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1. Resumen

La lesion cerebral traumatica es una de las principales causas de discapacidad
neurologica, el manejo agudo de pacientes después de una lesion cerebral traumética
se enfoca en minimizar la lesion secundaria, la hipotermia terapéutica puede disminuir la
cascada inflamatoria y bioquimica limitando la lesion secundaria el presente estudio de
tipo observacional, longitudinal, retrospectivo y analitico, que se realizé en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital regional de alta especialidad de marzo 2021 a diciembre
2021, los cuales fueron llevados a hipotermia terapéutica con el objetivo de evaluar la
efectividad de la hipotermia terapéutica en pacientes con lesién cerebral traumatica
grave, los resultados obtenidos de un total de 42 pacientes con diagnéstico de TCE
severo que fueron ingresados a la unidad de cuidados intensivos, 22 pacientes en el
grupo de hipotermia y grupo de normotermia con n=20 pacientes. La edad promedio en
ambos grupos fue de 38 afios, predominando pacientes del sexo masculino. La escala
de Glasgow de ingreso de ambos grupos fue en promedio de 8. Las complicaciones en
ambos fueron similares, el prondstico neurolégico a los 30 dias fue mejor en el grupo de
hipotermia con una escala de Glasgow (15 vs 13), la supervivencia en los pacientes que
utilizaron hipotermia terapéutica fue una media de 63.7 dias en comparacion a los que
no tuvieron en 47.6 dias, no siendo significativa con una p= 0.216. La hipotermia inducida
reduce la presion intracraneana en pacientes con TCE severo e hipertension intracraneal

refractaria y mejora prondstico neurolégico a los 30 dias sin mejoria de la mortalidad.
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2. Marco Tebérico

El traumatismo craneoencefalico (TCE) o lesién cerebral traumatica (LCT)continda
siendo un problema de salud publica, segun los Centros para el Control de
Enfermedades, las tasas combinadas totales de visitas al departamento de emergencias,
hospitalizaciones y muertes han aumentado en la década 2001-2010, las tasas mas
altas de lesién cerebral traumética se presentan en adultos jovenes (15-24 afos) y existe
otro pico de incidencia en los ancianos (>65 afios). Las principales causas principales en

general son las caidas y los accidentes automovilisticos. (¥

En México, el traumatismo craneoencefalico severo es la tercera causa de muerte, (antes
por los problemas cardiovasculares y el cancer) que corresponde a muertes violentas y
accidentes, con 35 567 defunciones, con mortalidad de 38.8 por 100 mil habitantes. En
relacion con hombres y mujeres, es mayor el del varon en 3:1, afecta principalmente a la
poblacion de 15 a 45 afios. En las causas mas comunes que se ve este problema es en
accidentes de trafico con un 75% aproximadamente afectando mas a los jovenes

menores de 25 afios, motociclistas y personas que manejan en estado de ebriedad.

El costo econdmico que implica el TCE es muy alto, el gasto directo anual que invierte el
gobierno federal corresponde a 4.5 billones de pesos y el gasto indirecto anual (como
incapacidades y pensiones) corresponde a 33.3 billones de pesos. Respecto a los
traumatismos no mortales, un considerable numero de sobrevivientes presentaré
secuelas importantes que impediran o dificultardn el retorno y readaptacion a sus

actividades anteriores. @.2)

La lesion cerebral traumatica fisiopatolégicamente, se produce por dos mecanismos: una
lesion primaria y lesiones secundarias, siendo estos dltimos los primeros descrito por
Allen en 1911. El proceso primario Incluye el trauma mecénico inicial debido al
desplazamiento observado de las estructuras del cerebro causada por energia directa,
la cual causa alteracion axonal, dafio vascular y apoptosis celular. En el proceso

secundario, Se observan cambios vasculares progresivos; causadas por el trauma inicial
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gue conduce a la presencia de edema e isquemia, acompafiada de la liberacion de
radicales libres y alteraciones i6nicas. con excitotoxicidad como consecuencia; La
evolucion de estos procesos se ha dividido en 5 fases: Inmediata, Aguda, Subaguda,

Intermedia y Cronica.

El trauma mecénico inicial incluye tension y fuerzas de compresiéon, causando lesiones
penetrantes, desgarros en tejidos neurales y vasculares. En estas estructuras el impacto
inicial resulta del desarrollo de una hemorragia que altera el Flujo sanguineo,
produciendo infartos locales por hipoxia e isquemia, dafiando la materia gris debida al

déficit de sus requerimientos metabdlicos. ©

Las neuronas con alteraciones estructurales en la vaina de mielina con edema, asi como
la agregacion de macrofagos presentes en la zona conducen al deterioro de la
transmision nerviosa; La lesion cerebral secundaria comienza de inmediato, 0 minutos
después de la lesion, y puede extenderse por varios dias e incluso semanas. EIl dafio
tisular aumenta progresivamente, afectando a los diferentes niveles encéfalo.
Adicionalmente el dafio endotelial causado provoca aumento de la permeabilidad
vascular incrementando el edema intracelular que es un factor importante para la

extravasacion de las células del sistema inmune.

Fase inmediata: Esta fase ocurre dentro de las primeras dos horas. como una inflamacién
generalizada en el cerebro, seguida de una hemorragia en la materia gris central. Las
células presentan necrosis por la rotura mecanica de las membranas y, a su vez,
isquemia por rotura vascular. La interrupcion microvascular repentina causa sangrado en
la sustancia blanca, lo que agrava la lesion debido a que puede propagarse y afectar a

la zona adyacente o distal.

Fase aguda. Esta fase ocurre dentro de 2 a 48 horas. el dafo primario ocurre como
resultado directo del trauma, y una vez que se superan los umbrales estructurales,
comienzan a ocurrir alteraciones celulares y bioquimicas inmediatas, principalmente

caracterizado por la presencia de edema, infiltracion de células inflamatorias. Esta fase
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esta marcada por alteraciones sistémicas y locales, como alteraciones de los
mecanismos vasculares, desequilibrio ibnico y respuesta del sistema inmunitario, entre

otras, que se describiran a continuacion.

La disrupcion de la barrera hematoencefalica causada por la lesion primaria genera
infiltracion leucocitaria, aumento se las citocinas proinflamatorias principalmente FNT-a
e IL1B, induciendo liberacion excesiva de neurotransmisores excitatorios como
glutamato, activando a los receptores tipo de N-metil-d-aspartato (NMDA) y propionato
de a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol (AMPA) alterando la homeostasis idnica en las
neuronas postsindpticas al permitir la entrada de Ca + y Na+ extracelular, ademas de un
aumento en la produccion de radicales a partir de la peroxidacion lipidica de la membrana
celular en las lesiones del sistema nervioso central provoca un deterioro enzimatico
dependiente de los fosfolipidos. alteraciones en los gradientes idnicos e incluso la lisis
de las membranas. Ademas, desempefian un papel importante en la hipoperfusion
postraumatica, ya que hay una reduccion del flujo sanguineo de la médula espinal que
conduce a la aparicibn de edema y una respuesta inflamatoria. El estrés oxidativo
desactiva las enzimas mitocondriales clave en procesos como la produccién de cadenas
respiratorias de proteinas asociadas al ADN debido a su nitracion e inhibicion de Na+/K+-
ATPasa que induce un colapso metabdlico y, por lo tanto, la muerte por necrosis y

apoptosis G4

Mecanismos vasculares: La lesién provoca una reduccién del flujo sanguineo vy, por lo
tanto, de isquemia progresiva, durante las primeras horas, posiblemente asociadas al
vasoespasmo inducido por dafio mecanico. La perfusion de materia blanca disminuye
los primeros cinco minutos, restableciéndose aproximadamente a los 15 minutos; Sin
embargo, en la materia gris hay multiples hemorragias. y trombosis intravascular sin flujo
durante la primera hora, y esto generalmente se mantiene las primeras 24 horas y
aunado a la hipotension sistémica que resulta de la pérdida de la autorregulacion
hemodinadmica de la microvasculatura puede causar disminuciones adicionales en el flujo

de sangre de la médula espinal; Posterior del periodo isquémico, la médula puede
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presentar un periodo de reperfusién, que puede exacerbar la lesién debido a la
generacion de radicales libres y otros productos tdoxicos que contribuyen al estrés

oxidativo.

Peroxidacion lipidica: Después del aumento en los niveles de Ca + intracelular, la
disfunciéon mitocondrial, la degradacion del acido araquidonico y la activacion del oxido
nitrico sintasa inducible, se produce la formacién de especies reactivas de oxigeno y
nitrdgeno, lo que provoca la peroxidacion de los lipidos, induciendo alteraciones en el
citoesqueleto, dafo de las proteinas, acidos nucleicos, y los organelos que conducen a

la lisis y, por lo tanto, a la pérdida neuronal.

Fase subaguda: La fase dura aproximadamente de dos dias a dos semanas, en las que
la respuesta fagocitica aumenta para lograr la eliminacion del tejido desbridado en el
area de la lesion, lo que permite una posible regeneracion axonal. Ademas, la respuesta
astrocitica se produce tarde debido a la hiperplasia y la hipertrofia de la poblacion de
astrocitos alrededor de la lesion, que formard la cicatriz glial, Los astrocitos reactivos
resultantes se infiltran en el sitio de la lesion y sufren astrogliosis reactiva, lo que implica

una hipertrofia y un aumento en la complejidad de sus procesos.

Fase intermedia: Esta fase dura aproximadamente de dos semanas a seis meses,
caracterizada por la maduracién de la cicatriz glial producida por la respuesta astrocitica
tardia. Ademas, esta reaccién de los astrocitos permite que continde la posible
regeneracion de los axones afectados, sin embargo en las lesiones graves, el dafio
mecanico conduce a la desorganizacion de la red citoesquelética axonal, protedlisis
mediada por calcio, que se caracteriza por la degradacion de la vaina de mielina, el
deterioro del transporte axonal y la acumulacion de proteinas de transporte generando
inflamacion prolongada de los axones lesionados y la muerte celular apoptética de las

neuronas y los oligodendrocitos.

Fase cronica: El proceso degenerativo continla y se extiende a las areas que rodean la

lesion, se inicia la muerte celular apoptética de las neuronas y los oligodendrocitos,
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activando a las caspasas y calpaina, disminuyendo la sintesis de ATP causando
actividad eléctrica y funcional deprimida siendo caracteristicas de la lesion secundaria y,
por lo tanto, una pérdida posterior de la funcién neuronal. Los Traumatismo, ademas de
producir estallidos neuronales, lisis de las células gliales, destruccién de los vasos
sanguineos y lesiones en tractos axonales, cuando no pueden regenerarse, causan

alteraciones irreversibles. ¥

El uso de la hipotermia como mecanismo de neuroproteccidn en pacientes neurocriticos
presenta una enorme controversia. Su aplicacién esta avalada por numerosos estudios
experimentales que han demostrado que la hipotermia favorece la neuroproteccion,
influyendo en la cascada bioquimica que se produce tras una agresion cerebral
traumatica. Diversos estudios multicéntricos han confirmado el éxito de esta terapia en
enfermos con anoxia cerebral tras una parada cardiorrespiratoria. Por el contrario, su
aplicacion en pacientes con traumatismo craneoencefalico es extremadamente
controvertida, y no hay datos con suficiente nivel de evidencia que permitan aconsejar

SuU USO en pacientes con un ictus isquémico o una hemorragia cerebral.

Los mecanismos basicos a través de los cuales la hipotermia protege al cerebro son
claramente multifactoriales e incluyen al menos los siguientes: reduccion de la tasa
metabdlica cerebral, efectos sobre el flujo sanguineo cerebral, reduccién del umbral
critico para el suministro de oxigeno, blogueo de mecanismos excitotdxicos,
antagonismo del calcio, preservacion de sintesis de proteinas, reduccién del termo
agrupamiento cerebral, disminucién de la formacion de edemas, modulacion de la
respuesta inflamatoria, neuroproteccion de la sustancia blanca y modulacion de la muerte
celular apoptética. ) ademas podria influir en la liberacién postraumatica excesiva de

neurotransmisores excitatorios y atenuar la apertura de la barrera hematoencefalica. ¥

El manejo de pacientes con lesion cerebral primaria aguda implica el tratamiento de la
lesion cerebral primaria y evitar la lesidbn cerebral secundaria por eventos

extracerebrales.

10
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La glucosa es la principal fuente de energia de la neurona. La hipoglucemia (< 80 mg/dL)
puede afectar el metabolismo cerebral y la hiperglucemia (= 180 mg/dL) también se ha

asociado con peores resultados

La hemoglobina es un determinante importante del suministro de oxigeno (DO2). Por lo
general, el DO 2 cerebral es suficiente para que cuando el flujo sanguineo cerebral (FSC)
se reduzca, el cerebro tenga suficiente reserva fisiolégica. Aunque el flujo sanguineo
cerebral puede aumentar para preservar el DOz cerebral, los niveles bajos de
hemoglobina pueden estar asociados con hipoxia cerebral, disfuncién de la energia
celular y peores resultados. Ningun ensayo clinico aleatorizado (ECA) bien disefiado ha
abordado los umbrales de transfusidn ideales en pacientes con lesion cerebral aguda,

pero un umbral de 7-9 g/dl parece razonable.

El oxigeno es otro determinante importante del DO2. La hipoxemia es dafiina para el
cerebro lesionado, pero la hiperoxemia puede estar asociada con excitotoxicidad y
peores resultados. Apuntar a una SpO: entre 94 y 97% parece razonable.

La concentracion de sodio afecta el volumen cerebral y suele estar alterada en pacientes
con lesion cerebral aguda, debido a la fluidoterapia hiperosmolar, diabetes insipida,
retencion inapropiada de agua libre, aumento de la natriuresis y/o lesion renal aguda. Se
ha informado que la hipernatremia y la hiponatremia se asocian de forma independiente
con peores resultados en esta poblacion de pacientes, y la hiponatremia (sodio < 135
mEq/l) puede contribuir al aumento del volumen cerebral y la hipertension intracraneal.
Puede ocurrir hipernatremia como resultado de terapias dirigidas a la presion intracraneal

(PIC), y en tales condiciones pueden tolerarse niveles de sodio de hasta 155 mEq/L.

La presion arterial es el principal determinante del flujo sanguineo cerebral incluso la
hipotension leve puede provocar hipoperfusion cerebral, especialmente en condiciones
patolégicas como alteracion de la autorregulacion cerebral, aumento de la PIC, edema
cerebral y/o alteraciones microvasculares. Lograr una presion de perfusién cerebral

(PPC) "Optima" es crucial, pero los beneficios clinicos de monitorear la

11
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circulacion/autorregulacion cerebral deben evaluarse en ensayos prospectivos.

Mantener una presion arterial media (PAM) = 80 mmHg y una PPC = 60 mmHg. ®

Los cambios agudos en la PaCO:2 provocan cambios proporcionales en el FSC (un
cambio del 4 % en el FSC por mmHg de cambio en la PaCO2). Si se reduce la
distensibilidad intracraneal, cualquier aumento del FSC puede aumentar el volumen
sanguineo cerebral y, por lo tanto, la PIC. Por otro lado, la hiperventilacién excesiva

puede provocar isquemia cerebral, y debe evitarse una PaCO2< 35 mmHg.

La temperatura estad estrictamente regulada para optimizar la funcién celular. La
hipertermia es parte de una reaccion inflamatoria sistémica después de una lesién
cerebral aguda y no suele estar asociada con una infeccion. La hipertermia se puede
asociar con aumento de la PIC, hipoxia cerebral, trastornos metabdlicos y peores
resultados en este contexto. Aln no esta claro si la fiebre es un factor prondstico o un
marcador de gravedad, pero deben evitarse temperaturas centrales > 38,0 °C, en

particular si se asocia con deterioro neuroldgico o alteracion de la homeostasis cerebral.
)

La hipotermia terapéutica (TH) implica la reduccion controlada de la temperatura central,
Generalmente, las clasificaciones diferencian la hipotermia en leve (32~35°C), moderada
(28~32°C), profunda (20~28°C) y profunda (<20°C). En los primeros estudios, se usaban
comunmente estados profundos de hipotermia. Sin embargo, debido a las numerosas
complicaciones y la dificultad para alcanzar y mantener estas temperaturas, la literatura

actual sugiere que el enfriamiento a 32~34 °C puede ser optimo.

Se ha intentado determinar el momento Optimo de enfriamiento. El inicio temprano del
enfriamiento antes de la lesion cerebral parece conferir el resultado mas positivo, pero

esto generalmente no se puede realizar. &7

Para implementar el enfriamiento con éxito y seguridad, se requiere conocimiento de los
efectos fisioldgicos y el manejo adecuado de los efectos secundarios de la hipotermia.

Hay 3 fases del manejo de la hipotermia: induccién, mantenimiento y recalentamiento.

12
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En la fase de induccion el objetivo es reducir la temperatura al objetivo lo mas rapido
posible. En lesién cerebral traumatica, esta fase implica el mayor riesgo de efectos
secundarios inmediatos, como trastornos electroliticos, hiperglucemia y escalofrios, es
preferible llegar rapidamente a la fase de mantenimiento estable. (ver tabla 1) En esta
fase se requiere un control continuo de la ventilacion, la presion arterial, la sedacion, el

azucar en la sangre y los electrolitos.

En la fase de mantenimiento, la temperatura central debe controlarse estrictamente para
garantizar la estabilidad del paciente. Durante este periodo, la prevencion de efectos
secundarios como infecciones nosocomiales y Ulceras por presibn es importante,

especialmente si la duracion de la hipotermia es prolongada.

La fase de recalentamiento implica el aumento muy lento de la temperatura del paciente
a niveles normales. Esto se hace lentamente se recomienda 0,25 °C/h por varias
razones: para minimizar las alteraciones electroliticas causadas por los cambios entre
los compartimentos intracelular y extracelular, reducir la sensibilidad a la insulina y el
riesgo de hipoglucemia si el paciente recibe insulina, evitar la exacerbacion de los
mecanismos dafinos en el cerebro lesionado que estan asociados con un
recalentamiento rapido, minimizar el grado de vasodilatacion con calentamiento en un
intento de mantener la presion arterial sistémica y la presién de perfusién cerebral.
Después del recalentamiento, se observa cominmente hipertermia. Sin embargo, se
debe mantener la normotermia ya que la fiebre se asocia de forma independiente con

resultados adversos en muchas formas de lesion cerebral. 35

Efectos neuro protectores de la hipotermia terapéutica

Aparato y sistema Efectos fisiol6gicos

13



HOSPITAL REGIONAL
ALTA ESPECIALIDAD

IXTAPALUCA

Cambios metabdlicos

| Tasa metabdlica cerebral en 6—8% por 1 °C | en T central — | en
consumo de Oy produccién de CO 2. Un 1 excesivo de CO 2 puede

1 edema cerebral, y un | excesivo de CO 2 puede 1 isquemia.

Electrolitos

Enfriamiento — 1 disfunciéon tubular renal — 1 excrecion de

electrolitos

Cambio de electrolitos intracelulares — | K+, Mg 2+, PO 4 - — 1

riesgo de arritmias

Recalentamiento—liberacion de K + intracelular — hiperpotasemia

Apoptosis y disfuncién

mitocondrial

La hipotermia bloquea temprano la via apoptotica por: | activacion
de la enzima caspasa, | disfuncion mitocondrial, |
neurotransmisores  excitadores y  modificacion de las

concentraciones de iones intracelulares

Bombas de iones y

neuroexcitotoxicidad

| suministro de O2 cerebral — rapido | en los niveles de ATP y
fosfocreatina. Esto genera una entrada excesiva de calcio en las
células cerebrales, una activacion excesiva del receptor de

glutamato e hiperexcitabilidad neuronal (cascada excitotdxica).

Inflamacién

| reacciones inflamatorias e inmunitarias inducidas por isquemia, |

produccién de éxido nitrico, | funcién de neutrofilos/macréfagos

Radicales libres

| liberacion de radicales libres

Barrera
hematoencefalica/permeabilidad

vascular

Hipotermia leve | Interrupciones de la BHE y permeabilidad, |
Edema cerebral

14
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La hipotermia induce efectos anticoagulantes: disfuncion
plaguetaria leve a 33-35 °C; puede afectar los factores de
Coagulacién coagulacién a <33 °C, y una reduccion potencial en el recuento de
plaquetas puede influir en la sintesis y la cinética de las enzimas de
coagulacion y los inhibidores del activador del plasminégeno.

| FC, 1 contractilidad miocardica, — o ligeramente 1 PA, | GC.
| tasa metabdlica iguala o excede | CO — equilibrio mantenido

Efectos cardiovasculares Hipotermia profunda: (<30 °C) | contractilidad, 1 riesgo de arritmias,

| desfibrilacién exitosa, | respuesta a antiarritmicos

Activacion del péptido natriurético auricular, | ADH y niveles de

receptores de ADH renal y disfuncién tubular

Tomado de Sahuquillo J, Vilalta A. Cooling the injured brain: how does moderate hypothermia influence
the pathophysiology of traumatic brain injury. Curr Pharm Des. 2007; 13:2310-22.

La evaluacion de la lesion traumatica se realiza mediante la escala de coma de Glasgow
esta escala es ahora una de las métricas clinicas mas utilizadas en toda la medicina
porque proporciona un medio objetivo para evaluar la funcion neuroldgica en todo el

espectro de la funcién cerebral.

En el ensayo clinico aleatorizado mas reciente Prophylactic Hypothermia Trial to Lessen
Traumatic Brain Injury (POLAR) @), se informé que la hipotermia profilactica temprana en
comparaciéon con la normotermia después de una LCT grave no mejor6 el resultado
neuroldgico a los 6 meses. Se necesitan mas estudios experimentales y clinicos para
determinar qué factores son los mas importantes para brindar proteccion cuando fallan
las estrategias hipotérmicas. Se sabe que la temperatura afecta muchos procesos
fisiopatoldgicos después de una lesion cerebral, y esta caracteristica puede ser ventajosa
debido a la naturaleza multifactorial de los mecanismos patogénicos del trauma. Los

periodos de enfriamiento y recalentamiento también son variables importantes para
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determinar el grado de neuroproteccién. En los estudios de TBI, pueden ser necesarios
periodos prolongados de hipotermia (es decir, >24 horas) para proteger el cerebro de los
procesos de lesiones primarias y secundarias. En un ensayo de LCT multicéntrico de
China, el enfriamiento a largo plazo (5 dias) fue significativamente mejor que el

enfriamiento a corto plazo (2 dias) en términos de mejores resultados en los pacientes.
(18)
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3. Planteamiento del problema

La utilizacion de la hipotermia en el enfermo con lesion cerebral grave es una de las

terapias de neuroproteccion que mas interés ha tenido en la Ultima década.

La hipotermia reduce el dafio histopatologico causado derivado de la lesion cerebral, al
mediar multiples y especificos mecanismos de la lesion secundaria, tales como el
incremento de la presion intracraneana y la inflamacion, pero los mecanismos exactos

son desconocidos.

AL disminuir la temperatura central, se reduce la tasa metabdlica, y a su vez el consumo
de oxigeno y glucosa, disminuye también la produccion de diéxido de carbono; A pesar
de que la HT parece bloquear las vias apoptoéticas en estadios iniciales, hay una pequefia
ventana terapéutica por la que la HT puede afectar este proceso. También la HT

disminuye o mejora la lesién producida por la neurotransmision excitatoria.
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4. Justificacion

El trauma craneoencefalico severo es una causa importante de mortalidad en pacientes
jovenes a nivel internacional. La hipertension intracraneal es la causa de mas del 80%
de los pacientes con lesion traumatica cerebral. Al presentar una traumatica secundaria,
se inician una seria de mecanismos metabdlicos que incrementan la lesion al tejido
cerebral, la induccidon de hipotermia ha demostrado que puede alterar el curso natural
del proceso patolégico. Los fundamentos biolégicos apuntan a que la hipotermia puede
tener un potencial beneficio, aunque algunas publicaciones no han demostrado mejoria,
es claro que, en un grupo de pacientes principalmente jovenes, la hipotermia temprana
puede ser beneficiosa, ya que es un tratamiento que no se cuenta en varias unidades
hospitalarias se evaluara el prondstico neuroldgico a largo plazo de aquellos pacientes
gue recibieron terapia con hipotermia, asi disminuir las secuelas importantes que

impediran o dificultaran el retorno y readaptacion a sus actividades anteriores.
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Objetivos

5.1General

Evaluar la efectividad de la hipotermia terapéutica en pacientes con lesién cerebral

traumatica grave.

5.20bjetivos Especifico

© © N o 0o & ®w

Comparar el uso de hipotermia terapéutica y normotermia en pacientes con lesién

cerebral trauméatica

Evaluar la Sobrevida de los pacientes que se sometieron a terapia de hipotermia

alos 7, 30 dias.

Identificar la escala de Glasgow al ingreso, a los 7, 30 dias.

Conocer las comorbilidades de los pacientes con TCE severo

Conocer las medidas de neuroproteccidn que recibieron durante la terapia
Describir los efectos secundarios de la terapia de hipotermia terapéutica
Conocer la frecuencia de edema cerebral en lesion cerebral traumética grave
Identificar el agente causal de traumatismo craneoencefélico

Complicaciones presentadas durante su estancia en la terapia intensiva
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6. Hipotesis

Se espera tener una diferencia minima del 20% de sobrevida en pacientes

independientes que recibieron terapia con hipotermia.
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7. Metodologia
7.1Tipo de estudio

Observacional, longitudinal, retrospectivo y analitico. (cohorte retrospectiva)
7.2Poblacion

Pacientes que ingresan a UCIA Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca con
diagnéstico traumatismo craneoencefalico severo que hayan sido manejados con
hipotermia terapéutica donde se realiza diferencia de proporciones de acuerdo al
metaanalisis POLAR en donde se tuvo una muestra de 240 paciente se espera tener un
20% de diferencia en la supervivencia.

Con un tamafio de muestra de 22 pacientes en cada grupo, teniendo una relacién del
1:1.
7.3Criterios de inclusion

Pacientes mayores 18 afios y menores de 65 afios.

Traumatismo craneoencefalico severo

Haber recibido terapia con hipotermia terapéutica

La induccion temprana de hipotermia (34°C) durante al menos 24 horas y hasta 7 dias
Femenino o masculino

Pacientes que fueron intervenidos quirdrgicamente en menos de 24 hrs.

7.4Criterios de exclusién

Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.

7.5Criterios de eliminacién

No contar con Glasgow de ingreso
Uso de la terapia de hipotermia menos de 24 horas

Pacientes que fallezcan en las primeras 24 horas
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7.6 Definicién de variables

Definicién operacional de las variables
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. Definicién Definicion Tipo de Unidad de
Variable ) : D
conceptual operacional variable medicién
. : Tiempo trascurrido
Tiempo trascurrido desde el nacimiento
Edad desde el nacimiento hasta el momento Cuantitativo Edad en afios
hasta el momento : continua
actual descrito en el
actual ;
expediente
Caracteristicas Caract,ensucas Cualitativa .
o fenotipicas y inal Femenino
Sexo fenpt_|p|cas y genotipicas de los nomina
genotipicas de los oS . .
S individuos descrita en o Masculino
individuos . Dicotomica
el expediente
Escala para evaluar Escalg}para eva]ugr la oL
Escala de comade . funcién neurol6gica Cuantitativa
Glasgow la funmo_n descrito en el discreta 315
neurolégica !
expediente
Disminucion L I Presente
Disminucion Cualitativa
Hipotermia controlada de la controlada de la nominal
P temperatura. . Ausente
terapéutica temperatura descrito
en el expediente Dicotémica
. . Horas que se utiliza la
Tiempo de Horas que se utiliza . ) . L
iy . terapia de hipotermia | Cuantitativa
duracioén de la terapia de : . Horas
) . . ; descrito en el continua
hipotermia hipotermia .
expediente
Grados cer)It.|grados Grados centigrados
Grados que se uti zaron que se utilizaron o
centiarados de durante terapia de durante terapia de Cuantitativa Grados
9 hipotermia . . pla continua centigrados
temperatura hipotermia descrito en

el expediente
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Ansiedad-
agitacion:
rango 1 a4.
Escala de la Grado de sedacion
agitacion y Sedacion
L . gue se mantuvo o
sedacion Escala que mide el durante la terapia Cuantitativa moderada-
Richmond estado de sedacion. : b discreta consciente:
descrito en el
expediente rango -3 0.
(RASS)
Sedacion
profunda:
rango -4 a -5
benz%?j?a?:g ina Cualitativa Si
. Benzodiacepina de - nominal
Midazolam L durante la terapia de
accion corta . ;
hipotermia reportada Dicotémica No
en el expediente
Uso de alquilfenol Cualitativa Sj
. durante la terapia de nominal
Propofol Alquilfenol . .
hipotermia reportada No
en el expediente Dicotémica
Uso de tiobarbiturico Cualitativa Sj
. . - durante la terapia de nominal
Tiopental Tiobarbiturico . .
hipotermia reportada No
en el expediente Dicotémica
Uso de norepinefrina o
Uso de norepinefrina | vasopresina, durante Cualitativa Sj
\VaSODresores 0 vasopresina la terapia reportada en nominal
P el expediente
S No
Dicotomica
Alteracion a nivel de
Alteracion a nivel de Na, K, durante la Cualitativa .
—_— . . Si
Desequilibrio Na, K. terapia reportada en el nominal
hidroelectrolitico expediente
S No
Dicotomica
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Proceso infeccioso a
nivel pulmonar durante
Proceso infeccioso a | la terapia reportada en | Cualitativa Sj
. nivel pulmonar el expediente nominal
Neumonia
Dicotémica No
Realizacion de
craniectomia
descompresiva Cualitativa Sj
. . Craniectomia durante la terapia nominal
Craniectomia .
descompresiva reportada en el No
expediente Dicotémica

Tabla 1 Definicion operacional de las variables
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8. Resultados

Un total de 42 pacientes con diagndéstico de TCE severo que fueron ingresados a la

unidad de cuidados intensivos, 22 pacientes en el grupo de hipotermia y grupo de

normotermia con n=20 pacientes. La edad promedio en ambos grupos fue de 38 afios,

predominando pacientes del sexo masculino. La escala de Glasgow de ingreso de ambos

grupos fue en promedio de 8. (Tabla no. 2)

Caracteristicas clinicas de pacientes con lesién cerebral traumatica grave

Variable N= (%)
(RIQ)

Edad 38 (28-48)
Sexo

Hombres 35 (81.4)

Mujeres 8 (18.6)
Mecanismo de lesion

Proyectil con arma de fuego 4 (9.3)

Contusion directa 39 (90.7)
Glasgow

ingreso 8 (6-13)

24 horas 6 (6-8)

7 dias 10(8-13)

30 dias 15(13-15)
Uso de hipotermia 23(53.5)
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Tiempo de hipotermia 48(0-72)
Grados centigrados durante Hipotermia 34(34-37)
RASS
-3 4(9.3)
-5 39 (90.7)
Craniectomia 33(76.7)
sedacion
Midazolam 41(95.3)
Propofol 42 (97.7)
Tiopental 9 (20.9)
Uso de vasopresor 39 (90.7)
Desequilibrio hidroelectrolitico 21 (48.8)
Hipernatremia 6 (14)
Hiponatremia 1(2.3)
Hipokalemia 13(30.2)
Hiperkalemia 1(2.3)

Complicaciones

Neumonia 22 (51.2)

Mortalidad a 30 dias 5(11.6)

Tabla 2 Caracteristicas clinicas de pacientes con lesion cerebral traumética grave

RASS (sedacioén profunda)
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Los pacientes que fueron sometidos a hipotermia la temperatura fue medida con
termometro esofagico, se alcanzo la temperatura deseada en 3.0 £ 0.2 horas del inicio
de hipotermia y se mantuvo por 48 a 120 horas con una temperatura promedio de 34 +
0.5 °C.

No hubo diferencias en las complicaciones que presentaron ambos grupos, el
mecanismo de lesidbn mas frecuente fue la contusion directa sin diferencias en ambos
grupos, el grupo de hipotermia requirié una sedacién mas profunda siendo midazolam y
propofol los farmacos mas utilizados, los pacientes que requirieron tratamiento quirdrgico
fue de 21% en el grupo de hipotermia y 12% en el de normotermia, El prondstico
neurolégico valorado por escala de Glasgow fue mejor en los pacientes del grupo de
hipotermia, a los treinta dias con un Glasgow inicial de 8 y con Glasgow a los 30 dias de
15 puntos (13-15) con un valor de p < 0.05 ( Tabla 3).

Comparacion de las caracteristicas clinicas con uso de hipotermia

Variable Con Sin hipotermia (P)
hipotermia
N= (%)
N= (%)
(RIQ)
(RIQ)
Edad 40 (25-48) 34(30-51) 0.68

Mecanismo de lesion

Proyectil con arma de fuego 2 (50) 2(50) 1.0

Contusién directa 21(53.8) 18(46.2) 1.0
Sexo

Hombres 20 (57.1) 15 (42.9) 0.44
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Glasgow
Ingreso
24 horas
7 dias

30 dias

Sedacion profunda (rass-5)

Uso de vasopresor

Desequilibrio hidroelectrolitico

Sodio

Potasio

Hipokalemia
Hipernatremia

Complicaciones
Neumonia

Mortalidad a 30 dias

Sedacién
Midazolam
Propofol
Tiopental

Craniectomia

9 (7-13)
7(6-8)
8(8-13)

15(14-15)

23 (59)

21(53.8)

8(38.1)

140(140-159)
4 (3.1-5.6)
4(30.8)
2(33.3)

12(54.5)

1(20)

23(56.1)
23(54.8)
6(66.7)

21 (63.6)

8 (4-12)
6 (6-7)
10 (7-13)

13(9-15)

16(41)

18(46.2)

13(61.9)

140(140-160)
4 (2.5-4)
9(69.2)
4(66.7)

10(45.5)

4(80)

18(43.9)
19(45.2)
3(33.3)

12(36.4)

0.42

0.19

0.84

0.031

0.039

1.0

0.069

0.21

0.022

0.24
0.39

1.0

0.16

0.21
0.46
0.46

0.028

Tabla 3 Comparacién de las caracteristicas clinicas con uso de hipotermia
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La supervivencia en los pacientes que utilizaron hipotermia terapéutica fue una media de
63.7 dias en comparacion a los que no tuvieron en 47.6 dias, no siendo significativa con
una p= 0.216. Tabla 4 y Grafico 1

Supervivencia a los 30 dias con uso de hipotermia

Uso de Hipotermia Media

Intervalo de confianza de 95 %

Estimacion Desv. Error Limite inferior Limite superior
Ausente 47.688 3.242 41.333 54.042
Presente 63.769 3.104 57.685 69.853
Global 60.039 2.948 54.261 65.817

Tabla 4 Supervivencia alos 30 dias con uso de hipotermia

Chi-cuadrado Gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1.533 1 216

Tabla 4 Supervivencia a los 30 dias con uso de hipotermia

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles de USO DE HIPOTERMIA.
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Curva de supervivencia a los 30 dias con hipotermia terapéutica

Funciones de supervivencia

USO DE
HIPOTERMIA

ok

0g

04

Supervivencia acumulada

0z

0o

TALSENTE
—TPRESENTE

{~ AUSENTE-censurado
—— PRESENTE-censurado

] 20,00 40.00 £0.00

Tiempo de Seguimiento

Grafico 1 Curvade supervivencia alos 30 dias con hipotermia terapéutica

La supervivencia en los pacientes que presentaron déficit neuroldgico grave fue una

media de 59.87 dias, al igual que los que no tuvieron déficit neurolégico grave con una

con una p= 0.216 Tabla 5 y Gréfico 2
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Supervivencia con déficit neuroldgico en los pacientes con TCE grave

Media?
Déficit neurolégico
Ausente 59.842 4.120 51.766 67.918
Presente 59.876 3.797 52.435 67.317
Global 60.039 2.948 54.261 65.817

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Chi-cuadrado Gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) .185 1 .667

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles de DEFICIT NEUROLOGICO.

Tabla 5 Supervivencia con déficit neurolégico en los pacientes con TCE grave
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Curvas de supervivencia con déficit neuroldgico en TCE severo

Funciones de supervivencia

10 +— DEFICIT
et NEUROLOGICO
TAUSENTE
H + = . — - : —TPRESENTE
048 {~ AUSEMNTE-censurado

——PRESENTE-censurado

08

04

Supervivencia acumulada

02

0o

oo 2000 40.00 60.00

Tiempo de Seguimiento

Grafico 2 Curvas de supervivencia con déficit neurologico en TCE severo

La supervivencia en los pacientes que presentaron tiempo de hipotermia menor a 48

horas fue una media de 47.68 dias, mientras los que tuvieron hipotermia mayor a 48

horas fue de 63.7 dias con una p=0.216 Tabla 6 y Grafico 3
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Supervivencia con tiempo de hipotermia en TCE severo

Tiempo >48 horas

Media

< 48 horas 47.688 3.242
> 48 horas 63.769 3.104
Global 60.039 2.948

41.333 54.042
57.685 69.853
54.261 65.817

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Chi-cuadrado

gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 1.533

1 .216

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles de TIEMPO >48HRS.

Tabla 6 Supervivencia con tiempo de hipotermia en TCE severo
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Curva de sobrevida con tiempo de hipotermia

Funciones de supervivencia

10 S I e
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i} 2000 40.00 60.00

Tiempo de Seguimiento

Gréfico 3 Curva de sobrevida con tiempo de hipotermia

TIEMPO >48HRS

—< 48 HRS
—1=248HRS

{ < 48 HRS-censurado
—= >48HRS-cansurado
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9. Discusién de Resultados

Un metaanalisis de 2007 sugiri6 que la disminucién de la mortalidad y el beneficio
neurologico a largo plazo estaban asociados con la hipotermia profilactica después de
una lesion cerebral trauméatica grave y proporcion6é una recomendacion de bajo grado
para uso clinico *®- Se ha tratado de encontrar posibles neuroprotectores para mejorar
el pronostico en la lesién cerebral traumatica. Encontrando una posibilidad en la
hipotermia terapéutica como neuroprotector, la cual se utiliza con el fin de mitigar los
efectos de los eventos metabdlicos ocurridos durante la lesion secundaria, demostrando
que el tratamiento hipotérmico protege la funcion de la barrera hematoencefalica y las
funciones cerebrales debido a la reduccion de la PIC, pero no se tradujo en eficacia
clinica. G4

Muchos resultados han sido controversiales ¢:81517.18) ya que hay quienes afirman que
este método de neuroproteccion tiene potenciales beneficios para la prevencion de lesion
secundaria tras sufrir un traumatismo craneoencefalico, mostrando disminucion de la PIC
(presion intracraneana) y mejorando otros parametros que impactan en la mortalidad.
Un metaanalisis de 2018 inform6 una disminucion del riesgo de muerte con hipotermia
profilactica 1°). Estos autores encontraron que la hipotermia entre 33 °C y 35 °C, el
enfriamiento por mas de 48 horas y el recalentamiento lento (<0,25 °C/h) se asociaron
mas fuertemente con una mejor supervivencia®®.En el presente estudio las
caracteristicas de los pacientes fueron similares, el grupo que recibié hipotermia la fase
de enfriamiento se alcanzé en promedio en las primeras 24 horas de haber iniciado el
tratamiento, no hubo variaciones mayores de 0.5 °C en la temperatura durante la fase de
mantenimiento, los pacientes fueron sometidos a hipotermia una media de 48 horas (48-
120) demostrando que la hipotermia produjo minimas complicaciones con evidencia de
beneficio en el resultado funcional.

El prondstico neurolégico de los pacientes que se encontraban en el grupo de hipotermia,
tuvieron una supervivencia de 63 dias en comparacion con los que no la recibieron (47
dias) sin embargo, no siendo estadisticamente significativa con una p 0.21, una de las

posibles explicaciones fue que el periodo de hipotermia podria no ser lo suficientemente
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largo como para mostrar algin beneficio en la mejora de los resultados de los pacientes
con edema cerebral traumatico grave, la media de tiempo de hipotermia fue de 48 horas
y maximo 120 horas, ya que los estudios han confirmado que el edema cerebral
comienza de minutos a horas después de la lesion, alcanza su punto maximo alos 3a 5
dias y puede incluso durar mas, de no tener sistematizado el uso de forma inmediata al
ingreso 0 s6lo en casos de hipertension endocraneal resistente y el uso de este
tratamiento aislado o en combinacién con otras medidas terapéuticas de segundo nivel.
A diferencia de estudios previos 16 |a hipotermia leve a largo plazo no aumento la
incidencia de complicaciones graves como neumonia, en comparacion con el tratamiento
con normoterapia, el desequilibrio hidroelectrolitico més frecuente la hipocalemia con una
media del 13%.

En diversos ensayos clinicos aleatorizados se encontrd que la hipotermia aplicada en
pacientes con hipertension endocraneana refractaria al manejo inicial mostraba
beneficios en cuanto a la mortalidad, recobramiento del estado funcional y estancia en
unidad de terapia intensiva. (13.16)

Si bien en los dias de supervivencia hay diferencia, estadisticamente no se identifica, ya
gue puede ser el tamafo de muestra, sin embargo, si aumentas el tamafio de muestra,
mostraras que hay diferencia en sobrevida con el uso de hipotermia.

Las limitaciones de este estudio son: su caracter retrospectivo, el tamafio de muestra
reducido, el hecho de que los datos hayan sido tomados por diferentes médicos lo cual
puede sesgar el tiempo de inicio de la hipotermia, la duracién de la terapia, y los grados

centigrados.
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10.Conclusiones

La hipotermia inducida reduce la presion intracraneana en pacientes con TCE severo e
hipertension intracraneal refractaria y mejora prondstico neurolégico a los 30 dias sin
diferencia significativa en la mortalidad.

La hipotermia debe considerarse como parte de un tratamiento multimodal ya que se
reduce el metabolismo cerebral, por lo que se puede utilizar como una terapia temprana
cuando se presenta hipertension intracraneana refractaria, se debe de utilizar en
conjunto con los agentes hiperosmolares, no como un sustituto de ellos, logrando la
interrupcion del ciclo de manera oportuna con una combinacion de terapias de segunda
linea disponibles, esto podria evitar la progresién hacia las terapias mas agresivas como
la craniectomia descompresiva y el riesgo de efectos adversos significativos asociados
con esta intervencion.

Se deben de realizar mas ensayos clinicos con tamafio de muestra amplia.
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