superior por encima del nivel del nucleo rojo y la
postura de descerebracion por afectacion del mesencéfalo o diencéfalo (Olivar Lépez, et al,
2011); 3) fondo de ojo, la existencia de edema de papila indica hipertension intracraneal,
las hemorragias retinianas estan frecuentemente asociadas a maltrato, aunque la
presencia de un fondo de ojo normal en el momento inicial no excluye la existencia de

hipertension intracraneal (Acosta-Bastidas, 2017).

Por otra parte, los estudios de gabinete son utilizados para reforzar y definir el diagnostico
y el tratamiento; los mas comunes son: 1) tomografia axial computarizada (TAC) de
craneo, usada para descartar lesiones intracraneales y sustentar evidencia en caso de una
intervencién quirdrgica, esto se basa en el algoritmo de “Emergency Care Applied
Research Network (PECARN)” que toma, ademas de los sintomas, el mecanismo de alta
energia que haya presentado el paciente: accidente de coche con eyeccion o muerte de
otro pasajero o vueltas de campana, atropello a peatdén o ciclista sin casco, por vehiculo
automotor, caidas de mas de 90 cm de altura para menores de 2 afios o mayores a 1.5 m
para mayores de 2 afios, contusién con objeto de alta energia. (Figura 1 y 2; Keppermann
et al, 2009); 2) la radiografia de crdneo en la actualidad es poco util debido a que tiene baja
sensibilidad para identificar una lesion intracraneal y somete al nifio a una radiacion
ionizante de 0,07mSv por cada radiografia, el equivalente a 3,5 radiografias de torax,
debido a eso, actualmente como alternativa a la radiografia, se prefiere la observacion;
(Eberhard, et al, 2011; Mufioz-Santanch, 2014) sin embargo esta referida para menores de
2 afos, que estén neurolégicamente normales presentan hematoma del cuero cabelludo, o
datos indirectos sugerentes de fractura de craneo. (Chiaretti, et al, 2002) 3) Ecografia
transfontanelar se ha descrito como alternativa valida y fiable a la TC para la evaluacion de
los nifios con un TCE leve, ya que su inocuidad y rentabilidad en comparacion con la TC
hace que sea una buena opcion en los nifios con fontanela abierta. (Mufioz-Santanch,
2014)
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Figura 1. Algoritmo sugerido para TAC en niflos menores de 2 afios con puntaje en la
escala de coma de Glasgow de 14 a 15 puntos, posterior a TCE (Modificado de

Keppermann, et al, 2009).

A (menor de 2 anos de edad)

GCS = 14 u otros signos de alteracion del estado > . TC dad
mental, o fractura de créneo palpable recomendada
No
L

Hematoma de la piel cabelluda occipital o parietal o si Observacion vs TAC de acuerdo
temporal, 0 antecedente de PEA = 5 5, 0 mecanismo » con otros factores clinicos incluidos:
de lesion grave, o no actiia normalmente a decir de « Experiencia del médico
los padres « Hallazgos multiples versus aislados$

- Sintomas o signos que empeoran
tras la observacion en el servicio de

No urgencias

- Edad < 3 meses

« Decision preferida por los padres

No se recomienda TCY

Figura 2. Algoritmo sugerido para TAC en nifios mayores de 2 afios de edad o mayores
con puntaje de 14-15 en la escala de coma de Glasgow, luego de un TCE (Modificado de
Keppermann, et al, 2009).

B (2 afos de edad o mayores)

GCS = 14 u otros signos de alteracién del estado 3 TC dad
mental, o fractura de craneo palpable o recomendada
No
\
: p Observacion vs TAC de acuerdo
Antecedente de PEA, o antecedente de vomito, o Si P .
mecanismo de la lesién grave o cefalea grave » con otros factores clinicos incluidos:
9 9 « Experiencia del médico
- Hallazgos multiples versus aislados
- Sintomas o signos que empeoran
No tras la observacion en el servicio de

urgencias
« Decision preferida por los padres

No se recomienda TC
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Finalmente, para completar el diagndstico de pacientes con factores de riesgo se realizan
laboratorios como son la glucosa sérica, electrolitos, osmolaridad, biometria hemética y

coagulograma completo. (Chiaretti, et al, 2002)
1.6. FISIOPATOLOGIA

El dafio cerebral es toda lesion (fracturas, hemorragias, contusiones, edema) ocasionada
directamente por un traumatismo, este posee un sustrato microscopico especifico (lesion
celular, desgarro-retraccion de los axones, alteraciones vasculares, alteraciones
bioguimicas), lo que deriva macroscOpicamente en dafio primario (focal y difuso) y
secundario. En el TCE se producen acontecimientos fisiopatolégicos evolutivos, con dos
principales mecanismos de dafo: 1) dafio cerebral primario, inmediatamente después del
impacto, determina lesiones funcionales o estructurales, (reversibles como irreversibles),
lesiones que se manifiestan posterior a un intervalo de tiempo variado, generan lesiones
secundarias que llevan a pérdida de la autorregulacion cerebrovascular, alteraciones de la
barrera hematoencefalica, edema intra y extracelular e isquemia. Esta respuesta cerebral
determina cambios patoldgicos sistémicos, como distrés respiratorio, diabetes insipida,
sindrome de pérdida cerebral de sal o pirexia central. Por el tipo de extension tenemos: i)
Lesion focal, es ocasionado por fuerzas directas a través del craneo, como la contusion
cerebral, que consiste en un area de laceracion del parénquima asociada a hemorragia
subpial y edema mixto (vasogénico y citotdxico), que evoluciona a: a) la resolucion
espontanea; b) un hematoma secundario a la traccion de vasos en el foco de contusion; c)
el aumento progresivo de su volumen. Las &reas contundidas producen déficit neurologico
por destruccion tisular, compresion del tejido cerebral vecino (cuando alcanzan un volumen
suficiente como para producir desplazamiento de masa intracraneal) e isquemia y son
causa de sub reactividad y afectar ulteriormente a la sustancia reticular del tronco
encefalico, ii) Lesion difusa. Se circunscribe basicamente a la lesion axonal difusa (DAI) y a
algunos casos de tumefaccion (“swelling”) cerebral difusa, tanto uni como bilateral. La
primera se produce por efecto de fuerzas inerciales que actlian sobre los axones durante
unos 50 ms en sentido lineal o angular, lo que produce areas cerebrales mas o menos
extensas, dafladas como consecuencia de un estiramiento y/o distorsion de los axones que
produce per se su desconexion funcional o ruptura fisica (axotomia primaria). Sin embargo,
este tipo de agresion mecdénica ocurre en menos del 6% de las fibras afectadas, en la
mayoria de los axones dafiados la lesion es causa del aumento de la permeabilidad para el

calcio extracelular en los nodos de Ranvier y en el citoesqueleto, esta acumulacion inicia
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con la destruccion del axén, en un periodo de horas a dias (axotomia diferida). (Barcena-
Orbe, et al, 2006)

Los pacientes que padecen una lesion difusa estan sub reactivos desde el momento en
gue se inflige el traumatismo porque la afectacidbn axonal interrumpe las sefales del
sistema reticular activador ascendente. Las manifestaciones clinicas incluyen: conmocion
cerebral (inconsciencia durante menos de 6 horas), hasta lesion axonal difusa grave
(inconsciencia durante mas de 24 horas con signos de disfuncion de tronco). (Barcena-
Orbe, et al, 2006)

El mecanismo traumatico es mas destructor cerca de la sustancia blanca subcortical y
menos a nivel del tronco, y la extension del dafio en sentido centripeto esta
proporcionalmente relacionada con la aceleracion del crdneo en el momento del

traumatismo. (Barcena-Orbe, et al, 2006)

El dafio cerebral secundario es aquel evento fisiol6gico y bioquimico posterior al dafio
primario, como consecuencia de ciertos eventos sistémicos (lesiones vasculares, aumento
de la Presion Intracraneal (PIC), edema cerebral). Si hay un hematoma intracraneal
significativo y demora en ser evacuado, provoca secuencias bioquimicas (edema
vasogénico, edema intracelular e hiperemia), las cuales actian incrementando la PIC y
alteran el metabolismo celular (edema vasogénico secundario a la disrupcién de la barrera
hematoencefalica, al separar los capilares de las células, perturba el aporte de oxigeno al
cerebro induciendo isquemia). El vasoespasmo es otro factor de lesién vascular, ocurre en
el 25% de los pacientes con hemorragia subaracnoidea postraumatica, al asociarse con un
aporte sanguineo bajo genera isquemia o infarto cerebral. (Barcena-Orbe, et al, 2006)

A nivel bioquimico el TCE se caracteriza por un dafio tisular directo, una regulacion
alterada del flujo sanguineo cerebral y el metabolismo celular. Este patron es similar a la
isquemia y conduce a la acumulacion de acido lactico debido a la glucdlisis anaerdbica, al
aumento de la permeabilidad de la membrana y a la formacion consecutiva de edema. El
metabolismo anaerobico es inadecuado para mantener los estados de energia celular,
hace que las reservas de ATP se agoten y se produce un fallo en las bombas de iones de
membrana dependientes de la energia. La segunda etapa de la cascada fisiopatoldgica se
caracteriza por despolarizacion de la membrana de terminal junto con la liberacion
excesiva de neurotransmisores excitatorios (es decir, glutamato, aspartato), la activacion

de N-metil-D-aspartato (NMDA), a-amino-3-hidroxi-5-metil-4 —isoxazolpropionato (AMPA), y
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Ca?* dependiente del voltaje y canales de Na*. La entrada consecutiva de Ca?* y Na*
conduce a procesos intracelulares catabolicos. El Ca?* activa las peroxidasas lipidicas,
proteasas y fosfolipasas que a su vez aumentan la concentracion intracelular de acidos
grasos libres y radicales libres. Ademas, la activacion de caspasas (proteinas de tipo ICE),
translocasas y endonucleasas inicia cambios estructurales progresivos de las membranas
biolégicas y el ADN nucleosémico (fragmentacion del ADN e inhibicion de la reparacién del
ADN). En conjunto, estos eventos conducen a la degradacion de la membrana de las
estructuras vasculares y celulares y, en ultima instancia, la muerte celular necrética o

programada (apoptosis). (Werner y Engelhard, 2007)

1.7. TRATAMIENTO

El tratamiento es multidisciplinario e incluye una valoracién y tratamiento de rehabilitacion
si asi lo requiere el paciente, las principales indicaciones dependiendo del grado de TCE
se describe de forma general en el cuadro 3. (OMS, 2008).

Cuadro 3. Indicaciones terapéuticas generales dependiendo del grado de TCE (Olivar
Lépez, et al, 2011).

TRATAMIENTO EN TRAUMATISMO DE CRANEO
LEVE Vigilancia y analgesia
MODERADO Hospitalizacién, tratamiento farmacoldgico, valorar tratamiento
GRAVE quirdrgico.

Ademas, se requiere una valoracion integral, con prioridad en lesiones o situaciones que
amenazan la vida como: 1) mantener la via aérea permeable, con proteccion de la columna
cervical; 2) ventilacién; 3) circulacion, con control de la hemorragia en caso necesario; 4)
disfuncion del estado neuroldgico; 5) exposicibn completa con proteccion contra la

hipotermia. (Olivar Lopez, et al, 2011)

El traumatismo leve menor, solo amerita vigilancia y analgesia, 8 horas intrahospitalarias, y
16 domiciliarias. En el traumatismo moderado, vigilancia hospitalaria por 24 horas, para
detectar alteraciones en los signos vitales, cefalea intensa, alteracion del estado de alerta,

crisis convulsivas, cambios en la conducta, déficit neurolégico, marcha tambaleante, salida
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de LCR por nariz u oidos, debido a que tiene mayor riesgo de edema cerebral. (Manrique-
Martinez y Alcald-Manigorre, 2010).

En el TCE grave el tratamiento inicial va dirigido al sostén de la via aérea, con un protocolo
de asistencia ventilatoria para establecer el tratamiento definitivo ya sea quirdrgico o

meédico. (Olivar Lopez, et al, 2011)

1.8. GENERALIDADES DEL SISTEMA DE NEUROTRANSMISION

Definicibn de neurotransmisor: Un neurotransmisor es una molécula mensajera
intercelular. (Mordecai, et al, 2019). Para que sea considerado neurotransmisor debe
poseer las siguientes caracteristicas: 1) Poseer un mecanismo para su sintesis en
neuronas pre sinapticas; 2) Localizacion pre sinaptica; 3) Mecanismo de liberacién; 4) Su
actividad sindptica debe ser replicable a través de la aplicacién exdgena de la molécula; y
5) Mecanismo efector identificable (receptor y de terminacién de sefal). (Toro-Gomez,
2010)

Clasificacion: Los neurotransmisores convencionales se almacenan en vesiculas
sinapticas (VS) y se liberan de manera cuantitativa mediante exocitosis dependiente de

Ca?*. Se dividen en tres grupos:

1) Incluye ACh (acetilcolina), acido y-aminobutirico (GABA), glutamato, glicina y ciertas
purinas. Estos se liberan y actlan en sinapsis bien definidas con estructuras "clasicas”, se
denomina transmisién de cableado, por la conexién directa de las células pre sinapticas y

post sindpticas. (Mordecai, et al, 2019)

2) Monoaminas biogénicas: la serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT), la histamina y las
catecolaminas. (Dopamina, norepinefrina [NE] y epinefrina [Epi], que se derivan
secuencialmente de la tirosina). Los transmisores de aminas biogénicas se liberan en
sinapsis pasantes, donde el transmisor liberado puede activar varias células post
sinapticas. Este tipo de neurotransmision a veces se denomina transmision de volumen,
porque el transmisor activa todas las células post sinapticas que expresan el receptor
apropiado dentro del volumen de tejido en el que la concentracion del transmisor es

suficientemente alta. (Mordecai, et al, 2019)

3) Los neuropéptidos, se concentran en VS y liberan su contenido en sinapsis clasicas. Su

liberacion se distingue por requerir una descarga post sinaptica y pre sinapticas, mientras
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que la mayoria de los otros transmisores convencionales generalmente se liberan
mediante un solo disparo post-sindptico. La liberaciéon provocada por Ca?* a partir de
grandes vesiculas de nucleo denso también puede ocurrir en varios lugares a lo largo del
axon pre sinaptico donde no hay estructuras sinapticas aparentemente presentes. Este tipo
de liberacion se parece a la secrecion algunas hormonas por las células endocrinas, que
no tienen zonas activas especializadas donde se agrupan las vesiculas secretoras antes

de la liberacion. (Mordecai, et al, 2019)
Neurotransmisores no convencionales

Los neurotransmisores no convencionales no se almacenan en vesiculas sinapticas, son
gases o lipidos hidrofobos, tienen membranas de bicapa lipidica (6xido nitrico, NO) y el
mondéxido de carbono (CO), lipidos conocidos como endocannabinoides, como 2-
araquidonoilglicerol). (Mordecai, et al, 2019)

A pesar de gue los transmisores no convencionales no se almacenan en SV, se ajustan a
la definicién por ser generados y liberados por una neurona, y actlian sobre una neurona
adyacente o célula efectora y regresan a la neurona que liber6 la molécula. (Mordecai, et
al, 2019)

Los neurotransmisores también se dividen en a) neurotransmisores de moléculas
pequefias: aminoacidos (Glutamato, GABA, glicina), acetilcolina, monoaminas
(noradrenalina, adrenalina, serotonina), trifosfato de adenosina; b) de moléculas grandes:
sustancia P, encefalina, vasopresina. Los neuropéptidos tienen la misma ubicacién que un

transmisor de molécula pequefia (Cuadro 4). (Barret, et al 2016)

Cuadro 4. Ejemplos de la misma ubicacién de transmisores de molécula pequefia con

neuropéptidos. (Barret, et al, 2016)

Ejemplos de la misma ubicacion de los transmisores de molécula pequefia
con neuropéptidos

Transmisor de molécula pequefia Neuropéptido
Glutamato Sustancia P
GABA Colecistocinina, encefalina,

somatostatina, sustancia P, hormona
liberadora de tirotropina
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Glicina Neurotensina

Acetilcolina Proteina relacionada con el gen de la
calcitonina, encefalina, galamina,
hormona liberadora de gonadotropina,
neurotensina, somatostatina,
vasopresina, sustancia P, péptido
intestinal vasoactivo.

Dopamina Colecistocinina, encefalina,
neurotensina.

Noradrenalina Encefalina, neuropéptido 2
neurotensina, somatostatina,

vasopresina.

Adrenalina Encefalina, neuropéptido Y,
neurotensina, sustancia P.

Serotonina Colecistocinina, encefalina,
neuropéptido Y, sustancia P,
polipéptido intestinal vasoactivo.

La neurotransmision sinaptica es la forma en que se comunican las neuronas, (eléctrica,
guimica). En la sinapsis quimica el impulso pre sindptico promueve una corriente hacia el
interior de la terminal del axén de iones Ca?*, que entran del medio extracelular a través de
canales dependientes del voltaje. En los terminales axdénicos existen unas vesiculas
singpticas que estan plagadas de neurotransmisores mientras que en la membrana post
sinaptica no existen este tipo de vesiculas. El Ca?* provoca el movimiento de las vesiculas
sinapticas hacia el extremo terminal axdnico, donde los neurotransmisores son liberados
en el espacio sinaptico y se produce una interaccion con los receptores de
neurotransmisores de la membrana post sinaptica. Al interactuar estas sustancias con los
receptores, los canales ionicos se abren provocando cambios en la polarizacion de la
membrana post sinaptica. Dependiendo el tipo de neurona y neurotransmisor se lleva a
cabo la funcion: si se trata de una del tipo excitador provoca una despolarizacion de la
membrana post sinaptica mientras que, si es del tipo inhibidor, provoca una hiper-

polarizacion. (Enrich Piris, 2014)

Los neurotransmisores, cuando han acabado su funcion en la membrana postsinaptica,
son recuperados mediante las bombas de recaptacion presentes en las membranas pre-
sinapticas (Figura 3). (Hall, 2016)
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Figura 3: Esquematizacion de la anatomia fisiol6gica de la sinapsis quimica (Hall 2016)
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Los neurotransmisores para realizar su accion dependen de receptores, los cuales pueden
ser de dos tipos dependiendo de la respuesta a desencadenar: 1) receptores inotrépicos
(iGIuR: NMDA, AMPA, KA), son canales idnicos que se abren cuando neurotransmisor se
une a ellos, compuestos por multiples subunidades, su cinética es rapida (menor a 1ms),
Su union con el neurotransmisor altera directamente las propiedades eléctricas de la célula;
2) receptores metabotropicos (mGIuUR 1-8), estos interactian con las proteinas G,
estimulando la produccién del segundo mensajero y activando las proteinas cinasas, que
modulan diferentes procesos celulares, estdn compuestos por una sola subunidad. Su

periodo de accion es mas prolongado. (Enrich Piris, 2014, Martinez Quintero, 2014).

Cuadro 5. Grupo de neurotransmisores (Cooper J, et al, 1996)

Aminas: Son neurotransmisores que derivan de distintos aminoacidos como, por
ejemplo, el triptéfano. En este grupo se encuentran: Norepinefrina,
epinefrina, dopamina o la serotonina.

Aminoacidos: A diferencia de los anteriores (que derivan de distintos aminoacidos), éstos
son aminodcidos. Por ejemplo: Glutamato, GABA, aspartato o glicina.

Purinas: Las investigaciones recientes indican que las purinas como el ATP o la
adenosina también actian como mensajeros quimicos.

Gases: Oxido nitrico es el principal neurotransmisor de este grupo.

Péptidos: Los péptidos estan ampliamente distribuidos en todo el encéfalo. Por
ejemplo: las endorfinas, las dinorfinas y las taquininas.

Esteres: Dentro de este grupo se encuentra la acetilcolina.
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Los neurotransmisores de mayor relevancia en afecciones del sistema nervioso son los
aminoacidos de tipo glutamatérgico y GABAérgico que median las respuestas excitadoras
e inhibidoras respectivamente y son de interés prioritario en este estudio (Cooper J, et al,
1996).

1.9. GENERALIDADES DEL SISTEMA GLUTAMINERGICOS

El glutamato como neurotransmisor: Este aminoacido realiza diversas funciones en el
sistema nervioso central (metabolismo celular, proliferacion, maduracién, y supervivencia
social, neurotransmisor) se considera neurotransmisor debido a que cumple con las
siguientes caracteristicas: 1) se encuentra almacenado en vesiculas presinapticas; 2) tiene
receptores especificos en la membrana pre y post sinaptica; 3) cuenta con mecanismos
especificos para removerse de la hendidura sinaptica. (Medina-Marin y Escobar-
Betancourth, 2002)

Existen dos familias de receptores para glutamato. lonotrépicos, metabotropicos. Los
receptores ionotropicos deben su nombre al agonista que los activa: 1) NMDA: (N-metil-D-
aspartato) se encarga de la plasticidad sinaptica, presenta permeabilidad para Ca?*, Na*y
bloqueo para Mg?*, sensible a voltaje, su activacion requiriere una despolarizaciéon parcial,
mediada por los receptores alfa-amino-3hidroxi-5 metil- 4 isoxazolpropionato (AMPA) y
kainato, ambos generan corrientes pos-sindpticas excitadoras, responsables del inicio de
los potenciales de accién, para lograr la remocién del blogueo por Mg?*, una vez activado
el canal, se permeabiliza para dar paso a los iones, y asi determinar una funcién especifica
(sensibilidad al voltaje, grado de influencia de los moduladores enddgenos). (Medina-Marin
y Escobar-Betancourth, 2002)

La funcion fina de este sistema es llevada por los receptores metabotropicos, los cuales
estan adosados a proteinas G. Estos modulan la excitabilidad neuronal y transmision
sinaptica, cuenta con 8 receptores divididos en 3 grupos con base a criterios funcionales,

estructurales y transduccionales. (Medina-Marin y Escobar-Betancourth, 2002)

Via de sintesis y degradacién del glutamato: La glucosa sérica es el principal precursor
de Glutamato, por cada molécula de glutamato o glutamina se usan 2 ATP (recaptura de
glutamato/glutamina), el 3% del metabolismo de la glucosa, para llevar a cabo el ciclo del

glutamato. La glucosa atraviesa el endotelio vascular y la interfase (astrocitos que rodean
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los capilares sanguineos), los transportadores GIuT lo capturan y lo llevan hacia las células
endoteliales y los astrocitos, donde se cambia a lactato y se disemina hacia liquido
extracelular, captado por las neuronas, de lactato se transforma a piruvato y a Acetil-CoA.
Ingresa al ciclo del acido Tricarboxilico, y en union con el oxalacetato se forma el citrato,
isocitrato y alfa-cetoglutarato sucesivamente. Este ultimo transaminado por la enzima
aspartato aminotranferasa se convierte en glutamato. El glutamato es convertido a
glutamina por accion de la enzima glutamina sintetasa (membrana mitocondrial interna de
neuronas glutaminérgicas), en los astrocitos que se encuentran en la sustancia gris y los
oligodendrocitos, y posteriormente transporta de la glia o a las neuronas, en caso de lesion
de la membrana, la enzima se traslada al espacio extracelular y convierte la glutamina a
glutamato, aumentando sus niveles y coadyuvando en la lesion excito-toxica de glutamato.
(Medina-Marin y Escobar-Betancourth, 2002)

El glutamato se remueve de la hendidura sinaptica para limitar su efecto, bajo dos
mecanismos: a) capturado por los astrocitos; b) capturado en las terminaciones nerviosas y
las mitocondrias, en ambos mecanismos es transaminado o desaminado a alfa
cetoglutarato y oxidado a succinato, fumarato, malato, sucesivamente, siendo este ultimo
descarboxilado a lactato, de esta manera el glutamato de la neurotransmision es fuente de

lactato. (Medina-Marin y Escobar-Betancourth, 2002)

El glutamato también se sintetiza a partir del aminoacido L-glutamina, la cual se libera por
exocitosis y se recaptura mediante un transportador de aminoacidos excitadores que esta
localizado en las neuronas y las células gliales. En el ciclo del glutamato, este es capturado
por los astrocitos y se convierte a L-glutamina por accion de la glutamina sintetasa. La L-
glutamina se libera de los astrocitos, por mecanismos dependientes o independientes de
Na*, y es recapturada por un transportador de aminoacidos neutros (SNAT2), hacia las
neuronas; esta se convierte en glutamato por accién de la glutaminasa para volver a ser
liberado, este ciclo es necesario para mantener la actividad del sistema glutamatérgico
(Figura 4). (Medina-Marin y Escobar-Betancourth, 2002)

26



Figura 4: Esquematizacion del sistema pre-pos sinaptico glutamatérgico. (Baratti, et al,
2015)
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1.10. SISTEMA GABAERGICO

El acido gamma amino butirico (GABA) es el principal neurotransmisor de tipo inhibitorio, y
es derivado del glutamato. Las neuronas que lo sintetizan se encuentran en el sistema
nervioso central, y de igual manera poseen receptores y auto receptores. Estos son de
relevancia en la vida fetal, pues ayuda a la proliferacion, migracién y diferenciacion

neuronal. (Cortes-Romero, et al, 2011; Owens, 2002)

Biosintesis y degradacion: El GABA no atraviesa la barrera hematoencefélica, su sintesis
se lleva a cabo en el sistema nervioso central, y consiste de los siguientes pasos: 1)
descarboxilacion: el glutamato es descarboxilado por la enzima glutamato descarboxilasa,
con ayuda del cofactor piridoxal fosfato (forma activa de la Vitamina B6), para la activacion
del cofactor, es necesario la ayuda del Zinc; 2) almacenamiento: ya formado se almacena
en vesiculas sinapticas, donde se dispone a exocitarse en cuanto sea necesario; 3) GABA
como primer mensajero, una vez liberado en la hendidura sinaptica, actia como ligando de
los receptores ionotropicos GABA-A, o metabotrépicos GABA-B, donde se lleva a cabo la
actividad inhibidora; 4) recaptura del GABA: una vez liberado en la hendidura sinaptica y

27



activado el receptor, es recapturado por la neurona pre-sinaptica que lo libero o capturé por
células de la neuroglia (astrocitos); 5) metabolismo degradativo: ya capturado se inicia la
desaminacion por transaminacion, en un aparato enzimatico formado por la 4-
aminobutirato aminotransferasa, llamada también GAMA transaminasa (GAB-T), la cual es
una enzima mitocondrial, transformandose en el semialdehido succinico, acido succinico
debido a la accion de la enzima succinato deshidrogenasa, este ingresa al ciclo de Krebs
de una neurona GABAérgica o al astrocito, como sustrato anaplerético y continua en el
ciclo hasta convertirse en alfa-cetoglutarato, es aqui cuando sale del ciclo de Krebs y con
ayuda de la enzima 2-oxigutarato aminotranferasa (GABA transaminasa mitocondrial) se
convierte en acido glutamico, sufriendo una aminacion y convirtiéndose glutamina, y asi es
transportada al astrocito y la neurona GABAérgica, por un transportador de aminoacidos
neutros; 6) desaminacion de glutamina: En la neurona GABAérgica, la glutamina sufre una
desaminacion, formado nuevamente glutamato; 7) restitucion del GABA por via
salvamento, este glutamato que fue sustituido sufre descarboxilacion por la enzima
glutamato descarboxilasa, y lo convierte nuevamente en GABA, para ser captado por
vesiculas sinapticas y ser utilizado nuevamente (Figura 5). (Cooper, et al 1996, Cortes-
Romero, et al, 2011, Owens, et al, 2012)

Figura 5. Esquematizacion del sistema pre-post sinaptico GABAérgico. (Cortes-Romero, et
al, 2011)
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Tipo de receptores del sistema GABAérgico: Existen dos familias de receptores los Ay
los B, todas las neuronas poseen al menos uno de estos tipos, los GABA-A son post
sinapticos y los GABA-B pueden ser post sinapticos y pre sinapticos en las neuronas
GABAérgicas: 1) Receptores GABA-A, de tipo inotropicos, al unirse GABA a ellos, se
permea el cloro, e hiperpolariza a la neurona, lo que impide la generacion del potencial de
accion llevando asi la neurona al reposo, este receptor esta constituido por 8 subunidades:
alfa, beta, gamma, delta, épsilon, pi, theta, rho; las cuales se combinan y dan forma a 19
subfamilias de receptores; 2) receptores GABA-B cuentan con un canal metabotrépico, y
una proteina transmembrana 7TM asociada a proteina G inhibitoria, con dos subfamilias
Bl y B2, los cuales se pueden localizar post y pre sinapticamente. (Sandoval-Salazar
2013)

1.11. EVIDENCIA DE LA PARTICIPACION DEL GLUTAMATO Y GBA EN TCE LEVE

El dafio neuronal primario inicia un proceso de degeneracion y muerte celular con la
liberacion de mediadores quimicos al entorno extracelular que fomentan una mayor
pérdida celular (Yamaura, et al, 2002). Se ha descrito que, incluso después de la
interrupcion del estimulo que desencadend el dafio neuronal primario, puede producirse
una lesién adicional de las neuronas mientras persistan estas sustancias dafiinas en la
matriz extracelular. La gravedad del dafio neuronal secundario es proporcional a la
extension de la lesion inicial y cuanto mas intenso y duradero sea el traumatismo primario,
mas intensa sera la liberacion de mediadores del dafio neuronal secundario. Los episodios
se producen simultaneamente, de manera que, la misma regidon posee células que
degeneran a través de la degeneracion neuronal primaria, debido al dafio secundario, y
también posee células neuronales intactas, preservadas del estimulo agresor. (Gomes-
Leal, 2005)

El glutamato es uno de los neurotransmisores mas importantes, y abundantes en el SNC,
aproximadamente el 80% de las neuronas existentes en la corteza cerebral son
glutamatérgicas. Su concentracion, tanto extracelular como en la hendidura sinaptica, esta
estrictamente controlada por mecanismos que implican a enzimas y transportadores en
neuronas glutamatérgicas y neurogliocitos. (Medina Ceja, et al 2007) En enfermedades
como las lesiones cerebrales isquémicas y traumaticas, un desequilibrio de energia
inducido por la interrupcion del flujo sanguineo conduce al estrés metabolico, al disturbio
iGnico y a la activacion de una compleja cascada de eventos bioquimicos y moleculares

gue pueden causar la muerte neuronal. (Bramelet, 2004).
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Los patrones de liberacion de neurotransmisores dependen de las regiones del cerebro
que se analizan con o sin reperfusién (Globus, et al, 1991). Respuestas neuroquimicas
similares se han documentado en algunos modelos de lesion cerebral traumatica; con
niveles extracelulares de glutamato que se elevan después del impacto, lesion o
traumatismo. Los niveles elevados de glutamato se observan tan pronto como cinco
minutos después del trauma experimental, con una normalizacion durante un periodo de
varias horas (Globus, et al, 1995). Los niveles de glutamato extracelular elevados y
prolongados se han documentado en la lesion cerebral traumatica humana (Bullock, et al,
1995; Vespa, et al, 1998). La lesion cerebral isquémica secundaria, las contusiones focales
y las convulsiones se correlacionaron mas significativamente con los altos niveles de

glutamato en pacientes con TCE. (Bramlett, 2004)

La liberacién sistémica de glutamato en animales jovenes y adultos causa una hinchazén
aguda tanto en las dendritas como en el cuerpo celular en aproximadamente 30 minutos, lo
gue produce la degeneracion de los organelos intracelulares y picnosis. En la fase final de
este proceso se observa necrosis y fagocitosis de residuos celulares por macrofagos.
(Choi, 1992). La elevada concentracion de glutamato extracelular, normalmente después
de un traumatismo o dafio isquémico en el SNC, activa de manera elevada los receptores
ionotropicos glutamatérgicos y la disfuncion de la bomba de sodio-potasio con una entrada
de iones de sodio y cloruro, lo cual origina un aumento de la absorcion de agua y un
incremento del volumen del cuerpo celular. La entrada de calcio desencadena un aumento
secundario de su concentracion intracelular; esta liberacion de reservas intracelulares
ibnicas aumenta su nivel celular, sobrepasando asi la capacidad de sus mecanismos

reguladores. (Guimaraes, et al, 2009)

Se denomina excito-toxicidad a la capacidad del glutamato y sus agonistas de provocar
muerte neuronal. (Choi, 1985). Durante la respuesta inflamatoria aguda en el SNC se
produce el reclutamiento de neutréfilos y macrofagos en el lugar de la lesion. La microglia
(macrofagos residentes del SNC) desempefia un papel importante durante este proceso;
se cree que contribuye a la degeneracion neuronal en enfermedades patolégicas, como
lesion medular, la isquemia y enfermedades neurodegenerativas. Debido a que sintetiza y
libera sustancias potencialmente perjudiciales, como 6xido nitrico (ON), radicales libres,
enzimas proteoliticas, TNF-a e IL-1, secundario a lesion excito-toxica o lesién isquémica.
(Streitt, 2000, Takahashi, et al, 2003)
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Diversos estudios han observado el papel del glutamato en la fisiopatologia del TCE, la
cuantificacion del glutamato en la préctica clinica y su impacto sobre el manejo del TCE
aun no ha sido elucidada. Actualmente se realizan investigaciones con microdialisis
cerebral en pacientes con TCE grave y se ha encontrado una correlacion con la mortalidad.
(Yamamoto, et al, 1999, Chamoun et al 2010)

Timofeev y colaboradores realizaron un estudio prospectivo observacional que incluyo a
223 pacientes con traumatismo craneoencefalico, con el objetivo de determinar la relacion
entre marcadores bioquimicos (lactato, piruvato, glucosa, glicerol) y el resultado
neuroldgico de los pacientes de la cohorte. Las cuantificaciones de los biomarcadores se
realizaron con microdialisis cerebral durante los primeros 7 dias pos traumatismo,
encontraron que relacion lactato/piruvato y el glutamato y se correlacionaron con la escala
de Glasgow “Outcom”, a los 6 meses 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
fisiol6gicamente 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 (Timofeev, 2011). Sin embargo, los estudios en poblacién
pediatrica que determinen la relacion de los niveles de glutamato en plasma como un

potencial biomarcador en el TCE leve son inexistentes. (Yamamoto, 2011)
1.12. Relacidén excitacién e inhibicion en des6rdenes neurolégicos

En el contexto de la neurofisiologia, el equilibrio entre excitacion e inhibicién (equilibrio E/l)
se refiere a la relacibn entre las entradas sinapticas excitadoras e inhibidoras
correspondientes a algun evento neuronal, o respuesta evocada por la estimulacién

sensorial. (Okun, Lampl, 2006)

Las conexiones excitadoras e inhibidoras recurrentes entre y dentro de las capas de la
corteza cerebral son fundamentales para el funcionamiento de los circuitos corticales
locales. Los modelos de funcidon cortical a menudo suponen que la excitacidon e inhibicion
estan equilibradas, recientemente Haider B, et al demostr6 que la actividad de la red
neuronal espontanea in vitro contiene un equilibrio preciso de excitacion e inhibicidn; sin
embargo, la existencia de este equilibrio en la corteza cerebral intacta y espontaneamente

activa no se ha probado directamente. (Haider B, et al, 2006).
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Esta excitacion/inhibicion equilibrada (E/I) se sugirio inicialmente en teoria y
posteriormente se encontré experimental in vitro e in vivo. (Dehghani, et al, 2016)
Dehghani, en el afio 2016, en su estudio llamado “Balance Dinamico de Excitacion e
Inhibicibn en Neocortex Humano y Mono”, menciona que el equilibrio E/I se genera
principalmente por la red local a través de conexiones recurrentes y se ha especulado que
la ruptura del equilibrio entre la excitacidén e inhibiciébn podria conducir a la epilepsia. Esto
se ha utilizado experimentalmente para inducir o controlar las convulsiones, como por
ejemplo mediante la induccion de la inhibicion utilizando optogenética. Otros estudios
optogenéticos han relacionado el desequilibrio E/I cortical con otras enfermedades, como
trastornos del estado de animo, esquizofrenia y autismo. El equilibrio de E/I cambia de una
manera compleja durante la convulsién, debido a que algunas células excitadoras y
algunas células inhibidoras aumentan su disparo mientras que otras lo disminuyen o
incluso dejan de disparar (Truccolo, et al, 2011), lo que deriva a un desequilibrio general
durante todo el evento. (Dehghani, et al, 2016).

Las neuronas excitadoras e inhibidoras se encuentran distribuidas en diferentes zonas
de la corteza cerebral (auditiva, somato sensorial) la estimulacion sensorial a menudo
provoca una secuencia estereotipada de excitacion seguida de una inhibicibn en unos
pocos milisegundos, aunque se dice que estan equilibradas, existe un gran desequilibrio en
la escala de tiempo fina, ya que la inhibicibn se retrasa por varios milisegundos. Este
retraso entre la excitacion y la inhibiciobn es probable que determine la ventana de
integracion para la excitacion, lo que afecta el nimero y el momento preciso de los

potenciales de accion. (Dehghani, et al 2016)

Bajo algunas condiciones de anestesia y durante el suefio de ondas lentas, el potencial de
membrana de las neuronas corticales fluctia entre un estado despolarizado y un estado
hiperpolarizado, conocido como actividad arriba-abajo “Up-Down”. Durante la fase de
descenso (abajo, “down”), las neuronas casi no reciben entradas sinapticas, de modo que
la membrana permanece cerca de su potencial de reposo. En la fase arriba (“‘up”), una
multitud de entradas sinapticas produce una despolarizacién confiable de 10-20 mV, lo que
ocasionalmente causa picos. (Okun Lampl, 2006)

Los primeros estudios que investigaron la relacion excitacion-inhibicion son de 1981, con
Okajima y Nishi, quienes describieron la excitacion en el seno carotideo del gato;
posteriormente en 1982, Jenner JR, Stephens JA., fueron los primeros en estudiar las
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respuestas cutdneas reflejas y sus vias centrales en humanos, al hablar por primera vez de
componentes excitadores e inhibidores en una respuesta cutanea refleja y comparando
sujetos normales, con sujetos que tenian una lesion a nivel del sistema nervioso central.
(Okajima,1981; Jenner, 1982)

Se ha demostrado que la actividad recurrente de la red durante los estados arriba (“up”) in
vitro se genera y mantiene mediante un equilibrio preciso entre las entradas excitadoras e
inhibidoras y que estos periodos de actividad de la red influyen fuertemente en la

capacidad de respuesta neuronal. (Okun Lampl, 2006)

Estos resultados demuestran que las redes locales activas mantienen espontaneamente
un potencial de membrana despolarizada en el que las entradas excitadoras e inhibidoras
permanecen dindmicamente equilibradas y que dichos periodos de actividad persistente
pueden iniciarse y terminarse por influencias excitadoras. (Haider, et al, 2006)

La evidencia emergente sugiere que las disfunciones del circuito que subyacen a los
sintomas y las deficiencias cognitivas en la esquizofrenia pueden ser causadas por una
alteracion en los parametros del equilibrio E/I. Sin embargo, no esta claro cuando surgen

estas anomalias. (Gaspar, 2009)

El apoyo adicional para la hipotesis del equilibrio E/I proviene de estudios de
espectroscopia de resonancia magnética (MRS) que han investigado alteraciones en las
concentraciones de glutamato y GABA en areas corticales y subcorticales. (Guerriero, et al,
2015) Un hallazgo consistente es una elevacion de los niveles de glutamato en la
esquizofrenia (Gaspar, 2009), mientras que la evidencia de cambios en los niveles de
GABA es menos consistente, lo que respalda la vision hacia una mayor excitabilidad de los

circuitos neuronales. (Guerriero, et al, 2015)

En el caso del TCE, después de una lesion cerebral traumatica, la liberaciéon inmediata de
glutamato desencadena una cascada de cambios metabdlicos, que incluyen tanto la
expansion de la lesion como el intento de compensacion del cerebro. El glutamato se libera
en el espacio extracelular y actia sobre los receptores AMPA y NMDA.. Las disminuciones
del transportador de glutamato inducidas por TCE permiten que el exceso de glutamato
permanezca en la sinapsis y continle con sus acciones excitotoxicas. Las disminuciones

agudas de GAD y/o una disminucién de la glutamina que viaja a las interneuronas de
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GABA pueden disminuir la sintesis de GABA e impactar la inhibicion local (Guerriero, et al,
2015).

Después del TCE, en las regiones corticales y del hipocampo, se activan los NMDAR extra
sinapticos que contienen NR2B y la regulacion a la baja de NR2A, lo que produce un flujo
persistente de Ca?*, neuroplasticidad deteriorada y un mayor riesgo de muerte celular
neuronal. Las subunidades NMDAR pueden recuperarse, con mejoras concomitantes en la
activacion neural, aumento de la expresién de neurotrofinas y plasticidad mejorada, con la
restauracion de la activacion neural viene el riesgo de una neurotransmision excitadora
inadaptada, que incluye un aumento del miedo/ansiedad, asi como el desarrollo de

convulsiones postraumaticas. (Guerriero, et al 2015)

Las interneuronas GABA actian para sincronizar las sefales neuronales a través de redes
grandes, y la disfuncién en particular de las subunidades del receptor GABA conduce a
patrones anormales de inhibicién fasica y ténica, lo que hace que el entorno local sea

hiperexcitable y en riesgo de convulsiones. (Guerriero, et al 2015)

2. JUSTIFICACION

El TCE es un evento grave y agudo que deja altos niveles de morbi-mortalidad en los
pacientes que lo sufren, en paciente pediatrico con TCE leve existen factores de riesgo de
lesion intracraneal que 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 secundarias a la sedacion y neoplasias posteriores, por lo que es de
interés el estudio de las sustancias quimicas, que puedan ser modificadas por este tipo de
eventos y que nos puedan indicar la gravedad de la lesiébn, como son los
neurotransmisores aminoacidicos (Glutamato y GABA), que en conjunto nos pueden
indicar el grado de dafo en base a su relacion bioquimica, y esto ser un parametro previo a
las alteraciones clinicas observadas en el dafio secundario, informacion que hasta la fecha

se desconoce.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunqgue se ha estudiado la relacion de glutamato y GABA en plasma en diferentes modelos
de dafio cerebral, aun se desconoce si existe alguna alteracion en poblacién pediatrica con
TCE leve, y si estos cambios en los sistemas de neurotransmisién aminoacidica clasica
pueden estar modificados a nivel bioquimico, es decir, en su relacion de excitacion -
inhibicion. Por lo que, nuestro interés es enfocarnos a determinar la relacién de excitacion
e inhibicion mediada por glutamato y GABA respectivamente, derivado de los niveles
plasméaticos de estos neurotransmisores a nivel plasmatico en pacientes pediatricos con

este tipo de TCE, atendidos en el departamento de Urgencias del INP.
4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacién excitacion-inhibicion de los neurotransmisores glutamato y GABA
presente en plasma, de pacientes pediatricos con TCE leve, durante las 3, 6,12, 24 hrs, asi

como los 7, 14 y 28 dias de presentado el evento.
4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

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

leve en pediatria en el periodo de estudio.

2) Cuantificar los niveles plasmaticos de Glutamato y GABA, 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).

3) Determinar la relacién excitacion-inhibicion en la poblacién de estudio.
5. DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional de cohorte descriptivo, prospectivo, longitudinal y analitico.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1. POBLACION EN ESTUDIO

Pacientes pediéatricos con TCE leve desde 1 dia a 18 afios de edad, del Instituto Nacional

de Pediatria.

6.2. CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

" Pacientes pediétricos sin patologia neuroldgica previa (1 dia 18 afios).

" Con diagndstico de ingreso de TCE leve.

" Que se tenga autorizacion para inclusién en el protocolo de estudio por parte del

responsable (consentimiento) y de ser necesario del paciente (asentimiento).
EXCLUSION

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

ELIMINACION

. Desarrollo de neuroinfecciones.

. 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 realiz la recoleccion de la
informacion clinica-terapéutica y toma de muestras biolégicas, con posterior captura y
verificacion de la informacion en base de datos, ademas se realizd la cuantificacion de
aminoacidos en las muestras bioldgicas, para finalmente realizar el analisis estadistico e

interpretacion de resultados.
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Este estudio se realiz6 con la colaboracion del Departamento de Urgencias y del

Laboratorio de Neurociencias del Instituto Nacional de Pediatria, asi como del

Departamento de Neuroquimica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
6.4. VARIABLES
Las variables de estudio se describen en el cuadro 6:

Cuadro 6: Caracteristicas generales de las variables usadas en este estudio.

Variable Tipo Definicion 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 | Cuantitat Estado en el que el 1. Menos de 5 segundos, Menos de 5 segundos, 5 a 60
conciencia iva cerebro 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 region de la 1. Sin dolor Sin dolor, leve, moderado,
postraumatica cabeza. 2. Leve grave
3. Moderado
4. Grave
Voémito Cuantitat Conocido como emésis, 1) Presente Presente, ausente
postraumatico ivo es la expulsion violentay | 2) Ausente 0,1,2, masde?2
espasmadica del
contenido del estomago 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 c. Estado epiléptico
cambios de 2. Ausente
comportamiento.
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 indiquen falta de
crdneo integridad en el craneo.
Fractura de Nominal Falta de integridad de la 1. Presente Presente, ausente
craneo estructura dsea referente 2. Ausente
palpable al craneo.
Género Nominal Del latin genus / 1. Masculino Femenino, masculino
generis,agrupacion de los | 2. Femenino
seres vivos, segin
caracteristicas que
comparten entre ellos.
Edad actual Cuantitat Del latin aetas refiere al 1. Afios Afios, meses, dias
iva tiempo transcurrido desde | 2. Meses
el nacimiento de un ser 3. Dias
Vivo.
Tipo de TCE Nominal Categorizacion de la 1. Cerrado Cerrado, penetrante,
forma en que se presento 2. Penetrante aplastamiento, explosion
el impacto en la region 3. Aplastamiento
craneoencefalica. 4. Explosién
Escala de Cuantitat | Clasificacién de signos y Puntaje de riesgo 3 al 15 3,4,5/6,7,8,9, 10, 11, 12,
coma de iva sintomas referidos al 13, 14, 15
Glasgow evento posterior del
trauma craneoencefalico,
que indica la gravedad del
dafio neuroldgico.
Grado de TCE | Ordinal Categorizacion de la 1. Leve Leve, moderado, severo
gravedad de un impacto 2. Moderado
en la regién 3. Severo
craneoencefalica
Tipo de TCE Nominal 1. Cerrado Cerrado, penetrante,
2. Penetrante aplastamiento, explosién
3. Aplastamiento
4. Explosion
Mecanismo Nominal Del latin mechanisma, se | 1. Accidente de vehiculo Accidente de vehiculo
de lesion refiere a la totalidad de los | automotor automotor, accidente
diversos 2. Accidente peatonal peatonal, accidente en
componentes que integran | 3. Accidente en bicicleta bicicleta, caida, maltrato,
un suceso. 4. Caida golpe de objeto en
5. Maltrato movimiento, agresion de
6. Golpe de objeto en tercero, desconocido
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 diagnoéstico | c. Hematoma epidural intraparenquimatoso,
utilizada en medicina. d. Hematoma subdural Isquemia, Hemorragia sub-
Tomografia viene del e. Hematoma intraparenquimatoso aracnoidea, Contusion
griego tomos que significa | f. Isquemia hemorragica, Hematoma
corte o seccion y de grafia | g. Hemorragia sub-aracnoidea subgaleal,
que significa h. Contusién hemorragica No se realizo
representacion gréafica.
Por tanto, la tomografia es | 3. No se realizé
la obtencion de imagenes
de cortes o secciones de
algun objeto
Terapéutica Nominal Uso de maniobras, 1. Presente Ketorolaco

estrategias o sustancias
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para el manejo del a. Ketorolaco Paracetamol
paciente con trauma b.Paracetamol Ibuprofeno
craneoencefalico c. lbuprofeno Fenitoina)
d. DFH (definilhidantoina o Metamizol
fenitoina) Midazolam
e. Metamizol Diazepam
f. Midazolam Buprenorfina
g. Diazepam Vecuronio
h. Buprenorfina Lidocaina
i. Vecuronio Tramadol
j. Lidocaina Dexametasona
k. Tramadol Tiopental
|. Dexametasona Vitamina k
m. Tiopental Dopamina
n. Vitamina k Propofol
fi. Dopamina Metilprednisolona
0. Propofol Manitol
p. Metilprednisolona Sol. hiperténicas
g. Manitol Norepinefrina
r. Soluciones hiperténicas Fentanil
s. Norepinefrina Antibiético
t. Fentanil Otros
u. Antibiético Ninguno
v. Otros
2. Ausente
Terapia no Nominal | Uso de terapéutica que no | 1. Presente Presente, ausente.
farmacologica 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 infeccion en el sitio de puncién, por lo que se realizé con
los cuidados debidos de asepsia y antisepsia como medidas de prevencion. Con la
finalidad de reducir el dolor ocasionado por el procedimiento, se 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
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biologicas 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.

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-45 usando el software para analisis “Cromgraph”). Para la
determinacion de estos aminoécidos se tomé una alicuota de 20 ml de los dializados
recolectados a la cual se le adiciono 10 ml de &cido perclérico 0.1 My 6 ml de
ortoftaldehido (OPA; SIGMA) con el fin de inducir la fluorescencia necesaria para la
deteccidén de dichos aminoacidos. La longitud de onda de excitacion fue de 360 nm y la
onda de emision de 450 nm. El tiempo de andlisis por muestra recolectada fue de 15
minutos. El proceso analitico incluye un programa de gradiente para una columna
cromatografia de alta resolucion (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 movil. La cuantificacion de los aminoacidos se realiz
mediante el método del estandar externo (interpolacion del area 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 informacién se realizo la revision de los datos,
verificando toda consistencia directamente con el formato de registro, asi como de las
notas medicas de ingreso del paciente reclutado. La descripcion de la informacion se
realizd en funcién del tipo de variables. Para las variables cualitativas se reporté, 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 marzo a julio del 2017, en el cual se atendieron a 207 pacientes con
diagnostico de TCE leve, en el Instituto Nacional de Pediatria, se reclutaron 36 pacientes
(17%) de la poblacion atendida; el 19.3% (n=40) no se incluyé por contar con algun
antecedente patoldgico que interfiriera con un buen estado de salud neurolégico; 27%
(n=56) por estar fuera de las primeras 24 horas posteriores al traumatismo; 25.6% (n=53)

no aceptaron.

De los 36 pacientes reclutados, 75% (n=27) presentaron 15 puntos en la escala de coma
de Glasgow, 22.2% (n=8), 14 puntos; y 2.8% (n=1) obtuvo 13 puntos. Con predominio del

sexo masculino en un 69.4% (n=25), con una relacién hombre: mujer, 2:1. (Figura 6)

Figura 6. Distribucion porcentual por género de la poblacion pediatrica con TCE leve.

De los 36 pacientes reclutados para nuestro estudio el 77% (n=28) se clasificaron dentro
del nivel 3, 16.6% (n=6) se clasificaron dentro del nivel 2, y el 5.5% (n=2) con el nivel 1. De

los cuales el 94% (n=34) provinieron de la Ciudad de México (Figura 7). Estos pacientes
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presentaron en un 33% en los grupos etarios, correspondientes a Lactantes y Prescolar
(n=12) (Gréfico 1).

Figura 7. Procedencia geografica de los pacientes reclutados
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Gréfico 1. Distribucién por grupo etario de la poblacion de estudio.

33 % 239,
12
10
22%
I 12%
n]

Lactante Pt Sc0dar Escolar Ao rite

o

Nomero de pacientes

P

Grupo etario

Dentro de los antecedentes personales patolégicos, encontramos que el 3% (n=1) fue

prematuro, y el 28% (n=10) contaba con alglin antecedente posnatal no neuroldgico
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(enfermedad por reflujo gastroesofagico, enfermedades respiratorias, antecedentes
quirurgicos, acidosis tubular renal, dermatitis atopica, comunicacion interauricular tipo OS,
hipoacusia neurosensorial bilateral moderada, Sindrome de aspiracion de meconio) y el

72% (n=26) no contd con ningun antecedente.

Hasta el 53% (n=19) de los casos registrados reportan que el sitio mas comun donde se
presentd el accidente fue en casa (Grafico 2), en cuanto al mecanismo de lesion lo mas

comun fue una caida, con el 80% (Gréafico 3).

Grafico 2. Frecuencia del sitio donde ocurrio el evento de TCE.
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Gréfico 3. Frecuencia de distribucién del mecanismo de trauma en la poblacion estudiado.
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De los 36 pacientes, s6lo el 14% (n=5) presento otro traumatismo corporal acomparfado al

TCE, la manifestacion clinica predominante fue la cefalea postraumética (75%, n=27),

seguida por el vomito postraumético (56%, n=20) (Grafico 4). Cabe mencionar que, de los

36 pacientes, 80.5% (n=29) se les realiz6 Tomografia de Craneo, donde la principal

alteracion fue el hematoma subgaleal en un 27.7% (n=10) (Gréfico 5).

Gréfico 4. Manifestaciones clinicas del TCE presentes en la poblacion de estudio.
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Grafico 5. Hallazgos en Tomografia de Craneo.
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De los 36 pacientes reclutados el 72% (n=26) fue tratado con analgésicos, 11% (n=4) con
antibidticos, 6% (n=2) con otros medicamentos (buprenorfina, dexametasona), 11% (n=4)

sin medicamentos.

Gréfica 6. Medicamentos usados en nuestro grupo de estudio.
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El 11% (n=4) presento alteraciones secundarias (sinusitis maxilar, laberintitis, crisis

convulsivas, marcha atéxica). Cabe sefialar que solo el 22% (n=8) de los pacientes
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continuo en seguimiento (Cuadro. 7). De acuerdo a lo referido por los padres, se reportd

como sintoma principal el dolor en el sitio del trauma el 27.7% (n=10), solo en el 5.5%

(n=2) perduro hasta el dia 60, seguido de irritabilidad con un promedio de 11% del dia 7 al

dia 28 posterior al trauma (Cuadro 8).

Cuadro 7. Afecciones secundarias

Lesiones Ausentes 89% (n=32)
Pacientes en seguimiento 22% (n=8)
Consulta externa Resoluci6 leta | Dolor en sitio del
Sinusitis de cirugia esolucion compieta oloe v cefalea
Maxilar Maxilofacial y 9olp ly
oftalmologia Iritabilidad, cambio 2tz
en el ciclo del suerio.
Crisis Consulta externa de neurologia Epilepsia
convulsivas Crisis convulsivas postraumatica
Consulta externa de audiologia Vértigo
Marcha posicional
ataxica Mareos y C paroxistico
oS nauseas Laberintitis mixta benigno
postraumatico

Cuadro 8. Afecciones en el seguimiento del paciente.

TIEMPO

SINTOMA
Dolor en sitio
del golpe
Irritabilidad
Cefalea
Cambios en el
apetito
Apatia
Mareo y
nauseas
Agresividad

Ninguna
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8.2. Niveles plasméticos de Glutamato y GABA, 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).

Los valores correspondientes a las concentraciones plasmaticas de los aminoacidos de
interés, en paciente con TCE leve de la poblacion estudiada fueron determinadas mediante
HPLC, el cromatograma obtenido que delimita la presencia de los aminoacidos separados
e identificados de acuerdo a el proceso analitico se muestra en el Gréfico 9, donde se
sefialan las posiciones donde se registra la sefial para cada aminoacido, que el

procedimiento analitico nos permite determinar (Grafico 7).

Gréfico 7. Representacion gréfica (cromatograma) de las sefiales registradas
correspondientes de los aminoacidos presentes en plasma.
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f | Glutamina Glicina GABA
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Se obtiene la concentracion por método de estandar interno

Nota: Cromatograma, donde en el eje de las ordenadas se muestra la intensidad de la
seflal emitida, mientras en el eje de las abscisas corresponde al tiempo en minutos,
correspondiente a la duracion del proceso de separacién, asi como la cuantificacion de
concentraciones conocidas de estandares de los aminoacidos de interés. La sefial
registrada corresponde a la respuesta obtenida a una concentracén de 40 micromolar de

cada estandar de los aminoacidos de estudio.
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Con respecto a las concentraciones plasmaticas de glutamato y GABA (micromolas/ml),
observamos, que los niveles de glutamato fueron mayores en todos los tiempos estudiados
(ANOVA, seguida por Pos hoc Wilcoxon, p<0.05; Grafico 10). Cabe mencionar que las
concentraciones de glutamato, en el tiempo de 1 hora de transcurrido el evento fueron de
21.4+2.8 [micromolas/ml], estas aumentaron en la segunda hora 33.2.417.1
[micromolas/ml], regresando a su valores del tiempo inicial, e incrementando a las 24 horas
(26.9+2.3 [micromolas/ml]), asi como a los dias 7 y 14 (37.5t4.8 y 33.6x4.5
[micromolas/ml], respectivamente), y regresando a sus valores iniciales al dia 28 (Grafico
10).

Con respecto a concentraciones de GABA, en el tiempo de 1 hora de transcurrido el evento
fueron de 10.2+1.8 [micromolas/ml], estas se mantuvieron contantes hasta las 24 horas de
transcurrido el evento, donde se observa un incremento continuo hasta el dia 28, al

observar una concentracion 16.6+1.8 [micromolas/ml] (Gréfico 8).

Gréfico 8. Niveles plasmaticos de Glutamato y GABA expresados en micromolas /ml, en el
periodo de estudio de la poblacion pediatrica con TCE leve.
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8.3. Relacidn excitacion-inhibicion en la poblacién de estudio.

Los valores obtenidos para el indice de excitacion-inhibicion (E/l), son resultado del

coeficiente de las concentraciones plasmaticas de glutamato entre las de GABA, en los
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diferentes tiempos de estudio en la poblacion pediatrica estudiada. Donde se observa que
el indice E/I varia dependiendo del tiempo de estudio, el cual aumenta a partir de las 4
horas de transcurrido el evento, disminuyendo al dia 28 por debajo del valor encontrado al
tiempo de 1 hora (Tabla 1). Los que nos indica que esta variacion esta principalmente
modificada por los niveles de Glutamato, observados durante la historia natural de la
enfermedad, y no por el GABA.

Tabla 1: Valores del indice E/I, de la poblacién con TCE leve, en el periodo de estudio.

Tiempo lhr 2hr 4 hr 6 hr 12 hr 24 hr 7d 14d 28d

E/l 2.16+0.2| 2.26+0.2| 3.34+0.8| 3.84+1.1| 4.38+1.1] 3.06+0.9| 3.45+0.7 | 4.26+1.8| 1.56+0.3

9. DISCUSION

El traumatismo craneo encefalico es uno de los principales problemas de salud a nivel
mundial, debido a la alta tasa de morbilidad y comorbilidad que representa, asi como a la
discapacidad permanente que deja entre los sobrevivientes. (Manrique Martinez, Alcala
Minagorre, 2010) Esto sustenta la necesidad, del estudio de la fisiopatologia que se
presenta en este evento neurolégico agudo, lo que nos llevé a realizar este estudio, donde
actualmente es el primer reporte experimental, que permite sugerir que existen
alteraciones directas entre el sistema glutamatérgico y GABAérgico en poblacion pediatrica
con TCE leve, asi como en el indice E/I, que representa la relacion bioquimica entre ambos
sistemas de neurotransmision clasica y que pueden ser parte del dafio subsiguiente al
TCE.

Caracteristicas clinico terapéuticas de los pacientes pediatricos con TCE leve.

En el presente estudio se reclutaron 36 pacientes con TCE leve, que acudieron al
departamento de urgencias en el INP, con edad entre 1 dia y hasta los 18 afios. Con

relacion hombre, 2: mujer, 1, similar a lo reportado a nivel mundial (Chiaretti A, et al 2002)

El grupo etario mas afectado en la poblacién de este estudio fueron los lactantes y

preescolares con 33% cada uno, estos datos concuerdan con lo descrito en la literatura
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internacional (Brain Injury Association of América, 2013), el principal estado de
procedencia fue la Ciudad de México, esto se deriva a la ubicacién del INP.

En la poblacion de estudio se determiné que el accidente que derivo al TCE fue en el hogar
con el 53% de los traumas y cuyo mecanismo fue la caida hasta en un 80%, seguido por
accidentes como el uso de bicicleta sin casco, como fue reportado previamente por
Aguilar-Girén (2014), y cuyos datos concuerdan con otras series como las reportadas por
Acosta-Bastidas (2017). Peeters et al (2015) realizo una revision en la cual encontré como
principales causas de TCE, accidentes de transito seguidos de las caidas, estas ultimas

como la principal causa de TCE leve en la poblacion europea.

Dentro de las manifestaciones clinicas descritas en la poblacion de estudio, a las 24 horas
se encontré: cefalea postraumatica en un 75%, vémito postraumatico en un 56%, donde a
los 28 dias, el 11% de los pacientes presento afecciones secundarias (sinusitis maxilar,
laberintitis, crisis convulsivas y marcha ataxica). La presencia de cefalea y vémito
postraumatico son sintomas frecuentes reportados en TCE, mencionados en APLS 2015.
(Stephen, et al, 2015), mientras que Novack, et al (2016) reportaron en este tipo de
poblacion (TCE leve con 14 y 15 puntos de acuerdo a la ECG), que la presencia de
conmocion cerebral previa, antecedentes de migrafia, discapacidad de aprendizaje o
trastorno de ansiedad se asociaron con la disminucion de la calidad vida, estudios
realizados desde la semana 4, de ocurrido el evento. Ademas concluyen que los nifios con
sintomatologia pos contusional tuvieron una calidad de vida fisica, emocional, social y
escolar significativamente mas baja que los nifios sin sintomas pos contusionales, por lo
menos durante 12 semanas después del trauma.(Novack, et al, 2016). Karpersky (2018)
Menciona que la cefalea es la queja mas comun después de una conmocion cerebral, en
una revision de la literatura no hay ensayos controlados con placebo y la mayoria de las
pruebas se extrapolan de algunos ensayos no controlados y de la poblacion adulta.
Guskiewicz et al (2000) encontr6 que el 86% de los pacientes adolescentes con TCE leve
presentaban cefalea postraumatica, Eisenberg (2014) informé que el 85% de los
pacientes pediatricos que acudieron al departamento de urgencias pediatricas

presentaron cefalea pos traumatica.

En nuestra poblacion de estudio, se realiz6 TAC de craneo al 80.5% (n=29) de los
pacientes, de los cuales el 30.5% (n=11) no presenta ninguna alteracion, el 27.7% (n=10)
hematoma subgaleal, el 25% (n=9) con algun tipo de fractura, el 2.7% (n=1) con
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hemorragia subaracnoidea. Kupperman, et al, (2009), menciona que el 40-60% de los
pacientes con TCE leve se someten a TAC y menos de este porcentaje muestran lesiones
cerebrales que requieren neurocirugia. Pinto et al (2012) menciona que la incidencia de
fractura de craneo en la edad pediatrica varia del 2.1 al 26.6% del total de la poblacién y

gue en menos del 10% de los pacientes con TCE leve se presenta.

El 89% de los pacientes fue atendido Unicamente con analgésicos, este tratamiento
depende de la valoracion inicial que se realiza al paciente a su llegada, y de la escala del
dolor analoga, que es la mas comunmente utilizada en pacientes de edad pediatrica, en
nuestro grupo de trabajo Unicamente se incluyeron pacientes con TCE leve. No existe en la
literatura médica, ningln esquema de tratamiento especifico. Se recomienda que en la
fase aguda de la lesibn se use Paracetamol hasta la exclusion de una hemorragia
intracraneal, dado el aumento del riesgo de sangrado con AINE, estos se deben evitar
hasta posterior a las 24 horas de la lesibn o en caso de intervencion neuroquirdrgica.
(Blume, 2015). Existen recomendaciones para el uso de analgesia en pacientes con
cefalea como parte del sindrome pos contusional, con duracibn mas alla de 1 mes,
similares a los esquema usados para la cefalea migrafiosa en la poblacion pediatrica, sin
embargo no hay estudios comparativos que determinen la eficacia de los mismo en los
pacientes que son afectados de manera crénica, pues en la mayoria de los casos, llega a
ser una enfermedad autolimitada. (Blume 2015)

Niveles plasmaticos de Glutamato y GABA, en diferentes periodos de estudio.

En la actualidad no existen estudios que hayan determinado los niveles plasmaticos de
glutamato y GABA en sangre periférica, en poblacién pediatrica, durante las etapas
tempranas (28 dias) del evento traumatico. Nuestro estudio es el primero en determinar
dichos pardmetros bioquimicos, con la finalidad de entender el papel de los aminoacidos
en la fisiopatologia del TCE leve, en poblacién pediatrica, nosotros encontramos que las
concentraciones de glutamato presentan un aumento y posterior regreso a los valores
iniciales a una hora de presentado el evento, mientras que GABA presento un incremento
sostenido a partir de las 24 horas de estudio, estos datos nos permiten sugerir que aunque
el evento es agudo y pareciese de baja relevancia clinica, los cambios bioquimicos ya son

susceptibles en la etapa temprana posterior al evento de TCE.

El primero en estudiar esta relacion en LCR fue Yamamoto, et al, 1999, donde confirma

gue los niveles de glutamato en LCR, se elevan posterior a una lesién de tipo traumatico, al
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medir Glutamato en LCR por microdialisis cerebral a 16 pacientes adultos con TCE grave y
compar6 con pacientes que contaban con hidrocefalia y PIC normal. Yamamoto reporta
gue las concentraciones control de glutamato en LCR fueron de 1.13 micromolas/L + 0.49,
en su estudio describe que las concentraciones maximas se encuentran entre el dia 1y 2
posterior a la lesion llegando a 3.20+£3.62 micromoles/L y que a partir del dia 3 y 4 los
niveles comienzan a descender gradualmente, sin embargo, se sostienen por arriba del
valor normal a partir del dia 4. En particular, nosotros observamos en el estudio realizado
gue los niveles de glutamato aumentan a partir de las 2 horas posteriores al trauma hasta

33.26 micromolas/mL en sangre periférica, con una normalizacion a los 28 dias.

Por otro lado, Chamoun R. en el 2010 reportaron los niveles de glutamato en LCR, con
microdialisis cerebral de la regién lesionada, cada hora posterior a TCE grave, durante un
lapso de 120 horas y encontraron que los valores altos de glutamato (>20 micromolas/L)
fueron predictivos de un mal resultado. La tasa de mortalidad fue del 30.3% entre los
pacientes con niveles de glutamato >20micromolas/L, en comparacion con el 18% entre
aquellos con niveles <20 micromolas/L. Reconocieron dos patrones generales de
elevacion: 1) los niveles de glutamato tendieron a normalizare durante el periodo de
monitoreo, 2) los niveles de glutamato tienden a aumentar con el tiempo o permanecer
anormalmente elevados Estos patrones y tendencias se correlacionaron con las tasas de
mortalidad y el resultado funcional a 6 meses. La tasa de mortalidad fue del 17,1% para el

Patrén 1 en comparacion con el 39,6% para el Patron 2. (Chamoun, 2010)

Bullock et al., (1995), mediante el uso de la microdidlisis intracerebral, en TCE grave (7
pacientes se midieron en el hemisferio que presentdé hematoma subdural agudo, 1 paciente
con hematoma epidural, 4 pacientes en la zona cortical edematosa posterior a reseccion
quirdrgica, 5 pacientes solo se inserto la sonda de microdialisis posterior a TCE). En los
pacientes sin complicaciones isquémicas secundarias, los niveles aumentaron de manera
transitoria normalizandose 12 horas, posterior a la lesién. Los pacientes con eventos
isquémicos y contusiones se elevaron de 6 a 50 veces, permaneciendo durante 4 dias. Los
pacientes con eventos isquémicos secundarios, los niveles llegaron a 20-50 veces por
arriba de la basal, persistiendo mas de 4 dias. Lo que nos indica que posiblemente los

niveles de glutamato se correlacionan con PIC alta y gravedad de la lesion.

indice de excitacién/inhibicion, en poblacion pediatrica con TCE leve.
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Por otra parte, en este estudio se dio a la tarea de establecer lo cambios bioquimicos
existentes en la poblacion pediatrica con TCE leve, mediante la cuantificacion de los
niveles plasmaticos de glutamato y GABA, y de la relaciéon que entre ellos se presenta al
determinar la indice E/I el cual se ha visto modificado en eventos neuroldgicos agudos,

crénicos.

Lo que nos lleva a determinar que este equilibrio entre el balance E/l est4 dado por las
alteraciones en los niveles del Glutamato que por las variaciones del GABA. Lo que
podemos correlacionar con la curva de niveles de Glutamato, es que este neurotransmisor
es el que sufre variaciones mas importantes en el transcurso del tiempo posterior al
traumatismo en comparacion con GABA, quien no sufre variaciones en los niveles
plasmaticos reportados, lo que podria explicar el desequilibrio entre la excitacion e

inhibicion.

Heider B, et al en 2006, estudiaron la actividad de la red cortical en vivo, generada a través
de un equilibrio dindmico entre la excitacion y la inhibicién, utilizando microelectrodos de
tecnecio en hurones macho, a través de los cuales registraron unidades extracelulares de
estimulos o unidades individuales, encontrando que las descargas sinapticas intracelulares
registradas durante los estados “up”, son mezcla del equilibrio E/I. La E/I mantienen
proporcionalidad durante la actividad continua de la red, es decir en la misma proporcion,

en situaciones de funcionamiento normal.

La excitacion y la inhibicibn son un principio funcional, basico que subyace en varias
actividades corticales. (Okun, et al, 2009) El area de respuesta excitadora esta
representada por el neurotransmisor Glutamato (Medina Marin AM, et al, 2002), y la regién
inhibitoria se representa por el GABA, que es el principal neurotransmisor de tipo
inhibitorio. (Cortes Romero, et al, 2011).

Los modelos de funcion cortical a menudo suponen que la excitacion e inhibicion estan
equilibradas, recientemente Haider, et al, (2006) demostré que la actividad de la red
neuronal espontanea in vitro contiene un equilibrio preciso de excitacién e inhibicion; solo
en la corteza cerebral intacta. Dehghani, et al, 2016, en su estudio balance dinamico E/I,
en el neocortex humano demostrd que el balance E/I esta equilibrado por las poblaciones
neuronales y durante una convulsion, algunas células excitadoras y algunas células

inhibidoras aumentan su disparo mientras que algunas disminuyen o incluso dejan de

53



disparar, de tal manera que el equilibrio subyace en un modelo de red de neuronas
inhibidoras y excitadoras interconectadas.

Guerriero (2015), demostré que de 2-4 semanas posterior al impacto cortical cerebral, la
sefializacion de glutamato aumenta en las redes corticales, principalmente en el tejido peri
lesional, sugiere que los cambios en las poblaciones celulares, provocan perdida de
interneuronas GABA o diferentes poblaciones para glutamato/GABA, alterando la

sefalizacion. (Guerriero, 2015)

Pavlov N, et al, (2011) indujo a diferentes ratas una lesioén cerebral por percusion con fluido
lateral, posteriormente estudio sus cerebros en diferentes momentos después de la lesion,
con inmunohistoquimica PARV, demostré una pérdida progresiva de inhibicién fasica en
células granular dentada, que no se limita al lugar de la lesion, preservando la inhibicion
ténica, y que después de 1 a 6 meses existe pérdida progresiva de interneuronas PARV (+)
(poblacion celular primaria entre el hipocampo, que continene redes perineuronales en su
superficie). En concomitancia con cambios en la expresion del receptor GABA-A, posterior
a un TCE y reduccion de la inhibicion de la célula granular dentada, lo que provoca que
sean menos capaz de responder a los aumentos del impulso excitador, es decir, no lo
inhiben (Pavlov, et al, 2011).

Cantu, et al, (2014), se enfocé a estudiar la sefializacién de glutamato y sus propiedades
temporales en la corteza lesionada de ratas, la dividieron en dos grupos a uno le
provocaron un impacto cortical cerebral con un instrumento neumatico, y a otro solo le
realizaron la craneotomia sin lesion, y determinaron la sefializacién de glutamato a través
de un biosensor de glutamato. Encontré que los cortes de cerebro de la corteza lesionada
por CCI generaron con frecuencia al menos un evento epileptiforme cuando se estimularon
en el umbral, mientras que los cortes lesionados simulados no tenian eventos
epileptiformes. Comprobaron que la sefializacién de la red de glutamato aumenta 2 a 4
semanas después de una lesion cerebral traumatica ya que las trazas del biosensor de
glutamato de ambos grupos de tratamiento revelaron un gran aumento en la sefializacion
de glutamato inmediatamente después de la estimulacién en cortes con lesiones CCI,
mientras que practicamente no se observé sefial de glutamato en los cortes de control con
dafos simulados. También bloquearon la neurotransmision inhibitoria con GABAzine,

evocaron un estimulo epiléptico de gran amplitud, fue virtualmente indistinguibles entre los
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cortes dafiados y los cortes con ICC. sugiere que la actividad eléctrica provocada en
ausencia de inhibicibn mediada por el receptor GABAa es bastante similar tanto en el

cortex lesionado como en el CCI.

En la literatura internacional, alin no se conocen los mecanismos bioguimicos exactos que
se presentan a nivel cerebral, posterior a un traumatismo y que llevan al desequilibrio de
este balance entre excitacion e inhibicion y que pueden contribuir con la permanencia de
las comorbilidades asociadas. Por lo que, el grupo de trabajo continuara con el estudio de
los niveles plasmaticos de los diferentes aminoacidos que actlan como neutransmisores,

asi como el indice bioquimico que existe entre ellos, en poblacion pediatrica con TCE leve.
10. CONCLUSIONES

Nuestra poblacién de estudio presenta caracteristicas clinicas y terapéuticas similares a las
reportadas en la literatura mundial. Donde las concentraciones plasmaticas de glutamato
fueron mayores a los encontradas para GABA, con perfiles bioquimicos diferentes, que
derivan a variaciones en el indice de E/I, en el cual se sugiere que es debido a los cambios
en las concentraciones de glutamato encontradas en los diferentes tiempos de estudio.
Estudios clinicos sugieren que la lesion tisular inducida por un traumatismo a nivel cerebral
provoca perdida de ciertas células y alteraciones en la sefializacion de glutamato y GABA,
con el incremento de glutamato a nivel cerebral, lo que sugiere alteraciones en el equilibrio
E/l. Los niveles de glutamato presentan fluctuacion a lo largo de la evolucién natural de la
enfermedad, sin embargo, en los estudios hasta ahora reportados coinciden en una
elevacion significativa a partir del 4to dia, con permanencia de los niveles elevados de
glutamato posterior a los 14 dias.

Debido a que nuestro estudio fue evaluado en pacientes con TCE leve, los niveles de
glutamato alcanzados no son predictores de mortalidad, sin embargo, habra que valorar en
el transcurso del tiempo, posterior a los 28 dias, el hallazgo de otras manifestaciones

clinicas de relevancia.
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