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ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

TCE: Traumatismo Craneoencefalico.
GCS: Escala de Coma de Glasgow.
TC: Tomografia Computarizada.

PIC: Presion Intracraneal.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.
HTIC: Hipertension intracraneal.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

PPC: Presion de Perfusion Cerebral.
PA: Presion arterial.

TVP: Trombosis venosa profunda.

PaCO.: Presion parcial de diéxido de carbono en sangre arterial.

VSC: Volumen Sanguineo Cerebral.

ARC: Autorregulacién Cerebral.

FSC: Flujo Sanguineo Cerebral.

PAM: Presion Arterial Media.

Hb: Hemoglobina.

SatO,: Saturacioén arterial de oxigeno.

PaO,: Presion parcial de oxigeno arterial.

PtiO,: Presion tisular de oxigeno.

SjO,: Saturacion de oxigeno a nivel del bulbo de la yugular.
TMCO,: Tasa de metabolismo cerebral de oxigeno.

D (a-y) O.: Diferencia entre el contenido arterial y yugular de

oxigeno.
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ABREVIATURAS

CEO: Coeficiente de extraccion de oxigeno.
ATP: Adenosin Trifosfato.

RCV: Resistencia cerebro vascular.

PRx: indice de Reactividad de Presion.
Ca0;: Contenido arterial de oxigeno.

CvO_: Contenido venoso de oxigeno.

RPCV: Reactividad de la presién cerebrovascular
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1. INTRODUCCION

1.1- Traumatismo Craneoencefalico (Definicién y

prevalencia)

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es la alteracion en la
funcion neuroldgica u otra evidencia de patologia cerebral a causa
de una fuerza traumatica externa que ocasione un dafio fisico en el
encéfalo™.

A lo largo de la historia, los médicos a medida que se
organizaba cada sociedad, iban acumulando experiencia para tratar
las diferentes enfermedades y heridas causadas por las guerras. No
hay muchas evidencias sobre cémo y cuando hacian las
trepanaciones, ni quién las practicaba, pero los estudiosos del tema
han establecido que se llevaban a cabo como tratamiento de
traumatismos y, al parecer, de convulsiones, guiados por un sentido
magico, mas que cientifico.

Hay escritos que describen trepanaciones para tratar dolor,
melancolia o para expulsar demonios desde 1500 afos a.C. El
craneo con evidencia de trepanaciones mas antiguo que se ha
descubierto, fue encontrado en 1966 en Esiheim, Alsacia, y fue
estudiado con Carbono 14, determinandose que fue intervenido
entre 5100 y 4900 afios a.C. Se trataba de una persona de 50 afios
de edad a quien le practicaron dos trepanaciones, existiendo
evidencias de su supervivencia a la cirugia, al objetivarse
cicatrizacion 6sea®.

El TCE es la causa principal de muerte en América del Norte
en edades entre 1 y 45 anos. De los supervivientes hay que destacar
la presencia de importantes discapacidades en muchos de ellos, lo
que supone un importante impacto econdémico, estimado en los
Estados Unidos en 9.2 billones de ddélares americanos en el afio

2.000 en gastos sanitarios directos y de 51.2 billones en pérdidas de
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productividad®.

La incidencia global de TCE en los Estados Unidos se ha
estimado en 538,2 casos por cada 100.000 habitantes, alrededor de
1,5 millones de nuevos casos en 2.003. En Europa y Australia los
datos disponibles indican una prevalencia mas baja, de 235 y 322
casos por 100.000 habitantes, respectivamente ).

Por edades presenta niveles mas altos en los mas jévenes (0
a 4 anos), en adolescentes y adultos jovenes (15 a 24 afos) y un
ultimo pico de inicidencia en los ancianos (mayores de 65 afos),
siendo este ultimo grupo el que presenta las tasas de hospitalizaciéon
mas altas®.

El TCE es significativamente mas frecuente en los hombres
respecto a las mujeres, con relaciones que varian entre 2,0a 1y 2,8
a 169

Las caidas son la causa principal del TCE, principalmente en
pacientes de edad avanzada, seguido de los accidentes de
vehiculos a motor®?),

Los estudios epidemiologicos realizados en Espafa refieren
tasas de incidencia que se sitian en 91 personas por 100.000
habitantes/afio"". Sin embargo en Espafia no existen registros con
criterios homogéneos para la definicion e inclusiéon de casos con
TCE, asi como tampoco existe una metodologia estandar, por lo que
es dificil estimar adecuadamente la incidencia.

La tasa que ha calculado el Instituto Guttmann-Hospital de
Neurorrehabilitacion cifra la incidencia de TCE con resultado de
discapacidad severa (unos 820 nuevos casos al afio) en torno a los
200 nuevos casos por cada 100.000 habitantes/afio, tasas mas
acordes con las de otros paises del entorno.

En cuanto a los perfiles de poblacidon afectada, por sexo y
edad, los resultados son similares entre unos y otros estudios: la
probabilidad de tener este tipo de lesiones es mas del doble para los
hombres que para las mujeres y la mayor incidencia se da entre
personas de entre 15 y 24 afios y de 75 afios o mayores, con otro

pico menos importante de incidencia en nifios de hasta 5 afios.
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Por causas, entre el 50 y el 75 por 100 de estas lesiones
cerebrales traumaticas son debidas a accidentes de trafico con

vehiculos a motor, bicicletas o atropellos de peatones.
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1.1.1. Clasificacion del traumatismo

craneoencefalico

El TCE es una enfermedad heterogénea. Hay muchas formas
diferentes de clasificar los pacientes en funciéon de la severidad
clinica, la fisiopatologia (neurorradiologia) lesional y el mecanismo
de la lesién, cada uno de los cuales puede modificar el prondstico y
el tratamiento. Aparte de los factores enumerados, existen otros
modelos prondsticos que incluyen distintos factores, como son la
edad, comorbilidad médica y pardmetros de laboratorio!'*"'4.
Tradicionalmente se incluye bajo la denominacion de TCE leve al
que tiene una puntuacién superior a 13 segun la Escala de Coma de
Glasgow (GCS)"™® (Tabla 1) tras la estabilizacion del paciente. Al
TCE moderado le corresponde una puntuacién entre 9 y 13 y se
considera TCE grave cuando se obtiene una puntuacion de 8 o
menos 9.

Los TCE moderado y grave se asocian con secuelas
neurolégicas y funcionales. La prevalencia de discapacidades a
largo plazo relacionadas con los TCEs en los Estados Unidos se

estima aproximadamente entre el 1 al 2 por ciento de la poblacion!”
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Concepto Tipo Puntuaciéon
Apertura ocular Espontanea 4
Estimulo Verbal 3
Estimulo doloroso 2
Ausente 1
Respuesta verbal | Orientado 5
Confuso 4
Palabras inapropiadas 8
Incomprensible 2
Ausente 1
Respuesta motora | Obedece 6rdenes 6
Localiza el dolor 5
Flexién al dolor 4
Flexion anormal 3
Extension al dolor 2
Ausente 1

Fuente: modificado de Teasdale G, Jennett B. Assessment of coma and impaired
consciousness. A practical scale. Lancet. 1974;2(7872):81-4.

Tabla 1. Escala de Coma de Glasgow

La GCS es universalmente aceptada como una herramienta
clinica para la clasificacion del TCE debido a su simplicidad,
reproducibilidad y valor predictivo para el pronéstico general. Sin
embargo, esta limitada por factores de confusién como el uso de
farmacos sedantes, relajantes musculares, la intubacion orotraqueal
y la intoxicacion por determinadas drogas. Estos “problemas de
confusion” suelen ser especialmente importantes en los pacientes
con una puntuacion GCS baja‘'® 29,

La lesién cerebral traumatica puede llevar a multiples lesiones
patoldgicas, la mayoria de las cuales se pueden identificar en la

neuroimagen, principalmente mediante la Tomografia
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Computarizada (TC): fractura de craneo, hematoma epidural,
hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea, hemorragia
intraparenquimatosa, contusion cerebral, hemorragia intraventricular
y patrones focales y difusos de lesién axonal con edema cerebral.
Actualmente se utilizan dos escalas de clasificacion
neurorradiologica: la escala de Marshall®"

Rotterdam®?.

y la escala de

La escala de Marshall (Tabla 2) utiliza hallazgos de la TC para
clasificar las lesiones en seis categorias diferentes. Es ampliamente
utilizada en los centros de neurotraumatologia y se ha validado para
predecir el riesgo de aumento de la presién intracraneal (PIC) y el
resultado en los adultos con precisién, pero carece de

reproducibilidad en pacientes con multiples tipos de lesiones

cerebrales.
Categoria Definicion
Lesion Difusa tipo | Escaner normal
Lesion Difusa tipo Il Cisternas presentes, con desviacion de linea media
entre 0y 5 mm.
Lesiones de diferente densidad, menores de 25 cc.
Lesion Difusa tipo Il Cisternas comprimidas o ausentes,

con desviacion de linea media entre 0 y 5 mm,
sin lesion de densidad alta o mixta mayor de 25 cc.

Lesién Difusa tipo IV Desviacion de linea media mayor de 5 mm,
sin lesion de densidad alta o mixta
mayor de 25 cc.

Masa evacuada Cualquier tipo de masa evacuada
Masa no evacuada Cualquier tipo de masa mayor de 25 cc no
evacuada

Fuente: modificado de Marshall LF GR, Klauber MR, et al. The outcome of severe closed
head injury. J Neurosurg. 1991;75(S):528.

Tabla 2: Escala de Marshall.

La escala de Rotterdam (Tabla 3) es una clasificacion basada
en la TC, mas reciente y desarrollada para superar las limitaciones
de la escala Marshall. Se han demostrado prometedores resultados

iniciales, pero se requiere de una validacion mas amplia.
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Parametro Puntuacion
Normales: 0
Cisternas basales Comprimidas: 1
Ausentes: 2
Desviacion de la linea media No hay cambios .o <5 mm: 0

>5mm: 1

Lesion epidural PIEEETIE: U
Ausente: 1

Hemorragia intraventricular o Ausente: 0
Hemorragia subaracnoidea Presente: 1

PUNTUACION= Suma de puntos+1

Fuente: modificado de Maas Al, Hukkelhoven CW, Marshall LF, Steyerberg EW. Prediction
of outcome in traumatic brain injury with computed tomographic characteristics: a
comparison between the computed tomographic classification and combinations of
computed tomographic predictors. Neurosurgery. 2005,57(6):1173-82; discussion -82.

Tabla 3: Escala de Rotterdam

Otras consideraciones importantes para el pronostico y el

tratamiento en el TCE grave son los mecanismos lesionales, que

dependiendo del tipo, abierta o cerrada, pueden afectar al tipo de

lesion cerebral.

Ademas la existencia de lesiones traumaticas sistémicas

multiples puede exacerbar aun mas la lesion cerebral, debido a la

pérdida asociada de sangre, hipoxia y otras complicaciones

relacionadas.
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1.1.2. Factores pronésticos

La determinacién de un pronéstico después de un TCE
constituye una cuestién fundamental desde la perspectiva del clinico,
del propio paciente, de la familia y de la administracion.

El manejo del paciente esta directamente influido por el
pronéstico establecido, tanto en lo referido al nimero como al tipo de
tratamientos recomendados. Del mismo modo, la precision del
diagnostico y del pronostico afectan de modo directo a la
supervivencia y calidad de vida del paciente, puesto que el nivel de
recuperacion neurolégica, funcional y cognitiva va a depender en
gran medida del esfuerzo de los clinicos y de la calidad y duracion
de los tratamientos recibidos®®.

En la prediccién del prondstico del TCE, existen determinados
indicadores, encuadrados en varias categorias: a) gravedad de la
lesién, b) naturaleza de la lesién, c¢) caracteristicas del
individuo y d) variables contextuales.

a) Gravedad de la lesién

La estimacion de la gravedad de las lesiones cerebrales

traumaticas ha de incluir la valoracion de tres componentes:
puntuacion inicial en la GCS, duracién del coma y periodo de
amnesia postraumatica®®.

a.1) Puntuacion inicial en la GCS

Dentro de la valoracion en la GCS, la respuesta motora es el
elemento predictivo mas significativo. Cuando la escala se use con
fines prondsticos deberia anotarse la mejor puntuacion de las
primeras 24 horas, transcurridas 6 horas desde el momento del TCE,
corregidos todos los factores que profundicen la disfuncién cerebral.

Existe una clara correlacion inversa entre las puntuaciones de
GCS vy los indices de morbilidad, principalmente rendimiento
cognitivo posterior, y mortalidad. Siendo mas acusado en las

puntuaciones de 3-5%).
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a.2) Duracion del coma.

Symonds, en 1927, fue el primero en sugerir que la duracion
de la pérdida de conciencia tras el TCE podria ser un indicador del
grado de lesion cerebral®®. Sin embargo, en estudios posteriores,
Levin distingue distintos modelos evolutivos del coma pasadas las 6
primeras horas de coma, realizando factores pronésticos. Concluye
que la duracién del coma se ha mostrado como un pobre indicador
prondstico para los pacientes con periodos de coma inferiores a 6
horas y conviene considerar esta variable en especial a partir de la
evolucion de los pacientes en el tercer o cuarto dia desde el
comienzo del coma®”.

a.3) Periodo de Amnesia Postraumaética

La amnesia postraumatica se define como el intervalo de
tiempo que sigue a la lesion cerebral, durante el cual la persona
afectada es incapaz de recordar consistentemente la informacién
sobre las actividades cotidianas de un dia para otro®®®.

Son muchos los estudios que concluyen que el periodo de
amnesia postraumatica es un buen factor prondstico en el TCE,
existiendo un acuerdo general en reconocer que, superada la fase
aguda de coma, la duracién del periodo representa el indicador mas
preciso para predecir el funcionamiento cognitivo tras la lesion, la
presencia de alteraciones psicosociales y la situacién laboral
posterior, mientras que la puntuacién en la GCS es de mayor utilidad
para predecir el prondstico inicial; por ello, los pacientes con dafio
cerebral difuso son los que mas se benefician de la predicciéon
realizada mediante la duracién de la amnesia postraumatica®®®>?.

b) Naturaleza de la lesién

Referente a la naturaleza de la lesion podemos diferenciar
determinados factores determinantes en el prondstico a corto y largo
plazo de la recuperacion global del paciente. Se diferencian en:
factores relacionados con la lesion, el valor de las técnicas de
neuroimagen y en la recuperacion a mas largo plazo como serian las

alteraciones neuropsicologicas y  psiquiatricas, alteraciones
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cognitivas y alteraciones emocionales y trastornos de la
personalidad.

b.1) Factores relacionados con la lesion.

Uno de los indices de mayor valor predictivo es la presencia
de signos de lesion de tronco cerebral. Existe una fuerte relacion
entre la presencia de respuestas oculovestibulares normales y una
mortalidad baja, asi como si las respuestas son indicativas de lesion
mesencefalica, los cursos son desfavorables y la mortalidad
aumenta. Del mismo modo, la presencia de anomalias pupilares es
de gran utilidad para identificar a los pacientes que requieren un
tratamiento mas intensivo.

Por otro lado, la existencia de lesiones ocupantes de espacio
conllevan peor prondstico que las lesiones difusas, con una
mortalidad que puede llegar hasta el 40% en algunas series®®?.

Otros factores no son tan determinantes para el futuro
prondstico del TCE, pero si predicen la mayor o menor posibilidad de
presentar otras complicaciones como la epilepsia postraumatica.
Estos factores, serian la causa que origina el TCE, la localizacion en
hemisferio izquierdo o derecho y la presencia de fractura craneal®?.

El aumento de la PIC®® se asocia también a un peor
prondstico. Asi es que las lesiones secundarias a los picos de
hipertension intracraneal (HTIC) son una de las causas mas
frecuentes de muerte tras el TCE, pero hay que destacar que una
PIC menor de 20 mmHg no indica siempre un buen pronéstico, ya
que por ejemplo, la lesidbn axonal difusa puede cursar con PIC
rigurosamente normal®® 37,

b.2) El valor de las técnicas de neuroimagen

Es indiscutible que las primeras imagenes obtenidas a través
de la TC se correlacionan directamente con la morbi-mortalidad a
corto plazo. Las técnicas de neurocimagen han experimentado en las
Ultimas dos décadas una importante evolucién, marcando asi un
papel cada vez mas destacado en el factor pronéstico. Sin embargo,
transcurridas las primeras semanas de evolucion, es la Resonancia

Magnética Nuclear (RMN) la que presenta mayor utilidad, ya que
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resulta mas sensible a la presencia de contusiones hemorragicas y
otras no hemorragicas, como por ejemplo, la pérdida de sustancia
blanca, que caracteriza al dafio axonal difuso®®® 39,

b.3) Alteraciones neuropsicologicas y psiquiatricas.

Las alteraciones neuropsicologicas postraumaticas son uno
de los principales factores que determinaran el futuro de las
personas tras el TCE. Estas alteraciones condicionaran el grado de
independencia funcional, el establecimiento de 6ptimas relaciones
familiares y sociales, asi como la capacidad para reincorporarse a la
actividad laboral, esta dultima principalmente influida por las
alteraciones cognitivas (atencion, memoria, comunicacién, etc.) y/o
problemas de conducta y emocionales (irritabilidad, desinhibicién,
apatia, etc)“% ",

b.4) Alteraciones cognitivas.

Las alteraciones especificas en diferentes procesos
atencionales (déficit para dirigir la atencion a un estimulo, capacidad
para mantener esa atencion durante un tiempo determinado, control
de los elementos de distraccion, habilidad para cambiar la atencion
de una tarea a otra o llevar a cabo tareas de forma simultanea) son
muy frecuentes después de un TCE. Estas alteraciones y la
persistencia de estas, guardan una alta relacién significativa con el
factor prondstico, dadas las limitaciones que conllevan para una
adecuada incorporacion a las actividades de la vida diaria complejas,
tales como la conducciéon de vehiculos o las posibilidades de
integracion laboral®?.

b.5) Alteraciones emocionales y trastornos de la personalidad.

Las alteraciones emocionales y cambios de la personalidad
constituyen el principal factor responsable para limitar la
reintegracién a la comunidad, principalmente porque son problemas
muy persistentes en el tiempo que dificultan en gran medida el
proceso rehabilitador. Morton y Wehman, realizaron una exhaustiva
revision, concluyendo con cuatro razones fundamentales que

determinan parte del periodo de reintegracion del paciente:
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1. Estas alteraciones provocan una reduccién de la frecuencia
de contactos y del nimero de amigos, suponiendo una pérdida de
apoyo social.

2. Se produce una pérdida de oportunidad para establecer
nuevos contactos sociales.

3. Hay una disminucién de actividades comunitarias, y

4. Conllevan un aumento de ansiedad y depresién. Siendo
estos dos los trastornos neuropsiquiatricos mas frecuentes“?.

c) Caracteristicas del individuo

c.1) Edad.

Respecto a la relacién entre la edad en el momento del TCE y
las secuelas fisicas y neuropsicolégicas, tradicionalmente, a lo largo
de la literatura que ha estudiado la rehabilitacion de estos pacientes,
se concluyé que a menor edad en el momento de producirse la
lesion, menor nivel de alteracion residual y mayor capacidad de
recuperacion. Es el llamado principio de Kennard.

Sin embargo, estudios mas recientes acumulan evidencias de
que esta relacion no es lineal, siendo mucho mas compleja de lo que
se ha ido asumiendo de forma general, ya que en pacientes durante
el primer ano de vida puede asociarse a un pobre desarrollo cerebral
y conductual, mientras que las lesiones en la primera infancia
podrian permitir una reorganizacion significativa de las funciones
cerebrales™® 44,

c.2) Sexo

No existen muchos estudios entre el sexo y la relacion
prondstica después de un TCE, aunque los pocos datos existentes
orientan a una mayor recuperacion en las mujeres al finalizar la
rehabilitacion. Los resultados de estos estudios son dificiles de
interpretar por la gran variacion en la distribucion de los grupos, ya
que la incidencia es mucho mayor en el grupo de los hombres“®).

Pueden existir varias razones para explicar la mayor
recuperacion en las mujeres. En primer lugar, parece que existe
menor especializacion hemisférica en las mujeres, lo que podria

explicar el mayor nivel de recuperacién. Y otra posible explicacion
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podria ser dada por el papel empefiado por la funcién hormonal en
los procesos de recuperacion, ya que en modelos animales se ha
objetivado el efecto protector de la progesterona en la recuperacion
de funciones, a través de la capacidad de esta hormona para
contrarrestar la hiperexcitabilidad neuronal mediada por el glutamato
y su papel como estabilizador de la membrana y antioxidante® 47,
Aunque en un reciente estudio publicado se concluye que no ofrece
ningtin beneficio clinico™®.

c.3) Nivel educativo

Solo en caso de TCE leve o moderado se ha objetivado que
existe una relacion significativa entre el nivel educacional previo y el
resultado funcional después del dafio cerebral. Es decir, cuanto
mayores sean las habilidades y recursos cognitivos previos, mayores
seran las posibilidades de utilizar estrategias alternativas de
compensacion y solucion de los déficits y discapacidades que
aparezcan tras el TCE“.

c.4) La personalidad premérbida.

En principio, las personas con alteraciones psicopatologicas
anteriores, ideacion suicida, deficiencias en el control de los
impulsos y problemas de abuso de toxicos tienen una mayor
probabilidad de sufrir un TCE y al mismo tiempo se asocian con un
peor prondstico®.

Ya en 1937 Symonds llegé a afirmar “no importa solo el tipo
de dano que sufre la cabeza, sino también el tipo de cabeza que
sufre el dafio”®".

d) Variables contextuales

d.1) Apoyo familiar

La existencia de un grupo familiar estable constituye un factor
muy importante en el proceso de ajuste a la discapacidad, asi como
en la recuperacion a largo plazo. Tras superarse la fase aguda de la
rehabilitacion, las familias adquieren el papel mas destacado en el
seguimiento y manejo de los pacientes, al proporcionar mas horas
de contacto con el paciente. Es fundamental el adiestramiento a los

familiares en estrategias conductuales de afrontamiento frente a
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posibles secuelas tras el TCE, objetivandose menores indices de
depresion en el paciente®?.

d.2) Integracion laboral

Hay que destacar que dentro de lo heterogéneo que es el
grupo de pacientes que sufren TCE, una gran mayoria se trata de
pacientes jovenes que se encuentran en edad laboral, siendo la
reincorporacién a la vida laboral uno de los principales obijetivos, ya
que ademas es uno de los aspectos que contribuye de manera mas
decisiva a la mejora en la calidad de vida del paciente. Esto ultimo
ha sido corroborado en varios estudios donde se concluye que la
sensacion subjetiva de bienestar y mejoria era mayor en aquellos
pacientes que habian vuelto al trabajo tras el TCE. Sin embargo, la
proporcion de pacientes que consigue este objetivo final continua

siendo muy baja®** %3
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1.1.3. Manejo del Traumatismo Craneoencefalico

Uno de los mayores avances en el manejo del TCE en las
ultimas dos décadas ha sido la creacidon y desarrollo de guias
clinicas de tratamiento, las cuales han permitido un manejo mas
homogéneo en una patologia tan heterogénea. Estas guias clinicas,
junto con la creacién y perfeccionamiento de Unidades de Medicina
Intensiva-Neurocriticos, han sido asociadas con mejores resultados
en el TCE®* %9,

1.1.3.1. Evaluacion inicial del TCE y tratamiento

Manejo prehospitalario.

El primer objetivo en la fase prehospitalaria en el manejo del
TCE es la prevencion de la hipotensién arterial y de la hipoxia, los
cuales son los dos mayores insultos sistémicos conocidos causantes
de lesiones secundarias en el TCE. Existen meta-analisis de
estudios clinicos donde la hipoxia (Pa0O,<60 mmHg) y la hipotension
arterial (Presion arterial sistélica<90 mmHg) estaban presentes en
un 50% y 30%, respectivamente y asociadas con una mayor
probabilidad de peores resultados®® *").

La intubacién orotraqueal estd generalmente recomendada
para pacientes con GCS de 8 o0 menos, siempre que sea realizada
por personal debidamente entrenado. Esta medida inicial para evitar
la hipoxia ofrece controversias, como asi demuestran distintos
estudios. Algunos de ellos objetivan que la realizaciéon de la
intubacién por personal paramédico fue asociada a mejores
resultados a los seis meses®®, mientras que otros asocian la
intubacion prehospitalaria a un aumento de la mortalidad, debido a
las alteraciones hemodindmicas secundarias a la intubacion,
hiperventilacion post-intubacion y retraso en el traslado al centro de
referencia®.

Respecto al manejo de la hipotension arterial en la fase
prehospitalaria, hay un mejor entrenamiento y consenso para
realizar una adecuada resucitacion volumétrica. Se deben usar

cristaloides isotonicos balanceados e iniciar la resucitacion lo mas
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precoz posible, ya que el retraso en el inicio de estas medidas ha

sido asociado a un aumento de la mortalidad®?.

1.1.3.2. Manejo en Urgencias hospitalarias

El manejo inicial del TCE en el servicio de urgencias debe
fundamentarse en los protocolos de la ATLS (Advanced Trauma Life
Support):

Una adecuada oxigenacion (PaO,>60 mmHg) y una adecuada
presion arterial (Presion arterial sistdlica>90 mmHg) contintan
siendo las medidas prioritarias, asi como la monitorizacién de
constantes vitales, que incluiran frecuencia cardiaca, presion arterial,
estado respiratorio (pulsioximetria y capnografia) y temperatura.

Se debe hacer una valoracion exhaustiva del estado
neurolégico a la mayor brevedad posible para determinar la
gravedad del TCE que habitualmente se hace con la GCS (Tabla 1).

estado HEleurolégico debe ser valorado continuamente ante la
posibilidad de un deterioro progresivo. En la valoracién es prioritario
identificar signos de HTIC, como son la dilatacién pupilar fija
unilateral o bilateralmente, signos de decorticacion o descerebracion,
bradicardia, hipertension y/o depresion respiratoria. Estos signos
deben ser tratados urgentemente con elevacion de la cabeza vy

terapia osmoética. Ademas el paciente debe ser evaluado en busca
de otras posibles lesiones.

Se debe realizar un estudio bioquimico y hematoldgico
completo que incluya electrolitos, glucemia, tiempos de coagulacion,
alcoholemia y toxicos en orina.

La TC es el estudio de imagen indicado en la fase aguda del
TCE, y debe realizarse lo mas precoz posible. Con esta técnica se
puede objetivar la presencia de fracturas craneales, hematomas
intracraneales y edema cerebral, principalmente. Se realizara una
nueva TC en caso de deterioro en la exploracion neuroldgica; en la
ausencia de cambios en la exploracion clinica el criterio de realizar

una nueva TC es muy variable, dependiendo de cada centro®”.
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1.1.3.3. Tratamiento quirurgico de urgencias

Las indicaciones de actitud quirargica urgente en el TCE
estan basadas fundamentalmente en el estatus neuroldgico segun
GCS, acompafiado de hallazgos en la TC como hematomas de gran
volumen o espesor y efecto masa, con evidencia de desviacion de la
linea media cerebral.

Hematoma epidural. Las guias quirurgicas recomiendan su
evacuacion si son mayores de 30 mililitros de volumen,
independientemente del GCS. También estaria indicada Ia
evacuacion urgente en pacientes que se encuentran en coma
(GCS=<8) y anisocoria pupilar, con independencia del volumen del
hematoma®?.

Hematoma subdural. Los hematomas subdurales agudos
mayores de 10 mm de grosor o asociados a desviacion de la linea
media cerebral mas de 5 mm en la TC deben ser evacuados
quirdrgicamente, independientemente del GCS. Ademas, se
recomienda la cirugia si la puntuacion de GCS es menor o igual a 8
o si la puntuaciéon de GCS ha disminuido en 2 0 mas puntos desde el
momento de la lesibn hasta la hospitalizacion y/o el paciente
presenta anisocoria con dilatacion pupilar no reactiva y/o se realizan
mediciones de PIC que son mayores de 20 mmHg®.

Hematoma intraparenquimatoso. Se recomienda |la
evacuacion cuando la localizacion es en fosa posterior y hay
evidencia de un efecto masa significativo (distorsion, obliteracion del
cuarto ventriculo, compresién de cisternas basales o hidrocefalia
obstructiva). En los hematomas intraparenquimatosos que afectan a
hemisferios cerebrales, las indicaciones no estan tan claras. Algunas
pautas de consenso recomiendan la evacuacion si el hematoma es
mayor de 50 cm® de volumen o si la GCS es de 6-8 en paciente con
hematoma de localizacion frontal o hematoma de localizacion
temporal mayor de 20 cm?, con desviacion de la linea media cerebral
de al menos 5 mm y/o compresién de cisternas basales®?.

Lesion penetrante. Las lesiones pequefias son tratadas con

cierre simple, siempre con desbridamiento de la zona y limpieza
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exhaustiva, acompanado de antibiéticos de amplio espectro, como
las cefalosporinas. En caso penetracién subdural, esta indicado el
cierre de la duramadre, para evitar fuga de liquido cefalorraquideo
(LCR)®),

Fractura de craneo deprimida. La elevacion vy el
desbridamiento de la zona estan indicados para fracturas abiertas o
si hay penetracion de la duramadre, hematoma intracraneal
significativo, participacion del seno frontal, deformidad estética,
infeccion o contaminacion de la herida o neumoencéfalo®®.

Craneotomia descompresiva. En algunos casos se retira una
parte sustancial del craneo con el fin de reducir el aumento de la
PIC. Puede realizarse en combinaciéon con un procedimiento de
evacuacion o como un tratamiento primario para reducir el aumento
de la PIC. El uso de esta técnica ofrece mucha controversia y su
eficacia en el TCE es incierta. Se sigue estudiando en distintos

ensayos clinicos con resultados preliminares esperanzadores®’%9).

1.1.3.4. Manejo en Medicina Intensiva

El objetivo principal del tratamiento intensivo en el TCE ira
orientado a limitar la lesidon cerebral secundaria. De este modo, la
actitud terapéutica estara marcada por varios objetivos basicos como
serian: mantener una adecuada PIC, presion de perfusion cerebral
(PPC) adecuada, asi como la optimizacion de otras constantes
fisiologicas sistémicas como la oxigenacion, la presion arterial (PA),
normotermia, rangos Optimos de glucemias, evitar convulsiones y
otros insultos cerebrales secundarios potenciales.

Cuidados médicos generales. El mantenimiento de la PA
(sistdlica > 90 mmHg) y la oxigenacion (PaO, > 60 mmHg) siguen
siendo prioridades en el manejo de pacientes con TCE en la Unidad
de Medicina Intensiva. Ambos deben ser monitorizados
continuamente.

Se deben utilizar liquidos isotdnicos para mantener
euvolemia, ademas, los desequilibrios electroliticos son comunes en

pacientes con TCE y deben evaluarse regularmente junto con otros
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parametros de laboratorio, con el objetivo de mantener un adecuado
medio interno. Por ofra parte, otras lesiones traumaticas
extracraneales se deben gestionar de forma simultanea®).
Trombosis venosa profunda (TVP). Es un problema de
dificil manejo en el TCE. Los pacientes con TCE tienen un mayor
riesgo de TVP que se puede reducir mediante el uso de
tromboprofilaxis mecanica usando medias de compresién neumatica

%.70) " gj bien el riesgo de TVP puede reducirse atin mas

intermitente'
con la terapia farmacoldgica antitrombdtica, esto tiene que ser
sopesado frente al potencial riesgo de expansion de las lesiones
hemorragicas, que es mayor en las primeras 24 a 48 horas'’"). Por
consiguiente, el uso y el momento de agentes antitrombéticos en
pacientes con TCE deben individualizarse de acuerdo con el grado
de hemorragia intracraneal y el riesgo percibido de TVP. No hay
estudios aleatorizados que hayan estudiado los riesgos y beneficios
de los agentes antitromboticos en esta situacion con resultados
concluyentes. Un estudio piloto asigné al azar a 62 pacientes con
TCE de bajo riesgo al tratamiento con enoxaparina o placebo™®. En
este estudio, la progresion radiologica de la hemorragia intracraneal
no fue significativamente mas frecuente en el grupo de pacientes
tratados y ningun paciente sufrié deterioro clinico. Sin embargo los
datos positivos no son suficientes para establecer una
recomendacion categérica.

Soporte nutricional. No se debe descuidar el soporte
nutricional en los pacientes con TCE. La desnutriciéon se asocia con
una mayor mortalidad. Los pacientes deben ser alimentados a dosis
plenas de calorias e incluso suplementada por el factor de estrés
asociado al traumatismo’?.

Los pacientes con TCE estan sometidos a riesgos por otras
complicaciones (infeccion, ulceracion gastrointestinal por estrés, etc)
y puede reducirse su incidencia mediante intervenciones preventivas
determinadas.

Presion intracraneal. El aumento de la PIC esta relacionado

con aumento de la mortalidad y peores resultados’. Existen

35



36

INTRODUCCION

determinadas medidas para iniciar el tratamiento y prevenir el
aumento de la PIC. Son técnicas de facil aplicacion que deben ser
instauradas tan pronto sea posible: elevacion del cabecero de la
cama a 30 grados, mantener el cuello en posicién neutra evitando
apoyos en él (optimizacion del drenaje venoso), evitar la
hipervolemia y monitorizacion de la presion venosa central.

Son indicaciones para la monitorizacion de la PIC en el TCE
una puntuacién GCS <8 y una TC donde se objetive efecto masa de
lesiones como hematomas, contusiones o swelling. La
monitorizacion de la PIC en pacientes con TCE grave con una TC
normal puede estar indicada si dos de las siguientes caracteristicas
estan presentes: edad mayor de 40 afios, posturas de decorticacion
o descerebracion o PA sistdlica <90 mmHg. El método mas preciso
(gold standard) y rentable de la monitorizacion de la PIC es el uso de
un catéter intraventricular conectado a un transductor medidor de
presiones porque ademas tiene la ventaja terapéutica de que
permite el drenaje de LCR para tratar los aumentos de la PIC®®),

La mayoria de las guias y protocolos clinicos recomiendan
que el tratamiento para la elevacion de la PIC debe iniciarse cuando

% En el caso de monitorizacion

esta es mayor de 20 mmHg
intraventricular, el drenaje del LCR debe ser realizado a una
velocidad aproximada de 1 a 2 ml/minuto, durante dos a ftres
minutos, hasta obtener una PIC satisfactoria o hasta que no se
obtenga LCR facilmente. Si la PIC se mantiene elevada, a pesar del
drenaje del LCR, se pueden realizar otras intervenciones especificas
que incluyen la terapia osmodtica, hiperventilacion y/o aumento del
nivel de sedacion. En casos refractarios a las medidas anteriores, se
pueden considerar medidas mas agresivas como serian la induccién
a coma barbitrico, hipotermia inducida y craneotomia
descompresiva .

Terapia osmética. La inyeccion intravascular de agentes
hiperosmolares (manitol, soluciéon salina hiperténica) crea un

gradiente osmolar a través de la barrera hematoencefalica. Esto
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conduce a una disminucion en el volumen intersticial y una
consecuente disminucion de la PIC"").

El manitol es el agente mas utilizado para lograr el control de
la PIC. Al mismo tiempo ha demostrado que mejora el flujo
sanguineo cerebral® 7). El manitol se administra en bolos de 0,25 a
1 g / kg cada cuatro a seis horas segun sea necesario. Se requiere
vigilancia de la osmolaridad sérica (<320 mmol / L), el equilibrio de
liquidos, la funcién renal y los electrolitos.

Frente al manitol, la solucién salina hiperténica se esta
utilizando cada vez mas en la HTIC, con diferentes volumenes y
tonicidades (desde el 3 al 23,4 por ciento) y, o bien en forma de bolo
o infusién continua.

Son cada vez mas frecuentes los estudios que ofrecen
evidencias de la utilidad del suero salino hiperténico frente al manitol
en la HTIC, los cuales estan modificando la actitud médica, aunque
aun no se refleja en las guias de la Brain Trauma Foundation®®#2).

Previo a la aparicion de nuevas guias que modifiquen la
actitud terapéutica en la HTIC respecto al tratamiento osmético, son
muchos los estudios que orientan a la indicacion de suero salino
hiperténico frente a la de manitol, presentando el primero mayor
efectividad®®.

Hiperventilaciéon. La hiperventilacion se puede utilizar para
reducir la PIC. Con ella, la presion parcial de diéxido de carbono en
sangre arterial (PaCO;) disminuye, provocando vasoconstriccion
cerebral, que a su vez se traduce en una disminucién del volumen
sanguineo cerebral (VSC) y la PIC. Sin embargo, la vasoconstriccién
inducida por la hiperventilacién, también puede causar isquemia
secundaria y por lo tanto puede empeorar los resultados. La
hiperventilacién también puede aumentar los niveles extracelulares
de lactato y glutamato que contribuyen a la lesién cerebral
secundaria®®.

Por lo tanto, se debe utilizar solo para el tratamiento urgente
de la HTIC potencialmente mortal, cuando otras terapias han sido

ineficaces o no serian posible utilizarlas en ese momento. Por otra
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parte, cuando se utiliza, la PaCO, debe normalizarse lo mas pronto
posible. La hiperventilacion leve a moderada puede considerarse en
etapas posteriores a las 72 horas tras el TCE, pero siempre evitando
PaCO; de menos de 30 mmHg®®.

Sedacion. La sedacion, e incluso la relajacion muscular, es
frecuentemente usada en los TCE graves para reducir las demandas
metabdlicas y evitar la asincronia entre el paciente y el respirador, y
consecuentemente la descarga adrenérgica, con lo que la PIC
finalmente disminuye. Sin embargo, los farmacos sedantes pueden
presentar hipotension arterial y posterior vasodilatacion cerebral,
como efecto secundario, lo que puede agravar la hipoperfusion
cerebral y elevar la PIC.

El propofol es el farmaco mas ampliamente utilizado debido a
su corta duracion de accién, ya que permite una evaluacion
neurolégica clinica rapida. Aparte de su utilidad debido a sus
caracteristicas farmacocinéticas, el propofol también tiene efectos
neuroprotectores®. Sin embargo, en recientes metaanalisis se ha
comprobado que tanto el propofol como el midazolam tienen efectos
similares sobre la mortalidad, reduccion de la PIC y aumento de la
PPC®",

A falta de datos de ensayos clinicos para apoyar el uso de
cualquier protocolo especifico, el uso de la sedacién debe ser
individualizado segun las circunstancias clinicas especificas y
experiencia del clinico en el uso de los distintos farmacos. Se
recomienda la monitorizacién de la PPC para evaluar los efectos un
tanto impredecibles de estos agentes sobre la PA y la PIC.

En la HTIC refractaria, el coma inducido por barbituricos ha
sido usado tradicionalmente, sin embargo hay pocos datos para
apoyar su uso, como asi lo corrobora la colaboracién Cochrane®®.

El Pentobarbital sigue siendo una opcion de tratamiento para
la elevacion de la PIC refractaria a otros tratamientos, segun las
guias de la Brain Trauma Foundation 2007. Se aconseja la
monitorizacion continua electroencefalografica, con la infusién de

pentobarbital, hasta alcanzar dosis que produzcan un patrén de
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supresion de rafagas. Por otro lado, los barbitiricos en dosis altas a
menudo causan hipotensién arterial, que requiere tratamiento con
agentes vasopresores, asi como otras complicaciones mayores
como serian leucopenia y consecuentes infecciones®®.

Presion de perfusion cerebral. A través de |la

)& |a vasculatura cerebral mantiene

autorregulacion cerebral (ARC
un adecuado flujo sanguineo cerebral (FSC) a través de una amplia
franja (50 a 150 mmHg) de presioén arterial media (PAM). La ARC se
altera profundamente en alrededor de un tercio de los pacientes con
TCE grave. En estos pacientes, un aumento en la PAM puede
conducir a una elevacion en la PIC debido al aumento del volumen
de sangre cerebral e hiperemia, mientras que los descensos en la
PAM pueden estar asociados con la hipoperfusion e isquemia.

La optimizacion del FSC es fundamental en el tratamiento del
TCE. No es facil obtener mediciones continuas a la cabecera del
paciente. La PPC, obtenida mediante la diferencia entre la PAM y la
PIC, es una medida valida para valorar la adecuada perfusion
cerebral.

De acuerdo con las directrices publicadas por la Brain Trauma
Foundation en 2007, el objetivo de PPC recomendada es de 60
mmHg, evitando niveles por debajo de 50 mmHg y por encima de 70
mmHg(go).

Farmacos antiepilépticos. En general, la incidencia de
convulsiones postraumaticas (en las dos primeras semanas) es
aproximadamente del 6 al 10 por ciento, pero puede llegar hasta el
30 por ciento en los pacientes con TCE grave. Ademas, algunas
series de casos sugieren que alrededor del 15 al 25 por ciento de los
pacientes en coma y TCE grave tendran crisis no convulsivas
identificadas en la monitorizacién electroencefalografica continua.
Sin  embargo, el significado clinico de las convulsiones
electroencefalograficas clinicamente silentes no esta claro, ni si

deben ser tratadas o no®" %

. El uso profilactico de farmacos
antiepilépticos en el tratamiento agudo de la convulsion

postraumatica se ha demostrado eficaz para reducir la incidencia de
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las crisis convulsivas tempranas, pero no impide el desarrollo
posterior de la epilepsia®. La principal razon para realizar profilaxis
de las convulsiones tempranas es el riesgo del status epiléptico, el
cual tiene una alta tasa de mortalidad en el TCE, ademas del
potencial riesgo de las convulsiones a agravar una lesion sistémica.
Las convulsiones recurrentes pueden aumentar el flujo sanguineo
cerebral y por lo tanto podrian aumentar la PIC. Otro problema
potencial anadido es que las crisis precisan de una demanda
metabdlica en el tejido cerebral dafiado que pueden agravar la lesion
cerebral secundaria®?.

Gestion de la fiebre. El valor de la normotermia terapéutica
como factor prondstico en el TCE es cada vez mas aceptada,
aunque son necesarios estudios prospectivos mas amplios®. La
fiebre empeora el pronéstico en el TCE, presumiblemente por
agravar la lesion cerebral secundaria. Las guias hacen hincapié en
el mantenimiento de la normotermia a través del uso de
medicamentos antipiréticos, dispositivos de enfriamiento de la
superficie o incluso catéteres endovasculares de gestion de
temperatura.

Hipotermia inducida. Basandose en su potencial para
reducir la PIC, asi como para proporcionar neuroproteccion y
prevenir la lesidén cerebral secundaria, se ha usado la induccion de
hipotermia en el TCE®®. La hipotermia inducida ha demostrado ser
eficaz en la mejoria de los resultados neurolégicos después de la
parada cardiaca secundaria a ritmos desfibrilables.

Una revision sistematica de 22 ensayos controlados
aleatorizados de la hipotermia leve a moderada (32 a 35°C) después
de un TCE observé una pequefia pero significativa disminucion en el
riesgo de muerte (RR 0,76; IC 95% 0,60-0,97) o mal resultado
neurolégico (RR 0.69, 95% IC 0,55 a 0,86) entre mas de 1.300
pacientes tratados, pero los beneficios significativos solo se
observaron en los ensayos de menor calidad®”). Otras revisiones

sistematicas y meta-analisis encontraron beneficios similares pero
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mas dudosos en cuanto al resultado de muerte y el status
neuroldgico, asi como un mayor riesgo de neumonia®®®.

La gran variabilidad entre el disefio de los estudios, en la
profundidad y duracion de la hipotermia, asi como en la tasa de
recalentamiento, limitan la capacidad de sacar conclusiones de estos
estudios.

Dadas las incertidumbres que rodean su uso adecuado, el
tratamiento de hipotermia terapéutica debe limitarse a los ensayos
clinicos o para pacientes con HTIC refractaria a otras medidas,
segun la Brain Trauma Foundation, 2007.

Manejo de la glucemia. Tanto la hiperglucemia como la
hipoglucemia se asocian con peores resultados en una variedad de
patologias neuroldgicas, en las que se incluye el TCE grave. En un
amplio estudio retrospectivo de pacientes con TCE grave, se ha
identificado la hiperglucemia (glucemia 2150 mg / dl) durante la
estancia en Medicina Intensiva fue identificado como un factor de
riesgo independiente para mortalidad®. Estos resultados estan
relacionados con el agravamiento de la lesién cerebral secundaria, a
través de varios mecanismos como el aumento del metabolismo
anaerobico y la acidosis generada, la produccion de radicales libres
y el aumento de la permeabilidad en la barrera hematoencefalica.

Sin embargo, a pesar de haber estudiado el valor de un
control estricto de la glucosa en los pacientes de cuidados
intensivos, no se ha podido objetivar el nivel 6ptimo de glucemia.

En una serie de casos, mediante microdidlisis cerebral, se
encontré que el control estricto de la glucemia se asocié con una
reduccion de la disponibilidad de la glucosa cerebral vy
consecuentemente una elevacion de la relacion lactato/piruvato que,
a su vez, se asocia con una mayor mortalidad'®’. En la actualidad
se necesitan mas estudios para aclarar el rango 6ptimo de glucemia,
aconsejandose en la practica clinica un amplio rango de glucemias
de hasta 180 mg/dL como limite superior.

Coagulacion. Aproximadamente un tercio de los pacientes

con TCE grave desarrollan alguna coagulopatia, que se asocia con
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un mayor riesgo de complicaciones hemorragicas cerebrales, peores
resultados neurolégicos y aumento del numero de pacientes
fallecidos. La coagulopatia es mediada principalmente por la
liberacién sistémica de factores tisulares y fosfolipidos cerebrales en
la circulacion que conducen a la coagulacion intravascular
diseminada y una coagulopatia de consumo. Debe realizarse un
control estricto de los factores de la coagulacion tras un TCE y una
efectiva correccion.

La aparicién de la disfuncién plaquetar, asi como la activacion
del endotelio se manifiestan rapidamente en el TCE. Curiosamente,
muchos de estos cambios fueron atenuados con el acido valproico.
Estos resultados se suman a la creciente evidencia que indica un
efecto protector del acido valproico después de un traumatismo vy
sugiere que esto puede ser en parte mediado a través de una
atenuacion de las vias antes mencionadas!'®",

Glucocorticodes. EI uso de los glucocorticoides en el
tratamiento del TCE ha sido muy discutido. La Brain Trauma
Foundation en las guias del 2007 contraindica el uso de estos en el
TCE, con alto nivel de evidencia, relacionandolos con el aumento de
la mortalidad®®®.

Tratamiento neuroprotector. Se ha probado una amplia
gama de agentes moduladores de la lesiéon en el TCE en ensayos
clinicos. Hasta la fecha, no hay agentes neuroprotectores o
estrategias (incluyendo la hipotermia inducida) que hayan
demostrado que produzcan mejores resultados®”.

Son muchos los agentes estudiados o que siguen siendo
estudiados por su posibilidad neuroprotectora en el TCE: la

(192) "1 eritropoyetinal'®®, el magnesio!'®

106

progesterona
(105

, el oxigeno

hiperbarico!'® y la ciclosporina!'® entre otros.

Recientemente, basandose en la aparicion de las lesiones
secundarias en el TCE vy la excitotoxicidad mediada por el glutamato
en la patogénesis de este tipo de lesiones, un conocido famaco, el
dextrometorfano (antitusivo central no narcético) ha sido probado en

grupos de ratas, inmediatamente después del TCE, frente a un
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grupo control. Se objetivd una significativa disminucién del edema
cerebral, de los déficits neuroldgicos asi como un incremento de la
supervivencia neuronal. Estos efectos fueron correlacionados con un
descenso del factor alfa de necrosis tumoral, interleukina 1 beta e
interleukina 6 y un incremento del transportador glutamato/aspartato
en la corteza cerebral. Estos resultados experimentales ofrecen
cierta luz sobre el uso del dextrometorfano como agente
neuroprotector tras el TCE, pendiente aun de demostrar su

efectividad en humanos'®”.
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1.2- Neuromonitorizacion multimodal

En la fisiopatologia del TCE se produce el dafio primario
producido por la energia liberada sobre el parénquima de forma
inmediata tras el impacto y posteriormente es seguido por un dafio
secundario, el cual potencialmente es evitable. El dafio secundario
se define como aquel que se pone en marcha tras el impacto pero
que no se manifiesta hasta pasados los primeros minutos del TCE.
Mediante las medidas de neuromonitorizacién se trata de evitar este
dafio secundario.

Los sistemas de neuromonitorizacion cerebral han avanzado
de una forma importante en las ultimas dos décadas. La medicion de
la oxigenacion y del consumo metabdlico-energético cerebral en los

TCE han sido los principales objetivos de desarrollo.
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1.2.1. Tipos de neuromonitorizacion

La hipoxia y/o la isquemia tisular son fendmenos frecuentes
en los pacientes que han presentado un TCE grave. Variables como
la PPC y las técnicas de oximetria yugular ofrecen informacion
indirecta sobre el FSC global. Otros parametros hemometabdlicos
como el contenido de hemoglobina (Hb), la saturacion arterial de
oxigeno (SatO;) y la presion parcial de oxigeno arterial (PaOy)
pueden anadir informacion sobre la disponibilidad de oxigeno en los
tejidos. Sin embargo, ninguna de estas medidas ofrece informacion
directa sobre el grado de oxigenacion ni sobre la situacion
metabdlica del tejido cerebral.

Desde hace poco tiempo existe la posibilidad de medir la
presion de oxigeno directamente en el parénquima encefalico. Esta
nueva variable ofrece una informacion inmediata, continua y directa
sobre el contenido tisular de oxigeno. En estos ultimos afios las
técnicas de microdialisis también se han adaptado al estudio del
metabolismo cerebral, permitiéndonos conocer a tiempo casi real los
acontecimientos metabdlicos que tienen lugar en el encéfalo de
ciertos pacientes neurocriticos.

Por ultimo, sistemas no invasivos como la espectroscopia por
infrarrojos nos permiten realizar estimaciones secuenciales del FSC
de forma simple y en la cabecera del paciente. El objetivo ultimo de
estos nuevos sistemas de monitorizacién es detectar precozmente
situaciones de hipoxia o isquemia tisular para poder corregirlas con

un tratamiento adecuado!'%).
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1.2.2. Monitorizacion de la presion intracraneal

George Kellie y Alexander Monro trabajaron en Edimburgo a
principios del siglo XIX. Monro, estudiando las caracteristicas del
cerebro, determind en 1783, que este, al igual que otros tejidos
solidos corporales, era incompresible y que la cantidad de sangre
que contenia probablemente era invariable o muy poco variable.
Igualmente la cantidad de agua o de otras sustancias en efusion de
los vasos en situaciones patoldégicas seria la misma cantidad de
tejido herniado que presionaria el craneo.

Posteriormente, Kellie postulé en 1824 que, si esto era cierto,
al remover cualquier cantidad de liquido de dentro del craneo,
inmediatamente este volumen seria ocupado por algun equivalente,
0 ademas si se ingresara un volumen adicional, inmediatamente
desplazaria alguna parte equivalente’®®. El fondo de estas
afirmaciones se mantiene todavia valido en nuestros dias.

Tras el TCE, pueden aparecer lesiones en el compartimento
intracraneal, lesiones que ocuparan un determinado volumen y dado
que el volumen global de la boveda craneal no puede cambiar, un
aumento en el volumen de un componente, o la presencia de
componentes patoldgicos, requiere el desplazamiento de otras
estructuras, un aumento de la PIC o ambos.

Por lo tanto, la PIC dependera del volumen y la complianza de
cada componente del compartimento intracraneal, una interrelacién
conocida como la doctrina Monro-Kellie ")

En 1911, Quincke describié la primera puncién lumbar para
disminuir la PIC""?. Sin embargo, no es hasta 1951 cuando se
estableciéo el concepto de medicién continua de la PIC en los
trabajos realizados por Guillaume y Janny'"?.

En 1977 cuando J. Douglas Miller y John Ward publicaron una
de las primeras series con correlacion entre PIC elevada y
prondstico, encontrando que un 82% de los pacientes con TCE tenia

un valor de PIC mayor de 10 mmHg y los que tenian elevaciones de
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mas de 30 mmHg (16% de los pacientes) presentaban mayor
mortalidad o discapacidad‘"'.

Actualmente se cuenta con equipos que hacen posible, a
través de mandmetros y transductores, obtener lecturas
intermitentes y continuas del valor de la PIC. Esta lectura se puede
obtener mediante catéteres y sensores ubicados
intraventricularmente, intraparenquimatosos o en los espacios sub o

epidural.

Fisiologia

La elevacién de la PIC es una complicacién potencialmente
devastadora de la lesion neuroldgica inicial. El manejo adecuado de
los pacientes con PIC elevada requiere el correcto conocimiento de
la fisiopatologia del TCE, el uso juicioso de la monitorizacion
invasiva y la terapia dirigida tanto a la reduccion de la PIC como a
revertir su causa subyacente.

Se define como HTIC cuando la PIC en adultos es superior a
20 mmHg. En nifios los valores serian inferiores.

En los adultos, el compartimento intracraneal esta protegido
por el craneo, una estructura rigida con un volumen interno fijo de
1400 a 1700 mL. En condiciones fisiolégicas, los contenidos
intracraneales incluyen los siguientes volumenes''®: 80% el
parénquima cerebral, 10% el LCR y 10% la sangre. Estos dos
ultimos componentes son los Unicos capaces de realizar un rapido
desplazamiento extracraneal en caso de aumento de presion y por
tanto son el principal mecanismo de equilibrio de volumen ante la
presencia de una masa intracraneal (hematoma o edema). El
componente de liquido extracelular puede cambiar, pero solo
patolégicamente o en respuesta a un tratamiento!'*?,

El rango normal de la PIC se encuentra entre 5 y 10 mmHg.
Se aceptan como normales valores entre 15 y 20 mmHg, siendo este
ultimo el limite para hablar de HTIC.

La onda de presion es pulsatil, y cuando se amplia, nos

permite evidenciar varias subondas que suelen ser constantes.
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Estas subondas se denominan P1 u onda de percusién (derivada de
la pulsacién de las arterias intracraneales), P2 u onda tidal (derivada
de la capacidad de elastancia cerebral, la cual supera a P1 cuando
se pierde la complianza cerebral) y P3 u onda dicrota (generada tras

el cierre de la valvula adrtica y derivada del pulso venoso) (Figura 1).

Onda de Presién Normal

Presién
Crineo con buena Distensibilidad

Onda de Alta Presién

Presién Créneo con Baja Distensibilidad

Tiempo

Pl = Percusién (Arterial) l“z = Tidal (Rebote Craneal) P3 = Dicrético (Venoso)

Fuente: Adriana Wegner, Jan Wilhelm, Enrique Darras. Traumatismo encefalocraneano:
conceptos fisiolégicos y fisiopatolégicos para un manejo racional. Rev Chil Pediatr 74 (1);
16-30, 2003.

Figura 1. Ondas de presion intracraneal.

16) describio tres tipos de

En pacientes con HTIC Lundberg'
ondas (Figura 2). Las ondas A (ondas plateau o mesetas) se
caracterizan por incrementos sostenidos de la PIC y resolucion
espontanea al nivel basal y estan asociadas a un incremento en el
volumen sanguineo por vasodilatacion. Posteriormente Rosner""”
las asocié a una respuesta normal compensatoria del cerebro para
disminuir la PPC.

Las ondas B corresponden a elevaciones minimas (10-20
mmHg) de la PIC, que se relacionan con fluctuaciones de la
vasodilatacion secundarias a las variaciones en la PaCO; por los
cambios respiratorios. Han sido relacionadas con fases de
vasoespasmo.

Las ondas C corresponden a fluctuaciones sinusoidales

rapidas, que se corresponden con la presion arterial.
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Tipo de onda
A

C
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Fuente: modificado de Youmans, JR. Neurological Surgery. 1996.

Figura 2. Ondas de Lundberg.

PIC

__//(::

Curvas presion-volumen. Doctrina de Monro Kellie.
Como se ha descrito anteriormente, la relaciéon entre los tres
componentes del volumen intracraneal y su respuesta ante la

presibn se plasman en la denominada curva presién-volumen

PUNTO DE
INFLEXION

VOLUMEN INTRACRANEAL

Figura 3. Curva presion-volumen cerebral.
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La doctrina de Monro Kellie se refiere a esta relaciéon y hace
referencia a que la PIC depende de la variaciéon del volumen de los
componentes intracraneanos, por lo que al encontrarse en una
cavidad no distensible, un cambio en cualquiera de ellos conllevara
un cambio en sentido opuesto del resto de los componentes, para
“compensar” los volumenes.

Por lo tanto, un aumento en el volumen del parénquima
cerebral debe compensarse con una disminucién en el volumen de
sangre y de LCR.

Analizando la curva presion-volumen cerebral (Figura 3), la
fase inicial de la curva es casi horizontal, representando la fase
cuando la sangre venosa intracraneal y el LCR se empiezan a
desplazar a regiones extracraneales para permitir la acomodacion de
un volumen adicional patolégico (hematoma o edema). El LCR se
desplaza al espacio espinal. Aqui la expansion dural se da a
expensas de compresion de los plexos venosos epidurales. Sin
embargo, una vez que las amigdalas cerebelosas obliteran el
foramen magno por aumento de volumen, se detiene el proceso de
compensacion espinal. El volumen venoso cerebral se desplaza
lentamente hacia venas extracraneales y solo queda un remanente
de sangre arterial intracerebral pero en vasos que han perdido su
capacidad de autorregulacién.

En 1986, Marmarou describié una forma de medir el volumen
de reserva intracraneal a través del denominado indice de presién

(18 Este indice se calcula a partir de la evaluacién del

volumen
cambio de presion, tras retirar o inyectar rapidamente una cantidad
de LCR del espacio espinal. El valor normal de este indice de
acuerdo a los estudios en adultos es de 25 mmHg.

Cuando la complianza disminuye, bastan valores mucho
menores para incrementar exponencialmente la PIC. Este valor

critico esta entre 10 y 13 mmHg"'%?.
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Caracteristicas técnicas del sistema.

La monitorizacion intraparenquimatosa, basicamente se
realiza por equipos como la fibra 6ptica de Camino®, el microsensor
de Codman® y el catéter de Spiegelberg® y cada uno de ellos tiene
principios propios en su funcionamiento.

a) La fibra optica de la empresa Camino®, puede ser utilizada
a nivel intraventricular, subdural o intraparenquimatoso, que es la
forma mas habitual. La presion es medida en la punta de un catéter
de pequenio calibre, de fibra éptica, con un diafragma flexible. La luz
es reflejada en el diafragma y los cambios en la intensidad luminica
son interpretados en términos de presion. Una de las ventajas de
este método es que para su implante se puede realizar en la Unidad
de Medicina Intensiva y es altamente fiable en su precision. Las
desventajas son el coste, que requiere de monitor propio, debe
calibrarse antes de su colocacion y después ya no puede
recalibrarse. Con la nueva tecnologia la fibra ya no se fractura y
tiene la opcion de medir la temperatura cerebral. EI monitor mantiene
memoria de los registros, que permite establecer tendencias y se
puede desconectar para traslado del paciente a examenes y luego
volver a conectar sin necesidad de calibrar. Existe una discreta
pérdida de sensibilidad con los dias de uso de la fibra, pero que en
la practica clinica no reviste gran importancia‘''®.

Su implante es relativamente facil, se efectia una pequefia
incision frontal anterior en el lado de mayor lesién y con el kit del
equipo se realiza un minitrépano, se perfora la duramadre, se
conecta la fibra al monitor y se calibra a 0, se introduce la fibra 15 a
20 mm en la sustancia blanca y finalmente se fija el sistema y se
espera la estabilizacion de la sefial. El monitor permite observar la
morfologia de la curva y la expresion numérica digital.

b) El microsensor de Codman® es un sensor de presion,
soélido, montado en un pequefio estuche de titanio en la punta de un
tubo flexible, que lo protege de posibles fracturas por acodamiento, y
el transductor posee un microchip de silicio. Puede ser acoplado a

cualquier monitor que posea un canal invasivo. Entre sus
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desventajas esta su costo y que no puede recalibrarse una vez
insertado. La técnica de colocacion es similar a la fibra éptica y la
PIC se puede medir en los distintos compartimentos'"®).

c) El sensor de Spiegelberg® difiere de los anteriores en que
tiene su transductor de presion en el monitor y el catéter tiene en su
punta un balén que se llena de aire y el sistema asegura que la
presién de aire al interior del reservorio es equivalente a la presion a
su alrededor, sea intraparenquimatosa, subdural o]

20 Es el unico de los sistemas actuales de

intraventricular'
monitorizacion de PIC que tiene la capacidad de autocalibrarse cada
hora, lo que aseguraria una mayor estabilidad en la informacién de

la PIC.

Indicaciones de monitorizacién.

En relacion al TCE y siguiendo las recomendaciones de las
Guidelines for the Management of Severe Head Injury, publicadas
por la Brain Trauma Foundation(55), la monitorizacion de la PIC debe
efectuarse en los pacientes con TCE grave, que se define como la
persistencia de una puntuacién en la GCS, postreanimacion de 8 o
menos y con una TC cerebral alterada, con presencia de
hematomas, contusiones, swelling, edema, desviaciones de la linea
media con compresion de las cisternas basales. También se
recomienda la monitorizacion en la presencia de un TCE grave con
un TC normal si presenta dos de las siguientes situaciones al
ingreso: edad mayor de 40 afos, posturas anormales motoras uni o
bilaterales (decorticacion o descerebracion) o presién arterial
sistdlica menor de 90 mmHg.

Las contraindicaciones son relativas; no debe realizarse la
monitorizacion si es posible efectuar un seguimiento clinico. Debe
descartarse una coagulopatia siempre previo a la insercion del

catéter.



INTRODUCCION

Localizacion de la monitorizacion

Hay cuatro principales sitios anatomicos utilizados en la
monitorizacion clinica de la PIC: intraventricular,
intraparenquimatosa, subaracnoidea y epidural (Figura 4).

La monitorizacion no invasiva y metabdlica de la PIC también
ha sido estudiada, pero el valor clinico de estos métodos no esta
claro en la actualidad.

Cada técnica requiere un sistema de seguimiento Unico
asociado a su vez a ventajas y desventajas.

Intraventricular.

La monitorizacién intraventricular se considera el "gold
standard" de la monitorizacion de la PIC. Se implanta
quirdrgicamente en el sistema ventricular, fijado a una bolsa de
drenaje y transductor de presidon con una llave de paso de tres vias.
La monitorizacién intraventricular tiene la ventaja de la precision, la
simplicidad de la medicion y la caracteristica Unica de permitir, para
el tratamiento de algunas causas de elevacion de la PIC, el drenaje
del LCR.

La principal desventaja es la infeccion, lo cual puede ocurrir
hasta en un 20 por ciento de los pacientes. Este riesgo aumenta
cuanto mas tiempo esté el dispositivo en su lugar. Los cambios de
catéter de forma profilactica no parecen reducir el riesgo de
infeccion'2! 122,

Una desventaja adicional de los sistemas de monitorizacion
intraventriculares es que aproximadamente el 2 por ciento presentan
hemorragias durante la colocacion; este riesgo es mayor en los
pacientes con coagulopatias. Ademas, puede ser técnicamente
dificil colocar un drenaje intraventricular en un ventriculo pequeno,
particularmente en el contexto de un traumatismo y edema cerebral
complicado con compresion ventricular!'?®.

Intraparenquimatoso.

Los dispositivos intraparenquimatosos consisten en un cable
delgado con un transductor electrénico o de fibra dptica en la punta.

El dispositivo mas utilizado es el sistema Camino® de fibra optica.
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Estos sensores pueden ser insertados directamente en el
parénquima cerebral a través de una pequefa craneotomia.

Las ventajas incluyen la facilidad de colocacién y un menor
riesgo de infeccion y hemorragia, menor del 1 por ciento, que con los
dispositivos intraventriculares('24126).

Las desventajas incluyen la incapacidad para drenar LCR
para fines de diagndstico o terapéuticos y la posibilidad de perder
precision al paso de varios dias, ya que el transductor no se puede
recalibrar después de la colocacion inicial. Ademas, hay un mayor
riesgo de fallo en el sensado, debido al complejo disefio de estos
sensores.

La fiabilidad de los dispositivos intraparenquimatosas ha sido
objeto de debate. Un grupo se encontré sélo una pequena deriva (1
mmHg) en un grupo de 163 pacientes'?"); sin embargo, un segundo
informe encontré que las lecturas variaron mas de 3 mmHg en mas
de la mitad de los 50 pacientes estudiados!'?®.

Subaracnoideo.

Los catéteres de monitorizacion subaracnoideos son sistemas
de fluidos dentro de un tornillo hueco, que transmiten presiones. Son
colocados a través del craneo junto a la duramadre. La duramadre
es punzada permitiendo que el LCR se comunique con la columna
de fluido y el transductor. El sensor subaracnoideo mas comunmente
utiizado es el catéter de Richmond, existiendo muchos mas
modelos.

Estos dispositivos tienen bajo riesgo de infecciéon y de
hemorragia, pero es muy frecuente la obstruccion, perdiendo la
fiabilidad de la medicion, por lo que rara vez se utilizan®®.

Epidural.

Los sensores epidurales contienen transductores 6pticos en
intimo contacto con la duramadre, después de pasar a través del
craneo. Presentan mucha inexactitud, ya que la duramadre ejerce de
amortiguador de la presién transmitida al espacio epidural. Son de
utilidad clinica muy limitada® '?®. Su utilidad practicamente se limita

al tratamiento de pacientes con encefalopatia hepatica,
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coagulopaticos, complicados con edema cerebral. En esta patologia,
el uso de estos catéteres se asocia con un riesgo significativamente
menor de hemorragia intracerebral (4 frente al 20 y 22 por ciento
para intraparenquimatosa y dispositivos intraventriculares,
respectivamente) y hemorragia fatal (1 frente al 5 y 4 por ciento,

respectivamente)!">?.

Intraparenchymal
fibreoptic catheter Epidural
transducer

.
Subdural
bolt

Fuente: Intensive Care in Neurology and Neurosurgery : Pathophysiological Basis for the
Management of Acute Cerebral Injury
Godoy, Daniel Agustin; SEEd; Torino, ITA (February 2013).
Figura 4. Localizacién de la monitorizacién de la PIC
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1.2.3. Monitorizacion de la oxigenacién cerebral

El cerebro representa solo el 2-3% del peso corporal total
pero su actividad supone el 25% del gasto energético total, y a ella
va destinado el 20% del gasto cardiaco. Sus elevadas demandas
metabdlicas asi como su incapacidad para almacenar glucosa (su
principal sustrato energético), oxigeno o moléculas fosfatadas de
elevada energia explican su dependencia total de un aporte continuo
de sustratos a través del flujo sanguineo que permita asumir esta

demanda™®".

1.2.3.1. Saturacidn yugular de oxigeno

La saturacion yugular de oxigeno (SjO,) refleja el balance
entre el consumo cerebral y la disponibilidad de oxigeno en el
encéfalo. Es un método de monitorizacion sencillo, aplicable en la
cabecera del paciente, minimamente invasivo, que puede ser
continuo o intermitente, de bajo coste y con escasas complicaciones.
Por otra parte, refleja el estado metabdlico global del encéfalo, y
como tal, es incapaz de percibir variaciones regionales de
disponibilidad y consumo de oxigeno, lo que limita su uso en
patologias focales.

La SjO, fue descrita inicialmente en 1942 por Gibbs. Su
importancia radica en que es un marcador de la relacion entre la
tasa de metabolismo cerebral de oxigeno (TMCO;) y FSC. En
condiciones normales, el FSC se mantiene constante tanto global
como localmente, a pesar de los amplios cambios en diferentes
variables fisiologicas. Este fendmeno se conoce como ARC.

En condiciones de dafo cerebral agudo, los mecanismos de
ARC se encuentran alterados y se objetiva un desacople entre
TMCO; y FSC, que se refleja en la diferencia entre el contenido
arterial y yugular de oxigeno (D (a-y) O).

Para calcularlo, es preciso recurrir a la férmula de la diferencia

en el contenido arteriovenoso de oxigeno:

D (a-y) O; = 1.34 x Hb x (SatO; - Sj0,/100) + 0.0031 x (PaO, — PyO»)
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Una D (a-y) O, disminuida se observa en situaciones de
perfusion de lujo, mientras que valores elevados reflejan situaciones
de isquemia.

Otra variable estudiada por Julio Cruz y col., se denominé
“Coeficiente de Extraccion de Oxigeno” (CEO), que se calcula como
la diferencia entre SatO, y SjO,. El argumento para la introduccién
de esta variable es que los cambios en la extraccion de oxigeno son
representados por las modificaciones en las diferencias de
saturacién de la oxihemoglobina arterio-yugular. El valor normal del
CEO es de 24-42%"%?.

Por otro lado en la SjO2, en un paciente con TCE grave, son
considerados normales valores entre 50-70%, considerandose
hiperemia cuando se encuentra por encima de 70%, e isquemia

cuando se halla por debajo de 50%.

Aspectos técnicos

El bulbo yugular es una dilatacion de la vena yugular que se
ubica en la base del craneo. El drenaje venoso de cada vena se
compone en un 70% de sangre venosa ipsilateral y en un 30% de
sangre venosa contralateral. Un 2 a 3% de la sangre venosa tendria
un origen extracerebral segun diferentes estudios.

El sitio de colocacidn del catéter para la monitorizaciéon de la
SjO, sigue siendo motivo de debate: existe consenso en colocarlo
ipsilateral a la lesion en pacientes con lesiones focales o en la vena
yugular dominante para aquellos pacientes con patologia difusa del
SNC(13),

Para su canalizacién se utiliza la técnica de Seldinger. La
colocacién correcta del catéter se debe confirmar con una
radiografia lateral de craneo. La punta del mismo debe ubicarse
justo por delante de la apdfisis mastoides o por encima del espacio
intervertebral C1-C2. El catéter debe permanecer permeable por
medio de una infusidon a bajo flujo de solucién fisiolégica con

heparina sddica y lavados intermitentes.
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El catéter puede utilizarse para extracciones puntuales de
sangre venosa yugular para analisis por cooximetria. También se
puede utilizar un catéter de fibra éptica que proporciona informacién
en tiempo real del valor de saturacion.

La desventaja en este caso depende de la correcta calibracion

del método.

Efectos adversos y limitaciones

En un estudio observacional sobre 44 pacientes con
patologia neurolégica aguda, se estudidé la incidencia de
complicaciones relacionadas con el catéter en el bulbo yugular. Se
evidencié una baja tasa de complicaciones, entre ellas puncidn
carotidea en la colocacion (2.5%), colocacién toracica del catéter
(0.02%), hematoma en sitio de puncion (0.02%). No se reportaron
episodios de bacteriemia asociados al catéter. Se observé una alta
incidencia de trombosis no oclusiva y asintomatica (40%, 95% IC
19-61%)!134),

Por otra parte, las estructuras de la fosa posterior drenan
escasamente en las venas yugulares, por lo que la SjO, es un mal
marcador del estado metabdlico del cerebelo y el tronco del

encéfalo.

Traumatismo craneoencefalico

Como hemos comentado previamente, tras el TCE es
habitual que ocurran alteraciones en la circulacién sanguinea
cerebral que condicionaran la aparicion de isquemia posttraumatica.

En 1997, Martin y col. describieron las fases de la
hemodinamia cerebral por medio del estudio de 125 pacientes con
TCE grave cerrado. Estos autores encontraron una primera fase, de
24 horas de duracion post TCE, que se caracteriza por presentar
disminucién tanto del FSC como de la TMCO,, con D(a-y) O dentro
de rango normal. A esta fase se la llamé de hipoperfusion.

La segunda fase, que aparece entre el primer y el tercer dia

post TCE, se caracteriza por presentar un aumento del FSC con
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TMCO; todavia disminuida, y velocidades medias por Doppler
aumentadas para la situacion metabdlica de los enfermos, se la
denomind hiperemia.

La tercera fase aparece entre los dias cuarto y decimocuarto,
caracterizada por el regreso del FSC y TMCO; a valores normales,
que se asume por recuperacion de la autorregulacion. A esta fase
se le llamé6 de vasoespasmo, ya que presenta velocidades medias
elevadas, con indice de Lindegaard elevado.

Se ha observado que tanto la presencia de episodios de
desaturacién como valores elevados de SjO, se correlacionan con
mal pronéstico y evolucion!'3%38),

Por otro lado, Cruz y col. estudiaron la relacién entre el valor
de CEO en una etapa temprana (2-8 horas post TCE) y el resultado
neurolégico en 205 pacientes con TCE grave y edema cerebral
difuso. Observaron que aquellos pacientes con CEO normal o
elevado presentaban los mejores resultados neuroldgicos a largo
plazo. El autor concluye que la capacidad del encéfalo de aumentar
la extraccion de oxigeno en una etapa temprana post TCE es un
signo de viabilidad y de ARC conservadas'"*?.

Toda la informacién obtenida de la SjO, debe correlacionarse
con el valor de otras medidas de neuromonitorizacion como serian
Presion tisular de oxigeno cerebral (PtiO;), PIC, PPC, etc., lo cual
permitiria una mejor interpretacion de los resultados obtenidos asi
como una mejor compresion de la fisiopatologia, con la finalidad de

dirigir adecuadamente el tratamiento.

Conclusiones

La SjO, puede utilizarse en diferentes patologias. Su mayor
utilidad es en el TCE. Tanto los episodios de desaturacién como la
presencia de hiperemia con HTIC se relacionan con un mal
prondstico, por lo tanto, es imprescindible conocer el valor de SjO;
en cada paciente durante la evolucion de la enfermedad. El
tratamiento de los valores anormales podrian reflejarse en un mejor

resultado neurolégico a largo plazo.
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A pesar de esto, y debido a que la mayoria de los estudios
sobre SjO, fueron hechos en pocos pacientes, o0 presentan
diferencias en la confeccion de los mismos, es recomendacion Clase
Il utilizar el valor de SjO, de 50% como umbral de tratamiento en

pacientes con TCE®®).

1.2.3.2. Monitorizacion de la Presion tisular de oxigeno cerebral

La cuantificaciéon de la PtiO; en el cerebro se realiza a partir
de la introduccién en el parénquima encefalico de un catéter de
pequefio calibre y sensible al oxigeno. A pesar de que en el tejido
metabdlicamente activo existen gradientes en la concentracion de
oxigeno entre los compartimentos vascular, extra e intracelular'*?,
se asume que los sensores de PtiO, proporcionan valores promedio
de las concentraciones de oxigeno de todos estos compartimentos, y
que su lectura final corresponde a la presion parcial de oxigeno al
final del circuito capilar®®.

En el ambito clinico, la monitorizacién multimodal aplicada a
los pacientes neurocriticos ha objetivado que la PtiO; es un
parametro extremadamente sensible, cuya informacién precede a la
que ofrecen otros sistemas de monitorizacion. Valores bajos de la
PtiO, indican que existe una hipoxia tisular y pueden ayudar a
individualizar las maniobras terapéuticas y a valorar su efectividad.

Son muchos los factores implicados en la disponibilidad real
de oxigeno en el parénquima cerebral, asi dependeria de la PaO,,
contenido hematico de hemoglobina y afinidad de esta por el
oxigeno, numero de membranas celulares y de las caracteristicas

del espacio extracelular!™").

Caracteristicas técnicas del sistema

El sistema Licox® (GMS, Kiel-Milken-dorf, Alemania) utiliza
una modificacién de un electrodo polarogréafico convencional de tipo
Clark.

Los sensores Licox determinan la presion media de oxigeno

tisular en un area de 14 mm? promediando los valores de las
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presiones arteriolar, capilar, extracelular, intracelular y venosa. El
sistema esta especialmente disefiado para ser introducido en la
sustancia blanca a través de un tornillo roscado (Figura 5). El catéter
se introduce unos 25 mm por debajo de la duramadre y queda
ubicado en la sustancia blanca subcortical.

El extremo intracraneal del catéter se encuentra recubierto de
una membrana de polietiieno que permite una difusion libre de
oxigeno desde el tejido al catéter.

A unos 4-5 mm del extremo intracraneal del catéter se
encuentra el “revoxode”, que es donde tienen lugar las reacciones
de oxido-reduccién que permiten realizar la medicion de la PtiO,. En
su interior se encuentran un catodo de oro y un anodo de plata,
inmersos en una solucion electrolitica (Figura 5). Las moléculas de
oxigeno difunden hacia el interior del catéter, produciéndose una
reaccion reversible en el catodo, en la que el oxigeno se combina
con agua y se forman iones OH™ (O, + 2H,0 + 4e” — 40H"). A partir
de estas reacciones se genera una corriente eléctrica que sera
detectada por un voltimetro. La sefal eléctrica se digitaliza y
aparece trasformada en un valor numérico en el panel frontal del

monitor{'%®).
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Fuente: Poca MA y cols. Recent advances in regional cerebral monitoring in the
neurocritical patient: brain tissue oxygen pressure monitoring, cerebral microdialysis and
near-infrared spectroscopy. Neurocirugia (108). 2005;16(5):385-410.

Figura 5. Esquema del sensor PtiO,. Ampliacién de “revoxode”, 1: membrana
permeable al oxigeno; 2: catodo de oro; 3: anodo de plata; 4: solucién
hidroelectrolitica.

Fisiologia

La PtiO, es la presion parcial de oxigeno en el espacio
extracelular cerebral. Es un parametro de oxigenacion cerebral que
refleja el equilibrio entre la perfusion cerebral, la difusién del oxigeno
en el tejido cerebral y el consumo celular de oxigeno. Puede
presentar valores bajos o patologicos (hipoxia cerebral) en
presencia de cifras de PIC y de PPC normales!'*% 143,

Sigaard-Andersen"** describe el fundamento fisiopatologico
de los diferentes tipos de hipoxia tisular, realizando una clasificacion
de los distintos tipos, validada en la practica clinica:

1.- Hipoxia isquémica secundaria a disminucion del gasto
cardiaco o del flujo sanguineo cerebral.

2.- Hipoxia por baja extractividad de oxigeno, cuyas causas
pueden ser: Hipoxia hipoxémica, debida a una PaO; baja. Hipoxia
anémica, secundaria a concentracion efectiva de hemoglobina baja.
Hipoxia por alta afinidad, en la cual una afinidad elevada de la
hemoglobina por el oxigeno se refleja en un valor bajo de la p50 en
la gasometria arterial (la p50 es la PaO, a la cual esta saturada de

oxigeno el 50% de la hemoglobina) y tiene lugar en aquellas
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circunstancias en las que la curva de disociacion de la hemoglobina
se desplaza hacia la izquierda.

3.- Hipoxia por shunt, la cual ocurre en las circunstancias de
cortocircuito arteriovenoso.

4.- Hipoxia por disperfusion, por aumento en la distancia
desde el eritrocito hasta la mitocondria (por swelling endotelial, por
edema perivascular, intracelular o intersticial, por colapso de los
capilares por presion u obstrucciéon por microembolia).

5.- Hipoxia citotoxica, la cual ocurre en los casos en que
diversos agentes toxicos inhiben la actividad enzimatica de los
citocromos, necesaria para la reduccién del oxigeno en la
mitocondria.

6.- Hipoxia por desacoplamiento, condicion en la que
determinados agentes, algunos terapéuticos, interfieren el
acoplamiento entre la reduccion del oxigeno en la mitocondria y la
generacion de Adenosin trifosfato (ATP).

7.- Hipoxia hipermetabdlica, en aquellas situaciones en las
que el incremento en la hidrélisis de ATP no se ve equilibrado por un
incremento en la sintesis de ATP (entre las causas de un aumento
en la hidrolisis de ATP se encuentran la hipertermia y aquellas
circunstancias en las que se incrementa el requerimiento energético
por actividad muscular).

Apoyandonos en esta exhaustiva descripcion de hipoxia
tisular es facil inferir que existe una multitud de factores que podrian
explicar un valor bajo de PtiO,. En la practica clinica, la hipoxia
isquémica por una elevada PIC o una PPC insuficiente es la mas

frecuente*?.

Neuromonitorizacién. Recomendaciones

Segun las ultimas guias de tratamiento del TCE grave
elaboradas por la Brain Trauma Foundation, la PIC deberia
monitorizarse en todos los pacientes potencialmente recuperables,
con TCE grave (puntuacion menor de 9 en la GCS ftras la

resucitacion) y con imagenes patologicas en la TC, entendiendo
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estas como presencia de hematomas, contusiones, edema,
herniacién o compresion de las cisternas basales (nivel 1))

En estas mismas guias se recoge, con un nivel de
recomendacion lll, la monitorizacion de la PIC en pacientes con TCE
grave y TC normal si ademas se cumplen al menos 2 de las
siguientes circunstancias: edad mayor de 40 afios, respuesta motora
patolégica uni o bilateral y tensién arterial sistélica menor de 90
mmHg.

También con nivel lll se recoge la recomendacion de
monitorizar la SjO, o la PtiO,, puesto que valores inferiores al 50%
en la SjO, o inferiores a 15 mmHg en la PtiO, se consideran
umbrales de tratamiento®®).,

En el afio 2008, la seccion de Cuidados Neurointensivos y
Medicina de Emergencia (NICEM) de la Sociedad Europea de
Medicina Intensiva (ESICM) promovié la elaboracion de un
documento de consenso sobre neuromonitorizacion en cuidados
neurocriticos®?.

En este documento, se admite que la evidencia es
«suficientemente buena» para recomendar la monitorizacion de la
PIC en pacientes con traumatismos graves, en los que exista
elevado riesgo de padecer hipertension endocraneal. En concreto,
su recomendacién se centra en aquellos pacientes potencialmente
salvables, con TCE grave y TC patologica.

En lo referente a la monitorizaciéon de la PtiO,, el documento
reconoce que existe una base fisiolégica verosimil y suficientemente
sélida para indicar que esta medida es una herramienta util para el
manejo de pacientes con TCE y hemorragia subaracnoidea,
apoyandose en el hecho de que la monitorizacién de la PtiO, puede
detectar cambios en la oxigenacion cerebral que pueden pasar
desapercibidos con el uso de sistemas de monitorizacién mas

globales como la SjO; o la diferencia arterioyugular de oxigeno!'*®.
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Implante del catéter

A través de una pequefia craneostomia, se fija un tornillo
roscado en la calota craneal. El tornillo sujeta el introductor del
sensor, cuya misiéon es realizar un pre-trayecto en el parénquima
encefalico, lo que facilita el paso del fino catéter de oximetria y
permite mantenerlo en una posicién correcta. En funcion del
diametro del tornillo (entre 3,0 y 5,3 mm) y del nimero de “luces” del
introductor, a través de un unico soporte pueden introducirse uno,
dos o tres sensores. Esta maniobra permite una monitorizacion
multimodal (PtiO,, temperatura, PIC o microdialisis) con un minimo
riesgo para el paciente.

La monitorizacién con sensores de PtiO, constituye una
técnica segura, con un bajo indice de complicaciones derivadas del
procedimiento de colocacion. El dafo local es poco relevante, asi
como el riesgo de infeccion. Pueden aparecer pequefas colecciones
hematicas relacionadas con la punta del catéter, pero esto no ha
tenido ninguin tipo de repercusion sobre la patologia de base!'*.

Colocado el sensor, se introduce la tarjeta en la ranura del
monitor y este solicita de forma automatica que se establezca la

conexion entre el cable del monitor y el sensor.

Localizacion del catéter

Dado que la monitorizacion con este tipo de dispositivo es
local, existe controversia en la literatura sobre el lugar idéneo para
que refleje de una forma lo mas generalizada posible el estado de la
oxigenacion cerebral.

Sin haber evidencia, hay un alto grado de consenso: teniendo
en cuenta que el objetivo principal es la deteccion precoz de la
hipoxia tisular, en las lesiones difusas se recomienda colocar el
catéter en territorios limitrofes de irrigacion de las arterias cerebrales
anterior y media a nivel del Iébulo frontal, habitualmente en el
hemisferio derecho. En el caso de existir lesiones focales, el catéter
deberia ubicarse en la zona de penumbra de la lesion, es decir, en

la region tisular que rodea al hematoma o contusion cerebral'%).
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Valores “normales” de la PtiO;

El rango de “normalidad” o de referencia para la PtiO; en el
cerebro no esta todavia plenamente establecido. En general, se
considera que los valores normales de la PtiO; se sitian entre los
15 y 30 mmHg, aunque algunos autores afirman que en los TCE el
rango superior deberia ser mas elevado.

Valores de PtiO, por debajo de 15 mmHg indicarian la
existencia de una hipoxia tisular que, segun algunos autores, puede
ser moderada (entre 15 y 10 mmHg)"*" "8 o grave (por debajo de

los 10 mmHg)!"4%-15Y.

Presion tisular de oxigeno: utilidad como guia de tratamiento
Los valores normales de PIC o PPC no aseguran una
adecuada oxigenacion cerebral. Pero no existe consenso acerca del

valor «normal» de la PPC. El mas comunmente utilizado y el
55).

recomendado por la Brain Trauma Foundation es de 60 mmHg'
este objetivo puede ser correcto en algunos pacientes, pero para
otros puede ser insuficiente y podrian necesitar PPCs en torno a 70
mmHg, o incluso mas.

Existen trabajos en los que se registran valores de PtiO; en
rango hipoxico con valores de PPC de 60-70 mmHg e incluso en
algunos con PPC superiores a 70 mmHg. En algunos de ellos se
han documentado cifras de PPC > 60 mmHg durante cerca del 50%
del tiempo de hipoxia cerebral. La monitorizacion de la PtiO, podria
facilitar la optimizacion de la PPC, buscando un objetivo
individualizado para cada paciente. De hecho, algunos autores solo
han encontrado una asociacion de PPC baja con prondstico
desfavorable, si coexistia una PtiO, baja.

Elevar la PPC de 60 a 70 mmHg puede ser una estrategia
para mejorar la oxigenacion cerebral en casos de hipoxia tisular
cerebral, una vez descartadas otras causas de hipoxia no
isquémica, pero es necesario tener en cuenta que las medidas
terapéuticas necesarias para elevar la PPC no estan exentas de

riesgos. El tratamiento intensivo mediante replecién de cristaloides o
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el uso de farmacos vasoactivos se ha asociado a un incremento de
las complicaciones respiratorias y cardiovasculares!'**"*", y podria
contribuir también a un posible agravamiento del edema cerebral; de
ahi el interés en que el abordaje terapéutico sea lo mas
individualizado posible.

Por otra parte, existen estudios que han demostrado que la
informacion obtenida mediante la monitorizacion de la PtiO, precede
en algunas horas a la ofrecida por otros métodos; en paralelo, otros
trabajos han documentado cambios metabdlicos indicativos de
disfuncién celular antes que aparezcan incrementos de la PIC. Asi,
se podria contar con una interesante ventana terapéutica, que nos
permitiese adelantarse y evitar que llegaran a presentarse eventos

potencialmente deletéreos. (153 134 156.138.159)
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1.2.4. Microdialisis cerebral

Las técnicas de microdidlisis ofrecen informacién directa
sobre diversos aspectos metabdlicos del tejido estudiado:
disponibilidad de sustratos como la glucosa y produccién de diversos
metabolitos y neurotransmisores.

La aplicacion de estas técnicas al estudio del encéfalo se
inici6 en la década de los sesenta, utilizandolas en animales de
experimentacion.

Posteriormente, en 1972 fue cuando se adaptd al encéfalo
humano y se inicié su uso!'®%-162).

Actualmente, la microdidlisis se estd extendiendo
progresivamente como un sistema mas de monitorizacién en los
pacientes neurocriticos, ofreciendo informacién metabdlica

complementaria a la habitual neuromonitorizacion.

Fundamentos y objetivos

Desde un punto de vista conceptual, la microdialisis es una
técnica basada en el principio del intercambio de solutos a través de
una membrana semipermeable, que emula el funcionamiento de un
capilar y cuyos objetivos basicos son: 1) monitorizar la disponibilidad
tisular de diferentes metabolitos, 2) monitorizar los elementos
liberados por las células y 3) monitorizar las consecuencias celulares
de la hipoxia-isquemia tisular.

La membrana semipermeable se encuentra en el extremo
distal del catéter de microdidlisis y a su través se intercambian
solutos entre una solucién de composicion conocida y el liquido
contenido en el espacio extracelular. El analisis del microdializado
obtenido permite cuantificar diversos metabolitos derivados de rutas
metabdlicas fisiolégicas o productos que se producen como
resultado de una lesion tisular.

Uno de los objetivos fundamentales del tratamiento de los

pacientes con un TCE grave es la prevencién de lesiones cerebrales
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secundarias, de aqui la importancia de poder realizar una deteccién
precoz de la isquemia tisular cerebral.

En el encéfalo, la colocacién de un catéter de microdialisis
permite el analisis y cuantificacion de los cambios que se producen
en diversos metabolitos “energéticos” como: lactato, piruvato,
adenosina, inosina o hipoxantina. También permite estudiar la
liberacion de neurotransmisores y neuromoduladores (glutamato,
aspartato, taurina, GABA...) o la liberacién de productos de
degradacion tisular (glicerol).

Ademas, la informacién obtenida por los catéteres cerebrales
debe contrastarse con la informacion proporcionada por un catéter
adicional colocado en el tejido subcutaneo. Este ultimo aporta

informacion sobre el metabolismo sistémico!'®®).

Aspectos metodolégicos de la microdialisis cerebral

Los catéteres de microdialisis (CMA-70®, CMA Microdialysis,
Estocolmo, Suecia) son elementos flexibles, de pequefio diametro,
que contienen una doble luz y en cuyo extremo se sitlua una
membrana semipermeable. A través de esta membrana se produce
el paso de pequenas moléculas, que difunden libremente a favor de
un gradiente osmotico. La luz interna del catéter contiene una
solucion libre de las moléculas a estudiar (solucion Ringer sin lactato
o suero salino isoténico). Cada uno de los catéteres necesarios
(cerebral y sistémico) se acopla a una bomba de infusion continua
(CMA-106®, CMA Microdialysis), que infunde la solucién a una
velocidad constante y predeterminada.

En el extremo distal del catéter, y a través de la membrana
semipermeable, se produce un intercambio de solutos de un
determinado peso molecular.

El microdializado obtenido contiene moléculas procedentes
del espacio extracelular y fluye a través de la luz externa del catéter,
recuperandose a través de microviales que se sustituyen

periddicamente.
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Un equipo analizador portatil (CMA-600®, CMA Microdialysis)
analiza el microdializado mediante técnicas enzimaticas vy
fluorimétricas (urea) y cuantifica los cambios que se han producido
en la composicion inicial de la solucion.

Los metabolitos disueltos en el fluido del espacio extracelular
encefalico proceden de los capilares tisulares, de las neuronas y de
las células gliales adyacentes. El paso de sustancias al catéter de
microdialisis depende de su peso molecular (la membrana
semipermeable del catéter habitual sélo permite el paso de iones y
moléculas de peso molecular inferior a 20.000 Daltons), de la
velocidad de infusién del fluido de perfusién, de la longitud de la
membrana y del coeficiente de difusion de cada sustancia en el
tejido a estudiar!'®®.

La recuperacion de un determinado metabolito se define como
la concentracion de dicho elemento que contiene el microvial dividida
por la concentracion real en el espacio intersticial, fraccién que se
expresa en tantos por cientos. La recuperacion optima de todo
metabolito deberia ser del 100%, es decir: la informacién
proporcionada por el catéter de microdialisis deberia reflejar con

exactitud la composicion del espacio extracelular.

Metabolitos a determinar: iones, neurotransmisores,
marcadores de isquemia y lesidn tisular

A pesar de que los catéteres de microdialisis cerebral
permiten la obtencion de un gran niumero de moléculas e iones, en la
practica clinica la monitorizacion neuroquimica se limita a la
cuantificacion secuencial de cuatro metabolitos, nUmero maximo que
permite el equipo analizador situado en la cabecera del paciente.
Con el objetivo de monitorizar marcadores de isquemia cerebral y
lesion tisular, la mayoria de los centros realizan microdidlisis
seleccionando glucosa, lactato, piruvato y glicerol.

La glucosa es el metabolito determinado con mayor
frecuencia en las técnicas de microdialisis. La glucosa constituye el

sustrato energético fundamental del encéfalo. Su concentracion
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extracelular depende de la concentracién de glucosa en sangre
periférica, del flujo capilar local y de la captacion celular. Esta dltima
puede variar cuando el metabolismo celular deriva de una via
aerobia a una via anaerobia. La utilizacion simultanea de un catéter
de microdidlisis situado en el tejido subcutdneo proporciona una
informacion continua sobre la disponibilidad sistémica de glucosa,
informacion basica para la correcta interpretacion de los niveles de
glucosa cerebral.

El lactato intersticial surge como un metabolito intermedio en
la glucdlisis aerobia y se genera en grandes cantidades en la
glucdlisis anaerobia, en un intento de incrementar la produccion de
ATP a través de una ruta metabdlica menos rentable. Por ello,
cuando se objetivan niveles elevados de lactato en el encéfalo, éste
puede proceder de un incremento del metabolismo aerobio
(situacién de hipermetabolismo celular), o de una situacidon de
hipoxia tisular, isquémica o no isquémica, en la que la glucdlisis es
fundamentalmente anaerobia. El diagnoéstico diferencial entre estas
situaciones, conceptualmente opuestas, puede realizarse con la
determinacién simultanea de piruvato y el calculo del indice
lactato/piruvato. Un incremento de lactato paralelo a un incremento
de piruvato, con un indice lactato/piruvato normal, indican una
situacion de hipermetabolismo celular. En cambio, un incremento de
lactato acompafiado de un descenso en el piruvato y un aumento del
indice lactato piruvato son indicadores de isquemia tisular‘'®®.

El glicerol es uno de los componentes estructurales de la
bicapa lipidica de la membrana celular. Situado en la parte mas
externa de la membrana celular, el glicerol se desprende de esta
estructura en situaciones de falta de energia celular, constituyendo

%6) En situaciones de

un marcador bioquimico de lesién tisular’
excitotoxicidad, mediadas por liberaciones masivas de glutamato en
la hendidura sinaptica, o en situacion de falta de energia, se
producen entradas incontroladas de calcio al interior de la célula. El
calcio intracelular activa ciertas fosfolipasas y genera la formacion de

radicales libres de oxigeno, que son los responsables de los
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fendmenos de peroxidaciéon lipidica. La peroxidacion lipidica
desestructura la membrana celular, con la consiguiente liberacion de
acidos grasos y glicerol.

Sin embargo, y a pesar de los hallazgos anteriores, en el
momento actual no esta claramente establecido si el aumento de
glicerol se asocia a una destruccion de la membrana celular, con
muerte secundaria de la célula, o si bien constituye un marcador de
“sufrimiento” celular, con posibilidad de reversion del proceso, sin
que se produzca la destruccién de la célula. Ademas de existir
estudios en los que se cuestiona la validez del glicerol como
marcador, debido al incremento objetivado en microdialisis tras
maniobras tan simples como la administracion de enemas de
glicerol"®”).

El glutamato es la forma ionizada del acido glutamico y es el
neurotransmisor excitatorio fundamental del cerebro humano,
ademas de un perfecto ejemplo de excitotoxina para el cerebro. En
los TCE graves existe un incremento de la concentracion de
glutamato que permanece elevada durante dias.

La elevacion de glutamato esta estrechamente relacionada
con el dano cerebral secundario a isquemia global, isquemia focal
por vasoespasmo o hipoxia por mayor afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno. Los valores de glutamato tienden a normalizarse
cuando el paciente mejora. Sin embargo, la extrapolacion de estos
resultados al campo terapéutico mediante la administracién de
antagonista del glutamato no ha probado su eficacia en los trabajos

clinicos1®®).

Valores de referencia de los metabolitos cerebrales

Uno de los problemas fundamentales de la microdialisis radica
en establecer los valores de normalidad de los diferentes
metabolitos. Dada la imposibilidad ética y metodologica de
monitorizar a individuos normales, los valores de referencia deben
obtenerse a partir de pacientes con patologia intracraneal, con las

limitaciones que esto supone, realizandose la monitorizacion, por lo
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tanto, valorando los valores tendencia obtenidos.

Localizacion del catéter. Técnicas de implantacion

Al igual que en otros sistemas de monitorizacion locales, en la
microdialisis cerebral surge el dilema de donde debe implantarse el
catéter para obtener la informacién mas util para el manejo clinico
del enfermo. La implantacion de un catéter en el tejido “sano” ofrece
la posibilidad de monitorizar el tejido con mayores posibilidades de
recuperacion. Por otro lado, la colocacion de un catéter en las areas
de “penumbra”, considerando como tales las zonas adyacentes a las
lesiones focales, permiten el seguimiento de regiones cerebrales
potencialmente recuperables. Para resolver este conflicto, y de
forma ideal, en las lesiones focales deberian implantarse dos
catéteres de microdialisis en el parénquima encefalico, uno en el
tejido sano y el segundo en el area de penumbra. En cambio, en las
lesiones difusas es suficiente la colocacién de un unico catéter
cerebral.

Para la colocacion en el cerebro de los catéteres de
microdialisis, inicialmente se utilizaron técnicas de estereotaxia. Sin
embargo, estas técnicas, que pueden ser ideales en ciertos estudios
experimentales, constituyen una importante limitacién en el contexto
clinico de los pacientes neurotraumaticos.

En el momento actual en la mayoria de centros el catéter
cerebral se implanta en quir6fano, a través de un orificio de trépano
con apertura de la duramadre e introduccion del catéter bajo visién
directa. Con el objetivo de facilitar la colocacion del o de los
catéteres cerebrales, actualmente es mas frecuentemente utilizada
una técnica percutanea, muy similar a la que se realiza para la
colocacién de un sensor de PIC intraparenquimatoso.

Este sistema permite implantar los catéteres de microdialisis
en la propia Unidad de Medicina Intensiva, al igual que el resto de
sistemas de monitorizacion que se implantan en el paciente
neurocritico. Posteriormente es preciso realizar control radiologico

para localizar la punta del catéter, es decir la membrana dializante.
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Limitaciones y complicaciones de la microdialisis cerebral

Entre las limitaciones de la microdialisis cerebral debe citarse
el hecho ya conocido de que se trata de un sistema de
monitorizacién local, que puede no detectar acontecimientos
metabdlicos que tengan lugar en puntos alejados de la localizacion
del catéter.

Ademas, en funcién de la duracion de la monitorizacion, se
han descrito fendmenos de inflamacion local que pueden dificultar el
paso de moléculas desde el espacio intersticial al catéter de
microdialisis"®®. No obstante, se ha confirmado que este fenomeno
no tiene ninguna relevancia clinica durante la primera semana de

monitorizacion‘’?.

Complicaciones

El indice de complicaciones atribuido a este sistema de
monitorizacion en las diferentes series publicadas ha sido muy
inferior al que se asocia a la colocaciéon de un sensor de PIC. Los
catéteres de microdialisis cerebral son extremadamente finos (0,62
mm), lo que reduce al minimo la posibilidad de lesidn cerebral. No se
han descrito complicaciones hemorragicas significativas ni
infecciones atribuibles a la microdialisis cerebral'’" 172),

La microdialisis se puede considerar como una técnica muy
sensible que puede aportar una informacion metabdlica precoz de la
lesion tisular tras el TCE, informacion que aporta muy superior a
cualquier otro sistema de neuromonitorizacion.

A pesar de que ocupa actualmente un destacado lugar en la
investigacién de la fisiopatologia del TCE, aun no se encuentra

extendido su uso en la practica clinica habitual.
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1.2.5. Espectroscopia por infrarrojos

Una de las propiedades de la luz infrarroja (650-1100 nm de
longitud de onda) es que es capaz de penetrar varios centimetros en
los tejidos humanos. A su paso, esta luz es absorbida por moléculas
“‘cromdéforas” como la oxihemoglobina, la deoxihemoglobina y el
citocromo-C oxidasa. A partir de una emision inicial de fotones, un
fotodetector analiza la sefial luminosa reflejada y cuantifica la luz
que ha sido reabsorbida, lo que permite determinar la concentracién
de determinados croméforos que contiene un tejido o una muestra
biolégica.

En el ambito clinico, esta técnica esta ampliamente difundida
en el uso de la pulsioximetria periférica. En 1977, Jobsis introdujo la

73 No obstante,

aplicacion de este sistema al estudio del encéfalo’
para poder cuantificar la concentracion de oxihemoglobina cerebral,
debia solucionarse el artefacto que suponia la absorcién de luz
infrarroja por parte del cuero cabelludo y de la calota craneal. Esto
se consiguié con el uso simultaneo de 2 fotodetectores, situados a
diferente distancia de la fuente de luz. El detector mas cercano a la
fuente luminosa detecta los fotones que provienen de los tejidos
superficiales (cuero cabelludo y calota), mientras que el detector
mas alejado recibe la informacion global (parénquima encefalico,
calota y cuero cabelludo)'™.

En cada unidad de volumen de tejido encefalico, el 70-80%
del contenido hematico se localiza en el lecho venoso, por lo que las
técnicas de oximetria por espectroscopia ofrecen informacion
esencialmente del contenido del compartimento venoso del cerebro.

Las ventajas de la aplicacion de este sistema transcutaneo en
la monitorizacion de la hemodinamica cerebral son evidentes. Se
trata de un sistema simple y no invasivo, que puede ofrecer
informacion continua sobre la oximetria cerebral regional.

Sin embargo, a pesar de que la Food and Drug Administration
aprobo el uso clinico de este tipo de monitores, en el momento

actual todavia existen reticencias para utilizar este sistema de
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monitorizacién de forma exclusiva en las estimaciones del FSC en
los pacientes neurocriticos!'"®.

A parte de las limitaciones de la técnica respecto a otros
sistemas de neuromonitorizacion, la espectroscopia ha presentado
en distintos estudios datos preocupantes aplicado a la
monitorizacion de la oximetria cerebral en pacientes en muerte
cerebral, objetivando que el monitor ofrecia lecturas que podrian
considerarse hasta normales, siendo muy llamativos los datos
ofrecidos por el estudio de Schwarz y cols!'®.

Estos resultados, que aparentemente invalidan totalmente
este sistema de monitorizacién, han sido justificados por Nemoto y
col. al afirmar que en situaciones de muerte cerebral y, por tanto,
ausencia de metabolismo celular, existe un secuestro de contenido
hematico en los capilares y en el lecho venoso que explicaria las
lecturas positivas de las técnicas de espectroscopia por
infrarrojos'"").

En contra posicion, Robertson y col. realizaron diversos
estudios en los que confirmaron que, en presencia de hematomas
cerebrales unilaterales, existia una asimetria en la absorcion de la
luz de una longitud de onda de 760 nm entre ambos hemisferios
cerebrales''®. Esta asimetria desaparecia después de la
reabsorcién espontanea del hematoma o después de su evacuacion
quirurgica.

La dltima generacién de estos sistemas de monitorizacion
(NIRO® 500, Hamamatsu Photonincs, Corp., Hamamatsu, Japon)
utiliza cuatro sefiales oOpticas de diferente longitud de onda (775,
825, 850 y 904 nm), con las que es capaz de distinguir las diferentes
moléculas  cromdforas y  cuantificar el porcentaje de
oxihemoglobina‘'"®.

De continuar el desarrollo de estos sistemas, existen muchas
posibilidades de que en un futuro préximo puedan sustituir la

neuromonitorizacion invasiva en determinados pacientes.
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1.3- Fundamentos fisiolégicos

La PPC es la diferencia entre la PAM y la PIC. Por otro lado,
el FSC se determina como el cociente de la PPC entre y la
resistencia cerebrovascular (RCV).

La RCV (y por lo tanto FSC) se ven afectados por una serie
de variables fisiologicas que incluyen desde la PaCO,, que tiene una
relacion casi lineal con el FSC dentro del rango fisiolégico (la
produccion de un 2% al 4% de aumento del FSC por cada mmHg de
aumento de la PaCQO,), y la TMCO; o glucemia, que tienen una
relacion directa con FSC'®),

En circunstancias normales, el cerebro es capaz de mantener
un FSC relativamente constante de aproximadamente 50 ml por 100
g/min. sobre una amplia gama de PPC (aproximadamente desde 60
a 150 mmHg). Este proceso denominado ARC es una premisa

fundamental que controla la relacion PPC/FSC.
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1.3.1. Autorregulacion cerebral.

La ARC se puede definir como la capacidad inherente de las
arterias para realizar vasodilatacién o vasoconstriccion en respuesta
a los cambios en la PPC, manteniendo asi un relativamente estable
FSC (Figura 6).
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Fuente: Hayden W, Bala V. Cerebral Perfusion Pressure in Neurotrauma: A
Review. Anesth Analg 2008;107:979-88.
Figura 6. Gréfica de autorregulacion cerebral.

Mecanismos miogénicos, metabdlicos y neurogénicos se han
relacionado con la capacidad de ARC. Asi mismo, la ARC puede
llegar a ser alterada o abolida por una variedad de insultos
cerebrales que incluyen el TCE, la hipoxemia, la hipercapnia o
grandes dosis de gases anestésicos!'®".

Este no es un fendmeno de todo o nada, es un espectro
continuo de la respuesta adaptativa de la RCV a un cambio de la
PPC y puede variar de una region a otra.

Por otro lado, dentro de las variantes de la curva, para
algunos pacientes, principalmente hipertensos, los valores inferiores
se desplazaran hacia la derecha, manteniendo la ARC intacta en
limites superiores!'82),

En el hipertenso el valor absoluto del FSC es el mismo que en
el normotenso, pues la curva de ARC esta desplazada hacia la
derecha tanto en lo que respecta al limite inferior como al superior.

De este modo, aunque se toleran cifras de presiéon mas elevadas,
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disminuye la tolerancia a la hipotension, que es capaz de determinar
hipoxia tisular por disminucién de la PPC.

A pesar del fendmeno fisiolégico de ARC el aumento
sostenido de las cifras de PA, caracteristico de la HTA establecida,
comporta una vasoconstriccibn mantenida en las arteriolas vy
pequefias arterias cerebrales que determinara la existencia de
cambios estructurales en los vasos y favorecera la aparicion de
diversos tipos de lesiones cerebrales. Estos cambios se
caracterizan, fundamentalmente, por una hipertrofia de la pared
vascular y por una disminucién del didmetro interno y externo de los
vasos, fenémeno que conocemos como “remodelado vascular’'®®,
que implicard una menor capacidad de relajacion respecto a las

arteriolas normales (Figura 7).
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Fuente: Sierra C. Complicaciones cerebrales en la hipertensioén arterial.
Hipertension 2003;20(5):212-25.
Figura 7. Gréfica de autorregulacién cerebral en hipertension arterial.

Todos estos condicionantes hacen de la ARC un mecanismo
flexible y ampliamente modificable, con el objetivo de preservar el
FSC.

Cuando la PPC disminuye, se dilatan las arteriolas y aumenta

el VSC. Al llegar al limite de la ARC se agota la capacidad de
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vasodilatacion y el FSC decrece pasivamente al descenso de la
PPC. Inicialmente se produce un ascenso de la extraccion de
oxigeno hasta un limite en el que el metabolismo cerebral inicia su
descenso. La transmisién sinaptica se altera. Mas adelante aparece
un fallo de la membrana neuronal que conducira a la muerte celular
y el consiguiente infarto cerebral. El desarrollo del infarto depende
del grado y la duracién de la reduccion del flujo. Hasta un cierto nivel
de FSC la funcién neuronal puede recuperarse independientemente
del tiempo de duracidon de la reduccion del mismo. A niveles
inferiores de flujo, la recuperacién es posible si la duracion de la
isquemia es limitada.

Han sido variados los estudios sobre la ARC que han
conseguido un mayor conocimiento de la fisiopatologia del TCE y
que han apuntado hacia un tratamiento “personalizado” en el TCE.

(18 ya en

En esta linea argumental, Czosnyka y colaboradores
1998 objetivaron una relacion entre el mal pronéstico en el TCE y la
pérdida de la capacidad de ARC. Al mismo tiempo, aportaron nuevos
datos a la fisiopatologia del TCE, observando como solia estar
alterada la ARC en los dos primeros dias tras el TCE, ademas de
comprobar la gran variabilidad o asimetria entre los hemisferios
cerebrales y la preservacion de la ARC.

Steiner y colaboradores!'®®

, siguiendo la misma linea de
investigacion iniciada cuatro afos antes por Czosnyka, inciden con
sus resultados en estrategias de tratamiento individualizadas,
mediante el calculo de la PPC ¢ptima para cada individuo por el
célculo del indice de reactividad de presion (PRXx), definido por el
coeficiente de correlacion de Pearson entre PIC y PAM.

188) demostraron

En el afio 2005, Howells y colaboradores'
como la terapia individualizada en funcién de la preservacién de la
ARC o la ausencia de esta, y dirigiendo el tratamiento hacia un
control de la PPC o un control de la PIC, respectivamente, ofrecia
mejores resultados en cada grupo de pacientes con TCE. De este

modo, se abria una nueva linea de tratamiento como era el
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mantenimiento de una PPC 6ptima para cada paciente, en caso de
mantener intacta la ARC.

En esta linea de investigacion se inicia el tratamiento
individualizado del TCE, aportando las bases para afirmar que no se

tratan los traumatismos sino los distintos cerebros traumatizados.
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1.3.2. Flujo sanguineo cerebral

En condiciones normales, el FSC se mantiene constante tanto
global como localmente, a pesar de los amplios cambios en
diferentes variables fisiolégicas. EI FSC mantiene el consumo
cerebral de oxigeno del tejido encefalico adaptado al nivel de
actividad del organismo.

La vasorreactividad del encéfalo ante cambios en la PaCO,
difiere del mecanismo anteriormente mencionado, ARC, ya que
descensos importantes de la PaCO, llevan a una consecuente
disminucién del FSC, independientemente de la TMCO,, pudiendo
incluso llevar dicho flujo a valores por debajo del umbral de
isquemia('®”.

Tras wuna lesion neuroldgica aguda ocurren diversas
alteraciones en el flujo sanguineo cerebral, la ARC suele estar
alterada, lo que predispone al encéfalo a sufrir isquemia secundaria.
Por lo tanto, la monitorizacion del FSC es importante tanto para
entender la fisiopatologia de la lesidbn como para orientar la
terapéutica.

Para poder interpretar adecuadamente los valores de FSC, es
necesario entender la relacion fisioldgica entre el mismo y la TMCO..

El FSC es directamente proporcional a una constante (k), a la
PPC y a la cuarta potencia del didmetro vascular (d*), y es
indirectamente proporcional a la viscosidad sanguinea (n) y a la

longitud vascular (l) por ocho (Figura 8).

k x PPC x d*

FSC =
8 xnxl

Figura 8. Ecuacién de Pouiseille.

De la ecuacion se desprende que el principal determinante del
FSC es el didmetro vascular, sobre todo a nivel arteriolar. Los
cambios en la PPC o en la viscosidad son contrarrestados por un
cambio en el diametro arteriolar, manteniendo el FSC constante
(ARC).
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AUn no se conoce con certeza cual o cuales serian los
mecanismos mediadores involucrados en la ARC, aunque se sabe
que el endotelio y factores sintetizados por este tendrian un rol
preponderante.

La TMCO, se calcula como el producto entre el FSC y la

diferencia entre el contenido arterial y la D(a-y)O, (Figura 9).

TMCO, = FSC x D(a-y)0,

Figura 9. Tasa de metabolismo cerebral de diéxido de carbono.

El valor normal del contenido arterial de oxigeno (CaO,) es de
14 mL/dL y el del contenido venoso de oxigeno (CvO;) es de 7.7
mL/dL, por lo tanto, se considera normal un valor de D(a-y)O, de 6.3
mL/dL.

El valor normal de la TMCO, es de 3.2/100 gr. de tejido
encefalico/min.

El FSC en un humano adulto despierto es de 50 ml/100 gr. de
tejido a una PaCO; de 40 mmHg.

La TMCO; varia segun la actividad del SNC, disminuye
durante el coma o el suefio, y aumenta durante la vigilia, episodios
comiciales, fiebre, etc. En condiciones normales, el FSC se adapta a
estas variaciones por medio de la ARC, lo que mantiene la D(a-y)O>
constante.

Durante el TCE, los mecanismos de ARC suelen estar
afectados, llevando al desacople entre la TMCO, y el FSC, por lo
que la D(a-y)O, deja de ser constante y se convierte en un marcador
del FSC (siempre que la TMCO; se mantenga constante).

Valores inferiores a 6.3 mL/dL de D(a-y)O, indican
generalmente un FSC que supera a la demanda metabdlica
(hiperemia o perfusion de lujo), mientras que valores altos de la
misma indican FSC inadecuadamente bajo para la TMCO,
(isquemia), lo que refleja el aumento en la extraccion de oxigeno por

parte del tejido encefélico como mecanismo compensador inicial.
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Disminuciones de mas del 50% del valor normal del FSC ya
no pueden ser compensadas por este mecanismo, por lo que el
TMCO, se vuelve dependiente del FSC. Este descenso provoca
fallos a nivel de la membrana neuronal, disfuncion de la bomba
Na+/K+ ATPasa, desintegracion de las organelas intracelulares y la
consecuente muerte celular.

El valor umbral por debajo del cual se desarrolla infarto es de
18 mL/100 gr de tejido/min y puede ser aumentado o disminuido por

diferentes situaciones patoldgicas como terapéuticas.

Métodos de medicion del FSC

Se han desarrollado diversos métodos a lo largo de los afos
para conocer de forma fidedigna el FSC.

El primero fue el método del 6xido nitroso, desarrollado en
1945, y se basa en el principio de que la tasa de captacién y
depuracion de un gas inerte difusible es proporcional al flujo
sanguineo.

Posteriormente, se utilizaron radioisotopos de gases inertes,
que se administraban por via inhalatoria, detectandose Ila
radioactividad por sensores extracraneales, lo que permitié conocer
mas acerca del flujo sanguineo cerebral regional.

En la actualidad es factible medir el FSC por medio de la TC
usando Xendn como contraste. Este método produce un mapa de
FSC tanto en areas superficiales como profundas. Su desventaja es
la necesidad de traslado al scaner y los potenciales efectos adversos
de dosis importantes de contraste, entre ellos la depresién
respiratoria.

Todos estos métodos permiten calcular el valor de FSC de
forma intermitente. Existen otras formas de monitorizar el FSC de
forma continua, entre ellas la espectroscopia por infrarrojos, aunque
solo puede dar informacion acerca de tejido superficial'® ) de

forma invasiva seria mediante catéter de termodilucion‘'®?.
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Sistemas reguladores del Flujo Sanguineo Cerebral

El encéfalo dispone de sofisticados mecanismos de
regulacion para mantener un FSC adecuado, algunos de los cuales
son todavia poco conocidos.

1. Regulacién metabdlica

La idea que la regulacién de la circulacion cerebral se halla
mediada, al menos en parte, por los productos del metabolismo
cerebral y que el FSC se ajusta al metabolismo cerebral local, tiene
125 afios.

En 1890, Roy y Sherrington®" afirmaron que “los productos
quimicos del metabolismo cerebral contenidos en la linfa que bafa
las paredes de las arteriolas del cerebro pueden producir variaciones
en el calibre de los vasos cerebrales; en respuesta, el cerebro posee
un mecanismo intrinseco mediante el cual su suministro vascular
puede variar localmente de acuerdo con variaciones locales de la
actividad funcional”.

El mecanismo exacto por el cual se produce el acoplamiento
entre el FSC y el metabolismo cerebral sigue ignorandose. Como
intermediarios en el proceso se ha pensado en muchos productos
metabodlicos como la concentracion de iones hidrogeno, la
concentracion extracelular de potasio y/o calcio, los productos del
metabolismo de los fosfolipidos de las membranas (tromboxano y
algunas prostaglandinas), el aumento de la PaCO; o de adenosina.
Sin embargo, los datos que apoyan la participacion de todos estos
mediadores metabdlicos son poco concluyentes.

El 6xido nitrico también ha sido investigado como mediador
del acoplamiento entre el FSC y el metabolismo durante la activacion
neuronal.

Otra linea de estudios demostraron que la activacion del
receptor N-metil-D-aspartato puede causar liberacién local de éxido
nitrico!'®, sugiriendo que la vasodilatacion cerebral observada en
estos estudios era dependiente de la actividad neuronal mediada por

el 6xido nitrico.

85



86

INTRODUCCION

2. Reactividad al diéxido de carbono

Se define como reactividad al diéoxido de carbono, la
respuesta del arbol cerebrovascular a los cambios de PaCO,. El
diéxido de carbono es posiblemente el vasodilatador conocido mas
potente de la circulacion en el sistema nervioso central. Por cada 1
mmHg de variacion de la PaCO;, dentro de sus valores normales, el
FSC cambia alrededor de 1-2 mil/100 g/min.

En condiciones normales, existe una relacion lineal entre el
FSC y la PaCO, cuando esta oscila entre 20 y 80 mmHg. Fuera de
estos limites, el tono cerebrovascular responde menos a los cambios
en la PaCO,. Se piensa que este efecto es secundario a cambios en
el pH del LCR y del tejido cerebral.

Debido a que los iones no cruzan facilmente la barrera
hematoencefalica, pero si el didxido de carbono, los cambios agudos
en la PaCO,, pero no en el bicarbonato, afectan al FSC. Los
cambios del FSC producidos como respuesta a una alteraciéon de la
PaCO, tienen lugar con rapidez, pero no se mantienen durante
periodos prolongados de tiempo. Se conoce que el FSC se
normaliza en el plazo de 6-8 horas, debido a que el pH del LCR
recupera sus valores normales a consecuencia de la salida de
bicarbonato. El conocimiento de este hecho es fundamental, puesto
que la hiperventilacion es frecuentemente utilizada para el
tratamiento de la HTIC.

3. Autorregulacion cerebral

Como se ha comentado anteriormente, la capacidad que tiene
el encéfalo de mantener un FSC constante ante cambios de la PAM
o de la PPC en pacientes con patologia neuroldgica aguda se ha
denominado ARC.

La ARC juega ademas un papel protector o baroestabilizador
de la microcirculacién, especificamente del circuito capilar.

El fendmeno de la ARC tiene como mecanismo responsable
la variacién de la resistencia vascular arterial y arteriolar del lecho
cerebrovascular con la PAM o la PPC. Se han sugerido mecanismos

tanto midogenos como metabdlicos para explicarla. Los primeros
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implican una respuesta intrinseca de las células musculares lisas de
las arteriolas cerebrales a los cambios de la PAM o PPC. La teoria
metabdlica sostiene que las demandas metabdlicas determinan el
tono arteriolar. Asi, cuando la demanda del tejido excede al flujo
sanguineo, la liberacion de metabolitos de los tejidos causa
vasodilatacion e incrementa el flujo.

En individuos normales, el intervalo de la PAM en el que la
respuesta reguladora es efectiva, se halla aproximadamente entre
60-140 mmHg (o PPC entre 50-130 mmHg). El proceso es

199) " Cuando la

extremadamente eficaz, ocurriendo en segundos(
PAM es inferior a 60 mmHg (o la PPC es menor de 50 mmHg), la
dilataciéon vascular es maxima pero, incapaz de mantener un FSC
constante. En este punto, el FSC desciende pasivamente siguiendo
los valores de la PAM.

Durante incrementos agudos de la PAM por encima de los
160 mmHg, o de la PPC por encima de 130 mmHg, la
vasoconstriccion cede con la consiguiente distension vascular
pasiva; el flujo cerebral se incrementa hasta el punto de provocar
disrupciones en la barrera hematoencefalica y formacion de edema
cerebral (Figura 6).

4. Variaciones en la presién parcial de oxigeno

El FSC es poco sensible a la mayoria de cambios en la PaO,
a menos que exista hipoxia o hiperoxia (oxigeno hiperbarico). En
condiciones de hipoxia el FSC no se afecta hasta que la PaO, cae
por debajo de 50 mmHg. El FSC se duplica a valores de 30 mmHg,
siendo el estimulo vasodilatador maximo cuando la PaO, es de

(19) E| FSC se incrementa con el

aproximadamente 20 mmHg
desarrollo de hipoxemia severa pero rapidamente revierte con la
correccion de la PaO..

Aunque los mecanismos productores de la vasodilatacion
cerebral durante la hipoxia no se conocen con exactitud, estos
podrian incluir un control neural iniciado por quimiorreceptores
periféricos y/o efectos hipdxicos vasculares directos mediados por la

acidosis lactica®.
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5. Regulacion neurogénica

Existen evidencias acerca de la extensa inervacion de la
vasculatura cerebral. La densidad de la inervacion disminuye con el
tamafo del vaso vy, al parecer, el efecto nervioso maximo es el que
se ejerce sobre las arterias cerebrales de mayor calibre. Es
probable, por tanto, que el control nervioso tenga mayor importancia
en la regulacién del FSC en areas cerebrales extensas que a nivel
puramente local.

En dicha inervaciéon participan varios sistemas nerviosos,
tanto de origen extracraneal como intracraneal: el sistema
colinérgico, el sistema adrenérgico (simpéatico y parasimpatico), y el
sistema serotoninérgico!'®. Aunque las vias intracraneales son
menos conocidas, en modelos experimentales existen bastantes
pruebas sobre el origen de la inervacién en varios nucleos (locus
ceruleus y el nacleo dorsal del rafe).

La evidencia mas clara de la importancia funcional de los
efectos nerviosos procede de los estudios sobre la ARC del FSC.
Asi, el shock hemorragico, en el que existe un estado de hipertonia
simpatico, provoca la aparicion de un FSC menor (a una presion
arterial determinada) que el observado al provocar hipotension
mediante farmacos simpaticoliticos. Esto se debe probablemente a
que, durante el shock, existe un efecto vasoconstrictor mediado por
el sistema simpatico que desplaza la curva de ARC a la derecha‘'®?.

6. Viscosidad sanguinea

El determinante mas importante de la viscosidad sanguinea
es el hematocrito. En los individuos sanos, probablemente la
variacion del hematocrito dentro de los margenes normales (del 33 al
45%) provoca probablemente alteraciones sin importancia del FSC.
Sin embargo, sobrepasados estos limites, los cambios pueden
resultar mas evidentes. Asi, en la policitemia vera, el aumento de la
viscosidad sanguinea produce un aumento importante de la RCV
que, a su vez, es capaz de reducir en un 50% los valores normales
del FSC!'%9,
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En la anemia, en cambio, hay una disminucion de la RCV y el
consiguiente aumento del FSC. Sin embargo, este puede tener su
origen no solo en la reduccion de la viscosidad, sino también en una
respuesta a la disminucion de la capacidad de transporte de oxigeno
de la sangre. El efecto de la reduccion de la viscosidad sobre el FSC
resulta mas obvia en los casos de isquemia cerebral focal, donde
probablemente es ya maxima la vasodilatacion alcanzada en
respuesta a la alteracion del aporte de oxigeno. En esta situacion, la
reduccion de la viscosidad conseguida por hemodilucion provoca la

aparicion de aumentos del FSC en el territorio isquémico!'%19),
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1.3.3. Presion de perfusion cerebral o6ptima.

Reactividad de la presion cerebrovascular

Uno de los factores que determina la variabilidad en la
respuesta terapéutica es la reactividad de la presion cerebrovascular
(RPCV), definida como la respuesta del musculo liso vascular a
cambios en la presion transmural, o autorregulacion.

Como se ha mencionado anteriormente, y visto desde otro
punto de vista, consistiria en el grado de variacién de la PIC en
relacion a la variacion de la PAM.

Cuando la RPCV esta conservada, la elevacion de la PAM
desencadenara vasoconstriccion con reduccion del FSC y de la PIC
en 5 a 15 segundos.

En base a este planteamiento, se define como presién pasiva
a la variacion de la PIC en relacion directa con la PAM, (>PAM:>PIC)
y presion activa en relacion inversa (>PAM:<PIC).

La determinacién de la RPCV se realiza mediante el calculo
de la PRx, comentado en anterior seccidn, coeficiente de correlacion
cuyos valores oscilan entre +1 y -1.

La presencia de valores < 0.2 es indicador de una RPCV
conservada, mientras que valores > 0.2, reflejan ausencia de RPCV
y guarda correlacion con la evolucién clinica y prondstico del
TCE®%).

Un estudio basado en un analisis retrospectivo de 114
pacientes evidencid de forma genérica que la RPCV muestra
cambios dinamicos cuando la PPC se situa entre 60 y 85 mmHg. Los
resultados de este estudio son mas especificos al establecer que la
PPC o6ptima para cada paciente es el rango de PPC en el que hay
variacion minima del valor promedio del indice PRx y cuanto mayor
sea la diferencia entre la PPC real y la PPC 6ptima, peor sera el

curso evolutivo''®®.
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Las directrices de la Brain Trauma Foundation 2007¢°
aconsejan un rango determinado de PPC, entre 50 y 70 mmHg en el
TCE.

En el afio 2012 se realiza un estudio con el objetivo de
desarrollar y validar un algoritmo para el calculo y valoracién
continua de la PPC optima, derivado de una ventana de tiempo
clinicamente util de 4 horas.

Durante dicho periodo se registra la PAM y la PIC (mmHg) y
eventos clinicos que puedan interferir. Se realiza un trazado de los
valores promedio del indice PRx frente a la PPC asociada, en
intervalos de 5 mm Hg generandose la curva PPC 6ptima, la cual si
presenta una curva parabdlica, en las barras de error PRx y PPC, el
punto mas bajo de la curva ajustada correspondera a la PPC 6ptima.
En caso de no ser posible el trazado parabdlico no se puede calcular
la PPC 6ptima®") (Figura 10).
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Perfusion Pressure in Severe Brain Trauma Patients. Crit Care Med. 2015;43(9):1952-63.
Figura 10. Calculo de PPC éptima
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En este estudio prospectivo de monitorizacién continua de la
PRx para guiar el manejo de la PPC individualizado después del
TCE, concluyé que los pacientes con una mediana de PPC cercana
a la PPC ¢6ptima tenian mas probabilidades de tener un resultado
favorable que aquellos en los que la mediana de PPC era muy
diferente de la PPC optima. Las desviaciones de la PPC ¢ptima
individualizadas eran mas predictivas de la medida de resultado de
desviaciones respecto a una PPC fija comun, como aconseja la

Brain Trauma Foundation®®?,
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2. JUSTIFICACION

2.1- Justificacion

Han sido muchos los indicadores prondsticos analizados en el
TCE grave, como se han descrito en la introduccién, cada uno de
ellos con sus ventajas y desventajas, pero sin llegar a ser ninguno
de ellos un claro “gold standard” como indicador pronéstico.

El evitar tanto la hipoxia como la isquemia han sido durante
afnos un objetivo comun para todos los pacientes con TCE. Uno de
los indicadores mas validados ha sido el mantenimiento de una
adecuada PPC?%3-20%),

Con el conocimiento del papel de la RPCV y de la ARC?%

Ly
la relacion como factor pronéstico, se objetivd que una “adecuada”
PPC puede ser insuficiente con el consecuente dafio secundario
para determinados pacientes, y en concreto, en las circunstancias en
las que esté alterada la RPCV. Ademas, tampoco existe consenso
acerca del valor “normal” de la PPC. El mas comunmente utilizado, y
el recomendado por la Brain Trauma Foundation es de 50-70
mmHg®®.

Con el objetivo de conocer el estado de la RPCV o ARC, de
una forma continua y realizar la terapia dirigida para intentar
preservar una adecuada PPC, Czosnyka y cols. ®® en 1997,
mediante el célculo de correlaciones entre los valores de PIC y
PAM, definen la variable PR, la cual es validada como parametro
para medir el estado de la ARC%¢-208),

La variable PRx, es un coeficiente de correlacion cuyos
valores oscilan entre +1 y -1, definiéndose la preservacion de la
ARC cuando los valores de PRx son inferiores a 0.2(2%),

En 2010 Jaeger y cols.®® mediante el estudio de la ARC por
el calculo del indice de PRx, avanzan de forma importante hacia la

individualizacion del paciente en el manejo de la PPC. En dicho
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estudio definen la PPC éptima como la PPC presente en el mas bajo
indice de PRXx.

Si con los estudios anteriores se ha llegado a concretar el
manejo de la perfusion cerebral y de forma individualizada, aun se
encuentra por “personalizar” el otro importante factor generador de
lesion secundaria, como es la hipoxia.

No estd todavia plenamente establecido el rango de
“normalidad” o de referencia para la PtiO, en el TCE.

En general, se considera que los valores normales de la PtiO,
se situan entre los 15 y 30 mmHg, aunque algunos autores afirman
que en los TCE el rango superior deberia ser mas elevado. Valores
de PtiO;, por debajo de 15 mmHg, indicarian la existencia de una
hipoxia tisular que, segun algunos autores, puede ser moderada
(entre 15y 10 mmHg) o grave (por debajo de los 10 mmHg).

De acuerdo con estos hallazgos y los de otros autores, y en
el contexto de los pacientes neurotraumatolégicos, uno de los
objetivos terapéuticos deberian ser, mantener cifras de PtiO, por

encima de los 20 mmHg'®?).

Con base en los estudios de Jaeger y cols.*'”, donde
afirman que el cerebro es capaz de compensar y controlar las
concentraciones suprafisiolégicas de oxigeno, principalmente a
través de las RCV, siempre que la PRx esté conservada, se plantea
la hipétesis que al existir una ARC preservada, en estas
condiciones, la PPC o6ptima es definida como la PPC en el mas bajo
de los valores de PRx, como ya se ha mencionado.

Una vez descartado en cada paciente que exista una
correlacion entre los valores de PaO; y PtiOy y alcanzada la PPC
Optima, la PtiO, determinada en ese momento se puede denominar
como PtiO; dptima, ya que representaria las condiciones 6ptimas de
oxigenacion cuando los valores de la PPC se consideran 6ptimos.
De esta forma se puede definir una nueva variable con un rango
individualizado para cada paciente. Esto es especialmente relevante
ya que los valores normales de PIC o PPC, segun los aconsejados

por las guias de la Brain Trauma Foundation, no aseguran una
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adecuada oxigenacion cerebral. De hecho, existen trabajos en los
que se registran valores de PtiO, en rango hipdxico con valores de
PPC de 60-70 mmHg, e incluso en algunos con PPC superiores a
70 mmHg, y en algunos de ellos se han documentado cifras de PPC
superiores a 60 mmHg durante cerca del 50% del tiempo de hipoxia
Cerebra|(152, 211, 212)_

La monitorizacion de la PtiO, facilita la optimizacion de la
PPC, buscando un objetivo individualizado para cada paciente.
Algunos autores solo han encontrado una asociacion de PPC baja
con pronostico desfavorable, si coexistia una PtiO, baja. Elevar la
PPC de 60 a 70 mmHg puede ser una estrategia para mejorar la
oxigenacion cerebral en casos de hipoxia tisular cerebral, una vez
descartadas otras causas de hipoxia no isquémica, pero es preciso
recordar que las medidas terapéuticas necesarias para elevar la
PPC no estan exentas de riesgos, pudiendo contribuir también al
desarrollo de posibles complicaciones como el edema cerebral; de
ahi el interés en que el abordaje terapéutico sea lo mas
individualizado posible; especialmente en un proceso tan frecuente,
asi como con un alto coste socio-sanitario, donde la evolucion en el
tratamiento ha ido dirigida a conocer su fisiopatologia, y con este
conocimiento dirigir la terapia en base a la evolucion del TCE. Por
estas razones se puede considerar obsoleto el planteamiento de un
tratamiento cerrado sin adaptarse a la evolucion de las lesiones.

Como se recoje en la introduccion de este estudio, el cerebro
adapta su consumo metabdlico a los requerimientos de las
diferentes circunstancias, ademas de cambiar sus condiciones
fisiologicas (PPC, PIC, etc) dependiendo de la morbilidad asociada
al paciente.

Por tanto la PtiO,, al ser un requerimiento metabdlico mas del
cerebro, también cambiara en funcion de la patologia basal del
paciente, caracteristicas del TCE y fase evolutiva de este. La
determinacion de la PtiO2, en condiciones de ARC conservada y
PPC o¢ptima, a la que se denomina “PtiO, 6ptima”, puede

representar las condiciones optimas de la oxigenacion cerebral.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS DE TRABAJO

. OBJETIVOS E HIPOTESIS DE TRABAJO

3.1- Objetivos

- Evaluar, tras el calculo de la variable PPC 6ptima, si el
mantenimiento del paciente en el rango mas cercano a esta
es un factor prondstico predictivo, segun la escala GOS

213) a los 6 meses del alta.

(Glasgow Outcome Score)'
- Evaluar, tras el calculo de la variable PtiO, 6ptima, si el
mantenimiento del paciente en el rango mas cercano a esta
es un factor prondstico predictivo, segun la escala GOS a los

6 meses del alta.

- Evaluar si la asociacién de mantener al paciente en el rango
de PPC optima junto con PtiO, optima seria un factor
prondstico predictivo mas potente, segun la escala GOS a los

6 meses del alta, que cada uno de ellos independientemente.

- Evaluar si en los pacientes de esta serie, que han sido
tratados segun las recomendaciones actuales de la Brain
Trauma Foundation, mantener a los pacientes en el rango
normal recomendado por la Brain Trauma Foundation para
PtiO,, frente al calculo individualizado de una PtiO, 6ptima
para cada paciente pudiera subestimar o sobreestimar los

requerimientos de oxigeno cerebral.
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3.2- Hipétesis de trabajo

Las caracteristicas de la poblacion afecta de TCE incluida
en este estudio es equiparable a la descrita en la literatura

universal.

El mantenimiento de la neuromonitorizacion del paciente,
en rango de PPC ¢ptima de forma predominante, es un
factor pronéstico de buen resultado en la escala GOS a los

6 meses.

Existe una PtiO; individualizada para cada paciente (PtiO2
optima) y el mantenimiento de la neuromonitorizacion del
paciente, en rango de PtiO, O6ptima de forma
predominante, es un factor prondstico de buen resultado

en la escala GOS a los 6 meses.

El mantenimiento de la neuromonitorizacion del paciente,
en rango de PPC ¢ptima de forma predominante, asociado
al  mantenimiento en rango de PtiO, O6ptima
predominantemente, es un factor prondstico de buen
resultado en la escala GOS a los 6 meses, mayor que

cada uno de ellos individualmente.

Existe una subestimacién en los requerimientos de
oxigenacion cerebral, segun las recomendaciones de la

Brain Trauma Foundation.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1- Diseno del estudio

El estudio se basa en la coleccion retrospectiva de los datos
de todos los pacientes que han ingresado en la Unidad de Medicina
Intensiva del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria de
Santa Cruz de Tenerife, que cumplian los criterios de inclusién, en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de
diciembre de 2014. En ningun caso los pacientes de los que se han
recogido datos, tuvieron ningun tratamiento o manejo distinto del que
el médico responsable consideré indicado, ya que en ese momento
no se encontraba en marcha estudio alguno. Solo posteriormente se
revisaron las historias clinicas para obtener los datos necesarios.

Se incluyen en el estudio todos los pacientes mayores de 18
afios de edad, ingresados con el diagnostico inicial de TCE y que
hayan sido monitorizados mediante catéter intraparenquimatoso
cerebral para monitorizacion de PIC y PtiO,, segun indicaciones de
monitorizacion e implante, de la Brain Trauma Foundation®®®.

Todos los parametros recogidos se han almacenado en una
base de datos disociada, que no permite la identificacion de los

pacientes.
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4.2- Variables estudiadas y su definicion

Para el analisis se recuperaron de la historia clinica los datos
demograficos, tales como edad y sexo y datos médicos preliminares:
GCS a la recogida del paciente y valoracion radiolégica inicial, segun
escala de Marshall, asi como el APACHE Il (Anexo |) tras 24 horas
de estancia en Medicina Intensiva.

De forma habitual, se monitoriza, en area sana, el hemisferio
cerebral mas lesionado en caso de lesion bihemisférica, y en
lesiones unilaterales, el hemisferio lesionado. En lesiones difusas en
I6bulo frontal derecho. Los pacientes son monitorizados con catéter
introductor de doble luz para monitorizacion de PIC y PtiO,,
mediante catéter polarografico tipo clark Camino® de Integra, de
insercion intraparenquimatosa.

En estos pacientes, previamente a la recogida de datos se
realiza un estudio de imagen, TC, para comprobar la correcta
posicion de los catéteres y el funcionamiento correcto de estos,
segun protocolos de la Unidad de Medicina Intensiva.

Durante el periodo de monitorizacion se registran, ademas de
los anteriores, valores de PAM mediante catéter intraarterial
implantado en arteria radial, y analisis de equilibrio acido-base
arterial en el analizador GEM® Premier 4000 (Izasa. Werfen Group.
Instrumentation Laboratory), con una frecuencia minima de 4 horas.

Por otra parte, se realiza un registro continuo de anhidrido
carbonico exhalado, mediante capnografo (Capnostat®).

Mediante el coeficiente de correlacién de Pearson entre los
valores de PAM y PIC, recogidos cada 10 minutos y realizando el
calculo de PRx cada hora, se valora la evolucién de la ARC.

Realizando gréafica de evolucion de los valores de PRx vs
PPC, en la monitorizacién del paciente y en periodos de cada 4
horas, se realiza el calculo de la PPC ¢ptima, siempre y cuando la
curva de monitorizacién sea representada en forma de U®%?, el
punto mas bajo de esta y que coincide con la menor PRx (dentro de

rango de ARC conservada), correspondera a la PPC optima (Figura
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11), la cual sera promediada para la posterior explotacion de los

datos del estudio.
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“"ss 60|62 64 |66 6870 | 72 |74 | 76 | 78 | 80 | 82 [ 54 | 86 |5 [ 90 |92 [ 94 [ 96 | 95 100[102
59 61 63 65 67 69 71 73 75 77 79 81 83 85 87 89 91 93 95 97 99 101

PPC (mmHg)
Barras de error: 95% IC

Figura 11. Calculo de PPC d6ptima en paciente de la muestra

En la practica habitual, una vez que el paciente se encuentre
en condiciones de inestabilidad hemodinamica, requiera altas dosis
de noradrenalina (>1 mcg/kg/min), los niveles de hemoglobina estén
dentro de limites normales, y si no existe una correlaciéon entre los
niveles de PaO; (80-120 mmHg) y PtiO, y los niveles de PaCO; se
encuentran dentro de niveles normales, se procede a estimar la
PtiO, 6ptima.

La estimacion de la hipotética PtiO, 6ptima, se calcula como
aquel promedio de PtiO, que el paciente presenta durante el
mantenimiento de la PPC 6ptima, durante toda la monitorizacion,
siempre que el paciente mantenga la ARC intacta, es decir PRx <
0,2.
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Dada la dispersiéon de los valores de PtiO, 6ptima y de PPC
Optima, asi como el elevado numero de datos recogidos y con el
objetivo de un adecuado manejo estadistico, se decidié agrupar los
datos en intervalos iguales de 5 mmHg de amplitud, iniciandose
estos en dichos valores 6ptimos como punto medio del intervalo
central y creando los sucesivos intervalos sobre el valor 6ptimo.

Para cada paciente incluido en el estudio se valora y registra:
1- Resultado principal:

- GOS alos seis meses.
2- Estado de las variables hipotetizadas como asociadas al resultado
principal:
- PtiO; 6ptima estimada para cada paciente.
- Cantidad de registros y porcentaje sobre el total de registros
de lecturas de la PtiO; en los rangos:
(PtiO2 6ptima -17 mmHg, PtiO; 6ptima -13 mmHg),
(PtiO2 6ptima -12 mmHg, PtiO, 6ptima -8 mmHg),
(PtiO, 6ptima -7 mmHg, PtiO, 6ptima -3 mmHg),
(PtiO2 6ptima -2mmHg, PtiO, 6ptima + 2mmHg),
(PtiO, 6ptima +3 mmHg, PtiO; 6ptima +7 mmHg),
(PtiO, 6ptima +8 mmHg, PtiO; 6ptima +12 mmHg) y
(PtiO2 6ptima +13 mmHg, PtiO, éptima +17 mmHg).
- PPC ¢ptima estimada para cada paciente.
- Cantidad de registros y porcentaje sobre el total de registros
de lecturas de las estimaciones de PPC en los rangos:
(PPC 6ptima -17 mmHg, PPC éptima -13 mmHg),
(PPC 6ptima -12 mmHg, PPC éptima -8 mmHg),
(PPC o6ptima -7 mmHg, PPC éptima -3 mmHg),
(PPC 6ptima -2mmHg, PPC éptima + 2mmHg),
(PPC 6ptima +3 mmHg, PPC éptima +7 mmHg),
(PPC 6ptima +8 mmHg, PPC éptima +12 mmHg) y
(PPC 6ptima +13 mmHg, PPC 6ptima +17 mmHg)
3- Factores predictores del GOS a los 6 meses con supuesta
independencia de las PtiO, y PPC 6ptimas mantenidas:

- Género.
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- Edad.

- Puntuacién de la escala Marshall en la TC al ingreso en el
Servicio.

- Puntuacion APACHE Il a las 24 horas del ingreso.

- Puntuacién GCS en la primera valoraciéon del paciente, tras
estabilizacion.

- Tiempo, en horas, de monitorizacion total de la PtiO, y la PIC.

- Numero de registros monitorizados de PtiO; y la PIC,
efectuados durante la estancia.

- Porcentaje del tiempo de monitorizacién en el cual se
mantuvo la PIC superior a los 20 mmHg.

- Tiempo, en horas, y porcentaje del tiempo total de
monitorizacion en el cual se mantuvo la PRx superior a 0,2.
Todos estos parametros fueron incluidos en la base de datos,

donde se recogen los parametros de cada paciente de una forma
completamente disociada, sin que se pueda acceder a los datos

personales de cada uno de los pacientes.
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4.3- Datos y analisis estadistico

Las caracteristicas de la muestra de pacientes del estudio y
empleo de PtiO, y PPC se describen resumiendo las variables
nominales con la frecuencia y frecuencia relativa de sus categorias
componentes, las ordinales y de escala no-normales con mediana
(rango) y las de escala normales con media (DT) o media £DT.

La verificacion del seguimiento de distribuciones de
probabilidades con patrones cercanos a las de tipo normal de Gauss
esperadas para las variables de escala se realiza por exploracion de
sus histogramas de frecuencia y aplicacion de la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov.

Dada la dispersién de los rangos de PtiO, 6ptima aplicados a
cada paciente, se construye una variable que indica en qué rango de
los siete considerados para la PtiO, se mantuvo al paciente la
mayor parte del tiempo de monitorizaciéon (Rango predominante de
PtiO, 6ptima). De igual forma se procede con la aplicacion de la PPC
(Rango predominante de PPC éptima).

También se construye la variable de rango predominante de
PtiO, y correspondiente rango predominante de PPC (Rangos
predominantes de PtiO,-PPC), y su inversa: rango predominante de
PPC y correspondiente rango predominante de PtiO, asociado a
este (Rangos predominantes PPC-PtiO,).

En esta etapa de descripcion simple de los datos recabados
en el estudio se incluye una comparacion.

Dada las condiciones de asistencia en la practica real a los
pacientes durante su estancia en la que se desarrolla este estudio,
se explora la posibilidad de un sesgo de mayor seguimiento de los
pacientes en peor estado de gravedad, que se reflejaria en una
secuencia de registros mas frecuentes frente a los de menor
gravedad, con un posible mejor control de sus PtiO, y PPC éptimas
y mejor resultado GOS a los seis meses (de ser verdadera tal

asociacion).



MATERIAL Y METODOS

Esta verificacion se realiza calculando la velocidad de los
registros de todos los participantes y su asociacion con la gravedad
estimada con el APACHE Il a las 24 horas del ingreso y el GCS,
mediante la estimacion del coeficiente de correlacion p de Spearman
entre ellas y la cadencia temporal de registro.

Dado el reducido tamafio de muestra disponible en el estudio,
para las comparaciones se agrupa la clasificacion GOS a los seis
meses, de su escala original (1-muerte, 2-estado vegetativo, 3-
discapacidad severa, 4-discapacidad moderada y 5-buena
recuperacion), en las categorias “Mal resultado” (clasificaciones 1-3
originales) y “Buen resultado” (clasificaciones 4-5 originales). Esta
variable principal de resultado asi transformada en una dicotémica
se denomina “GOS-2".

La primera comparacion realizada ha sido la de todos los
factores prondstico sobre el GOS a seis meses entre los dos grupos
de pacientes conformados por el GOS-2, para valorar si se producen
asociaciones a ser controladas en las comparaciones principales
entre regimenes de PtiO, y PPC empleados y GOS-2 resultantes.

En el caso de que la medida de estado del factor prondstico
se conforme como una variable nominal se empleard en la
comparacién la prueba chi? de Pearson, o su analoga Exacta de
Fisher cuando la variable sea dicotomica. Cuando el factor se
conforme como una variable ordinal o una de escala no-normal se
empleara para esta comparacion la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney. De ser la variable de escala normal se empleara la
prueba de la t de Student.

Descartada la asociacion de otros factores prondstico con el
GOS-2 se procede a las comparaciones principales del estudio.

Como primera comparacion principal de corte global sobre los
datos originales para identificar el mejor predictor de buen desenlace
entre los rangos empleados de PtiO, y PPC alrededor de sus
valores Optimos estimados para cada paciente se enfrentan las
duraciones relativas de aplicacion de cada uno de estos rangos

respecto al GOS-2 obtenido a los 6 meses.
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La comparacion emplea la técnica de curvas de operacién de
recepcion del tipo Il (COR Il) con el GOS-2 posicionado en su
categoria “Buen resultado” como valor de referencia y como
variables a contrastar, la frecuencia relativa respecto al tiempo total
de monitorizacién del paciente en cada rango de PtiO, y PPC
alrededor de su valores 6ptimos, para estimar el estadistico C, area
bajo la curva de cada variable de contraste, cuyo mayor valor indica
el rango 6ptimo para un resultado favorable del GOS a 6 meses.

A continuaciéon se comparan los valores de las frecuencias
relativas de tiempos de aplicacion de PtiO, y PPC alrededor de sus
valores Optimos respecto al total de tiempo de monitorizacion del
paciente entre buenos y malos resultados de su GOS-2.

Comprobada la normalidad de estas variables se obtienen sus
diagramas de medias y sus intervalos de confianza al 95% segun el
GOS-2 y se comparan empleando la prueba de diferencias de
medias para muestras independientes t de Student.

Empleando la sintesis de los datos disponibles, se obtiene la
distribucion de frecuencias relativas de estado del paciente a los
seis meses tras su alta segun los resultados de la valoracion GOS-2
respecto a los rangos predominantes de PtiO, y PPC, y sus
combinaciones de predominio PtiO,-PPC y PPC-PtiO,. Y su inversa:
la distribucion de frecuencias relativas de rangos predominantes de
PtiO,, de PPC, y de sus combinaciones de predominio PtiO,-PPC y
PPC-PtiO, respecto al de estado del paciente a los seis meses
segun los resultados de la valoracion GOS-2. Los dos primeros
resultados se ofrecen en forma de graficos de barras, los dos
segundos no, debido a lo abigarrado de la figura que se obtendria.

Se ha empleado la prueba chi? de Pearson para valorar la
significacion estadistica de las diferencias de frecuencias relativas,
de poder ser aplicada.

Con un grado mayor de sintesis de las frecuencias relativas
de rangos de presiones tisulares aplicados, se obtiene la distribucion
de frecuencias relativas de GOS a los 6 meses, en su reduccion
GOS 2 respecto a:
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1) rango predominante (PtiO, 6ptimo -2 mmHg, PtiO, 6ptimo +2
mmHg) frente al resto de rangos predominantes de la PtiO;
aplicados al paciente durante su monitorizacion,

2) rango predominante (PPC éptimo -2 mmHg, PPC 6ptimo + 2
mmHg) frente al resto de rangos predominantes de PPC aplicados al
paciente durante su monitorizacion,

3) rango predominante (PtiO, 6ptimo -2 mmHg, PtiO, 6ptimo +2
mmHg) combinado con el rango predominante de PPC frente al
resto de rangos predominantes de PtiO, y PPC aplicados al paciente
durante su monitorizacion,

4) rango predominante (PPC éptimo -2 mmHg, PPC 6ptimo + 2
mmHg) combinado con el rango predominante de PtiO, frente al
resto de rangos predominantes de PPC y PtiO, aplicados al paciente
durante su monitorizacion, y

5) rango predominante (PtiO, 6ptimo -2 mmHg, PtiO; 6ptimo +2
mmHg) o rango predominante (PPC éptimo -2 mmHg, PPC 6ptimo +
2 mmHg) frente al resto de combinaciones de rangos predominantes
de PtiO, y PPC aplicados al paciente durante su monitorizacion.

Se ofrece una visidon completa de estas relaciones con la
obtencion de las distribuciones de frecuencias relativas inversas, es
decir, la de rangos predominantes en solitario, apartados anteriores
1y 2, o sus combinaciones predominantes, apartados anteriores del
3 al 5, respecto al estado de los pacientes a los seis meses tras su
alta de la Unidad de Medicina Intensiva y valorada con la escala de
resultados de GOS en su forma dicotdomica GOS-2.

Los resultados de estos ultimos cinco analisis se ofrecen con
un visionado del resultado en forma de grafico de barras y
empleando la prueba Exacta de Fisher para comprobar Ia
significacion estadistica en las diferencias de frecuencias.

Todas las pruebas de contraste de hipotesis a emplear en los
analisis son bilaterales (2 colas) y utilizan una significacion
estadistica de tipo alfa (error Il) p<0,05. Los calculos se realizan con
ayuda del paquete estadistico para entorno Windows XP SPSS 21.0
de IBM Co.
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4.4- Aspectos éticos y proteccion de los sujetos

participantes

El presente estudio no generd ningun riesgo al paciente, ya
que su disefio observacional y retrospectivo no implica intervencion
alguna en la practica clinica habitual del médico ni por tanto obliga a
la prescripcion de ningun farmaco determinado, ni a realizar ningun
procedimiento diagndstico o terapéutico. Se limita a una recogida de
datos procedente de la historia clinica.

Se realizé una recogida de datos procedentes del pasado que
en ningun caso podria alterar la practica clinica habitual del
investigador.

El beneficio que recibe el paciente se debe a las condiciones
propias de su tratamiento, que es independiente del estudio, y que
forma parte de la practica habitual del médico que esta formando
parte del presente estudio.

Los datos de los pacientes recogidos en este estudio se
registraron de forma anénima y disociada, vinculandose a un cédigo
(numero de paciente) de manera que unicamente el investigador
podria asociar tales datos a una persona identificada o identificable.

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del
estudio, soélo tuvieron acceso a los mismos, el investigador y su
equipo de colaboradores, el CEIC y las autoridades sanitarias
pertinentes.

Finalmente, el estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Nuestra

Sefiora de Candelaria con fecha del 26 de mayo de 2015. (Anexo Il)
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5. RESULTADOS

5.1- Descripcion de la serie

Esta serie, constituida por todos los pacientes diagnosticados
de TCE grave, neuromonitorizados con catéteres de PIC y PtiO,,
ingresados en la Unidad de Medicina Intensiva durante el periodo
comprendido entre enero de 2008 y diciembre de 2014.

La muestra del estudio quedo constituida por 39 pacientes, 34
de ellos hombres (87%), con una media de edad de 40+13 (18-68)
afos.

El 54% de los pacientes presentdé una clasificacion en la
escala de Marshall al ingreso de lesion difusa tipo Il.

El APACHE Il a las 24 horas de ingreso en el Servicio de
Medicina Intensiva fue de 13+4 (4-22) puntos, el GCS de 7 (3-15)
puntos, si bien el valor mas frecuente a la recogida del paciente, fue
3 (23%), un 36% de los pacientes presentaron un GCS inicial mayor
de 8 y posterior deterioro de este.

El tiempo de monitorizacién de la PIC y PtiO, durante su
ingreso fue de 151 (28-346) horas durante las cuales se realizaron
en promedio 259 (49-692) lecturas y registros de estas presiones,
que alcanzé las 460 en el 70% de casos.

No se hallé ninguna asociacién entre la frecuencia de
registros y la gravedad del paciente, segun indica su incorrelacion
con el APACHE Il a las 24 horas (p=0,060; p=0,715) y el GCS basal
(p=0,021; p=0,896).

El 18% de los casos no presentaron en ningun momento PIC
> 20 mmHg, y solo el 5% de los pacientes tuvo niveles de HTIC
durante un maximo del 37% del tiempo de monitorizacion.

El 5% de los casos mantuvo en todo momento, una PRx
menor de 0,2 , mientras que el resto de los pacientes presentaron
porcentajes de PRx mayores de 0,2 en un rango de tiempo de

monitorizacion desde el 6 al 80%.
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Las PtiO, optimas estimadas para estos pacientes oscilaron
entre los 11 y los 63 mmHg, no coincidiendo en ningun caso. A
pesar de ello, esta variable sigue una distribucion normal de
probabilidades con media 25 mmHg y desviacion tipica de 10 mmHg
(Figura 12).

Histograma
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Figura 12. Distribucién normal de los valores de PtiO, éptima de la serie

En la Tabla 4 se presentan los resultados de los pacientes

valorada a los 6 meses empleando la escala de resultados de GOS.

Valoracion n(%)*
Recuperacion suficiente 6(15)
Incapacidad moderada 21(54)
Incapacidad grave 0(0)
Estado vegetativo 5(13)
Exitus 7(18)

*% redondeados al entero mas proximo.

Tabla 4. Resultados de la serie seglin escala GOS a los 6 meses

Estas valoraciones se reducen a 27 (69%) con Buen
Resultado y 12 (31%) con Mal Resultado, tras dicotomizar la

variable, para los analisis que siguen, segun la variable GOS-2.



En primer lugar en el estudio multivariable de la serie, se
analiza la posibilidad de asociacion entre el resultado del GOS a seis
meses y factores que se conocen que condicionan los resultados de

esta valoracion. Los resultados de este analisis se presentan en la

Tabla 5.

RESULTADOS

GOS a los 6 meses

Caracteristica/condicién del paciente P
Mal resultado | Buen resultado
Género (V/M)' 11(32)/1(20) 23(68)/4(80) | 0,999
Edad en afios? 46(5) 37(2) 0,141
APACHE |l a las 24 horas® 14(1) 12(1) 0,162
Estado basal seguin escala GCS? 6(1) 7(1) 0,384
Horas de monitorizacion® 120(24) 142(18) 0,052
Porcentaje de tiempo con PIC>20 mmHg® 8(2) 10(3) 0,178
Porcentaje de tiempo con PRx>0,2° 62(11) 49(6) 0,329
Marshall TAC al ingreso® 3(2-3) 2(1-3) 0,483

1 Frecuencia (%). 2 Media (DT). 3 Mediana (rango).

Tabla 5. Comparacion de factores con influencia independiente de las PtiO, y PPC

registradas durante la monitorizacién, sobre la valoraciéon GOS a los 6 meses

Por tanto no se aprecia una diferencia, ni significativa, ni
sustancial, de los factores con influencia conocida sobre la variable

resultado del estudio, el estado del paciente a los seis meses

valorada segun la escala GOS en su forma dicotomica.
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5.2- Distribucion de los resultados

Se ha realizado una comparacion a nivel basico de los datos
para determinar cual de las frecuencias relativas de aplicacion de
rangos de PtiO; en las cercanias de sus valores 6ptimos para cada
paciente predice, de manera mas sensible y especifica, el resultado
clinico (medido por la variable GOS-2) a los seis meses.

En la Figura 13 se muestran las curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic) de las duraciones relativas de
mantenimiento de los diferentes rangos de PtiO, respecto a sus
valores Optimos para los pacientes durante el tiempo total de su
monitorizacion en Medicina Intensiva, y en la Tabla 6 las
estimaciones de sus estadisticos C o areas bajo las respectivas

curvas.

Procedencia de la curva

w5 PtiO2 Optima -17-13 mmHg
=5 PtiO2 6ptima -12-8 mmHg

% PtiO2 6ptima -7-3 mmHg
w56 PtiO2 Optima -2+2 mmHg

% PtiO2 6ptima +3+7 mmHg
w5 PiO2 Gptima +8+12 mmHg
=5 PtiO2 6ptima +13+17 mmHg
***+ Linea de referencia

Sensibilidad

T T T T T T T
00 o1 02 03 04 05 06 07 08 09 10

1 - Especificidad

Figura 13. Curvas caracteristicas de operacion de recepcion de las fracciones de
tiempo sobre la duracién total de monitorizacion, en las que se emplea la
aplicacién de cada régimen de PtiO, en las proximidades de su PtiO, éptima
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Rango de PtiO, C -Area- P
(PtiO2 6ptima -17 mmHg, PtiO2 6ptima -13 mmHg) 0,525 0,808
(PtiO2 6ptima -12 mmHg, PtiO2 6ptima -8 mmHg) 0,556 0,584
(PtiO2 6ptima -7 mmHg, PtiO2 éptima -3 mmHg) 0,625 0,218
(PtiO2 6ptima -2 mmHg, PtiO2 6ptima +2 mmHg) 0,674 0,086
(PtiO2 6ptima +3 mmHg, PtiO, 6ptima +7 mmHg) 0,554 0,594
(PtiO2 6ptima +8 mmHg, PtiO, 6ptima +12 mmHg) 0,349 0,136
(PtiO2 6ptima +13 mmHg, PtiO2 6ptima +17 mmHg) 0,471 0,773

Tabla 6. Estimaciones del estadistico C o areas bajo las curvas trazadas por las
diferentes fracciones de tiempo respecto a la duracion de la monitorizacién, en que
se emplean los rangos de la PtiO; alrededor de su PtiO, 6ptima

El objetivo de este analisis es obtener una comparacion de las
areas de pronostico (sensibilidad-especificidad) de los diferentes
regimenes de aplicaciéon de la PtiO, en rangos de cercania-
alejamiento a los valores éptimos en que deberian mantenerse para
cada paciente. A pesar de que ninguna de las areas bajo las curvas
de sensibilidad-especificidad que trazan las fracciones de tiempo
empleadas en mantener un rango determinado de PtiO; respecto a
la duracién de la estancia del paciente en monitorizacién alcanza
significacion estadistica ni estimaciones sustanciales, se observa
como la mejor estimacioén la obtiene la curva caracteristica para el
rango (PtiO2 optima -2 mmHg, PtiO, 6ptima +2 mmHg) con un 67%
del area total, apuntando a que tal tipo de presion y régimen resultan
los mas favorables para la obtencion de un GOS de Buen Resultado
para el paciente.

Se ha valorado las divergencias observadas entre un buen y
un mal resultado del GOS a los seis meses para cada una de las
duraciones relativas de los diferentes regimenes de PtiO, en sus
rangos de aplicacion respecto a sus valores optimos estimados para
cada paciente.

En la Figura 14 se muestran los valores medios y recorridos
de cada variable de duracion relativa de los rangos PtiO, segun el
resultado del GOS a los seis meses y en la Tabla 7 sus valores

numeéricos y significacion de diferencias.
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Figura 14. Medias y recorridos en intervalos de confianza al 95% de los valores de
duracion relativa de los diferentes regimenes de PtiO, aplicados a los pacientes
en las proximidades de su PtiO, 6ptima en relacién al estado del paciente a los
seis meses, valorado con la escala de resultados de GOS
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RESULTADOS

Valoracion GOS a seis
meses tras alta
Rango de PtiO; utilizado p
Mal resultado Buen
Resultado
PtiO2 6ptima -17 mmHg, PtiO2 6ptima -13 mmHg 8(5) 6(2) 0,798
PtiO; 6ptima -12 mmHg, PtiO, 6ptima -8 mmHg 14(8) 9(2) 0,501
PtiO2 6ptima -7 mmHg, PtiO2 6ptima -3 mmHg 11(3) 16(2) 0,223
PtiO2 6ptima -2 mmHg, PtiO2 6ptima +2 mmHg 14(2) 23(3) 0,053
PtiO2 6ptima +3 mmHg, PtiO2 éptima +7 mmHg 16(4) 16(3) 0,998
PtiO2 6ptima +8 mmHg, PtiO2 6ptima +12 mmHg 18(3) 12(2) 0,156
PtiO; 6ptima +13 mmHg, PtiO; 6ptima +17 mmHg 18(6) 15(4) 0,653

Tabla 7. Diferencias de los valores de duracion relativa de los diferentes
regimenes de PtiO, aplicados a los pacientes en las proximidades de su PtiO,
optima en relacion al estado del paciente a los seis meses valorado con la escala
de resultados de GOS

Segun se aprecia en estos resultados, la diferencia en la
aplicacion del régimen de presion PtiO, en el rango (PtiO2 6ptima -2
mmHg, PtiO, 6ptima +2 mmHg) alcanza un 9% mas en el grupo de
Buen Resultado segun GOS-2 a seis meses tras alta, diferencia que,
a pesar del escaso tamafio de muestra, sobretodo en el grupo de
Mal Resultado, alcanza la significacion estadistica. En el resto de
tiempos relativos de aplicacion de los diferentes regimenes en
rangos proximos a las PtiO, 6ptimas no se alcanzan diferencias
significativas ni notables, siendo la mayor de un 6% para el rango

(PtiO2 6ptima +8 mmHg, PtiO, 6ptima +12 mmHg).
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5.3- Distribucion de rangos predominantes

El siguiente paso en el analisis emplea un nivel mas alto de
sintesis de los datos, con la introduccion del constructo “rango
predominante de aplicacion de la PtiO, y la PPC al paciente durante
su monitorizacién”, como rango empleado de manera mas frecuente
0 con mayor extension durante el tiempo total de monitorizacion del
paciente.

Todos los analisis que se realizan a partir de ahora se refieren
o bien a la distribucion de frecuencias relativas (%) de los resultados
del GOS-2 respecto a los diferentes rangos predominantes de PtiO,
o PPC, o sus combinaciones, o bien a la distribucion de las
frecuencias relativas de estos rangos respecto a los resultados del
GOS-2, por lo que en el texto que sigue se simplifican estas
denominaciones por las mas abreviadas de “diferencias de
resultados entre rangos” o de “rangos entre resultados”,
manteniendo en encabezados de tablas y figuras estos detalles.

En la Figura 15 se muestra como se distribuyen los rangos
predominantes de la PtiO; entre los resultados del GOS-2.

En este tipo de gréfico y todos los similares que le siguen, los
porcentajes que aparecen en las barras toman como total el nimero
de rangos predominantes a que se refieren, el cual es repartido entre

malos y buenos resultados.
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Pti02_MayorPermanencia

WPtio2 Opt -17-13mmHg
[P0 Opt -12-8mmHg
P02 Opt -7-3mmHg
[P0 Opt -2+2mmHg
[Pti02 Opt +3+7mmHg
[Pti02 Opt +8+12mmHg
P02 Opt +13+17mmHg

Mal resultado GOS a 6 meses Buen resultado GOS 6 meses

Figura 15. Distribucién de las frecuencias relativas de los rangos predominantes
de PtiO, aplicados durante la monitorizacion entre su estado a los seis meses
valorado con la escala de GOS

En la Figura 16 se presenta la distribucion inversa: los
resultados del GOS-2 entre los rangos predominantes de la PtiO..
En este segundo tipo de grafico y todos los similares que le
seguiran, los porcentajes que aparecen en las barras toman como
total la cantidad de resultados malos, por una parte, y la cantidad de
resultados buenos, por la otra, segun la clasificacion GOS-2, y a
cada rango predominante se le asigna la fraccion (%) que le
corresponde de esos totales.

Asi, por ejemplo, en este grafico, al rango predominante
(PtiO2 6ptimo -17 mmHg, PtiO, éptimo -13 mmHg) le corresponde un
8% de los malos resultados obtenidos con el GOS-2 y un 7% de los
buenos, y asi sucesivamente para cada rango predominante de
PtiO..
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] Calificacion de
w% Resultado

Mal resultado
Buen resultado

Pti02 Opt -17- PEi02 Opt -12- PtiO2 Opt-7- PO20pt-2  PtiO20pt  PO2Opt  PAiO2 Opt
13mmHg ~ 8mmHg 3mmHg  +2mmHg  +3+7mmHg +8+12mmHg +13+17mmHg

Figura 16. Distribucién de las frecuencias relativas del estado de los pacientes a
los seis meses tras el alta, valorado con la escala de GOS entre los rangos
predominantes de PtiO, aplicados durante la monitorizacion

Debido a la alta dispersion de rangos predominantes de PtiO,
alrededor de su valor 6ptimo para el reducido tamano de la muestra
disponible, no es posible emplear la prueba estadistica requerida
para valorar la significacion de las diferencias observadas de los
resultados entre rangos (Figura 15) o de rangos entre resultados
(Figura 16), ya que la prueba chi’ de Pearson exige frecuencias
esperadas por casilla de las tablas de contingencias, tablas en las
que se basan los graficos de barra, no menores a 5. Condicién que
no se cumple en este caso, por lo que los resultados se limitan a una
descripcion de las diferencias sin probar su significacion.

Los resultados mostrados en las Figuras 15 y 16, en el
contexto de la muestra de pacientes del estudio, apuntan a que la
mayoria de los buenos resultados se obtienen con la aplicacion del
rango predominante de PtiO, (PtiO, 6ptima -2 mmHg, PtiO, 6ptima
+2 mmHg), para el que se produce un 71% de buenos resultados
entre los pacientes tratados con este régimen (Figura 15) y al que
corresponde el 37% de buenos resultados globales en la muestra
(Figura 16).



RESULTADOS

En las Figuras 17 y 18 se presentan los resultados del mismo
analisis aplicado ahora a la PPC.

PPC_MayorPermanencia

WPPC Opt -17-13mmHg
(MPPC Opt -12-8mmHg
(EPPC Opt -7-3mmHg
(MPPC Opt -2+2mmHg
(EIPPC Opt +3+7mmHg
PPC Opt +8+12mmHg
IMPPC Opt +13+17mmHg
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Figura 17. Distribucién de frecuencias relativas de rangos predominantes de PPC
aplicados a los pacientes durante su monitorizacion entre su estado a los seis
meses valorado con la escala de GOS
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Calificacion de
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o Mal resultado
Buen resultado
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Figura 18. Distribucion de las frecuencias relativas del estado de los pacientes a
los seis meses tras el alta valorado con la escala de GOS entre los rangos
predominantes de PPC que les fueron aplicados durante su monitorizacién

Como se aprecia en la Figura 17, no aparecen malos
resultados asociados a los rangos predominantes (PPC optima -2
mmHg, PPC optima +2 mmHg) ni (PPC o6ptima -7 mmHg, PPC
optima -3 mmHg), pero todos son malos para (PPC 6ptima +8
mmHg, PPC éptima +12 mmHg).

En la Figura 18 se aprecia que la mayoria de malos
resultados se asocian a rangos predominantes extremos de PPC,
por debajo (PPC 6ptima -17 mmHg, PPC éptima -13 mmHg) con un
42%, y por encima (PPC odptima +13 mmHg, PPC optima +17
mmHg) con un 17% compartido por los rangos predominantes (PPC
Optima +3 mmHg, PPC éptima +7 mmHg) y (PPC 6ptima +8 mmHg,
PPC 6ptima +12 mmHg).

Es decir, el 93% de malos resultados se hallan en los valores
mas alejados del rango predominante central hacia abajo o en sus
vecindades hacia arriba.

El siguiente paso es la aplicacion del mismo analisis, ahora a

las combinaciones de rangos de PtiO, y PPC predominantes.



RESULTADOS

Primero para el par (rango PtiO, predominante, rango PPC
predominante), en el que se ordenan las combinaciones de forma
ascendente por rango predominante de PtiO, y dentro de esta por
orden ascendente de rango predominante de PPC aplicado a los
pacientes.

A continuacion se hace lo mismo para el par, al revés, (rango
PPC predominante, rango PtiO, predominante).

Debido a lo abigarrado que resultaria la representacion grafica
de la distribucién de rangos entre resultados en este caso, en lugar
de esta figura se presenta la Tabla 8 con las frecuencias relativas de
resultados para cada combinacion de rangos predominantes PtiO,-
PPC.
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Valoraciéon GOS
Rango predominante de PtiO2 / Rango predominante de PPC para esa PtiO» ne%)
Mal Buen
resultado | resultado

(PtiO2 opt -17 mmHg, PtiO2 opt -13 mmHg)/(PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg) 1(50) 1(50)
(PtiO2 opt -17 mmHg, PtiO2 opt -13 mmHg)/(PPC opt -2 mmHg, PPC opt +2 mmHg) 0(0) 1(100)
(PtiO2 opt -12 mmHg, PtiO2 opt -8 mmHg)/(PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg) 1(100) 0(0)
(PtiO2 opt -12 mmHg, PtiO2 opt -8 mmHg)/(PPC opt -12 mmHg, PPC opt -8 mmHg) 1(50) 1(50)
(PtiO2 opt -7 mmHg, PtiO2 opt -3 mmHg)/(PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg) 0(0) 2(100)
(PtiO2 opt -7 mmHg, PtiO2 opt -3 mmHg)/(PPC opt +13 mmHg, PPC opt +17 mmHg) 0(0) 1(100)
(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg)/(PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg) 1(25) 3(75)
(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg)/(PPC opt -12 mmHg, PPC opt -8 mmHg) 0(0) 1(100)
(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg)/(PPC opt -7 mmHg, PPC opt -3 mmHg) 0(0) 2(100)
(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg)/(PPC opt -2 mmHg, PPC opt +2 mmHg) 0(0) 1(100)

(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg)/(PPC opt +3 mmHg, PPC opt +7 mmHg) 1(100) 0(0)

(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg)/(PPC opt +8 mmHg, PPC opt +12 mmHg) 2(100) 0(0)
(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg)/(PPC opt +13 mmHg, PPC opt +17 mmHg) 0(0) 4(100)
(PtiO2 opt +3 mmHg, PtiO2 opt +7 mmHg)/(PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg) 0(0) 1(100)
(PtiO2 opt +3 mmHg, PtiO> opt +7 mmHg)/(PPC opt -2 mmHg, PPC opt +2 mmHg) 0(0) 1(100)
(PtiO2 opt +3 mmHg, PtiO2 opt +7 mmHg)/(PPC opt +3 mmHg, PPC opt +7 mmHg) 1(50) 1(50)
(PtiO2 opt +3 mmHg, PtiO2 opt +7 mmHg)/(PPC opt +13 mmHg, PPC opt +17 mmHg) 0(0) 1(100)
(PtiO2 opt +8 mmHg, PtiO2 opt +12 mmHg)/(PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg) 0(0) 2(100)

(PtiO2 opt +8 mmHg, PtiO2 opt +12 mmHg)/(PPC opt +13 mmHg, PPC opt +17 mmHg) 1(100) 0(0)
(PtiO2 opt +13 mmHg, PtiO2 opt +17 mmHg)/(PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg) 2(40) 3(60)
(PtiO2 opt +13 mmHg, PtiO2 opt +17 mmHg)/(PPC opt -7 mmHg, PPC opt -3 mmHg) 0(0) 1(100)

(PtiO2 opt +13 mmHg, PtiO2 opt +17 mmHg)/(PPC opt +13mmHg, PPC opt +17mmHg) | 1(100) 0(0)

*Clasificados en orden ascendente de rangos predominantes de PtiO, y dentro de
estos por orden ascendente de rangos predominantes de la PPC. opt=6ptimo.

Tabla 8. Distribucién de las frecuencias relativas de resultados de valoracién de
estado del paciente a los seis meses segln la escala de resultados GOS para
cada una de las combinaciones de rangos predominantes de PtiO, y PPC en los
que se mantuvieron a los pacientes durante su monitorizacion *

Como en el caso anterior, resulta imposible, dada la
dispersion de combinaciones de rangos predominantes PtiO,-PPC
para una muestra con escasos resultados negativos, aplicar la
prueba chi’ de Pearson, que exige frecuencias esperadas por celda

mayores que 5 en las Tablas de contingencia.
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No obstante, en la muestra de pacientes del estudio los
resultados expuestos en la Tabla 8 permiten apreciar una mayor
concentracion de buenos resultados en el entorno de la region (PtiO,
optima -2 mmHg, PtiO, éptima +2 mmHg), con independencia del
rango predominante de PPC, que acumula el 41% de buenos
resultados frente a un 33% de malos.

Debido a la dispersién como en el caso anterior, la figura de
distribucion de rangos entre resultados se sustituye por la Tabla 9
con la distribucién de resultados dentro de cada rango
predominante PPC-PtiO..
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Valoracion GOS

n(%)
Rango predominante de PPC / Rango predominante de PtiO, para esa PPC >
Mal Buen
resultado | resultado
PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg)/(PtiO2 opt -17 mmHg, PtiO2 opt -13 mmHg) 1(50) 1(50)

PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg)/(PtiO2 opt -12 mmHg, PtiO2 opt -8 mmHg)

1(100) 0(0)

PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg)/(PtiO2 opt -7 mmHg, PtiO2 opt -3 mmHg)

0(0) 2(100)

PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg)/(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg)

1(25) 3(75)

PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg)/(PtiO2 opt +3 mmHg, PtiO2 opt +7 mmHg)

0(0) 1(100)

PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg)/(PtiO2 opt +8 mmHg, PtiO2 opt +12 mmHg)

0(0) 2(100)

PPC opt -17 mmHg, PPC opt -13 mmHg)/(PtiO2 opt +13 mmHg, PtiO2 opt +17 mmHg)

2(40) 3(60)

PPC opt -12 mmHg, PPC opt +8 mmHg)/(PtiO2 opt -12 mmHg, PtiO opt -8 mmHg)

1(50) 1(50)

PPC opt -12 mmHg, PPC opt -8 mmHg)/(PtiO, opt -12 mmHg, PtiO2 opt -8 mmHg)

0(0) 1(100)

PPC opt -7 mmHg, PPC opt -3 mmHg)/(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg)

0(0) 2(100)

PPC opt -7 mmHg, PPC opt -3 mmHg)/(PtiO2 opt +13 mmHg, PtiO2 opt +17 mmHg) 0(0) 1(100)
PPC opt -2 mmHg, PPC opt +2 mmHg)/(PtiO220pt -17 mmHg, PtiO2 opt -13 mmHg) 0(0) 1(100)
0(0) 1(100)

)M
PPC opt -2 mmHg, PPC opt +2 mmHg)/(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO, opt +2 mmHg)
PPC opt -2 mmHg, PPC opt +2 mmHg)/(PtiO2 opt +3 mmHg, PtiO2 opt +7 mmHg)

0(0) 1(100)

PPC opt +3 mmHg, PPC opt +7 mmHg)/(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg)

1(100) 0(0)

PPC opt +3 mmHg, PPC opt +7 mmHg)/(PtiO2 opt +3 mmHg, PtiO2 opt +7 mmHg) 1(50) 1(50)
PPC opt +8 mmHg, PPC opt +12 mmHg)/(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg) 2(100) 0(0)

PPC opt +13 mmHg, PPC opt +17 mmHg)/(PtiO2 opt -7 mmHg, PtiO2 opt -3 mmHg) 0(0) 1(100)
PPC opt +13 mmHg, PPC opt +17 mmHg)/(PtiO2 opt -2 mmHg, PtiO2 opt +2 mmHg) 0(0) 4(100)
PPC opt +13 mmHg, PPC opt +17 mmHg)/(PtiO2 opt +3 mmHg, PtiO2 opt +7 mmHg) 0(0) 1(100)

PPC opt +13 mmHg, PPC opt +17 mmHg)/(PtiOz0opt +8 mmHg, PtiO2 opt +12 mmHg)

1(100) 0(0)

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

PPC opt +13 mmHg, PPC opt +17 mmHg)/(PtiO2 opt +13mmHg, PtiO2 opt +17mmHg)

1(100) 0(0)

*Clasificados en orden ascendente de rangos predominantes de PPC y dentro de
estos en orden ascendente de rangos predominantes de PtiO,. opt=6ptimo.

Tabla 9. Distribucién de las frecuencias relativas de resultados de valoracién de
estado del paciente a los seis meses segln la escala de resultados GOS para
cada combinacion de rangos predominantes de PPC y PtiO, aplicados a los

pacientes durante su monitorizacion*
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A pesar de la imposibilidad de aplicacion de pruebas
estadisticas para dirimir la generalizacion de estos resultados, para
la muestra de pacientes estudiados se puede afirmar que se aprecia
un agrupamiento de buenos resultados GOS-2 en la zona central de
rangos predominantes de la PPC que se extiende desde (PPC
optima -12 mmHg, PPC ¢éptima -8 mmHg) hasta (PPC optima -2
mmHg, PPC éptima +2 mmHg), es decir, desde la centralidad hacia
las disminuciones del 6éptimo PPC, con rangos predominantes de la
PtiO, asociados a ellos en combinaciones que abarcan todo su
recorrido, desde (PtiOz 6ptima -17 mmHg, PtiO; 6ptima -13 mmHg)
hasta (PtiO, 6ptima +13 mmHg, PtiO, 6ptima +17 mmHg), donde se
acumula el 27% de buenos resultados.

Subiendo el nivel de concentracion de las frecuencias
relativas de empleo de PtiO, durante el tiempo de monitorizacion, en
la Figura 19 se presenta la distribucion del rango predominante de la
PtiO, (PtiO, 6ptima -2 mmHg, PtiO, 6ptima +2 mmHg) frente a la del
resto de rangos predominantes de la PtiO, entre los resultados,
mientras en la Figura 20 se hace para el resultado entre estos

regimenes de PtiO,.
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[IResto de rangos de PtiO2 dptima

L Pri020ptmencs2mas2Dominante,vs RestoPtiO2Dominantes

0%
60%
50%

sl p=0899

~
—
R

68%
3041

20%

M 32%

10%1

Mal resultado Glasgow Buen resultado Glasgow

Figura 19. Distribucién de frecuencias relativas del rango predominante de PtiO,
(PtiO, optima -2 mmHg, PtiO, optima +2 mmHg) frente al resto de rangos
predominantes de PtiO, aplicados a los pacientes durante monitorizacién en
relacién con su estado a los seis meses valorado con la escala de GOS

Resultado segin
70%- [«

B Mal resultado
M Buen resultado

(PtiO20pt-2mmHg, Resto de rangos de PtiO2 dptima
PtiO2opt+2mmHg)

Figura 20. Distribucion de las frecuencias relativas del estado de los pacientes a
los seis meses tras el alta valorado con la escala de GOS entre el rango
predominante de PtiO, (PtiO, éptima -2 mmHg, PtiO, 6ptima +2 mmHg) frente al
resto de rangos predominantes de PtiO, que les fueron aplicados durante su
monitorizacion



RESULTADOS

Las diferencias observadas en la distribucién de rangos entre
resultados y resultados entre rangos no alcanza la significacion
estadistica (p=0,899). No obstante en la muestra se observa una
ligera ventaja del 3% para el total de buenos resultados y de un 4%
mas de buenos resultados para los tratados con una PtiO; en el
rango predominante (PtiO, 6ptima -2 mmHg, PtiO, éptima +2 mmHg)
frente al resto de rangos predominantes de la PtiO,.

El mismo analisis, ahora aplicado al nivel de agregacion para
PPC de rango predominante (PPC 6ptima -2 mmHg, PPC 6ptima +2
mmHg) frente al resto de rangos predominantes de la PPC con los
que se tratd a los pacientes durante su estancia en la UVI se
presenta en la Figura 21 (rangos entre resultados) y Figura 22
(resultados entre rangos).

100%9
(PPCopt-2mmHg,
a5 PPCopt+2mmHg)
[JResto de rangos PPC Gptima

80%
70%7
60%
p=0,049

503

0%

30%

2]
33%
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Mal resultado Buen resultado

Figura 21. Distribucion de frecuencias relativas del rango predominante (PPC
optima -2 mmHg, PPC éptima +2 mmHg) frente al resto de rangos predominantes
de la PPC con los que se tratd a los pacientes durante su monitorizacién, con
relacion a su estado a los seis meses valorado con la escala de GOS
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Figura 22. Distribucién de las frecuencias relativas del estado de los pacientes a
los seis meses tras el alta valorado con la escala de GOS, entre el rango
predominante (PPC 6ptima -2 mmHg, PPC éptima +2 mmHg) y el resto de rangos
predominantes de la PPC con los que se traté a los pacientes durante su
monitorizacion

En este caso las diferencias observadas en la muestra en
cuanto a reparticion de rangos entre resultados y resultados entre
rangos alcanza la significacion estadistica (p=0,049). Como se
observa, el rango predominante para la PPC (PPC 6ptima -2 mmHg,
PPC 6ptima +2 mmHg) se asocia a un 100% de buenos resultados.

Para intentar dirimir la cuestion de si tal efecto se debe solo a
este régimen predominante de PPC o al de PtiO, predominante que
le acompana, para este mismo nivel de agregacion de datos se
calcula la distribucién de rangos predominantes combinados (PtiO,
Optima -2 mmHg, PtiO, o6ptima +2 mmHg) con cualquier rango
predominante de PPC, frente al resto de rangos predominantes
combinados de PtiO, y PPC (Figuras 23 y 24) y la distribucién de
rangos predominantes combinados (PPC 6ptima -2 mmHg, PPC
optima +2 mmHg) con cualquier rango predominante de PtiO, frente
al resto de rangos predominantes combinados de PPC-PtiO,
(Figuras 25 y 26).
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Figura 23. Distribucién de frecuencias relativas de la combinacion (PtiO, éptima -2
mmHg, PtiO, éptima +2 mmHg) como rango predominante con cualquier rango
predominante de PPC frente a cualesquiera otros rangos predominantes
combinados de PtiO, y PPC aplicados durante la monitorizacion del paciente,

respecto a su estado a los seis meses valorado con la escala de GOS
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70%
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(PtiO20pt-2mmHg, Resto rangos dominantes PtiO2 con
PtiO20pt+2mmHg) con cualquier cualquier rango dominante PPC
rango dominante PPC

Figura 24. Distribucion de las frecuencias relativas del estado de los pacientes a
los seis meses tras el alta valorado con la escala de GOS respecto a la
combinacion rango predominante (PtiO, éptima -2 mmHg, PtiO, éptima +2 mmHg)
con cualquier rango predominante de PPC frente a cualesquiera otros rangos
predominantes combinados de PtiO, y PPC aplicados al paciente durante su
monitorizacion

El predominio de buenos resultados asociados a la
combinacion (PtiO; éptima -2 mmHg, PtiO; éptima +2 mmHg) como
rango predominante con cualquier rango predominante de PPC
frente a cualesquiera otros rangos predominantes combinados de
PtiO, y PPC es del 73% vs 67%, si nos atenemos a la distribucién de
resultados del GOS-2 dentro de cada combinacion de rangos
predominantes, o del 67% vs 59%, si lo hacemos respecto a la
clasificacion de toda la muestra segun GOS-2, alcanza la
significacion estadistica (p=0,037) apuntando a que parece ser el
régimen de rango predominante (PtiO, 6ptima -2 mmHg, PtiO,
Optima +2 mmHg) el que marca la asociacion con los buenos

resultados obtenidos.
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Figura 25. Distribucion de frecuencias relativas de la combinacién (PPC éptima -2
mmHg, PPC 6ptima +2 mmHg) como rango predominante con cualquier rango
predominante de la PtiO, frente a cualesquiera otros rangos predominantes
combinados de PPC y PtiO, aplicados al paciente durante su monitorizacién
respecto a su estado a los seis meses valorado con la escala de GOS
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Figura 26. Distribucion de las frecuencias relativas del estado de los pacientes a
los seis meses tras el alta valorado con la escala de GOS respecto a la
combinacion (PPC éptima -2 mmHg, PPC éptima +2 mmHg) como rango

predominante con cualquier rango predominante de la PtiO, frente a cualesquiera
otros rangos predominantes combinados de PPC y PtiO, aplicados al paciente

durante su monitorizacién
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La asociacion de buenos resultados con (PPC optima -2
mmHg, PPC o6ptima +2 mmHg) con cualquier rango predominante de
PtiO, frente al resto de rangos predominantes combinados de PPC-
PtiO, alcanza el 100% vs el 69%, si lo miramos respecto a la
clasificacion GOS-2 dentro de cada combinacion de rangos, o del
100% vs el 89%, si lo observamos respecto a la global, en buenos y
malos para toda la muestra, ademas que alcanza la significacion
estadistica (p=0,045).

Teniendo en consideracién el resultado anterior respecto al
rango predominante (PtiO; 6ptima -2 mmHg, PtiO, 6ptima +2 mmHg)
parece estar indicando que no es ninguno de los mejores regimenes
de PtiO, o PPC, los mas cercanos a sus valores o6ptimos
individuales para cada paciente, los que marcan un buen pronéstico,
sino la combinacion mantenida el mayor tiempo posible durante la
monitorizacion del paciente de ambos lo mas proximos a sus
optimos.

Para poder confirmar este extremo no se cuenta en la
muestra mas que con un solo caso para el que se ha podido
mantener como rangos predominantes de PtiO, y PPC valores de
estas presiones con el mejor margen de variacion de 2 mmHg
alrededor de sus PtiO, y PPC 6éptimas, paciente que obtiene, dicho
sea de paso, un resultado de Buen Prondstico GOS a los seis meses
posteriores al alta, pero que como muestra resulta insuficiente para
las comparaciones requeridas a tal finalidad.

Como un intento de acercarnos a este paciente ideal
formaremos un grupo de comparacion en el que se haya logrado
mantener la PtiO; en el rango (PtiO, 6ptima -2 mmHg, PtiO, 6ptima
+2 mmHg) o la PPC en el rango (PPC éptima -2 mmHg, PPC éptima
+2 mmHg) como predominantes. Este grupo estd compuesto por 17
(44%) de los 39 pacientes de la muestra.

Replicando para esta nueva agrupacién de la muestra los
mismos analisis que venimos realizando obtenemos las Figuras 27
y 28.
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Figura 27. Distribucién de frecuencias relativas de la combinacion de rangos
predominantes (PtiO, éptima -2 mmHg, PtiO, éptima +2 mmHg) o (PPC ¢ptima -2
mmHg, PPC éptima +2 mmHg) frente al resto de combinaciones predominantes de

PtiO, y PPC aplicados a los pacientes durante su monitorizacién respecto a su
estado a los seis meses valorado con la escala de GOS
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Figura 28. Distribucion de las frecuencias relativas del estado de los pacientes a
los seis meses tras el alta valorado con la escala de GOS respecto a la
combinacién de rangos predominantes (PtiO, éptima -2 mmHg, PtiO, éptima +2
mmHg) o (PPC éptima -2 mmHg, PPC 6ptima +2 mmHg) frente al resto de
combinaciones predominantes de PtiO, y PPC aplicados a los pacientes durante

su monitorizacion
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La diferencia del 76% de buenos resultados con (PtiO;, 6ptima
-2 mmHg, PtiO; 6ptima +2 mmHg) o (PPC 6ptima -2 mmHg, PPC
optima +2 mmHg) frente al 64% de regimenes de PtiO, y PPC que
no contienen esos rangos como predominantes al considerar el
porcentaje de buenos resultados dentro de cada régimen de
presiones empleado, o el 67% frente al 52% que les corresponden
respectivamente al considerar la clasificacion global de la muestra
en buenos y malos resultados con el GOS-2 (p=0,049) parece
apuntalar la sospecha de que el mantenimiento como predominante
tanto del rango de la PtiO, como de la PPC lo mas cercano posible a
sus valores Optimos, y la mayor parte del tiempo de monitorizacién
del paciente que sea posible, podria ser una de las claves de
obtencién de un buen resultado GOS a los seis meses tras el alta.

La confirmacién o descarte de esta sospecha requiere
disponer de una muestra lo suficientemente grande en un estudio

como el presente.
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6. DISCUSION Y LIMITACIONES

6.1- Discusion

La eleccidn de escalas genéricas frente a escalas especificas
de la enfermedad a tratar es comun en muchos campos de la
medicina. Sin embargo, en el area del TCE, los modelos de
pronostico de enfermedades especificas y sistemas de calificacién
especificos de la enfermedad son de gran utilidad en las Unidades
de Medicina Intensiva. El seguimiento prondstico proporciona una
vision precisa y muy atractiva para el rendimiento futuro de la
terapéutica aplicada®'* 219,

Los factores pronodsticos en el TCE han sido ampliamente
estudiados, se encuentran intimamente relacionados con los
resultados observados a los 6 meses segun la escala de GOS, y
dentro de estos factores se encuentran los analizados en esta
serie!'?.

La serie de pacientes con diagnéstico de TCE,
neuromonitorizados segun las indicaciones de monitorizacién de la
Brain Trauma Foundation®® en el periodo comprendido entre enero
de 2008 y diciembre de 2014, en la que se basa este trabajo esta
constituida por un numero total de 39 pacientes. La mayoria de ellos
(87%) son varones, una distribucion similar a otros datos
publicados®®.

La muestra de pacientes presenta una edad media de 40+13
(18-68 anos), coincidiendo con el pico de incidencia de adultos
jévenes, y en esta serie los accidentes de trafico son la principal
causa del TCE, al igual que ocurre en otras series que analizan la
incidencia de TCE en los Estados Unidos de América®.

Hukkelhoven y cols., en 2003, en un amplio estudio que
incluia 5.600 pacientes, concluyeron que las proporciones de
mortalidad y resultado desfavorable aumentaron con la edad. La

asociacion entre la edad y la mortalidad y resultado desfavorable fue

145



146

DISCUSION Y LIMITACIONES

continua y podria ser descrita adecuadamente por una relacion
lineal. Las probabilidades de un mal resultado aumentan entre un 40
y un 50% por cada 10 afios de edad®'®).

En los pacientes estudiados, los que presentaron mal
resultado a los 6 meses segun la escala GOS presentaban de edad
media 46 afios, presentando 37 afios de media los que presentaron
buen resultado (p = 0,141), datos que se correlacionan con amplias
series de pacientes, que analizaron esta relacién.

Mas de la mitad de los pacientes de esta serie (54%) presento
en el TC inicial de ingreso en Medicina Intensiva cisternas presentes
y linea media centrada o desviada igual o0 menos de 5 mm; si hay
lesiones hiperdensas o mixtas son menores de 25 cc; puede haber
cuerpos extrafios o fragmentos 6seos, definida como lesion difusa
tipo Il, segun la escala neurorradioldgica de Marshall (Tabla 2).

Deepika y cols., en recientes estudios objetivan que el
sistema de clasificacion Marshall y de Rotterdam son buenos para
predecir la mortalidad temprana después de un TCE moderado y

@17 En la serie, con las limitaciones del nimero de pacientes,

grave
se objetiva como los pacientes que obtienen mal resultado a los 6
meses segun la escala GOS, presentan mas frecuentemente una
lesion difusa tipo lll, frente a los que presentan a los 6 meses buen
resultado, que mayoritariamente presentaban una lesion difusa tipo
Il.

El APACHE Il como factor pronéstico mas genérico, respecto
al TCE, valora la comorbilidad asociada al TCE. En la serie, los
pacientes con mal resultado presentaron un APACHE Il (a las 24
horas de estancia en la Unidad) mayor que el grupo de buen
resultado (14 vs 12; p 0,162). Encontramos entre ambos grupos una
ligera diferencia en cuanto a la gravedad de los pacientes, dos
puntos, que a pesar de ser una serie limitada detecta una mayor
gravedad en los pacientes con mal resultado, pero sin ser
concluyente los resultados frente al prondstico GOS a los 6 meses.

El APACHE Il junto con el IMPACT score (International

Mission for Prognosis and Analysis of Clinical Trials in TBI)*'® donde
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se evaluan factores especificos del TCE junto con otros factores mas
genéricos como podrian ser los niveles de hemoglobina, glucosa o la
existencia de hipotension arterial, se presentan relacionados con el
prondstico segun la escala GOS.

Segun Maas y cols., el desarrollo del score APACHE II-
IMPACT se muestra como una herramienta mas sensible como
factor prondstico, respecto a la aplicacion del score APACHE I,
aunque en la practica médica habitual continua siendo este ultimo el
habitualmente utilizado.

Ademas de los anteriores factores descritos, en esta serie se
objetiva como el porcentaje de tiempo con monitorizacién de la PRx
con valores superiores a 0,2, es decir, pérdida de la capacidad de
realizar ARC, se relaciona con mal resultado, 62% versus el 49%
relacionados con buen resultado (p = 0,329), resultados no

significativos, pero coincidentes con otras muestras®®?.

Steiner y cols!'®)

, en relacién principalmente con el calculo de
la PRx y manejo de la PPC o6ptima, como principal utilidad de la
primera, concluyeron que esta relacionado el mantenimiento de la
PPC o6ptima con buen factor pronéstico.

En esta serie de pacientes, un dato relevante, es la
distribucion normal de las PtiO, optimas calculadas, las cuales
presentan una media de 25 mmHg, con un rango desde 11 mmHg
hasta 63 mmHg, desviacion tipica de 9,709 mmHg (Figura 12).

Bajo las recomendaciones de la Brain Trauma Foundation
(2007), el objetivo terapéutico para la PtiO, se situaria para la franja
entre 15 y 30 mmHg, como asi se han marcado en la serie de
pacientes.

Con esta recomendacion de niveles de oxigenacién cerebral
“estandarizados” para todos los pacientes, quedarian sin tratamiento
adecuado, basandonos en niveles de oxigenacion cerebral
“individualizados” (PtiO, 6ptima), un 30,76% de los pacientes de la
muestra.

La hipoxia cerebral es uno de los factores mas estudiados y

claramente relacionado con el prondstico a los 6 meses segun
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escala GOS. Resultados de diferentes estudios indican que la
hipoxia cerebral (<10 mm Hg) se asocia con un peor resultado tras
un TCE grave(#>219),

En esta serie este grupo de pacientes, que segun las PtiO,
optimas fueron tratados en rango de hipoxia, presentan valores que
se encuentran con una media de PtiO; 6ptima de 40 mmHg (31-63
mmHg) corresponderia a un 17,94% de los pacientes.

Por otro lado, siendo menos estudiado que la hipoxia en el
TCE grave, encontramos en la serie un 12,82% de pacientes que
fueron tratados en condiciones de hiperoxia, segun las PtiO,
optimas, presentando una media de 13,8 mmHg (11-15 mmHg).

210

Jaeger y cols.?' estudiaron la relacién entre la respuesta de

la oxigenacién cerebral a maniobras de hiperoxigenacién durante 15

220) y la PRx, tras

minutos (indice TOR-Tissue Oxygen Response)!
TCE. Se objetivé una correlacion significativa entre el indice TOR y
PRx, apoyando la hipétesis inicial de Jaeger, que ambos sistemas
que regulan el FSC son afectados del mismo modo tras el TCE,
sugiriendo ademas que el elemento comun de ambos mecanismos
son las RCV, afectandose estas igualmente en su capacidad para
controlar el FSC en respuesta a las fluctuaciones de la PA y a los
cambios en la PaO..

Los valores altos de TOR indican deterioro en la regulacion
del oxigeno cerebral y los valores bajos indicarian que la regulacién
del oxigeno cerebral esta conservada.

En este mismo estudio, se concluye que los niveles basales
de PtiO2 no tenian ninguna influencia en el indice TOR, con lo que
PtiO, inferiores, no se ha traducido en mayor o menor indice TOR en
la poblacion estudiada.

Apoyando esta dltima afirmacién parte de la hipotesis
planteada en esta tesis sobre la PtiO, éptima. Ya que se descarta la
correlacién, en nuestro estudio entre cifras de PaO; y PtiO,, antes de
realizar el calculo de los valores de PtiO, 6ptima.

A parte de la limitacion en el tamafio muestral (n=11), Jaeger

plantea el problema asociado a que el indice TOR proporcionaria
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una medida local, dando la posibilidad de la existencia de distintos
indices TOR, dependiendo del calculo de este en area sana o
lesionada.

Rockswold y cols.®?"

en ensayo clinico en fase I,
comparando la atencién estandar segun la Brain Trauma Foundation
(2007)®® frente a tratar a los pacientes con hiperoxigenacion
(hiperbarica y normobarica), obtienen resultados significativos en los
marcadores de metabolismo oxidativo en el cerebro relativamente
ileso asi como en el tejido pericontusional, reducciéon de la
hipertension intracraneal, y demuestran una mejoria en los
marcadores de toxicidad cerebral. Hubo una reduccion significativa
de la mortalidad y resultados mas favorables, segun la escala GOS a
los 6 meses.

Hallazgos estos que coinciden con los resultados de este
estudio en el grupo de pacientes que fueron tratados en condiciones
de hiperoxia respecto a los niveles de PtiO; 6ptima, los cuales se
encontraban en valores inferiores a los aconsejados por la Brain
Trauma Foundation®®.

Sin ser esta observacion objetivo de esta tesis, pero
apoyando el posterior desarrollo de esta, observamos, sin poder
concluir la relacion, como este grupo de pacientes (12,82% del total
de la muestra) presentdé un 100% de buenos resultados segun la
escala GOS a los 6 meses.

En el andlisis de los resultados referentes al estudio
exclusivamente de la PPC 6ptima de la serie de pacientes, se puede
concluir que no aparecen malos resultados en los pacientes que
presentan la mayor parte de su monitorizacién en el rango que
incluye la PPC éptima, apareciendo la mayoria de estos resultados
en los pacientes que mantienen la monitorizacién en los rangos mas
extremos a la 6ptima, 93% de malos resultados.

Asi como, los pacientes que mayormente han sido
monitorizados en el rango de PPC ¢6ptima e inmediatamente
superior, en esta serie han presentado un 100% de buenos

resultados.
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Otros estudios en la literatura médica, arrojan resultados
similares a los de la serie, como los descritos por Aries y cols.?%?,
que en un amplio estudio de 327 pacientes concluyen que aquellos
pacientes con PPC cercana a los niveles de PPC optima tienen
mejores resultados que los que presentaron monitorizaciones
alejadas de esta.

Por otro lado, White y Venkatesh®*? apoyan en su estudio las
conclusiones de esta tesis, afirmando que en los valores extremos o
mas alejados a la PPC 6ptima se obtienen peores resultados.

Apoyando los resultados de este estudio comentados
anteriormente, asi como los resultados de los estudios de Aries y
cols.®® y White y Venkatesh®?, y agrupando los resultados de
ambos estudios sobre la PPC 6ptima, se puede concluir que en esta
serie el 100% de los pacientes que permanecen en rango de PPC
6ptima de forma predominante presentd buen resultado, respecto a
los pacientes que permanecen de forma predominante en cualquier
otro rango distinto al de la PPC optima. Estos ultimos presentan un
67% de buenos resultados y un 33% de malos resultados (p = 0,049)
(Figura 21).

Respecto a los resultados del analisis de la PtiO, 6ptima,
como se ha comentado anteriormente, existen evidencias que el
mantenimiento de los pacientes en rango inferior a 10 mmHg se
relaciona con mal resultado GOS a los 6 meses, aconsejandose el
mantenimiento de los niveles entre 15-30 mmHg, segun las
recomendaciones de la Brain Trauma Foundation®®.

En contra de la idea anterior de los niveles fijos de
oxigenacion cerebral recomendados y apoyando la idea de que

estos serian distintos, se han realizado varios estudios!!® 223 224)

%) donde han objetivado que

como seria el de Mulvey y cols.
pacientes con TCE que han presentado una evolucion neuroldgica
adecuada, han presentado cifras medias de PtiO, de 39 (+4) mmHg,
mientras que los que han tenido mal prondstico se sitian alrededor

de los 19 (£8) mmHg.



DISCUSION Y LIMITACIONES

En esta serie, los resultados se basan en los rangos
obtenidos tras el calculo de la PtiO, 6ptima, no existiendo en la
literatura médica estudios para comparar con nuestros resultados, ya
que dicha variable éptima es parte de la hipotesis de esta tesis.

Al realizar curvas de estimacion del estadistico C o areas
bajo las curvas de los diferentes rangos de monitorizacion de la
PtiO, y basandonos siempre, al crear los rangos en la PtiO, 6ptima.
Observamos como la mejor estimacion de pronéstico (sensibilidad-
especificidad) la ofrece el rango de PtiO, 6ptima (C = 0,674) (p =
0,086).

Estos datos del estudio, evidencian cémo en ese determinado
rango de presion, existe una mejor estimacion prondstica para la
obtencién de un GOS de buen resultado para el paciente a los 6
meses (Figura 13) (Tabla 6).

Ampliando el estudio de la PtiO,, en sus diferentes rangos,
siempre sobre el rango central de la PtiO, 6ptima, y comparando los
resultados obtenidos segun el rango predominante de
monitorizacion, destacamos cémo en el rango 6ptimo se alcanza un
9% mas de buenos resultados frente a los malos resultados
obtenidos en ese rango (p = 0,053) (Tabla 7).

La importancia de la oxigenacion cerebral en el prondstico del
TCE ha ido en aumento, especialmente en los Ultimos afios. Al
mismo tiempo, la piedra angular de la atencion del paciente
neurocritico estd pasando de ser una terapia dirigida por el control
de la PIC a una terapia dirigida a la optimizacién y mantenimiento del
FSC y consecuentemente adecuada oxigenacién, optimizando las
medidas terapéuticas con este objetivo.

Las estrategias para mejorar las PtiO, cerebrales se han
centrado principalmente en aumentar el suministro de oxigeno, ya
sea mediante el aumento del FSC o aumentando el CaO,. Con esta
premisa se realizan estudios para determinar resultados con terapia
dirigida a mantenimiento de PPC frente a terapias con objetivos de

mantener adecuada PtiO,, con resultados variados.
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Van den Brink y cols.??®

, en el afio 2000, en un estudio de
101 pacientes de TCE grave, obtienen resultados favorables en
pacientes con terapia dirigida a mantener niveles de PtiO,,
aconsejando la realizacion de estudios multicéntricos.

En el afio 2009, Narotam y cols.®?®

, en un estudio de 139
pacientes de TCE grave, donde se crearon dos grupos de
tratamiento uno de terapia orientada a control de PPC-PIC y otro
dirigido a mantener oxigenacién en valores superiores a 20 mmHg,
objetivaron que, la prevencion y el tratamiento agresivo de la hipoxia
cerebral y el control de la PIC con un protocolo dirigido a control de
PtiO, reduce la tasa de mortalidad después del TCE, pero, mas
importante aun, obtuvieron mejores resultados a los 6 meses segun
la escala GOS.

Definitivamente, para dar mas validez al tratamiento dirigido

227) han

por la PtiO,, recientemente, en agosto de 2015, Lin y cols.!
publicado un estudio prospectivo randomizado de 50 pacientes en 6
hospitales, con el propdsito de comparar el efecto de la terapia
guiada por PtiO, respecto a la tradicional de la PIC. La tasa de
supervivencia en el grupo guiado por PtiO, fue significativamente
mayor a los 6 meses después de la lesion. Este hallazgo demuestra
que la terapia dirigida por monitorizacién de la PtiO; es valida para el
tratamiento de pacientes con TCE moderado y grave.

Ante esta dicotomia planteada, orientar el tratamiento del TCE
con el objetivo de mantener una determinada PtiO, o PPC, en
nuestro estudio y tras valorar resultados con un objetivo de PPC
oOptima y posteriormente de PtiO, 6ptima, nos encontramos con la
misma orientacién que el articulo de De Georgia®®®, como es
comparar los pacientes monitorizados en rango de PtiO, 6ptima junto
con los pacientes monitorizados en rangos de PPC éptima.

Tras la creacion de rangos predominantes (donde permanece
el mayor tiempo de monitorizacién) de las dos variables anteriores y
manteniendo el rango optimo en aquel en el que se encuentra la

variable 6ptima.
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Al analizar los resultados de los pacientes que se han
monitorizado predominantemente en el rango de PtiO, 6ptima y al
mismo tiempo cualquier rango de PPC, frente a cualesquiera de
otros rangos predominantes combinados de PtiO, y PPC,
obtenemos unos resultados favorables del 67% frente al 59% (p =
0,037), respectivamente, apuntando a que el régimen de PtiO;
optima fuera el que marcaria la asociacion con los buenos
resultados obtenidos (Figura 24).

Al realizar el mismo analisis pero siendo el rango de la PPC
optima junto con cualquier otro rango de PtiO,, frente a cualesquiera
de otros rangos de PtiO, y PPC, obtenemos unos resultados
favorables del 100% frente al 89% (p = 0,045) (Figura 26),
respectivamente.

Es decir, en este caso nos ofrece un resultado
complementario al anterior, orientandonos hacia que seria la
combinacion de ambos parametros en rango O6ptimo, los que
marcarian un buen prondéstico.

Como analisis definitivo de la muestra, objetivamos que los
pacientes presentan un 76% de buenos resultados con
monitorizacion en rango de PtiO, 6ptima o PPC 6ptima frente al 64%
(p = 0,049) de regimenes que no contienen esos rangos como
predominantes.

225 apunta a que los pacientes en rangos

La literatura médica'
de PPC y PtiO, apropiados segun la Brain Trauma Foundation
presentaran mejores resultados segun la escala GOS a los 6 meses,
conclusiones similares a nuestro estudio, con la particularidad de
que presentamos resultados similares pero basados en condiciones
Optimas de PPC y PtiO,, individualizadas para el paciente.

La revisién de los estudios publicados junto con los resultados
obtenidos parece apuntalar la sospecha de que el mantenimiento
como predominante del rango de PtiO, 6ptima, como de la PPC
Optima, podria ser una de las claves de obtencién de un buen

resultado GOS a los 6 meses tras el alta.
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DISCUSION Y LIMITACIONES

Es novedosa la aportacion de una nueva variable, como seria
la PtiO; optima, que en el mismo sentido que la PPC optima, ya
validada, precisaria de nuevos estudios con mayor numero de

pacientes y de disefio prospectivo.



DISCUSION Y LIMITACIONES

6.2- Limitaciones

La principal limitacion del estudio se encuentra en el numero
de pacientes seleccionados, ya que solo se han podido incluir 39
pacientes, en los 7 afos de recogida de datos.

Como limitacion asociada, en el procesamiento de datos para
el estudio estadistico, dada la dispersién de datos y el elevado
numero de registros, se ha tenido que recurrir a la creacion de
intervalos, previo al analisis.

Anadase también las limitaciones inherentes a cualquier

disefio observacional retrospectivo.
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7. CONCLUSIONES

7.1- Conclusiones

1.- La PtiO, 6ptima es un valor individualizado para cada paciente,
que permite un manejo personalizado de la oxigenacion cerebral en
el TCE.

2.- Los pacientes que son mantenidos predominantemente dentro
del rango de PtiO; dptima presentan mejores resultados segun la
escala GOS a los 6 meses.

3.- La distribucion de la PtiO, 6ptima en los pacientes, que se
corresponde con la PPC ¢ptima en pacientes con ARC intacta, tiene
una distribucién normal.

4.- Las guias de manejo del TCE (Brain Trauma Foundation 2007),
las cuales aconsejan un nivel fijo de oxigenacion cerebral, pueden
subestimar o sobrestimar los requerimientos de oxigenacion
cerebral.

5.- Los pacientes que son mantenidos predominantemente fuera del
rango de la PPC ¢6ptima presentan peores resultados segun la
escala de GOS a los 6 meses.

6.- El mantenimiento de los pacientes en rangos predominantes de
PtiO, optima y PPC éptima se asocia a mejores resultados segun la
escala de GOS a los 6 meses, que cada una de ellas independiente.
7.- Si se asocia la determinacion de la monitorizacion en los valores
de rango de PtiO, o6ptima y PPC éptima, se puede reconocer el
prondstico positivo de los pacientes con mayor precision.

8.- El disefio de un estudio prospectivo y con amplio nimero de
pacientes puede servir de ayuda en el pronostico y plan de

tratamiento en el TCE.
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8.2- Anexos

ANEXO |
Clasificacion de severidad APACHE Il (Acute Physiology and

Chronic Health Evaluation)

Puntuacién APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Ta rectal (°c) > 40,9 39-40,9 38,5-389 | 36-38,4 | 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
Frec. cardiaca >179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frec. respiratoria > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 <200
Si Fi02 2 0.5 (AaDO2)
Si FiO2 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 <56
pH arterial > 7,69 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 <715
Na plasmético (mmol/l) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmatico (mmol/l) >6,9 6,0-6,9 5,5-59 3,5-5,4 3,0-3,4 2,529 <25
Creatinina * (ma(dl) >34 2-34 1,5-19 0,6-1,4 <06
Hematocrito (%) > 59,9 50-59,9 | 46499 | 30-459 20-29.9 <20
Leucocitos (x 1000) >39,9 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-29 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (B) © (D)
< 44 0 Postoperatorio 2
programado [ |
45-54 2 Postoperatorio 5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) I
urgente o Médico | |
55— 64 3 Enfermedad cronica:
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 5 Cardiovascul: snea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, policitemia o hipertensién pulmonar
> 75 6 Renal: dialisis crénica .
Inmunoc i jiento i i iencia crénicos

Fuente: Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE IlI: a severity of
disease classification system. Crit Care Med. 1985,;13(10):818-29.
Anexo I. Clasificacion de severidad de APACHE II.
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ANEXO Il
Aprobacion del estudio por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria con

fecha del 26 de mayo de 2015.

Informe Dictamen Protocolo Favorable
Pl Biomédica

C.P. MO - C.I. PI-26/15

Servicio Canario de la Salud
HOSPITAL UNIVERSITARIO NTRA. SRA. DE CANDELARIA

26 de mayo de 2015
CEIC Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

Inmaculada Plasencia Garcia
Secretaria del CEIC Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

CERTIFICA

19, Que el CEIC Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria en su reunion del dia 26/05/2015, acta 05/15
ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: "Determinacion de la presion articular tisular de oxigeno cerebral 6ptima como nuevo objetivo terapéutico en
el traumatismo craneoencefélico grave"

Codigo Promotor: Cédigo Interno: PI-26/15
Investigador principal: ISMAEL MOLINA DIAZ

20, Considera que:

- Se respetan los principios éticos basicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento
informado.
- Se cumple la legislacion aplicable.

39, Por lo que este CEIC emite un Aprobado

Lo que firmo en Santa Cruz de Tenerife, 226 de mayo de 2015
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N,
Secretaria del CEIC Hospital Universitario-Nuestra S’eﬁqra de Candelaria




Lo importante es no dejar de hacerse

preguntas.
Albert Einstein (1879-1955)



