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PUNTOS CLAVE

La elevacion de la cabeza 30 grados mejora la presion
intracraneal y la presion de perfusion cerebral.

El propofol ayuda a reducir la PIC y la necesidad de
otras intervenciones sedantes y sobre la PIC cuando
se utiliza junto con morfina.

Las infusiones de propofol superiores a 4 mg/kg por
hora deben administrarse con suma precaucion.

El lactato sodico es mas eficaz que el manitol para
reducir las elevaciones agudas de la PIC.

El manitol en dosis altas se asocia a tasas de mortali-
dad mas bajas y a mejores resultados clinicos que el
manitol convencional.

La administracion precoz de manitol fuera del hospital
no afecta negativamente a la presion arterial.

El manitol unicamente reduce la PIC cuando los valo-
res iniciales estan anormalmente elevados.

El midazolam no afecta a la PIC, pero puede ocasio-
nar hipotension sistémica.

La administracion de opiaceos en bolo provoca un
aumento de la PIC.

Los datos relativos a los efectos de la infusion de opia-
ceos sobre la PIC son contradictorios.

El remifentanilo consigue un despertar mas rapido que
la sedacion a base de hipndticos.

La trometamina contrarresta los efectos adversos de
la hiperventilacion prolongada para el control de la
PIC y mejora los resultados después de una LCA.

La hiperoxia puede contrarrestar los efectos adversos
de la hiperventilacion prolongada para el control de la
PIC después de una LCA.

La hiperventilacion por debajo de 34 mm Hg de
PaCO2 puede aumentar el tejido cerebral hipoperfun-
dido.

El drenaje de liquido cefalorraquideo reduce los valo-
res de PIC a corto plazo.

Existen datos contradictorios acerca de la eficacia
del pentobarbital para controlar la hipertension intra-
craneal.

El tiopental es mejor que el pentobarbital para contro-
lar la PIC en pacientes que no responden a otras
medidas.

El pentobarbital no es mejor que el manitol para con-
trolar la hipertension intracraneal.

El tratamiento con barbitdricos mas hipotermia puede
mejorar |los resultados clinicos.

Los pacientes que reciban tratamiento con barbituri-
cos deben someterse a controles de la respuesta in-
munologica y de la presion arterial sistémica.

En adultos, la craniectomia convencional después de
un traumatismo consigue un mejor control de la PIC y
mejores resultados clinicos a los 6 meses que la cra-
niectomia limitada.

En nifios, la craniectomia descompresiva reduce la
PIC, pero no mejora los resultados clinicos después
de una LCA.

La reseccion de un colgajo 6seo mas grande durante
la craniectomia puede conseguir una mayor reduccion
de la PIC, mejorar los resultados de los pacientes y
evitar complicaciones posquirurgicas

La solucion salina se asocia a tasas mas bajas de
mortalidad que la albumina.

La solucion salina hipertonica reduce la PIC con mas
eficacia que el manitol.

La solucion salina hipertdnica y la solucion de lactato
sodico compuesta son igual de eficaces para reducir
la PIC elevada y se asocian a resultados clinicos y de
supervivencia similares hasta 6 meses después de la
lesion.

En nifos, el uso de solucion salina hipertonica en la
UCI consigue una menor frecuencia de complicacio-
nes precoces y acorta la estancia en la UCI en com-
paracion con la solucion de lactato sédico compuesta.
La solucién salina hipertonica reduce la hipertension
intracraneal que no puede controlarse con otras medi-
das convencionales.

La solucion salina hiperténica contribuye a la reanima-
cion de los pacientes con lesiones cerebrales al au-
mentar la oxigenacion cerebral.

La terapia de rotacion continua no empeora la presion
intracraneal en los pacientes con lesion cerebral
grave.

La posicion de decubito prono puede aumentar la oxi-
genacion y la presion de perfusion cerebral en los
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda.

La hipotermia reduce la PIC elevada, pero no siempre
mejora el resultado clinico o la mortalidad después de
una LCA.

La hipotermia sistémica aumenta el riesgo de neumo-
nia después de una LCA.

El oxigeno hiperbarico reduce la mortalidad después
de una LCA.

No esta claro si el oxigeno hiperbarico mejora los re-
sultados funcionales después de una LCA.

El oxigeno hiperbarico puede reducir temporalmente
la PIC elevada hasta 6 horas.

La metilprednisolona aumenta las tasas de mortalidad
en los pacientes con LCA, por lo que no debe utili-
zarse.

La triamcinolona puede mejorar los resultados en los
pacientes con una puntuacion GCS < 8 y una lesion
focal.

La dexametasona no mejora las cifras de PIC y puede
empeorar los resultados en los pacientes con una PIC
> 20 mm Hg.

La administracion de glucocorticoides puede aumen-
tar el riesgo de presentar crisis convulsivas tardias por
primera vez.

Las infusiones de progesterona intravenosa pueden
reducir las tasas de mortalidad a los 30 dias.

La progesterona reduce las tasas de mortalidad a los
30 dias.

La progesterona mejora las puntuaciones GOS y FIM
modificada 3 y 6 meses después de la lesion.
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- Algunos antagonistas de la bradicinina evitan las ele-
vaciones agudas de la PIC, pero sus efectos en los
resultados clinicos a largo plazo no estan claros.

- EI dimetilsulfoxido puede reducir temporalmente las
elevaciones de la PIC después de una LCA

- El dexanabinol no resulta eficaz para controlar la PIC
ni para mejorar los resultados clinicos después de una
LCA.

- La amantadina puede mejorar la conciencia y la fun-
cién cognitiva en los pacientes comatosos con una
LCA.

- La estimulacion sensorial realizada por familiares me-
jora el grado de consciencia de los pacientes con una
puntuacion de 6-8 en la escala GCS.

- La estimulacion sensorial puede ayudar a salir de un
estado comatoso o vegetativo después de una LCA.

- La musicoterapia puede ser util para estimular el des-
pertar del coma después de una LCA.

- La estimulacion eléctrica del nervio mediano no favo-
rece el despertar del coma después de una LCA.

LISTA DE ABREVIATURAS

FRECUENTES

AANS American Association of Neurological Surgeons

BTF Brain Trauma Foundation

D&B Escala de valoracion de la calidad de Downs y
Black.

DRS Escala de valoracion de la discapacidad

EBIC European Brain Injury Consortium

FSC Flujo sanguineo cerebral

GCS Escala del coma de Glasgow

GOS Escala de resultados de Glasgow

LCA Lesion cerebral adquirida

mm Hg milimetros de mercurio

PEDro  Escala de valoraciéon de la Physiotherapy Evi-
dence Database

PIC Presion intracraneal

PPC Presion de perfusion cerebral

RLA Escala del Rancho Los Amigos

TCE Traumatismo craneoencefalico

TMCQO2 Tasa metabolica cerebral de oxigeno

VSC Volumen sanguineo cerebral

INTRODUCCION

En las fases iniciales de una lesion cerebral, se producen
danos irreversibles de diversa consideracion en el sistema
nervioso central que comunmente se conocen como lesion
primaria. Posteriormente, se ponen en marcha toda una
serie de acontecimientos que causan dafos permanentes
en el cerebro por el edema, la hipoxia y la isquemia que
se producen como consecuencia de la elevacion de la
PIC, la liberacion de cantidades toxicas de neurotransmi-
sores excitadores como el glutamato vy la alteracion de la

homeostasis ionica (2007). El tratamiento de las lesiones
cerebrales agudas se centra, por tanto, en la prevencion
de las lesiones secundarias o la minimizacion de su mag-
nitud, actuando sobre la hipertension intracraneal, la oxi-
genacion y la homeostasis idnica para reducir el dafno
celular.

1. CONTROL DE LA PRESION
INTRACRANEALY
NEUROPROTECCION

La hipertension intracraneal es una de las causas mas
frecuentes de muerte y discapacidad después de un trau-
matismo craneal grave. Se define como una presion intra-
craneal (PIC) superior a 20 mm Hg en cualquier espacio
intracraneal (compartimentos subdural, intraventricular,
extradural o intraparenquimatoso) (Sahugillo y Arikan,
2006). La mortalidad y la morbilidad tras una lesion cere-
bral grave estan estrechamente relacionadas con la eleva-
cion de la PIC. Dado que las consecuencias de la lesion
cerebral primaria son irreversibles, el tratamiento posterior
a la lesion se orienta fundamentalmente a la prevencion y
la reversion de las lesiones secundarias para mejorar los
resultados. Después de una lesion cerebral, el cerebro es
sumamente vulnerable a la isquemia secundaria causada
por la hipotensién sistémica o la disminucion de la perfu-
sion cerebral como consecuencia de las elevaciones en la
presion intracraneal (Doyle y cols., 2001). Por estas razo-
nes, los cuidados inmediatos que deben recibir los pa-
cientes con un TCE consisten en el mantenimiento de una
presion arterial adecuada y el control de las elevaciones
anticipadas de la PIC.

La elevacion de la PIC después de una LCA esta cau-
sada generalmente por un edema o inflamacion en el inte-
rior de la cavidad craneal. Existen una serie de mecanis-
mos fisioldgicos responsables de ese exceso de liquido
que produce edema vasogeénico, citotoxico e intersticial
(Rabinstein, 2006). El edema vasogénico es consecuencia
de una alteracion de la barrera hematoencefalica que
causa un aumento de la permeabilidad y la liberacion de
liquido al espacio extravascular. El edema citotoxico se
debe a un fallo de las bombas de iones de las células que
hace que aumente el contenido intracelular de agua. Por
ultimo, el edema intersticial se produce por el flujo forzoso
de liquido desde los compartimentos intraventriculares al
parénquima, generalmente debido a una obstruccion del
drenaje.

El control de la PIC es extremadamente importante en
los pacientes con traumatismo craneoencefalico (TCE) y
suelen usarse diferentes opciones para el manejo de la
PIC. Para que sean eficaces, los tratamientos deben diri-
girse al tipo especifico de edema que resulta problema-
tico. El grado de elevacion de la PIC y el momento en que
se produce son también determinantes importantes del
resultado clinico, por lo que es importante que las inter-
venciones dirigidas a la PIC se realicen cuanto antes para
que sean eficaces.
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El tratamiento no quirurgico consiste en la administra-
cién de diuréticos osmaoticos y diuréticos del asa, hipoter-
mia, sedacion y paralisis, hiperventilacion controlada y
barbituricos. El tratamiento quirdrgico comprende ventricu-
lostomia con drenaje terapéutico, evacuacion de masas y
craniectomia descompresiva.

El interés que atraen los posibles farmacos neuropro-
tectores ha empezado también a impulsar nuevas iniciati-
vas de investigacion. Los efectos negativos asociados al
estrés postraumatico que sufren las células pueden ser un
posible objetivo para futuros tratamientos. Los tratamientos
tradicionales han consistido en sedantes como los barbi-
turicos y opiaceos en un intento de inhibir el metabolismo
celular. Otras iniciativas mas recientes han empezado a
centrarse en la produccion de radicales libres y en el es-
trés oxidativo, que afectan a la viabilidad de la membrana.
Algunos farmacos neuroprotectores que se han propuesto
son sedantes, esteroides y antioxidantes.

Recomendaciones contenidas en las directrices
En un intento de establecer unas normas comunes para el
tratamiento agudo de las lesiones cerebrales adquiridas,
se han elaborado una serie de directrices basadas en el
consenso para la asistencia de estos pacientes. Las dos
principales series de directrices son las publicadas por la
American Association of Neurological Surgeons inicial-
mente en 1995 y mas recientemente en 2007 (Carney y
Ghajar, 2007), y las del European Brain Injury Consortium
(EBIC) en 1997 (Maas y cols., 1997). Estas directrices, que
gozan de credibilidad en todo el mundo, tienen una in-
fluencia ampliamente reconocida en la practica clinica.
Teniendo lo anterior en cuenta, hemos optado por anadir
las recomendaciones que hacen estas dos organizaciones
a nuestra evaluacion de las distintas intervenciones. Sin
embargo, las conclusiones aqui presentadas se basan en
nuestra metodologia y no se han visto influidas por las
recomendaciones de dichas directrices.

El EBIC proporciona directrices descriptivas, pero no
indica el nivel de comprobacion cientifica (Maas y cols.,
1997). La AANS establece recomendaciones basadas en

Estudios especificos

los siguientes niveles de comprobacion (Carney y Ghajar,

2007):

Nivel | - Ensayo controlado y aleatorizado (ECA) de
buena calidad

Nivel Il - ECA de calidad moderada, cohorte de buena
calidad, casos y controles de buena calidad

Nivel Il - ECA de mala calidad, cohorte de calidad mode-

rada o baja, casos y controles de calidad mode-
rada o baja, series de casos, bases de datos o
registros

1.1. Posicion de la cabeza

La practica habitual en la mayoria de las unidades de
cuidados intensivos para pacientes con traumatismos cra-
neales consiste en elevar la cabeza por encima de la al-
tura del corazon en un intento de reducir la presion intra-
craneal al facilitar el flujo venoso sin comprometer la
presion de perfusion cerebral (PPC) ni el gasto cardiaco
(Ng vy cols., 2004). Se ha sugerido que la elevacion de la
cabeza puede incluso mejorar ligeramente la PPC (Schulz-
Stubner, 2006). La colocacion de los pacientes en una
postura con la cabeza elevada facilita también la adminis-
tracion precoz de alimentacion enteral y, al mismo tiempo,
reduce el riesgo de reflujo gastrico y aspiracion pulmonar
en comparacion con los pacientes que se mantienen en
decubito supino (Ng y cols., 2004). Por el contrario, se ha
sugerido que cuando el paciente se mantiene completa-
mente tumbado, disminuye el riesgo de hipotension sisté-
mica inherente a la posicion semirreclinada. Ademas, al-
gunos autores sostienen que la postura horizontal aumenta
la presion de perfusion cerebral, lo que mejora el flujo
sanguineo cerebral (Winkelman, 2000).

El European Brain Injury Consortium manifestd que no
existia consenso sobre los efectos beneficiosos de la ele-
vacion de la cabeza a 30 grados en comparacion con la
posicion tumbada (Maas y cols., 1997). La American As-
sociation of Neurological Surgeons no hace referencia al-
guna a la posicion de la cabeza en sus directrices mas
recientes.

Tabla 1. Postura de la cabeza para el control de la presion intracraneal elevada después de una LCA

Autor / Aio / Pais /
Disefo del estudio
/ Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

March y cols.

N=4 Pacientes con traumatismo craneal empezaron el
estudio totalmente tumbados y se les manipuld el respaldo
para que adoptaran 3 posiciones diferentes: 30° de elevacion

de la cabeza, 30° de elevacion de la cabeza con las rodillas

gs%o& elevadas y flexionadas, y tumbado en posicion contraria a la
o de Trendelenburg. Los sujetos empezaron en una posicion

ECA . o

PEDro = 3 totalmente tumbada durante 15 minutos y siguieron con 15

D&B = 10 minutos en una de las 3 posibles posiciones del respaldo

asignadas de forma aleatoria. Todos los sujetos se evaluaron

en las 4 posiciones del respaldo para ver si se producian
cambios en la PIC, la PPC y el FSC.

No se observaron cambios
significativos en ninguna de las
medidas entre las cuatro posiciones
del respaldo.
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Autor / Ano / Pais /
Disefo del estudio

/ Puntuaciones Métodos Resultado
PEDro y D&B
No se realiz6 ninguna otra
N=8 Se aleatoriz6 a pacientes con lesion cerebral grave intervencion durante el periodo

Winkelman no vascular y no penetrante (GCS <8) a una posicion con | de observacion de 60 minutos. La
(2000) el respaldo elevado 30° o plano (0° de elevacion). Los elevacion del respaldo 30° mejord
ECA pacientes permanecieron en la posicion inicial durante significativamente tanto la PIC como
PEDro = 4 65-75 minutos antes de pasar a la otra posicion. Se la PPC justo después de cambiar
D&B = 18 evaluaron la PIC y la PPC a los 5, 15, 30 y 60 minutos la posicion del respaldo de 0° a 30°

después de cambiar de postura.

(p=0,001) y durante el equilibrio en la
posicion de 30° (p=0,003).

Durward y cols.
(1983)

Canada

Serie de casos
D&B = 11

N=11 Pacientes con lesion cerebral grave (GCS <8) e
hipertension intracraneal asociada se mantuvieron en

4 posiciones distintas con elevacion de la cabeza: 0
(basal), 15°, 30° y 60°. Cada posicion se mantuvo durante
5-10 minutos y se evaluaron la PIC y la PPC.

La PIC disminuyo significativamente

al elevar la cabeza entre 0° y 15°
(p<0,001). Esa disminucion de la

PIC se mantuvo con una elevacion

de 30° (p<0,001), pero no difirié
significativamente de la PIC con

una elevacion de 15°. La PIC con

una elevacion de la cabeza de 60°

no fue significativamente diferente

de la obtenida con una elevacion

de 0°. Ademas, la PPC no se vio
significativamente afectada por una
elevacion de la cabeza de 15° ni de
30°, mientras que la elevacion de la
cabeza de 60° produjo una disminucion
significativa de la PPC en comparacion
con el valor basal (0°, p<0,02).

Feldman y cols.

N=22 | os pacientes recibieron tratamiento en las 72
horas siguientes a la lesion. En los primeros 13 pacientes,
la cabeza se mantuvo inicialmente elevada a 30°. En los
9 pacientes siguientes, la cabeza se mantuvo inicialmente
con una elevacion de 0°. La elevacion de la cabeza

La PCM vy la PIC fueron
significativamente menores con 30°
de elevacion de la cabeza que con
0° de elevacion (p=0,085 y p=0,0079,
respectivamente). Ademas, los

(1992) se cambi6 por una de las posiciones del respaldo al pacientes con la PIC mas alta en
EE.UU. cabo de 45 minutos. El flujo sanguineo cerebral (FSC), la posicion horizontal registraron
Serie de casos | la presion carotidea media (PCM), la PIC, la TMCOZ2, la las mayores reducciones en la PIC
D&B =12 saturacion de oxigeno en el bulbo yugular, la resistencia | cuando se elevo la cabeza 30° (r=
cerebrovascular (RCV), la PaCO,, la Pa0, y la diferencia | -05890). Los demas parametros
arteriovenosa de lactato, la presion arterial media (PAM) y | fisiologicos no se vieron afectados
la presion de perfusion cerebral (PPC) se compararon en | significativamente cuando se cambié
las dos posiciones de la cabeza. la elevacion de la cabeza.
En comparacion con la posicion
de decubito supino a 0°, la PIC
Lee y cols N=30 SQ midieron los cambios en la PIC en pacientes con | aumento sigrjificativamente con el
(1989) ' trau_m_ahsmo _craneal grave (GCS <8) coloqados en cuatro | cabecero bajado 30° (p<0,01) y
China posiciones diferentes: cabeza a 0°, decubito supino con las posiciones de tres cuartos
. con el cabecero de la cama bajado 30°, tres cuartos de de decubito supino (p<0,01) y tres
Serie de casos i . e e L
D&B = 10 decubito supino y tres cuartos de decubito prono sin girar | cuartos de decubito prono (p<0,01),

la cabeza.

aunqgue se observaron diferencias
individuales en la PIC en respuesta a
los cambios de posicion.

Meixensberger
y cols. (1997)
Alemania
Serie de casos
D&B = 11

N=22 Pacientes con lesion cerebral aguda fueron
colocados inicialmente con el cuerpo en una postura de
30° y se recogieron valores basales durante 10 minutos;
seguidamente se cambio la posicion del cuerpo a 0° y se
anotaron los valores después de alcanzar el estado de
equilibrio (10-15 minutos). La PIC, la pO, tisular (pO,-ti)

y la PPC se determinaron con la cabeza en esas dos
posiciones.

En comparacion con la posicion

de la cabeza a 30°, la PIC fue
significativamente mayor (p<0,001)

y la PPC significativamente menor
(p<0,01) con la cabeza a 0°. Ni la
pO.-ti ni la presion arterial media se
vieron afectadas por la posicion de la
cabeza.
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Autor / Ano / Pais /
Disefo del estudio

controles.

/P . Métodos Resultado
untuaciones
PEDro y D&B
La PIC fue significativamente menor
con 30° que con 0° de elevacion de
N=38 Se comparo el efecto de la elevacion de la cabeza | la cabeza (p=0,0005). La presion
Ng y cols. en la PIC, la PPC, la presion arterial media, la oxigenacion | arterial media no registré cambios. La
(2004) cerebral global y la oxigenacion cerebral regional en un PPC aumentd ligeramente cuando la
Singapur grupo de pacientes con traumatismo craneal cerrado cabeza se elevo 30°, pero la diferencia
Serie de casos | (GCS =8) cuando la cabeza se elevd 30° o cuando se no fue significativa (p=0,412). La
D&B =13 bajé a 0° Los pacientes actuaron como sus propios oxigenacion cerebral global y la

oxigenacion cerebral regional no se
vieron afectadas significativamente por
la elevacion de la cabeza.

PEDro = Puntuacién de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracién de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusién

Encontramos siete estudios que habian examinado los
efectos de la elevacion de la cabeza en el control de la
PIC elevada después de una lesion cerebral. Solo dos de
ellos eran ensayos controlados y aleatorizados, mientras
que el resto consistieron en intervenciones en un unico
grupo sin grupos de control verdaderos.

En un ECA realizado por Winkelman (2000), los auto-
res observaron que la elevacion de la cabeza 30° mejo-
raba significativamente la PIC y la presion de perfusion
cerebral en comparacion con la posicion plana. Todos los
ensayos no aleatorizados y no controlados encontrados
respaldaron también esas conclusiones y demostraron que
la elevacion de la cabeza a 30° reducia significativamente
la PIC e inducia un aumento simultaneo de la presion de
perfusion cerebral. Ademas, los resultados de Durward y
cols. (1983) indican que se consiguen resultados 6ptimos
con una elevacion de la cabeza de entre 15° y 30°, ya que
con una elevacion a 60° no se observaron cambios en la
PIC, aunque si una disminucion de la presion de perfusion
cerebral en comparacion con ninguna elevacion.

A diferencia de estos resultados, un ECA de March y
cols. (1990) demostrd que la elevacion de la cabeza a 30°
no mejoraba la PIC ni la presion de perfusion cerebral en
comparacion con ninguna elevacion. Hay que decir que
ese estudio fue muy pequefo, ya que incluy6 solo a 4
pacientes. Ademas, su calidad se considero¢ deficiente, al
obtener una puntuacion metodolégica muy baja (PEDro =
3). Puesto que en todos los demés estudios antes mencio-
nados se obtuvo un resultado positivo con la elevacion de
la cabeza y la calidad metodologica de este ECA fue
mala, los resultados del estudio de March y cols. (1990)
recibieron una menor prioridad a la hora de establecer el
nivel de comprobacion cientifica.

En los otros cinco estudios encontrados, se observo
una clara tendencia a una disminucién de la PIC con la
elevacion de la cabeza. Durward y cols. (1983) examinaron
las diferencias en la PIC y la PPC con distintos grados de
elevacion. La presion intracraneal disminuyd significativa-
mente con una elevacion de 15° y 30°, pero no mostrd

diferencias significativas con una elevacion de 60° en com-
paracion con 0°. Ademas, la PPC se redujo significativa-
mente con una elevacion de 60°. Aungue ninguno de estos
cinco estudios se realiz6 con un disefio aleatorizado, todos
ellos respaldan las conclusiones de Winkelman (2000).

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 2, basados en un ECA,
que indican que la elevacion de la cabeza 30 grados
reduce la presion intracraneal al tiempo que aumenta la
presion de perfusion cerebral.

La elevacion de la cabeza 30 grados mejora la presion
intracraneal y la presion de perfusion cerebral.

1.2 Propofol

El propofol es un sedante de accién rapida que se ab-
sorbe rapidamente y se metaboliza con igual rapidez, pro-
duciendo efectos pronunciados de corta duracion. Sus
efectos beneficiosos estan mediados por la reduccion de
la resistencia vascular periférica, o que causa posibles
efectos neuroprotectores que pueden resultar utiles en el
tratamiento agudo de las LCA. Los resultados experimen-
tales han revelado efectos positivos sobre la fisiologia ce-
rebral, incluidas reducciones del flujo sanguineo cerebral,
el metabolismo del oxigeno cerebral, la actividad EEG y la
PIC (Adembri y cols., 2007). Sin embargo, la administra-
cion de dosis altas puede causar el sindrome de infusion
de propofol (SIPR), que se caracteriza por acidosis meta-
bolica grave, rabdomidlisis, arritmias cardiacas y posible
colapso cardiovascular (Corbett y cols., 2006). Los nifios
son especialmente sensibles al SIPR (Sabsovich y cols.,
2007).

La AANS recomienda el uso propofol para controlar la
PIC, pero no para reducir la mortalidad o mejorar los re-
sultados a 6 meses. También sefala que el propofol en
dosis altas puede producir una morbilidad significativa
(Bratton y cols., 2007d). ElI EBIC recomienda la sedacion
como parte del ciclo de tratamiento de las LCA, pero no
menciona especificamente el propofol.
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Estudios especificos

Tabla 2. Propofol para el tratamiento de una LCA aguda

Autor / Aio / Pais /
Disefo del estudio
/ Puntuacién de

Métodos

Resultado

PEDro y D&B

El tratamiento de la presion intracraneal en el
el y cols, | N=42 8¢ asiand al azar a pacientes con una | TR0 BT FE ORI RS BT
(193/95)/ ' puntuacion de 3-12 en la CGS que necesitaban negrorﬁ)wusculares benzodiazeninas 9
EE.UU ventilacion mecanica para recibir propofol entobarbital d}ena'e de LCFF){) Ié PIC
ECA . (20 mg/mi con EDTA al 0,005%) o morfina. Se %edida el diayB fue s# niﬁcativamyente menor
PEDro = 8 evaluaron los efectos adversos, la respuesta (p<0,05). Las puntuac?ones GOS 3 los 6 meses
D&B = 25 fisiologica (incluida la PIC) y la GOS a los 6 no fueron significativamente diferentes entre los

meses.

grupos en cuanto a las tasas de mortalidad y
de resultados favorables.

Stewart y cols.
(1994)

Reino Unido
Serie de casos
D&B =10

N=15 Se sed6 a los pacientes con una infusion
continua de propofol (media de 232 mg/h,

intervalo de 150-400 mg/h) o con infusiones de
morfina (velocidad media de 2,3 mg/h, intervalo
de 0-4 mg/h) y midazolam (velocidad media de
2,8 mg/h, intervalo de 0-5 mg/h). Se realizd una

determinacion continua de AVDO,, PAM, PIC y PPC.

Durante la administracion de propofol se
observé un descenso de la AVDO2 después
de 4 horas de 6,3 + 2,6 ml/dl a 3,0 + 0,6 ml/
dl. No se observaron diferencias significativas
en ninguna de las otras mediciones en
ninguno de los grupos.

Farling y cols.

N=10 Pacientes con traumatismos craneales graves

que precisaron sedacion recibieron infusiones de
propofol IV en una solucién al 1 %, a una velocidad

Una velocidad de infusion media de 2,88 mg/
kg/h fue suficiente para la sedacion, y la

Casos clinicos

observacion por si presentaban sintomas de
sindrome de infusion de propofol (SIPR)

I(glgrég)a de 2-4 mg/kg/h. Se ajusto la dosis para mantener la | recuperacion fue rapida. La PPC aumento
Serie de casos PIC por debajo de 10 mm Hg y la PPC por encima | significativamente a las 24 horas. No se
D&B = 10 de 60 mm Hg. Se monitorizé a los pacientes para observaron diferencias significativas en

determinar la FC, la PAM, la PIC, la PPC, el tamafo | ninguna de las otras variables.

de las pupilas y la PaCO.,.

De los 146 pacientes incluidos en el estudio,

Smith y cols N=146 Se analiz6 a pacientes con TCE grave solo 3 que recibieron tanto propofol como
(2009) ' (GCS =8) que habian recibido tratamiento con vasopresores presentaron SIPR. Hay que
EE.UU. vasopresores o0 propofol. Se mantuvieron en destacar que ninguno de los pacientes

que recibieron propofol o vasopresores
presentaron SIPR. EI SIPR no se asocidé a una
mayor mortalidad (p>0,05)

PEDro = Puntuacion de la escala de valoraciéon de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

En un ECA, se compard la sedacion con propofol y con
morfina para determinar la seguridad y la eficacia de estos
medicamentos. En este caso, los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente a un grupo de morfina o a un grupo de
propofol y recibieron intervenciones consistentes en tres
inyecciones simultaneas (Kelly y cols., 1999). La inyeccion
1 contenia propofol o placebo; la inyeccion 2, morfina o
placebo y la inyeccion 3, morfina en dosis bajas (ambos
grupos). Los médicos podian administrar las inyecciones
con la frecuencia necesaria, incluso cada 5 minutos. Este
disefio permitié comparar la posologia de propofol y su
eficacia, ademas de mantener el caracter de experimento
ciego. Sin embargo, todos los pacientes recibieron morfina
junto con la infusién de propofol. El propofol tendio a re-
ducir la PIC en general, y los valores fueron significativos
el dia 3 (p<0,05). Los pacientes del grupo de propofol
mostraron ademas una menor necesidad de bloqueantes
neuromusculares, benzodiazepinas, pentobarbital y dre-

naje de LCR. A los 6 meses, no se observaron diferencias
significativas en las tasas de mortalidad ni en las puntua-
ciones GOS. Segun los autores, el propofol es una alter-
nativa segura, aceptable y posiblemente recomendable a
la sedacion con opiaceos (Kelly y cols., 1999).

En los otros dos estudios, el propofol consigui¢ una
sedacion satisfactoria con pocos efectos secundarios.
Stewart y cols. (1994) comunicaron que el propofol pro-
dujo una sedacién similar a la obtenida con una combina-
cion de midazolam y morfina, sin que se observaran dife-
rencias en los resultados a los 6 meses entre 10s grupos.
Farling y cols. (1989) comprobaron también que la seda-
cion con propofol era segura y eficaz. Estos dos estudios
fueron pequenos y recibieron bajas puntuaciones metodo-
logicas. De ahi la necesidad de estudios adicionales.

Preocupa la posibilidad de que el propofol en dosis
altas cause un sindrome de infusion de propofol. Recien-
temente se han publicado algunos casos clinicos y articu-
los de sintesis de investigaciones en los que se advierte
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de este efecto secundario potencialmente mortal. Cremer
y cols. (2001) publicaron el informe mas completo des-
pués de que 5 pacientes atendidos en su UCI fallecieran
debido a una insuficiencia cardiaca inexplicada a los 4-5
dias de tratamiento. Realizaron una evaluacion retrospec-
tiva de todos los pacientes tratados en su centro en el
periodo de 1996-1999 e identificaron a 7 pacientes que
fallecieron aparentemente por un sindrome de infusion de
propofol. En la regresion logistica se obtuvo un cociente
de probabilidades “en bruto” de 1,93 (IC del 95%: 1,12-
3,32, p=0,018) para la aparicion de sindrome de infusion
de propofol por unidad (mg/kg por hora) de incremento en
la dosis de propofol. Smith y cols. (2009) realizaron una
revision retrospectiva similar e identificaron a 3 pacientes
(de 146) con sindrome de infusion de propofol (SIPR),
todos los cuales estaban recibiendo vasopresores e infu-
siones de propofol. Los autores obtuvieron un cociente de
probabilidades de 29 (IC del 95%: 1,5-581, p<0,05) para
la aparicion de un SIPR durante la administracion simulta-
nea de vasopresores y propofol. Segun los autores, ningun
paciente tratado solo con propofol o solo con vasopreso-
res presentd SIPR. Otterspoor y cols. (2008) publicaron
una revision de casos clinicos para evaluar los factores de
riesgo asociados al sindrome de infusion de propofol.
Identificaron como posibles factores de riesgos la acumu-
lacion de dosis elevadas, la edad mas joven, la presencia
de una lesion neuroldgica aguda, una ingesta baja de hi-
dratos de carbono, una ingesta elevada de grasas, la in-
fusion de catecolaminas, la infusion de corticosteroides, un
estado critico del paciente y errores congénitos en la oxi-
dacion de los acidos grasos mitocondriales. Otterspoor y
cols. (2008) recomiendan que, hasta que no se realicen
mas investigaciones, la dosis de las infusiones no debe
ser mayor de 4 mg/kg/h en los pacientes con alguno de
los anteriores factores de riesgo y, en ningun caso, deben
superarse los 5 mg/kg/h.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 de que el propofol ayuda
a reducir la PIC y la necesidad de otras intervenciones
sedantes y sobre la PIC cuando se utiliza junto con mor-
fina.

Estudios especificos

El propofol ayuda a reducir la PIC y la necesidad de
otras intervenciones sedantes y sobre la PIC cuando
se utiliza junto con morfina.

Las infusiones de propofol superiores a 4 mg/kg por
hora deben administrarse con suma precaucion.

1.3. Manitol

La administracion rapida de manitol es uno de los
tratamientos de primera linea recomendados para la hiper-
tensién intracraneal. Sin embargo, se ha descrito que este
tratamiento se asocia a diuresis importante y puede cau-
sar insuficiencia renal aguda, hiperpotasemia, hipotension
y, en algunos casos, incrementos de la PIC de rebote
(Battison y cols., 2005; Doyle y cols., 2001). Por estos
motivos, la Brain Trauma Foundation recomienda que el
manitol solo debe utilizarse si un paciente presenta signos
de hipertension intracraneal o deterioro del estado neuro-
l6gico. En estos casos, los beneficios del manitol para el
tratamiento agudo de la PIC son mayores que cualquier
posible complicacion o efecto adverso (ASNS 1995). Tam-
bién existen datos que indican que con la administracion
prolongada, el manitol puede atravesar la barrera hema-
toencefalica, lo cual agrava la elevacion de la PIC (Wakai
y cols., 2005). A pesar de la eficacia del manitol en el
tratamiento de la PIC, algunos datos recientes indican que
la solucion salina hipertonica puede ser un hiperosmotico
mas eficaz. En la seccion 16.1.10 puede encontrarse infor-
macion adicional.

La AANS hace una recomendacion de nivel Il segun la
cual el manitol es eficaz para el control de la PIC en dosis
de entre 0,25 g/kg y 1 g/kg de peso corporal, pero no debe
utilizarse en pacientes con una PA sistolica <90 mm Hg. La
AANS hace una recomendacion de nivel Ill segun la cual
el uso de manitol antes de haberse controlado la PIC debe
restringirse a los pacientes con signos de hernia transten-
torial o deterioro neuroldgico progresivo no atribuible a cau-
sas extracraneales (Bratton y cols., 2007a). El EBIC reco-
mienda el manitol como tratamiento osmaotico de eleccion.
Recomienda su administracion mediante infusiones repeti-
das en bolo, 0 segun esté indicado para conseguir una
osmolaridad sérica <315 (Maas y cols., 1997).

Tabla 3. Manitol para el control de la PIC y la hipertension después de una LCA

Autor / Aio / Pais /
Disefo del estudio
/ Puntuacién

Métodos

Resultado

PEDro = 6
D&B = 22

episodios de PIC tratados con éxito.

N=34 Pacientes con TCE grave (GCS <8) e

Ichai y cols. hipertension intracraneal se distribuyeron al azar
(2009) para recibir un tratamiento igualmente hiperosmolar
Francia e isovolumétrico con manitol o lactato sodico,

ECA seguido de tratamiento de rescate en caso
necesario. Los criterios de valoracion fueron el
descenso de la PIC a las 4 h y el porcentaje de

En comparaciéon con el manitol, el efecto del
lactato sédico en la PIC fue mas pronunciado
(7 frente a 4 mm Hg, p=0,016), mas
prolongado (reducciones a las 4 horas de
59 + 1 frente a 3,2 + 0,9 mm Hg, p=0,009) y
eficaz con mayor frecuencia (90,4% frente a
70,4%, p=0,053).
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Autor / Ano / Pais /
Disefo del estudio
/ Puntuacioén

Métodos

Resultado

N=178 Pacientes adultos con hematomas
subdurales agudos por un traumatismo no causado
por arma de fuego fueron asignados aleatoriamente
a recibir tratamiento intravenoso convencional con
manitol (0,6-0,7 g/kg) o tratamiento con manitol en

La mejoria de la dilatacién pupilar anormal fue
significativamente mas frecuente en el grupo
de manitol en dosis altas que en el grupo de
manitol convencional (p<0,0001). Seis meses
después de la lesion, las tasas de mortalidad

Cruz y cols. dosis altas (2 infusiones distintas de 0,6-0,7 g/kg). eran del 14,3% con manitol en dosis alta y
(2001) Amb Iy . . " o . .
Brasil mbos grupos recibieron infusiones ’de_solumon del 25,3_/0 en el grupo d_e manitol en dosis
ECA sallmal normal para compensar las Iperdldalls de . conyenmonales, respectlvame.nte.. 'EI rgsultado
PEDro = 4 orina inducidas por el manitol y evitar la hipotension | clinico global en la GOS fue significativamente
_ arterial. En el grupo tratado con manitol en dosis mejor en el grupo de manitol en dosis altas,
D&B =17 . o . S . )
altas, la segunda infusion del manitol se inicid 25- ya que un mayor numero de pacientes de
30 minutos después de la primera. Se evaluaron este grupo presentaron un resultado favorable
las mejorias pupilares (contraccion pupilar parcial o | (buena recuperacion de una discapacidad
total =1 mm hacia el diametro normal) y de la GOS | moderada) en comparacion con el grupo de
a los 6 meses. manitol convencional (p<0,01).
N=141 Se aleatoriz6 a pacientes adultos con La mejoria de la dilatacion pupilar bilateral
hemorragia del I6bulo temporal intraparenquimatosa, | anormal fue significativamente mas frecuente
aguda, traumatica, no causada por arma de fuego en el grupo de manitol en dosis altas que
(GCS 1-5) y dilatacion pupilar anormal (pupila total en el grupo de control (p<0,03). Seis meses
c o parcialmente dilatada con un diametro =4 mm después de la lesion, las tasas de mortalidad
ruz y cols. . o . .
(2002) asomada a respue_sta alla luz muy lenta o aulsente) eran del019,4 o con manitol en_d05|s alta_y
Brasil para recibir tra‘tam|ento intravenoso con mamtol en del 36,2@ en el grupo dg manitol en dosis
ECA dosis conven_uonales (0,7 g/kg) o en dQS|s altas (1,4 conyenmonales, respectlvame_nte_. _EI rqultado
PEDIO = 5 a/kq). Iqmedlatamente despué.slde Ia; mfgsmnes cIimco global en la GOS fge S|gn|f|c§t|vamente
D&B = 18 de manitol, ambos grupos recibieron infusiones mejor en el grupo de manitol en dosis altas,
de solucion salina normal para compensar las ya que un mayor numero de pacientes de
pérdidas de orina inducidas por el manitol y evitar este grupo presentaron un resultado favorable
la hipotension arterial. Se evaluaron las mejorias (buena recuperacion de una discapacidad
pupilares (contraccion pupilar parcial o total =21 mm moderada) en comparacion con el grupo de
hacia el diametro normal) y de la GOS a los 6 meses. | manitol en dosis convencionales (p<0,005).
N=44 Se aleatoriz6 a pacientes con una LCA grave
y signos clinicos recientes de muerte cerebral
inminente a recibir manitol en dosis altas (500 ml La mejoria de la dilatacion pupilar anormal
de manitol mediante infusion intravenosa rapida en | bilateral fue significativamente mas frecuente
una dosis total de aproximadamente 1,4 g/kg) o en el grupo de manitol en dosis altas que en
Cruz y cols. manitol en dosis convencionales (250 ml de manitol | el grupo de dosis convencionales (p<0,02).
(2004) 0,7 g/kg). Inmediatamente después de la infusion Seis meses después de la lesion, las tasas
Brasil de manitol, los pacientes de los grupos de manitol de mortalidad eran del 39,1% con manitol en
ECA en dosis altas y en dosis convencionales recibieron | dosis alta y del 66,7% en el grupo de manitol
PEDro =5 1.000 o 500 ml de solucion salina normal por via en dosis convencionales, respectivamente.
D&B = 18 intravenosa, respectivamente, para prevenir la Los resultados clinicos en la escala GOS
hipovolemia aguda y una posible hipotension arterial | fueron significativamente mejores en el
secundaria. Se evaluaron las mejorias pupilares grupo de dosis alta que en el grupo de dosis
(contraccion pupilar parcial o total =1 mm hacia el convencionales (p<0,02).
diametro normal 5-10 min después del tratamiento)
y la puntuacion GOS a los 6 meses.
N=41 Pacientes con traumatismo craneal Ni la PAS ni el pulso cambiaron
moderado o grave (GCS <12) que fueron significativamente durante el periodo
transportados en helicoptero a un centro de observacion de 2 horas y no se
Sayre y cols. tfaumatolégico delprimer nivel en las 6 Iho,ras observaron diferenpiqs significativas gntre
(1996) siguientes a la lesion, en los que se apl!co un los grupos,llo quellndlca que e! manitol
EE UU .acceso.IV, control de las vias respwgtoqas con no causo h|pqten3|(')ln secundaria. No se
ECA ' intubacion endotraqueal e hiperventilacion fueron | observaron diferencias en el volumen de
_ aleatorizados para recibir solucion salina (5 ml/kg | tratamiento administrado a los grupos. Sin
PEDro =7 d s : o . . . . P
D&B = 20 e solucion salina al 0,9%; 308 mOsm/l) o manitol | embargo, la diuresis fue significativamente

(5 ml/kg de manitol al 20%; 1.098 mOsm/l) en

el avion. Se compararon las variaciones de la
presion arterial sistolica (PAS) durante el periodo
de observacion de 2 horas.

mayor (p<0,001) y el sodio sérico fue
significativamente menor (p<0,00001) en
el grupo de manitol en comparacion con el
grupo placebo.
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Autor / Ao / Pais /
Disefio del estudio Métodos Resultado
/ Puntuacion
No se observaron diferencias significativas
N=80 Pacientes con traumatismo craneal en la mortalidad entre los grupos | y Il
Smith y cols. grave (puntuaciones de la GCS <8) fueron (35% frente al 42,5%, p=0,26). Tampoco
(1986) aleatorizados para recibir tratamiento con manitol | hubo ninguna diferencia significativa en
EE.UU. cuando se confirmaran elevaciones de la PIC el resultado neuroldgico entre los grupos.
ECA >25 mm Hg (grupo 1) o tratamiento empirico con | La PIC mas alta media en los pacientes
PEDro = 4 manitol con independencia de los valores de PIC | que fallecieron en ambos grupos fue
D&B = 16 (grupo Il). Se compararon entre los grupos las significativamente mayor que la determinada
tasas de mortalidad y la evolucion neurologica. en los supervivientes de ambos grupos
(p=0,0002).
Cuando la PIC inicial antes de la infusion de
. . manitol era inferior a 20 mm Hg, ni la PIC ni
N=11 Pacientes con traumatismo craneal grave L . T
. o 2 ningun otro parametro varié significativamente
Hartl y cols. (GCS <9) sometidos a sedacion, intubacion y . ) = .
o . durante o después de la infusién de manitol.
(1997) ventilacibn mecanica para mantener un valor ) : - .
. . Cuando la PIC previa a infusion era superior
Alemania de PO2 arterial >100 mm Hg y una PaCO2 de . P
i . ) a 20 mm Hg, se constatd una disminucion
Antes y aproximadamente 35 mm Hg recibieron manitol T
. . o . . significativa de la PIC y un aumento
después (125 ml de manitol al 20% en infusion en una S T
_ , significativo de la PPC; sin embargo, no
D&B =9 vena central durante 30 minutos). Se evaluaron o, . . L
o hubo ningun cambio en la oxigenaciéon de la
las variaciones de la PIC. : . . .
sustancia blanca cerebral ni en la oximetria
del bulbo yugular.
Francon Una sola infusion equimolar de manitol al
cols (20y0é/) N=20 Pacientes estables con una PIC mantenida | 20% es tan eficaz como la solucion salina
Fran.cia >20 mm Hg secundaria a un TCE (n=17) o0 a hiperténica al 7,45% para disminuir la PIC
ECA un ictus (n=3) recibieron una infusion equimolar | en pacientes con una LCA. El manitol ejerce
_ unica de manitol al 20% o 100 ml de solucion efectos adicionales sobre la circulacion
PEDro = 6 : . - o . . . .
D&B = 22 salina hipertonica al 7,45% durante 20 minutos. cerebral mediante una posible mejora de la
reologia sanguinea.
N=28 Se vigild continuamente la PIC en
Sorani y cols. pacientes con LCA durante su e'st'anma en .la La respuesta de la PIC al manitol fue
UCI neonatal. Los pacientes recibieron dosis . :
(2008) . proporcional a la dosis. Cada 0,1 g/kg de
de 50 g 0 100 g (0 ambas) de manitol para . o o
EE.UU. . manitol administrado (hasta un maximo de
) el tratamiento de la PIC elevada. Luego se . )
Serie de casos . . 100 g) provocod un descenso aproximado de
_ analizaron retrospectivamente los datos de los
D&B = 12 . ) -, ) 1,0 mm Hg en la PIC.
pacientes para determinar la relacion dosis-
respuesta de manitol en la PIC.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

En un ECA reciente realizado en Francia se aleatorizo a los
pacientes para recibir manitol o una solucién de lactato
soédico para el tratamiento de los episodios agudos de
hipertension intracraneal (Ichai y cols., 2009). Segun los
autores, una dosis equimolar de lactato sodico tuvo un
efecto significativamente mas pronunciado y mas prolon-
gado en las elevaciones agudas de la PIC que el trata-
miento con manitol. Ademas, el lactato sodico fue eficaz
en la reduccion de la PIC elevada con mas frecuencia.
Estos resultados justifican la necesidad de investigar mas
a fondo la eficacia del lactato sodico para reducir la PIC.

En otro ensayo realizado en Francia, se compararon
dosis equimolares (255 mOsm) de manitol y solucion sa-
lina hipertonica (Francony y cols., 2008). Los autores se-
Aalaron que las dos intervenciones fueron similares en
cuanto a la disminucion de la PIC en los pacientes esta-
bles con autorregulacion intacta. Se demostrd que el ma-
nitol mejoro la circulacion cerebral al mejorar la reologia
sanguinea, pero también aumentd significativamente la
diuresis. Los autores sugieren que ambos tratamientos son
eficaces, pero antes de elegir uno de ellos, deberian te-
nerse en cuenta los factores de los pacientes previos al
tratamiento.
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Cruz y cols llevaron a cabo 3 ECA independientes en
pacientes con LCA para investigar los efectos del manitol
en dosis altas sobre los resultados clinicos 6 meses des-
pués de la lesion (Cruz y cols., 2004; 2001; 2002). Los 3
ensayos mostraron resultados positivos que indicaban que
el manitol en dosis altas (1,4 g/kg) era superior al manitol
en dosis convencionales (0,7 g/kg) para mejorar las tasas
de mortalidad y los resultados clinicos. En un estudio re-
trospectivo de casos en los Estados Unidos, Sorani y cols.
(2008) concluyeron que por cada incremento de 0,1 g/kg
en la dosis de manitol, se producia un descenso de
1,0 mm Hg en la PIC, lo que corrobora los resultados pu-
blicados por Cruz y su equipo. Se recomienda realizar
otros estudios.

La mayoria de los informes recomiendan administrar
manitol solo cuando se demuestre o se sospeche firme-
mente la presencia de hipertension intracraneal. Algunos
desaconsejan el uso de manitol antes de la reposicion de
volumen y la estabilizacién del paciente debido a la diure-
sis osmatica y la hipotension que podrian producirse des-
pués de la administracién de manitol. Estos efectos adver-
s0s podrian comprometer aun mas la perfusion cerebral.
Sin embargo, esta estrategia podria privar a pacientes con
traumatismo craneal de los efectos posiblemente benefi-
ciosos del manitol en la PIC. Teniendo esto en cuenta,
Sayre y cols. (1996) realizaron otro ECA para investigar los
efectos de la administracion precoz de manitol en pacien-
tes con traumatismo craneal en el ambito de la asistencia
de urgencias no hospitalaria. Los autores comunicaron
que, en comparacion con los pacientes aleatorizados a
recibir solucion salina, la administracion precoz de manitol
fuera del hospital no afecta significativamente a la presion
arterial.

En otro ECA de Smith y cols. (1986), los autores sefa-
laron que, en comparacion con los pacientes que fueron
aleatorizados para recibir manitol empirico con indepen-
dencia de las mediciones de la PIC, los que recibieron
manitol unicamente después de la aparicion de hiperten-
sién intracraneal (>25 mm Hg) no mostraron diferencias
significativas en cuanto a las tasas de mortalidad o los
signos neurolégicos.

Los resultados de un estudio de intervencion de un
solo grupo realizado por Hartl y cols. (1997) indican que
el manitol unicamente es eficaz para disminuir la PIC
cuando existe hipertension intracraneal inicial
(>20 mm Hg), pero no cuando la PIC se encuentra por
debajo de estos valores. Por tanto, el uso de manitol como
profilaxis contra las elevaciones potenciales de la PIC no
siempre es adecuado. Esto fue confirmado por Sorani y
cols. en un estudio mas reciente (2008).

Una revision Cochrane de 2008 indica que el manitol
puede tener efectos beneficiosos sobre la mortalidad en
comparacion con el pentobarbital, pero efectos perjudicia-
les cuando se compara con la solucion salina hipertonica.
También se ha informado de que no existen datos sufi-
cientes sobre la eficacia de la administracion prehospita-
laria de manitol (Wakai y cols., 2005).

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 de que el lactato sodico
es mas eficaz que el manitol para el tratamiento de las
elevaciones agudas de la PIC.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el manitol en
dosis altas es superior al manitol en dosis convencio-
nales para mejorar las tasas de mortalidad y los resul-
tados clinicos.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la adminis-
tracion precoz de manitol fuera del hospital no afecta
negativamente a la presion arterial.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el manitol es
eficaz para disminuir la hipertensién intracraneal solo
cuando los valores iniciales de PIC son elevados.

El lactato sodico es mas eficaz que el manitol para
reducir las elevaciones agudas de la PIC.

El manitol en dosis altas es superior a la dosis
convencional para reducir las tasas de mortalidad y
mejorar los resultados clinicos.

La administracion precoz de manitol fuera del hospital
no afecta negativamente a la presion arterial.

El manitol unicamente reduce la PIC cuando los
valores iniciales estan anormalmente elevados.

1.4. Midazolam

El midazolam es una benzodiazepina de accion rapida
con una semivida corta y metabolitos inactivos (McCollam
y cols., 1999). Es un ansiolitico y tiene propiedades anti-
epilépticas, sedantes y amnésicas. Este medicamento se
une a las proteinas, es muy liposoluble, atraviesa la ba-
rrera hematoencefalica y tiene un efecto rapido, de 1 a 5
minutos en la mayoria de los pacientes (McClelland y
cols., 1995). No obstante, en algunos pacientes en estado
critico se ha demostrado una eliminacion mas lenta del
midazolam que produce sedacion prolongada.

Los estudios realizados en quiréfanos o unidades de
cuidados intensivos han demostrado que el midazolam
siendo relativamente seguro en pacientes euvolémicos o
sometidos a monitorizacion hemodinamica constante para
la deteccion precoz de hipotension (Davis y cols., 2001).
Se ha comprobado que el midazolam reduce la presion
del liquido cefalorraquideo en pacientes sin lesiones intra-
craneales de tipo masa y que disminuye el flujo sanguineo
cerebral y el consumo de oxigeno en el cerebro (McCle-
lland y cols., 1995). Se revisaron un ECA y dos ensayos
no aleatorizados y no controlados sobre uso de midazolam
en el tratamiento de una LCA aguda.

Las directrices de la AANS no contienen recomenda-
ciones basadas en datos cientificos sobre la eficacia del
midazolam, pero si sugieren una dosis de prueba de 2 mg
seguida de una infusion de 2-4 mg/h si se decide adminis-
trarlo (Bratton y cols., 2007d). El EBIC recomienda seda-
cion, aungue no hace ninguna mencion expresa al mida-
zolam (Maas y cols., 1997).
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Tabla 4. Midazolam para el tratamiento de una LCA aguda

Autor / Ano / Pais /
SIECIDCL] 9StUd'° Métodos Resultado
/ Puntuaciones
PEDro y D&B
N=100 Pacientes con traumatismo fueron asignados
aleatoriamente a uno de tres grupos. Grupo A: Los tres tratamientos consiguieron una
administracion de una infusion continua de midazolam | sedacion similar e incidencias parecidas
Sanchez- (0,1 mg/kg/h hasta un maximo de 0,35 mg/kg/h); de efectos adversos. No se observaron
Izquierdo-Riera | Grupo B: administracion de una infusion IV continua diferencias en la PIC, la PPC o la
(1998) de propofol (1,5 mg/kg/h hasta un maximo de 6 mg/ saturacion de oxigeno en la vena yugular
Espana kg/h); o Grupo C: administracién de una infusion en los pacientes con traumatismo
ECA continua de midazolam (0,1 mg/kg/h hasta un craneal. Las concentraciones séricas
PEDro = 5 maximo de 0,2 mg/kg/h) y propofol (1,5-3 mg/ de triglicéridos fueron significativamente
D&B =17 kg/h) solo si hacia falta mas sedacion. Todos los mayores en los pacientes que recibieron
pacientes recibieron morfina también. Se vigilo en los | propofol, aunque el tiempo que tardaron
pacientes la sedacion y las variables hemodinamicas y | en despertar fue mas corto.
oximétricas.
Se observaron reducciones importantes
de la PAM (de 89 mm Hg a 75 mm Hg,
p , p<0,0001) y de la PPC (de 71 mm Hg
apazian y N=12 Pacientes con traumatismo craneal grave (GCS | a 55,8 mm Hg, p<0,0001). En
cols. (1993) o . . .
. <6) recibieron dosis en bolo de midazolam (0,15 mg/ general, no se observaron cambios
Francia o o P, .
. kg por via intravenosa). Se vigilaron la PAM, la PIC y significativos en la PIC. Sin embargo,
Serie de casos ) ; .
_ la PPC en los pacientes. la PIC aumento en los pacientes con
D&B =12 o .,
un valor inicial =18 mm Hg y descendid
en los pacientes con un valor inicial
>18 mm Hg.
N=219 Se realiz6 un analisis retrospectivo de los datos
de pacientes en dos regiones diferentes que utilizaban
Davi | distintos protocolos de administracion de midazolam
avis y Cois. antes de la hospitalizacion. En los centros del norte La dosis de midazolam estuvo
(2001) . . o .
EE UU se administraban 0,1 mg/kg de midazolam a todos los | significativamente relacionada tanto con
o pacientes intubados, mientras que en los centros del la hipotension como con el descenso de
Serie de casos o o . o
D&B = 10 sur se administraban 0,1 mg/kg hasta 5 mg. Se utilizd | la presion arterial sistolica.
un modelo de regresion lineal multiple para evaluar la
relacion entre la dosis de midazolam y la hipotension y
la presion arterial sistolica.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Las infusiones de midazolam o propofol parecen producir
una sedacion de calidad similar en pacientes con trauma-
tismo craneal grave, si bien el propofol se ha asociado a
una elevada incidencia de hipertrigliceridemia (Sanchez-
Izquierdo-Riera y cols., 1998). En los dos estudios que
evaluaron el midazolam y la PIC, no se observaron diferen-
cias significativas después de la administracion de mida-
zolam (Sanchez-lzquierdo-Riera y cols., 1998; Papazian y
cols., 1993). No obstante, se ha observado hipotension
significativa relacionada con dosis altas de midazolam
(Davis y cols., 2001) y reducciones de la PAM que produ-
jeron disminuciones de la PPC (sobre todo en pacientes
con una PIC inicial =18 mm Hg) (Papazian y cols., 1993).
En el estudio de Sanchez-Izquierdo-Riera y cols. (1998) se
midieron la PIC, la PPC y la PAM en todos los pacientes,

sin que se observaran diferencias entre los grupos. Sin
embargo, los autores no realizaron comparaciones con los
valores basales, por lo que no queda claro si el midazolam
tuvo o no efectos negativos. Teniendo en cuenta los datos
cientificos disponibles, se recomienda vigilar la hipoten-
sibn como un posible efecto secundario durante la admi-
nistracion de midazolam.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el midazolam no
afecta a la PIC, pero los datos son contradictorios
acerca de su efecto sobre la PAM y la PPC.

El midazolam no afecta a la PIC, pero puede ocasionar
hipotension sistémica.
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1.5. Opiaceos

Los opiaceos son sustancias que tienen una actividad si-
milar a la de la morfina. Actian uniéndose a los receptores
opioideos, que se encuentran principalmente en el sistema
nervioso central y el tubo digestivo. Cada opiaceo tiene
una afinidad de unién diferente a los grupos de receptores
opioideos que después determinara la respuesta farmaco-
dinamica. La morfina ha sido el opiaceo mas utilizado des-
pués de las LCA, mientras que el fentanilo y sus derivados
han adquirido popularidad gracias a su accion mas rapida

Estudios especificos

Tabla 5. Opiaceos para el tratamiento de las LCA agudas

y a su efecto mas corto (Metz y cols., 2000). Persiste la
controversia acerca de los efectos de los opiaceos sobre
la PIC y la presion de perfusion cerebral (PPC). Algunos
autores han indicado que los opiaceos pueden aumentar
el flujo sanguineo cerebral (FSC) y originar con ello una
elevacion de la PIC (Marx y cols., 1989; de Nadal y cols.,
2000; Werner y cols., 1995; Marx y cols., 1989; Bunegin y
cols., 1989) en presencia de una patologia intracraneal.
Nuestra revision hallé 4 ECA y 5 ensayos no controlados y
no aleatorizados que evaluaron el uso de opiaceos en el
tratamiento de las LCA agudas.

Autor/ Ano/ Pais/
Disefio del estudio/

Puntuacién de PEDro Métodos

Resultado

y D&B

de Nadal y cols.

N=30 Pacientes con traumatismo craneal
grave fueron asignados aleatoriamente para
recibir morfina (0,2 mg/kg) y fentanilo (2 ug/

(Ezsooaor?a kg) por via IV durante 1 minuto cada 24 horas
ECF,)A segun un disefo cruzado. Se controlaron
_ la PIC, la PAM y la PPC durante 1 hora
PEDro = 8 . L ., .
D&B = 23 después de la administracion. Se calculo el

flujo sanguineo cerebral mediante ecografia
Doppler transcraneal.

La reactividad del CO2 se mantuvo en
todos los pacientes, pero 18 mostraron una
autorregulacion alterada o abolida. Tanto
la morfina como el fentanilo provocaron
aumentos significativos de la PIC y
reducciones de la PAM y la PPC. El flujo
sanguineo cerebral calculado se mantuvo
sin cambios. No se observaron diferencias
en la PIC entre los pacientes con vy sin la
autorregulacion intacta.

Sperry y cols.

N=9 Pacientes con traumatismo craneal grave
(GCS media, 6 + 1) recibieron un bolo IV

(1992) de fentanilo (3 pug/kg) o sufentanilo (0,6 ug/
EE.UU. kg) de forma aleatorizada y enmascarada. A
ECA continuacion los pacientes recibieron el otro
PEDro =7 opiaceo 24 horas después. Se registraron la
D&B =19 PAM, la FC y la PIC de forma continua durante

la primera hora después de la administracion.

El fentanilo y el sufentanilo dieron lugar

a aumentos significativos de la PIC (8 +
2mm Hgy 6 £ 1 mm Hg, respectivamente) y
a reducciones estadisticamente significativas
de la PAM (11 £+ 6 mm Hg y 10 £ 5 mm Hg).
No se observaron cambios en la frecuencia
cardiaca.

Karabinis y cols.

N=161 Los pacientes fueron aleatorizados
para recibir sedacion a base de analgésicos
(remifentanilo 9 pg/kg/h y propofol 0,5 mg/

Se controlaron la PIC, la PAM y la FC.

(2004) kg/h (dias 1-3) o midazolam 0,03 mg/kg/h La sedacion con remifentanilo permitio un
Grecia g L L2 despertar significativamente mas rapido
(dias 4-5)), sedacion a base de hipnoticos - . L L
ECA . o ] (p=0,001) y mas previsible para la evaluacion
_ (propofol (dias 1-3; midazolam, dias 4-5) y L _
PEDro = 5 . . . . neurolégica (p=0,024).
_ fentanilo) o morfina. Las dosis se ajustaron
D&B = 19 o N
para administrar la sedacién 6ptima en los
tres casos.
Lauer v cols N=15 Pacientes con lesiones cerebrales
(1997)y ' graves (GCS <8) recibieron aleatoriamente No se observé aumento de la PIC en
EE UU fentanilo, sufentanilo o morfina, con ajuste de | ningun grupo. Se constatd una disminucion
ECA ' la dosis hasta lograr una disminucion maxima | significativa de la PAM en el grupo de
PEDro = 5 de la PAM del 10%, y después una infusion sufentanilo 10 minutos (p<0,05) y 45 minutos
D&B = 19 continua del mismo opiaceo durante 4 horas. | después del bolo inicial.

Albanese y cols.

N=6 Pacientes recibieron aleatoriamente una
inyeccion de 6 min de sufentanilo (1 pg/kg),
alfentanilo (100 ug/kg) o fentanilo (10 pg/kg),

lgrggii)a seguida de una infusién de 0,005, 0,7 y 0,075
. pg/kg/min, respectivamente, durante 1 hora.

Antes y después ) .

D&B = 15 Se determinaron continuamente los valores de

PAM, PIC, PPC y SjvO2 cada minuto a lo largo
de una hora.

Los tres farmacos se asociaron a incrementos
significativos de la PIC, que alcanzé su valor
maximo antes de 6 minutos y retornd a su
valor basal al cabo de 15 minutos. El aumento
de la PIC se acompafié de una disminucion
de la PAM vy, en consecuencia, de la PPC. No
se observaron signos de isquemia cerebral.
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Autor/ Ano/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de PEDro
y D&B

Métodos

Resultado

Scholz y cols.
(1994)

Alemania

Antes y después
D&B = 15

N=10 Pacientes con traumatismos craneales
(GCS <6) recibieron un bolo IV de sufentanilo
(2 pg/kg) seguido a los 30 min de una infusion
de sufentanilo (150 ug/h) y midazolam (mediana
de 9 mg/h) durante 48 horas. Se registraron las
variables farmacocinéticas y fisiologicas.

Se observaron disminuciones de la PIC (16,1 +
1,7 mm Hg a 10,8 + 1,3 mm Hg, p<0,05) y de la
PAM (85,5 + 3,9 a 80,2 + 4,9 mm Hg, p<0,05).
La PPC se mantuvo estable.

Albanese y cols.
(1993)

Francia

Serie de casos
D&B = 15

N=10 Pacientes con traumatismo craneal
sedados con propofol recibieron mas sedacion
mediante una inyeccion intravenosa de 1 ug/
kg durante 6 minutos y una infusion de 0,005
pg/kg/min. Se determinaron la PAM, la PIC y

el CO2 teleespiratorio cada minuto durante 30
minutos.

La inyeccion de sufentanilo produjo un aumento
significativo de la PIC (9 = 7 mm Hg), que
alcanzo su valor maximo después de 5 minutos
y volvio gradualmente al valor basal después
de 15 minutos. Esto se acompafno de una
disminucion significativa de la PAM y la PPC
que aumento gradualmente, pero siguié siendo
significativa durante todo el estudio.

Engelhard y cols.
(2004)

Alemania

Antes y después
D&B = 14

N=20 Pacientes con traumatismos craneales
(GCS<8) sedados con propofol y sufentanilo
recibieron un bolo IV de remifentanilo (0,5
pg/kg) seguido de una infusion de 0,25 pg/
kg/min durante 20 minutos. Se monitorizd a
los pacientes mediante flujometria Doppler
transcraneal para controlar la PAM, la PIC y el
volumen de flujo sanguineo cerebral (VFSC).

No se observaron diferencias en la PAM,
la PIC ni el VFSC tras la administracion de
remifentanilo.

Werner y cols.
(1995)
Alemania/EE.UU.
Cohorte

N=30 Pacientes con TCE grave (GCS <6)
recibieron un bolo IV de sufentanilo (3 ug/kg) y
fueron monitorizados durante 30 minutos.

No se observaron cambios en la frecuencia
cardiaca, la gasometria arterial ni la temperatura
esofagica. La PAM disminuyd mas de

10 mm Hg en 12 pacientes. La PIC se mantuvo
constante en los pacientes con una PAM

D&B = 14

mantenida, pero aumento significativamente en
aquellos con una PAM reducida.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

La sedacion analgésica con opiaceos se utiliza habitual-
mente junto con hipnoticos (es decir, midazolam, propofol)
para reducir la estimulacion nociceptiva. Este hecho dificulta
la evaluacion de los efectos de los opiaceos por si solos.
Cinco estudios revelaron aumentos de la PIC después de la
administracion de opiaceos (Werner y cols., 1995; de Nadal
y cols., 2000; Sperry y cols., 1992, Albanese y cols., 1993;
Albanese y cols., 1999), mientras que 2 no hallaron ningun
incremento (Lauer y cols., 1997; Engelhard y cols., 2004) y
otro mostré un descenso (Scholz y cols., 1994). Sin em-
bargo, se ha propuesto que el modo de administracion es
un factor determinante de los aumentos de la PIC (Albanese
y cols. 1999 y 1993). En los estudios en los que los pacien-
tes recibieron solo inyecciones de opiaceos en bolo, se ob-
servaron aumentos significativos de la PIC (Wemer y cols.,
1995; de Nadal y cols., 2000; Sperry y cols., 1992).

Se ha propuesto que el fentanilo y sus derivados son
los farmacos mas adecuados para la sedacion de los pa-
cientes con lesiones cerebrales debido a su accion rapida
y a su corto efecto (Metz y cols., 2000). En nuestra revision
identificamos un estudio en el cual el despertar fue signi-
ficativamente mas rapido con remifentanilo que con pro-
pofol o con midazolam (Karabinis y cols., 2004). Los auto-
res sugirieron que esto permitid una evaluacion neurologica

inmediata. Sin embargo, los pacientes del grupo de trata-
miento recibieron remifentanilo como sedante principal y
después un hipnotico, mientras que los pacientes de los
grupos de control recibieron fentanilo o morfina junto con
un hipnotico. Por consiguiente, la eficacia del remifentanilo
puede compararse con la de la sedacion basada en hip-
néticos, pero no con la del fentanilo o la morfina.

Conclusiones
Hay datos cientificos de nivel 1 de que la administracion
de opiaceos en bolo produce un aumento de la PIC,
pero hay también datos contradictorios sobre los efec-
tos de la infusion de opiaceos en los valores de PIC.
Hay datos cientificos de nivel 2 de que el remifenta-
nilo consigue un despertar mas rapido que la sedacién
a base de hipnoticos.

La administracion de opiaceos en bolo provoca un
aumento de la PIC.

Los datos relativos a los efectos de la infusion de
opidceos sobre la PIC son contradictorios.

El remifentanilo consigue un despertar mas rapido que
la sedacion a base de hipnéticos.
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1.6. Hiperventilacion

La hiperventilacion controlada para conseguir una PaCO2
de 30-35 mm Hg durante los primeros dias después de un
LCA parece mejorar los resultados. La hiperventilacion
produce vasoconstriccion cerebral, lo que reduce el flujo
sanguineo cerebral y el volumen sanguineo cerebral, de
manera que la PIC disminuye (Muizelaar y cols., 1991).
Durante la hiperventilacion leve, los mecanismos de ex-
traccion de oxigeno se intensifican y permiten compensar
la disminucion del flujo y el volumen de sangre, permi-
tiendo asi un metabolismo celular normal (Diringer y cols.,
2000). Preocupa la posibilidad de que una hiperventilacion
intensa o prolongada pueda aumentar la acidosis metabo-
lica, frecuente después de una lesion cerebral. El agota-
miento de los suministros de oxigeno obliga al cerebro
dafiado a recurrir al metabolismo anaerobio, con lo que se
produce un aumento de acido lactico que se ha asociado
a un peor pronostico (DeSalles y cols., 1986; DeSalles y
cols., 1987). Con la hiperventilacion se reduce el CO2
cerebral y se produce un aumento del pH que contrarresta
los efectos nocivos de la acidosis. Sin embargo, este pro-
ceso depende de la disponibilidad de bicarbonato en el
liquido cefalorraquideo. Por tanto, la hiperventilacion pro-
longada no siempre es una medida terapéutica adecuada,
ya que puede hacer que se agoten los niveles de bicarbo-
nato, con lo que se favoreceria la isquemia y empeoraria
el prondstico del paciente.

Estudios especificos

En algunos estudios se comentan también algunos
problemas relacionados con la intubacion prehospitalaria
que produce una hiperventilacion insuficiente (Warner y
cols., 2007; Lai, Weiland, Newton y cols., 2003). La hiper-
ventilacion controlada para conseguir 30-45 mm Hg se ha
asociado a unas tasas de mortalidad mas bajas, aunque
en estos casos se recomienda una regulacion precisa 'y un
entrenamiento adecuado.

La AANS hace recomendaciones de nivel || desacon-
sejando el uso de la hiperventilacion profilactica. Hace
también recomendaciones de nivel Ill a favor del uso de
la hiperventilacion como posible medida para reducir la
PIC elevada, pero no en las primeras 24 horas después
de sufrir la lesion, cuando el nivel de LCR suele estar cri-
ticamente reducido. Se recomienda medir la saturacién
venosa yugular de oxigeno o la tension de oxigeno del
tejido cerebral cuando se recurra a la hiperventilacion
(Bratton y cols., 2007e). El EBIC recomienda la hiperventi-
lacion para controlar la PIC y la PPC elevadas en asocia-
cion con sedacion y analgesia. Se recomienda una hiper-
ventilacion leve o moderada inicialmente para conseguir
una PaCO2 de 30-35 mm Hg. Si no se consigue controlar
la PIC con terapia osmotica y drenaje de LCR, se reco-
mienda una hiperventilacion intensa hasta <30 mm Hg con
vigilancia de la oxigenacion cerebral mediante oximetria
yugular para detectar una posible isquemia (Maas y cols.,
1997).

Tabla 6. Hiperventilacion para el tratamiento de la hipertension intracraneal después de una LCA

Autor/ Aino/ Pais/
Disefio del estudio/

Puntuacién de Métodos

Resultado

inicial fue en forma de bolo, seguida de una
infusién continua durante 5 dias hasta alcanzar
un pH arterial de 7,6. Se utilizo la puntuacién
GOS obtenida a los 3, 6 y 12 meses para
evaluar los resultados.

PEDro y D&B
Al cabo de 3 y 6 meses después de la
lesion, el numero de pacientes con un
resultado favorable (buena recuperacion o
_ . L discapacidad moderada) en la escala GOS era
N=113 Pacientes con una lesion cerebral grave | .~ """ "
. . significativamente menor (p<0,03 y p<0,05,
(GCS <6) fueron asignados aleatoriamente a .
o I | respectivamente) en el grupo de HV que en
tres grupos. Los grupos recibieron lo siguiente:
. o el grupo de control y el grupo de HV + TAM.
1) los pacientes del grupo de control recibieron PP :
o Eso ocurrié Unicamente en los pacientes con
ventilacion normal con una PaCO2 de 35 Iy
Muizelaar + 2 mm Hg: 2) los pacientes del grupo de una puntuacién motora del 4-5, pero no con
Y o L2 o una puntuacién de 3 o menos. El efecto de
cols. (1991) hiperventilacion (HV) recibieron una PaCO2 de | . - .
} : interaccion entre el grupo de tratamiento y la
EE.UU. 25 + 2 mm Hg; y 3) los pacientes del grupo de - o
. L , . . puntuacion motora fue significativo (p<0,02),
ECA hiperventilacion mas tampoén de trometamina lo que indica que el efecto periudicial de
PEDro = 20 (TAM) recibieron una PaCO2 de 25 + 2 mm Hg Ia ﬂi erventilagi()n se limito g I(is acientes
D&B = 6 y TAM (0,3 M solucién 1V). La administracion P P

con un mejor pronostico en el momento del
ingreso. Doce meses después de la lesion,
esta diferencia en los resultados obtenidos por
los distintos grupos dejé de ser significativa
(p=0,13). No hubo diferencias significativas en
la puntuacion GOS en ninguno de los 3 puntos
temporales evaluados entre el grupo de HV

+ TAM vy el grupo de control (no se indica el
valor p).
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relacionaron con variables del PET.

Autor/ Ano/ Pais/
Dlieno del_gstudlo/ Métodos Resultado
untuacion de
PEDro y D&B
Se calculo el volumen de cerebro criticamente
hipoperfundido (VC-hipo) e hiperperfundido
N=33 Pacientes con TCE (GCS 3-13) se (VC-hiper) aplicando unos umbrales de 10y
Coles y cols. sometieron a un PET para obtener imagenes 82 \r;]clgr(ﬂ%%/mgéorﬁsé?ge%\égmea%%n?glfn;oyso;/sslores
2002 del flujo sanguineo cerebral en el momento . . .
( ) basal \ . en los pacientes hiperventilados que en los
Reino Unido asal y después de que la PaCO2 descendiera controles (p<0,05). La hiperventilacion redujo la
a 29 + 1 mm Hg. Se vigilaron en 25 pacientes PIC (p<0 001)’ aumenté la PPC (p<0,0001). A
Casos y la saturacion venosa yugular de oxigeno P=v, y aum 3 hi pl s
controles (SvO2) y las diferencias arteriovenosas pesar de esta mejoria, la hiperventilacion redujo
DB = 8 de contenido de oxigeno (AVDO2) y se el flujo sanguineo cerebral total (de 31 £ 1 a

23 + 1 ml/100g/min; p<0,0001) y aumento el
VC-hipo (p<0,0001). Los incrementos del VC-
hipo producidos por la hiperventilacion no fueron
lineales, con un umbral de entre 34 y 38 mm Hg.

Diringer y cols.

N=9 Pacientes con lesion cerebral grave (GCS
<9) fueron evaluados una media de 11,2 + 1,6
horas después de sufrir un TCE y se les comparo

(2000) con 10 controles normocapnicos sanos. Se

EE. UU. hiperventil® a los pacientes hasta 30 £ 2 mm Hg
Casos y de PaCQO2 durante 30 minutos. Se realizaron
controles mediciones del FSC, el VSC, la TMCO?2, el factor
D&B = 14 de extraccion de oxigeno (FEO) y el contenido

cerebral venoso de oxigeno (CvO2) antes y
después de 30 minutos de hiperventilacion.

El FSC total, el VSC y el CvO2 no difirieron

entre los grupos, pero en los pacientes con

TCE disminuyeron la TMCO2 y el FEO (1,59

+ 0,44 ml/100 g/min (p<0,01) y 0,31 + 0,06
(p<0,0001) respectivamente). Durante la
hiperventilacion, el FSC total se redujo a 25,5 +
8,7 ml/100 g/min (p<0,0009), el VSC se redujo a
2,8 + 0,56 ml/100 g (p<0,001), el FEO aumenté a
0,45 + 0,13 (p<0,02) y el CvO2 descendio a 8,3
+ 3 vol% (p<0,02). La TMCO2 se mantuvo igual.

Thiagarajan y

N=18 Pacientes con una lesion cerebral
grave (GCS =<9) sometidos a hiperventilacion
(PaCO2 de 25 mm Hg) para el control de la
PIC recibieron hiperoxia simultanea (PaO2 de
200-250 mm Hg) para determinar si de esa

cols. (1998) 4 >

La India forma se prevenian los efectos perJud|'C|a|es ple
Seri la hiperventilacion. Se evaluaron las diferencias
Dz'ae_d? BCaSOS en la saturacién de oxigeno del bulbo yugular

(SJvO2) y la diferencia arteriovenosa de
contenido de oxigeno (AVDO2) como pruebas
indirectas de la suficiencia del flujo sanguineo
cerebral y la oxigenacion total.

La SJvO2 disminuy6 significativamente
durante la hiperventilacion (PaCO2 de

25 mm Hg) y retorn6 a su valor basal cuando
la PaCO2 volvié a 30 mm Hg (p<0,0001)

o0 cuando se indujo hiperoxia (PaO2 de
200-250 mm Hgq). Igualmente, la AVDO2
aumento significativamente cuando se indujo
hiperventilacion (PaCO2 de 25 mm Hg con
una PaO2 de 100-150 mm Hg) y retornd a
los valores basales cuando la PaCO2 volvio
a 30 mm Hg (p<0,001) o cuando la PaO2 se
aumento a 200-250 mm Hg (P<0,001).

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Muizelaar y cols. (1991) realizaron un ECA en el que los
pacientes recibieron hiperventilacion prolongada durante
5 dias. Como cabia esperar, los autores observaron que
la hiperventilacion prolongada por si sola conseguia peo-
res resultados clinicos. Eso se debe probablemente al
agotamiento de los suministros de bicarbonato en el cere-
bro. Los autores del estudio indicaron que con la combi-
nacion de hiperventilacion y trometamina, una base deébil
y tampon que atraviesa la barrera hematoencefalica, se
conseguian resultados significativamente mejores que con
la hiperventilacion sola (Muizelaar y cols., 1991). Lo ante-
rior sugiere que los efectos perjudiciales de la hiperventi-
lacion prolongada podrian contrarrestarse con la adicion
de un sistema tampdn capaz de intervenir cuando se ago-
tan los niveles de bicarbonato en el cerebro. Muizelaar y
cols. (1991) sugieren que “el uso de TAM parece contra-
rrestar el efecto negativo de la hiperventilacién prolon-
gada, de manera que su administracion puede ser bene-
ficiosa cuando se necesite hiperventilacion sostenida para
controlar la PIC”.

Un estudio britanico realizado en 2002 concluyd que,
a pesar del efecto beneficioso de la hiperventilacion en la
PIC y la PPC, el volumen de tejido cerebral intensamente
hipoperfundido seguia aumentando (Coles y cols., 2002).
Los autores realizaron exploraciones PET para evaluar el
flujo sanguineo cerebral durante la hiperventilacion y ob-
servaron disminuciones de la perfusion regional que no se
detectaban con los parametros generales del oxigeno,
como la saturacion de oxigeno yugular y las diferencias
arteriovenosas en la oxigenacion. Identificaron un umbral
de 34 mm Hg por debajo del cual los pacientes se hacian
vulnerables a la hipoperfusion regional. Se necesitan estu-
dios adicionales para evaluar con mas precision los resul-
tados de los pacientes (Coles y cols., 2002).

Un estudio de Diringer y cols. (2000) reveld que la hi-
perventilacion precoz, breve y moderada no altera el me-
tabolismo cerebral general en los pacientes con TCE grave
y, por tanto, es poco probable que cause nuevas lesiones
neurologicas. Los autores sugieren la necesidad de eva-
luar una hiperventilacion mas intensa y los efectos de la
hiperventilacion en pacientes con elevacion de la PIC.
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Los resultados obtenidos por Thiagarajan y cols. (1998)
indican que el aumento de la presion parcial de oxigeno
por encima de lo normal (hiperoxia) podria también contra-
rrestar los efectos perjudiciales de la hiperventilacion en
pacientes con traumatismo craneal. Sin embargo, en este
estudio se utilizd un disefo de intervencion en un unico
grupo y, por tanto, la validez de sus conclusiones es limi-
tada hasta que se realicen estudios adicionales con dise-
fos aleatorizados y controlados que las corroboren.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el uso de trome-
tamina, una base y tampoén débil que atraviesa la ba-
rrera hematoencefalica, puede contrarrestar los efectos
negativos de la hiperventilacién prolongada y mejorar
los resultados clinicos en comparacion con la hiperven-
tilacion sola.

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que la
hiperoxia puede contrarrestar los efectos adversos de
la hiperventilacion para el control de la PIC después de
una lesion cerebral.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la hiperven-
tilacion por debajo de 34 mm Hg de PaCO, puede au-
mentar el tejido cerebral hipoperfundido.

La trometamina contrarresta los efectos adversos de
la hiperventilacion prolongada para el control de la PIC
y mejora los resultados después de una LCA.

La hiperoxia puede contrarrestar los efectos adversos
de la hiperventilacion prolongada para el control de Ila
PIC después de una LCA.

La hiperventilacion por debajo de 34 mm Hg de PaCO,
puede aumentar el tejido cerebral hipoperfundido.

1.7. Drenaje de liquido cefalorraquideo

Una técnica neuroquirurgica utilizada con frecuencia para
tratar de controlar la PIC es el drenaje ventricular de LCR.
En general, esta técnica consiste en la introduccion de

catéteres en el asta anterior de un ventriculo lateral en
cuyo extremo llevan acoplados un transductor calibrado
con presion externa (March, 2005; Bracke y cols., 1978).
De esta forma se puede vigilar la presion al tiempo que se
realiza el drenaje de liquido. Por lo general, se drenan
unos pocos mililitros de liquido del ventriculo cada vez,
con lo que se consigue un descenso inmediato de la PIC
(Kerr y cols., 2000). Sin embargo, el espacio ventricular
esta con frecuencia comprimido debido al edema cerebral
asociado, con lo que no siempre el drenaje es suficiente
por si solo para controlar la PIC (James y cols., 1976).

Cuando el drenaje ventricular no es posible, se ha
propuesto el drenaje lumbar de LCR como método alter-
nativo para reducir la PIC elevada.

La practica habitual ha sido evitar el drenaje lumbar
por temor a una hernia transtentorial o amigdalina; sin em-
bargo, los avances tecnolodgicos han renovado el interés
por su capacidad para reducir la PIC en pacientes que no
responden a otros tratamientos (Tuettenberg y cols., 2009).

Se recomienda el drenaje del liquido cefalorraquideo
porgue se cree que una PIC elevada puede asociarse a
peores resultados para los pacientes con una LCA. Sin
embargo, hay pocos datos empiricos que demuestren un
efecto directo en la mejora de los resultados. En general,
se acepta que las complicaciones asociadas a la eleva-
cion de la PIC son perjudiciales y que cualquier interven-
cion que mejore los valores de PIC merece ser explorada.
Las criticas dirigidas contra el drenaje ventricular suelen
basarse en el caracter intrusivo del procedimiento y el
riesgo de complicaciones infecciosas (Hoefnagel y cols.,
2008; Zabramski y cols., 2003).

En las directrices més recientes de la AANS, no se
hace mencion alguna a indicaciones para el uso del dre-
naje de LCR. Ahora bien, si se recurre a esta técnica, no
se recomienda la administracion de antibidticos profilacti-
cos ni el intercambio sistematico de catéteres para reducir
las tasas de infecciones hospitalarias (Bratton y cols.,
2007c). El EBIC menciona el drenaje de LCR como un
tratamiento aceptable para reducir la PIC (Maas y cols.,
1997).

Tabla 7. Drenaje de liquido cefalorraquideo para el tratamiento de la hipertension intracraneal después de una LCA

Autor/ Ao/ Pais/
Diserio del estudio/ z
- Métodos Resultado
Puntuacién de
PEDro y D&B
N=58 Pacientes con TCE grave (GCS =8) fueron . . Co
. ) Se observaron interacciones significativas
asignados aleatoriamente a uno de tres protocolos . .
. entre dosis y tiempo en los tres protocolos
de drenaje (1 ml, 2 ml 0 3 ml de volumen de LCR . -
Kerry cols. L . . de drenaje con relacion al descenso de la
drenado) cada vez que se necesitd una intervencion _ ] . .
(2001) - PIC (p=0,0001). Se constato una diferencia
(PIC >20 mm Hgq). Se vigilaron la PIC, la PPC, e .
EE.UU. . . ; significativa en la PPC, dependiendo de
la velocidad del flujo sanguineo cerebral y la . _
ECA : . ; . . la cantidad de LCR drenado (p=0,04).
_ oxigenacion cerebral regional determinada mediante . .
PEDro =7 . . . ) La extraccion de 3 ml de LCR dio lugar
_ espectroscopia en el infrarrojo cercano. Las variables . o
D&B = 21 T . ) a una reduccion del 10,1% en la PIC y
fisiologicas se promediaron en el tiempo en bloques o
} un aumento del 2,2% en la PPC que se
de 1 minuto desde el momento basal hasta 10 : .
. . . . mantuvieron durante 10 minutos.
minutos después de la retirada del drenaje.
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Autor/ Aio/ Pais/

Puntuacion de
PEDro y D&B

Disefio del estudio/

Métodos

Resultado

Tuettenberg y

N=100 Los pacientes de este estudio fueron
evaluados de forma prospectiva para detectar

Is. (2 o .

cals. ( Q09) las variaciones de la PIC resistente a otras

Alemania . . . S .

Antes intervenciones después de iniciarse el drenaje
y lumbar de LCR. Los resultados de los pacientes

después - .

D&B = 17 se evaluaron también 6 meses después del

tratamiento.

El inicio del drenaje lumbar de LCR se
asocio a reducciones significativas de la
PIC (de 32,7 + 10,9 a 13,4 £ 5,9 mm Hg,
p<0,05) y a un aumento de la PPC

(de 70,6 + 18,2 a 86,2 + 15,4 mm Hg,
p<0,05). Seis pacientes presentaron hernia
cerebral con un desenlace mortal. Treinta
y seis pacientes obtuvieron resultados
favorables (en la GOS), 12 presentaron
discapacidad grave, 7 quedaron en

un estado vegetativo persistente y 45
fallecieron.

Timofeev y cols.

N=24 Se vigilaron la PIC y otros parametros
relacionados después del drenaje en pacientes

El drenaje se asocio a una disminucion
de la PIC en todos los casos, que se

antes, durante y después del drenaje.

(2008) . T - mantuvo durante mas de 24 horas en 13
. ) con TCE que necesitaban ventilacion mecanica, ) e

Reino Unido o . . . . : de 24 pacientes. Cuando se estabilizé
vigilancia neurologica y ventriculostomia debido a

Antes y . o .. | el descenso de la PIC, se observaron

. hipertension intracraneal no controlada. Se permitio g . Lo
después o .y también mejoras significativas en la
- el drenaje libre, limitado solo por la altura del S .

D&B = 16 L ) S compensacion craneoespacial, la PPC y la

recipiente de recogida del liquido.
PbtO2.
Se observo una variacion significativa

N=31 Pacientes con TCE grave (GCS <8) fueron de la .PlC '”m‘?d'?,tame“te dgspges .del

Kerr y cols. . . : o drenaje que siguid siendo significativa
sometidos a un procedimiento de drenaje de liquido . .

(2000) . . hasta 10 minutos después de la
cefalorraquideo, con la extraccién de 6 ml de . ., = .

EE.UU. S . . . intervencion (p=0,0001). Se observo

. liquido. Se vigilaron la PPC, la velocidad del flujo . A
Serie de casos sanauineo cerebral v la oximetria cerebral reqional también un aumento significativo de la
D&B = 16 9 Y 9 PPC inmediatamente después del drenaje,

pero que no se mantuvo en el tiempo
(p=0,0001).

Murad y cols.

N=8 Pacientes con lesion cerebral y elevacion de

(2008) la PIC resistente a otras intervenciones médicas
EE.UU. fueron sometidos a drenaje lumbar controlado.
Serie de casos | Los pacientes se mantuvieron bajo vigilancia para
D&B =13 detectar reducciones de la PIC.

Los valores de PIC disminuyeron
significativamente (de 27 + 7,8 a 9 +

6,3 mm Hg, p<0,05) después del drenaje.
En las 24 horas siguientes al drenaje,
disminuy¢ la necesidad de solucion salina
hipertonica, manitol y sedacion. No se
produjeron complicaciones.

Fortune y cols.

N=22 Pacientes con lesion cerebral grave (GCS <8)
recibieron tratamiento con hiperventilacion, manitol

(1995) intravenoso o drenaje de LCR, a discrecion de los
EE.UU. médicos que les atendian, cuando la PIC llegd a
Serie de casos | >15 mm Hg. Se realiz6 una vigilancia continua de la
D&B = 10 SjvO2, la PIC, la PA, la saturacion arterial de O2 y

el CO2 teleespiratorio durante el tratamiento.

Después del drenaje mediante
ventriculostomia, la PIC se redujo en

el 90% de las observaciones en 8,6

+ 0,7 mm Hg. En los pacientes que
registraron un descenso de la PIC, la
Sjv02 aumento solo en un 0,39 + 0,4% de
saturacion.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Encontramos un ECA en el que se habian evaluado los
efectos del drenaje de liquido cefalorraquideo en el control
de la presion intracraneal. Kerr y cols. (2001) realizaron un
ensayo aleatorizado en el que los pacientes fueron asig-
nados a uno de tres protocolos (drenaje de 1 ml, 2 ml o
3 ml de LCR) cada vez que la PIC alcanzaba un valor
>20 mm Hg. Se vigilaron continuamente la PIC, la PPC, la
velocidad del flujo sanguineo cerebral y la oxigenacion
cerebral regional determinada mediante espectroscopia

en el infrarrojo cercano, y los resultados se analizaron para
determinar la relacion dosis-respuesta al drenaje de LCR.
Los pacientes registraron descensos significativos de la
PIC y aumentos de la PPC con independencia del volumen
de liquido drenado. Sin embargo, los valores de la PIC
empezaron a aumentar hasta acercarse a los valores ini-
ciales en los primeros 10 minutos de tratamiento. A pesar
de ese descenso de la PIC, no se observaron mejoras en
la velocidad del flujo sanguineo cerebral ni en la oxigena-
cion regional. Ademas, la corta duracion del seguimiento
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no permite medir con total exactitud el efecto del drenaje
de LCR en la PIC ni en ningun criterio de valoracion a
largo plazo.

En tres series de casos, se evaluaron también los
efectos del drenaje de LCR ventricular en la PIC. En esos
tres estudios se constatd una disminucion de los valores
iniciales de la PIC después del drenaje. Timofeev y cols.
(2008) informaron de que las reducciones de la PIC se
mantenian en mas del 50% de los pacientes y que esos
pacientes tenian menos necesidad de intervenciones alter-
nativas. Kerr y cols. (2000) trataron a pacientes con dre-
naje de LCR después de que los valores de la PIC alcan-
zaran >20 mm Hg. Observaron un aumento significativo
de la PPC inmediatamente después del tratamiento y de-
mostraron que la hipotermia asociada al vecuronio (un
miorrelajante), la presion de perfusion cerebral basal y el
estado critico del paciente podian predecir el 61,5% de la
variacion en la respuesta de la PIC al drenaje (Kerr y cols.,
2000). Por ultimo, Fortune y cols. (1995) trataron a pacien-
tes con una PIC >15 mm Hg con drenaje de LCR, admi-
nistracion de manitol o hiperventilacion. Se determinaron
los parametros fisiologicos inmediatamente después de
cada tratamiento y nuevamente al cabo de 20 minutos. Se
observé un descenso significativo de la PIC inmediata-
mente después del tratamiento, pero también una reacu-
mulacion de liquido que hizo que la PIC aumentara gra-
dualmente nada mas retirarse el drenaje. Por otra parte,
los autores constataron solo mejorias leves en la oxigena-
cion basada en la saturaciéon venosa yugular de O2 aso-
ciada a la reduccién de la PIC. Estos resultados indican
que las mejoras del flujo sanguineo cerebral son solo mi-
nimas (Fortune y cols., 1995).

Se encontraron dos estudios que habian evaluado los
efectos del drenaje lumbar en pacientes con hipertension
intracraneal que no habia respondido a otras intervencio-
nes. En el primero de ellos, Tuettenberg y cols. (2009)
evaluaron la seguridad vy la eficacia del drenaje lumbar en
pacientes con TCE (n=45) o HSA (n=55). Los autores
comprobaron que el drenaje lumbar conseguia reduccio-
nes significativas de la PIC y aumentos de la PPC. Doce
pacientes presentaron hernia cerebral con midriasis unila-
teral, 6 de ellos con un desenlace mortal. Después de 6
meses, 36 pacientes tenian un pronostico favorable, 12
presentaban discapacidad grave, 7 seguian en un estado
vegetativo persistente y 45 habian fallecido (Tuettenberg y
cols., 2009). Los autores sugieren que el drenaje lumbar
debe considerarse siempre que la PIC no responda a
otros tratamientos y las cisternas basales sean perfecta-
mente discernibles.

En el Unico otro estudio que realizd un drenaje lumbar
de LCR, Murad y cols. (2008) refirieron una menor necesi-
dad de intervenciones alternativas y la ausencia de com-
plicaciones relacionadas con el procedimiento. Basandose
en estos dos estudios, el drenaje lumbar parece ser una
opcioén posible cuando la PIC no responde a otras inter-
venciones, cuando no se puede realizar un drenaje ventri-
cular y cuando las cisternas basales son claramente dis-
cernibles.

Solo en uno de los seis estudios, el de Tuettenberg y
cols. (2009), se realizé algun tipo de seguimiento a largo
plazo, si bien la ausencia de un grupo de control dificulta
la interpretacion de los resultados. Aunque el drenaje de
LCR parece ser un método eficaz para conseguir reduc-
ciones inmediatas de la PIC, es posible que no actue
sobre las causas fisioldgicas subyacentes de la PIC, y el
descenso inicial de la PIC no siempre mejora el flujo san-
guineo o las tasas de oxigenacion. Kerr y cols. (2000)
creen que el drenaje ventricular solo ofrece la oportunidad
de mejorar la PIC general si la autorregulacion cerebral
permanece intacta. Hay que decir que los seis estudios
utilizaron el drenaje de LCR conjuntamente con otras téc-
nicas de control de la PIC.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que el dre-
naje de liquido cefalorraquideo reduce la presion intra-
craneal a corto plazo.

El drenaje de liquido cefalorraquideo reduce los
valores de PIC a corto plazo.

1.8. Barbitulricos

Desde hace tiempo se ha propuesto que los barbituricos
pueden ser Utiles para controlar la PIC. Se cree que los
barbituricos reducen la PIC suprimiendo el metabolismo
cerebral, con lo que disminuyen las necesidades metabd-
licas y el volumen sanguineo cerebral (Roberts, 2000). Los
trabajos iniciales revelaron que los barbituricos reducen la
PIC incluso en los pacientes que no responden a trata-
mientos rigurosos con las técnicas convencionales para la
PIC, como manitol e hiperventilacion (Marshall, Smith y
Shapiro, 1979). Otros estudios respaldaron el potencial
terapéutico de los barbituricos y sefalaron que si no se
controla la PIC, puede producirse la muerte (Rea y Rock-
swold, 1983; Rockoff, Marshall y Shapiro, 1979). Sin em-
bargo, la mayoria de estas investigaciones iniciales pro-
porcionaron datos poco fiables o0 meramente anecddticos,
pues se realizaron en cohortes muy pequenas de pacien-
tes y sin comparaciones con controles. En estudios mas
recientes se han evaluado los efectos secundarios adver-
sos asociados al coma barbiturico, como insuficiencia su-
prarrenal (Llompart-Pou y cols., 2007) y mielodepresion
(Stover y Stocker, 1998).

La AANS hace recomendaciones de nivel Il en las que
desaconseja la administracion profilactica de barbitdricos
para inducir la supresion de actividad EEG. También pro-
pone recomendaciones de nivel Il segun las cuales pue-
den utilizarse barbituricos en dosis altas para controlar la
hipertension intracraneal que no responde al maximo tra-
tamiento médico y quirurgico habitual (Bratton y cols.,
2007d). Las directrices del EBIC recomiendan el uso de
barbituricos para aumentar la sedacion solo cuando no se
haya logrado controlar la PIC mediante sedacion, analge-
sia, hiperventilacion, tratamiento osmotico y drenaje de
LCR (Maas y cols., 1997).
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Estudios especificos

Tabla 8. Barbituricos para el tratamiento de la hipertension intracraneal después de una LCA

Autor/ Ao/ Pais/
Disefio del estudio/ Métodos Resultado
Puntuacion

Las probabilidades de control de la PIC en
los pacientes con PIC resistente al tratamiento
convencional fueron practicamente del doble
(cociente de 1,94, p=0,12) en el grupo tratado

Eisenberg N=73 Pacientes con un traumatismo craneal ggztg?gzltgfaons dinsgoggﬁ:%colo; fcrggeics)z del

y cols. grave (GCS <7) fueron aleatorizados para recibir e . .

. . . . tratamiento, 26 de los pacientes asignados
(Eisenberg, pentobarbital en dosis altas (dosis de carga de aleatoriamente al tratamiento convencional
Frankowski, 10 mg/kg durante 30 minutos y 5 mg/kg cada L s "
Contant, hora x 3. Dosis de mantenimiento de 1 mg/ pasaron a'reC|bI|r barbituricos. La probabilidad
Marshall y kg/h o ajustada para alcanzar concentraciones de supervivencia al cabo de 1 mes fue del

Walker, 1988)
EE.UU.

séricas de 3-4 mg) o tratamiento convencional
(elevacion de la cabeza, hiperventilacion,

92% en los pacientes que respondieron a
los barbituricos, mientras que el 83% de
los pacientes sin respuesta fallecieron. El

ECA morfina, pancuronio, manitol, drenaje ventricular) o

B ) . 80% de todas las muertes en ambos grupos
PEDro = 4 para reducir la PIC. Se evaluaron los cambios en se debieron a hinertension intracraneal no
D&B = 18 la PIC y la supervivencia a los 30 dias y 6 meses. P

controlada. El ultimo seguimiento (mediana de
6 meses después de la lesion) mostré que el
36% de los pacientes con respuesta y el 90%
de los que no respondieron estaban en estado
vegetativo o habian fallecido.

Pérez-Barcena
y cols. (2005)

N=20 Se aleatoriz6 a pacientes con un
traumatismo craneoencefalico grave (GCS

<8) que presentaban hipertension intracraneal
(PIC >20 mm Hg) resistente a las medidas
convencionales de primer nivel para recibir
tiopental (bolo inicial de 2 mg/kg durante 20
segundos) con el objetivo de reducir la PIC por
debajo de 20 mm Hg. Si la PIC no disminuia,
se administraba una segunda inyeccion en bolo

Se compararon las variaciones de la PIC y la
mortalidad en el momento del alta y 6 meses
después entre los grupos. El control eficaz
de la PIC se definio como un descenso de
la PIC por debajo de 20 mm Hg durante

al menos 48 horas. El tiopental consiguio

Eéa\ana con una dosis de 3 mg/kg, que posteriormente controlar la PIC en el 50% de los pacientes,
PEDIo = 5 se aumentaba a 5 mg/kg si la PIC se mantenia mientras que el pentobarbital fue capaz solo
D&B = 20 elevada. Una vez conseguido el descenso de la de controlar la PIC en el 20% (p=0,16). El

PIC, los pacientes recibieron una infusion continua
a una velocidad de 3 mg/kg/h o pentobarbital
(dosis de carga de 10 mg/kg durante 30 min
seguida de una infusion continua a una velocidad
de 5 mg/kg/h durante 3 horas, seguido de una
dosis de 1 mg/kg/h durante la Ultima hora) para
controlar las elevaciones resistentes de la PIC.

50% de los pacientes del grupo de tiopental
fallecieron tras recibir el alta, porcentaje que
aumenté al 80% en el grupo de pentobarbital
(p=0,16).

Pérez-Barcena
y cols. (2008)

N=44 Se aleatoriz6 a pacientes con un traumatismo
craneoencefalico grave (GCS <8) que presentaban
hipertension intracraneal (PIC >20 mm Hg)
resistente a las medidas convencionales de primer
nivel (directrices BTF) para recibir tiopental (bolo
inicial de 2 mg/kg durante 20 segundos); si la PIC
seguia sin responder (es decir, si era >20 mm Hg),

El analisis de regresion logistica multifactorial
arrojo una razén de posibilidades de 5,1 (IC
del 95%: 1,2 - 21,9, p=0,027) a favor del
tiopental para el control de la PIC resistente,

Espafa se administraba un segundo bolo de 3 mg/ en comparacion con pentobarbital. El riesgo
ECA kg que posteriormente se aumentaba a 5 mg/ relativo para un control satisfactorio de la
PEDro = 4 kg en caso necesario, seguido de una infusion PIC fue de 2,26 con tiopental comparado
D&B = 18 continua de 3 mg/kg/h una vez controlada la PIC) o | con pentobarbital en pacientes con lesiones

pentobarbital (dosis de carga de 10 mg/kg durante
30 min, seguida de una infusién continua a una
velocidad de 5 mg/kg/h durante 3 horas, y luego
una dosis de 1 mg/kg/h durante la ultima hora) para
controlar las elevaciones persistentes de la PIC.

focales y de 3,52 en pacientes con lesiones
difusas.
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Autor/ Aio/ Pais/
Disefio del estudio/ Métodos Resultado
Puntuacion

No se detectaron diferencias significativas en
la mortalidad de los pacientes con hematomas
evacuados entre los grupos de pentobarbital o
manitol (40% vy 43%, respectivamente); ahora
bien, en aquellos con hematomas evacuados,
el numero de pacientes que precisaron
manitol para controlar la hipertension
intracraneal fue el doble en el grupo de
pentobarbital que entre los pacientes que

N=59 Los pacientes con lesiones cerebrales
graves (GCS <7) que experimentaron un aumento
de la presion intracraneal (PIC >25 mm Hg
durante mas de 15 minutos) fueron aleatorizados
para recibir inicialmente tratamiento con

manitol (20%, con una dosis inicial de 1 g/kg) o
Schwartz y cols. | pentobarbital (bolo intravenoso inicial de hasta

(1984) 10 mg/kg, seguido de una infusion continua . —

. ) ., comenzaron con manitol, lo que indica que
Canada de 0,5-3 mg/kg/h, siempre que la perfusion : ) i

. . el pentobarbital no es superior al manitol

ECA cerebral se mantuviera >50 mm Hg) y después - .

_ . . para controlar la PIC (p=0,04). Los pacientes
PEDro = 5 con un segundo farmaco en caso necesario . L

_ ) L . sin hematoma tratados inicialmente con

D&B = 17 por hipertension intracraneal persistente

pentobarbital mostraron una mortalidad del
77% en comparacion con el 41% observado
en los tratados inicialmente con manitol. Entre
estos pacientes, se observd una mayor tasa
de falta de control de la PIC en el grupo de
pentobarbital que en el grupo de manitol, lo
que indica que el pentobarbital no es mejor
que el manitol para controlar la PIC (p<0,001).

(definida como la falta de control de la PIC

con el tratamiento actual). Se estratifico a los
sujetos al comienzo en dos grupos, en funcion
de la presencia o ausencia de hematomas
intracraneales. Se compararon entre los grupos
la PIC y la supervivencia a los 3 meses.

N=53 Pacientes con traumatismo craneal (GCS
<8) se asignaron aleatoriamente a un grupo de

control (tratamiento convencional de la PIC) o Los grupos eran semejantes en cuanto

a un grupo tratado con barbituricos que recibid a edad, distribucion por sexo, causa de

pentobarbital intravenoso (dosis de carga de la lesién, estado neurologico, lesiones

5-10 mg/kg o suficiente para lograr la supresion intracraneales y PIC inicial. El resultado
Ward y cols. de la actividad en el electroencefalograma. clinico en la GOS al cabo de un afio no difirid
(1985) Después de la dosis de carga, el pentobarbital entre los grupos (ambos grupos mostraron
EE.UU. se administrd cada hora, inicialmente en bolo y a el mismo numero de muertes, pacientes con
ECA continuacion en infusion continua hasta alcanzar un buen resultado y discapacidad moderada
PEDro = 6 una dosis de mantenimiento de 1-3 mg/kg o grave). Durante los primeros 4 dias no
D&B = 18 ajustada para mantener una concentracion sérica | se detectaron diferencias significativas en

de 25-45 mq). El pentobarbital se inicié lo antes las determinaciones de la PIC cada hora,

posible tras la lesién, con independencia de la el numero de pacientes que fallecieron por

PIC, y se mantuvo durante al menos 72 horas, tras | hipertension intracraneal no controlada o la

lo cual se retir6 lentamente. Se compararon las duracion de la elevacion de la PIC.

variaciones de la PIC y los resultados en la Escala
de resultados de Glasgow al cabo de 1 afio.

N=7 Pacientes con LCA (GCS de 4-8) participaron

Fried y cols. en este estudio en el que un grupo recibié una El gasto energético medido y la excrecion
(1989) inyeccion en bolo de pentobarbital intravenoso de nitrdégeno en 24 horas fueron

EE.UU. seguida de infusiones continuas para lograr una significativamente inferiores en el grupo
Ensayo no concentracion sérica de pentobarbital de 20- de pentobarbital en comparacion con los
aleatorizado y 40 mg/l (n=4) o el tratamiento convencional (n=3). | controles (p<0,01 en ambos casos). No hubo
no controlado Se evaluaron el gasto energético medido (% del diferencias significativas en la excrecion
D&B = 17 valor tedrico), la excrecion de nitrogeno en 24 urinaria de 3-metilhistidina entre los grupos.

horas y la excrecion urinaria de 3-metilhistadina.

La funcion suprarrenal fue similar en los dos
grupos en las primeras 24 horas. Después
del coma barbiturico, los pacientes del grupo

N=40 Se estudiaron prospectivamente pacientes
con un TCE moderado o grave. Diecisiete

Llompart-Pouy pacientes fueron tratados con coma barbiturico y

cols. (2007) ) A (barbituricos) presentaron una insuficiencia
2 23 lograron el control de la PIC con las medidas . o
Espafa . o mas acusada que los controles (53% frente
de nivel | y se utilizaron como controles. Se o _ .
Casos y . . . al 22%, p=0,03). Los pacientes tratados con
evaluo la funcion suprarrenal mediante la prueba o . o .
controles ! = ) . . barbitlricos que desarrollaron insuficiencia
_ de estimulacion con corticotropina en dosis altas . . . .
D&B = 16 precisaron mayores niveles de norepinefrina

24 h después de la lesion y tras la induccion del

coma barbitlirico. para mantener la PPC que los tratados con

barbituricos sin insuficiencia.
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Autor/ Aio/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion

Métodos

Resultado

Stover y cols.

N=52 Se estudiaron pacientes con traumatismo
craneal grave. Veintitrés pacientes no
respondieron al tratamiento de la hipertension
intracraneal y recibieron tiopental en dosis de

Se demostroé que el coma barbiturico inducia

Slzgr)néaa)nia 5-11 mg/kg q’e peso.corporal en bolo, seguido Iegcopenia reversible y granullocitopenia,
Casos y de una infusion continua de 4-6 mg_/kg/h asi como una mayor tasa de mfecmones. .
controles para mantener un patrén de supresion de la Algunos pacientes mostraron mielodepresion
-~ actividad de 4-6 salvas. Se hicieron recuentos en el examen histologico.

D&B = 15 ) )

de leucocitos y se obtuvieron muestras de

secreciones traqueobronquiales y de orina para

comprobar si habia crecimiento bacteriano.

N=38 Pacientes con lesion cerebral grave

(GCS <6, todos ellos menores de 40 afos) Se observo un mejor resultado en la GOS
Nordby y experimentaron un aumento progresivo de la PIC | en el grupo de tiopental que en el grupo
Nesbakken hasta 40 mm Hg durante 25 minutos a pesar de | de tratamiento convencional (p=0,03).
(1984) recibir tratamiento intensivo con hiperventilacion, | El tratamiento con tiopental depard 6
Noruega esteroides y manitol, y fueron asignados a pacientes con resultado bueno o0 moderado;
Ensayo no recibir una infusion continua de tiopental (dosis 3 pacientes graves y 7 pacientes muertos

aleatorizado y
no controlado
D&B = 15

de carga de 10-20 mg/kg y una dosis de
mantenimiento de 3-5 mg/kg/h) e hipotermia (32-
35°C) o a seguir recibiendo cuidados intensivos
convencionales. Se evalud la puntuacion GOS
9-12 meses después de la lesion.

0 en estado vegetativo. Por el contrario, el
tratamiento convencional depar¢ 2 pacientes
con resultados buenos o moderados y 13
pacientes muertos o0 en estado vegetativo.

Thorat y cols.
(2008)

N=12 Se traté con coma barbitlrico a pacientes
con TCE grave cuyo tratamiento médico no habia

Singapur logrado controlar la hipertension intracraneal.
Serie de casos | Se hizo una vigilancia continua de la PIC, la
D&B = 13 reactividad de la presion (PRx) y la PTiO2.

No se notificaron reducciones significativas
de la PIC media, PAM, PPC, PTiO2 ni PRx.
Ocho de los pacientes experimentaron
disminuciones de la PIC, pero solo 4 por
debajo de 20 mm Hg. Se observé una
mejoria de la oxigenacion en 6 de los 8
pacientes con valores de PTiO2 superiores a
10 mm Hg antes del coma.

Schalen y cols.

N=38 Los pacientes con TCE grave que, a
pesar del tratamiento convencional, presentaron
una elevacion peligrosa de la PIC recibieron
tiopentona intravenosa en dosis altas (5-

11 mg/kg, seguida de una infusion continua

(1992) de 4-8 mg/kg/h para lograr y mantener un
Suecia patron de supresion de la actividad en el
Serie de casos | electroencefalograma (EEG). El tratamiento
D&B = 11 continud hasta que la PIC disminuyé y se

mantuvo estable por debajo de 20 mm Hg
durante 12 h como minimo o hasta que el
tratamiento se consider¢ ineficaz. Se evaluaron
los cambios en la PIC y la PPC.

Tras la induccion del tratamiento, se observo
un descenso de la presion arterial media
(PAM) en 31 pacientes, no hubo cambios

en 4 pacientes y se detectd un pequefio
aumento en 3 pacientes. Se observo una
reduccion simultanea de la PIC en 26
pacientes, no hubo cambios en 3 pacientes y
se Vio un pequefo aumento en 2 pacientes.
La PPC disminuy6 en 18 pacientes, aumento
en 10 y se mantuvo sin cambios en 3.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracién de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Los resultados del ECA realizado por Eisenberg y cols.
(1988) indican que el uso de pentobarbital en dosis eleva-
das es un tratamiento complementario eficaz para la hiper-
tension intracraneal que no responde a las medidas tera-
péuticas convencionales. Sin embargo, este estudio solo
respaldd el uso de este barbitirico en dosis altas en un
pequeno subgrupo de pacientes con LCA grave (GCS =7).
En cambio, los resultados de otro ECA realizado por Ward
y cols. (1985) sugieren que el pentobarbital no es mejor

que las medidas convencionales para el control de la PIC,
una conclusién que ha sido corroborada por Thorat y cols.
(2008) en una serie de casos mas pequefa. Los resulta-
dos del estudio realizado por Ward y cols. (1985) se con-
tradicen con los de Eisenberg y cols. (1988). Schwartz y
cols. (1984) compararon el pentobarbital y el manitol para
el control de la PIC en otro ECA. Los resultados confirman
los obtenidos por Ward y cols., lo que sugiere que el pen-
tobarbital no es mejor que el manitol para el tratamiento de
la PIC.
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Ademas, en este Ultimo estudio también se describid
que mas de la mitad de los pacientes tratados con pento-
barbital experimentaron hipotension arterial, un efecto ad-
verso que podria empeorar la situacion de los pacientes
con una LCA grave. Igualmente, Schalen y cols. (1992)
observaron que, aunque el pentobarbital puede disminuir
la PIC elevada, también puede reducir la presién de per-
fusion cerebral debido al descenso de la presion arterial.

Los resultados de un metanalisis indican que, aunque
los barbituricos reducen la PIC elevada, existen pocos
datos que vinculen estas reducciones con descensos de
la mortalidad o la discapacidad. Ademas, el tratamiento
con barbituricos se asocid a hipotension considerable, o
que podria haber contrarrestado cualquier efecto de re-
duccion de la PIC (Roberts, 2000).

Siguiendo las recomendaciones de la Brain Trauma
Foundation, Pérez-Barcena y cols. 2008) compararon la
eficacia del pentobarbital y el tiopental para el control de
la PIC en pacientes que no responden a otras medidas
convencionales. En dos estudios vinculados (el segundo
fue una extension del primero), el tiopental resultd superior
al pentobarbital para controlar la PIC resistente (Pérez-
Barcena y cols., 2005; Pérez-Barcena y cols., 2008). En el
primer informe se indicé que el tiopental ayudaba a redu-
cir la PIC resistente en un mayor numero de pacientes, si
bien las diferencias no alcanzaron significacion estadistica
(Pérez-Barcena y cols., 2005). En un informe de segui-
miento, los autores obtuvieron resultados estadisticamente
significativos a favor del tiopental en un analisis de regre-
sion logistica multifactorial (Pérez-Barcena y cols., 2008).
Incluso después de la aleatorizacion, los resultados de la
tomografia computarizada (TC) inicial fueron diferentes
entre los grupos; sin embargo, los resultados fueron simi-
lares en los pacientes con lesiones focales y difusas en la
TC inicial. Igualmente, Llampart-Pou y cols. (2007) consta-
taron que el tiopental tiene menos probabilidades de indu-
cir insuficiencia suprarrenal que el pentobarbital, lo que
también respalda su uso cuando esta indicado un coma
barbitdrico. Hay que recordar que en un estudio muy an-
terior, Stover y cols. (1998) observaron que el uso de tio-
pental redujo significativamente la producciéon de leucoci-
tos y pudo haber inducido leucopenia y granulocitopenia
reversibles en comparacion con los pacientes con TCE
que no precisaron sedacion con barbituricos. Los autores
también observaron interacciones con antibidticos mielo-
depresores (especificamente, tazobactam/piperacilina), lo
que agravo aun mas el problema. Por consiguiente, se
recomienda vigilar la respuesta inmunitaria cuando esté
indicado un coma barbiturico.

Fried y cols. (1989) realizaron un estudio para compa-
rar el gasto energético y la excrecién de nitrégeno en
pacientes tratados con pentobarbital y otros que recibie-
ron tratamiento convencional para la PIC sin pentobarbital.
Comunicaron que el pentobarbital disminuyd esencial-
mente el gasto energético y la excrecion de nitrégeno, lo
que a su vez permitié al cerebro lograr un equilibrio de
energia y nitrégeno durante el apoyo metabdlico en los
pacientes con traumatismo craneal.

Hay algunos datos cientificos que indican que el trata-
miento con barbitdricos puede contribuir a mejorar los re-
sultados clinicos a largo plazo. En un ensayo controlado
prospectivo llevado a cabo por Nordby y Nesbakken (1984),
los autores comunicaron que el tiopental combinado con
hipotermia leve logro mejores resultados clinicos de acuerdo
con la Escala de resultados de Glasgow un afio después
de la lesion, en comparacion con las medidas terapéuticas
convencionales de la PIC (como hiperventilacion, esteroides
y manitol). Sin embargo, dado que este estudio utilizd una
combinacion de tiopental € hipotermia, no es posible atribuir
la mejoria de los resultados clinicos unicamente al tiopental.

Roberts (2000) comprobd en su metanalisis que es
necesario realizar nuevos ensayos aleatorizados para de-
terminar los efectos de los barbituricos en los resultados
clinicos, tales como mortalidad y discapacidad, después
de una LCA grave. Asimismo, en una revisiéon Cochrane
de 1999 se afirmd que no habia indicios de que el uso de
barbituricos en pacientes con TCE mejorase los resultados
y se sefnald que estos farmacos reducen la presion arterial
en uno de cada cuatro pacientes, o que contrarresta el
efecto de la disminucién de la PIC sobre la PPC (Roberts
1999). Por tanto, teniendo en cuenta los datos actuales,
debe evitarse el coma barbitlrico hasta agotar todas las
demas medidas para controlar la hipertension intracraneal.

Conclusiones

Existen datos contradictorios con respecto a la superio-
ridad del pentobarbital sobre las medidas terapéuticas
convencionales para la PIC.

Hay datos cientificos de nivel 2 que indican que el
tiopental es mas eficaz que el pentobarbital para contro-
lar la PIC que no responde a otras medidas.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el pentobar-
bital no es mejor que el manitol para controlar la hiper-
tension intracraneal.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el trata-
miento con barbituricos puede causar leucopenia rever-
sible, granulocitopenia e hipotensién sistémica.

Hay datos cientificos de nivel 4, basados en un
unico estudio, de que un tratamiento combinado con
barbituricos e hipotermia puede deparar mejores resul-
tados clinicos durante un aino después de la lesion.

Existen datos contradictorios acerca de la eficacia del
pentobarbital para controlar la hipertension intracraneal.

El tiopental es mejor que el pentobarbital para controlar
la PIC en pacientes que no responden a otras medidas.

El pentobarbital no es mejor que el manitol para
controlar la hipertension intracraneal.

El tratamiento con barbitiuricos mas hipotermia puede
mejorar los resultados clinicos.

Los pacientes que reciban tratamiento con
barbituricos deben someterse a controles de la
respuesta inmunoldgica y la presion arterial sistémica.
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1.9. Craniectomia descompresiva

Se ha propuesto la reseccion de fragmentos del craneo
como medida drastica para el tratamiento de la hiperten-
sion intracraneal que no responde a otros tratamientos. Se
cree que la descompresion quirdrgica puede mejorar el
dafo causado por lesiones secundarias (dafio cerebral
diferido) como una PIC elevada o una oxigenacion cere-
bral reducida. En un metanalisis reciente de Sahuquillo y
Arikan (2006), los autores describieron dos tipos de des-
compresion quirurgica: la descompresion profilactica o
primaria y la craniectomia descompresiva terapéutica o
secundaria. La primera consiste en un procedimiento qui-
rurgico como medida para prevenir elevaciones inespera-
das en la PIC, mientras que la segunda se realiza para
controlar la PIC elevada que “no responde al tratamiento
médico maximo” (Sahuquillo y Arikan, 2006). No obstante,
se sigue debatiendo la conveniencia de realizar esas in-
tervenciones quirdrgicas y en qué casos. Se han pro-
puesto como posibles factores de pronostico la edad vy la

Estudios especificos

puntuacion GCS inicial (Guerra y cols., 1999; Munch y
cols., 2000). Por supuesto, cualquier procedimiento quirdr-
gico entrafa riesgos intrinsecos. Por consiguiente, la ma-
yoria de las técnicas descompresivas se ven precipitadas
por la evacuacion de una lesion de tipo masa (Compag-
none y cols., 2005). Una vez que se opta por la descom-
presion, generalmente se recomienda la reseccion de uno
de los fragmentos 6seos mas grandes para permitir una
mayor expansion de la duramadre y reducir el riesgo de
hernia (Csokay y cols., 2001; Compagnone y cols., 2005;
Skoglund y cols., 2006). La craniectomia descompresiva
terapéutica se realiza Unicamente cuando otras medidas
terapéuticas (drenaje de LCR, hipocapnia moderada, ma-
nitol, barbituricos, hiperventilacion, hipotermia etc.) no lo-
gran controlar la PIC (Morgalla y cols., 2008).

La AANS no hace ninguna recomendacion sobre la
craniectomia descompresiva en sus directrices mas re-
cientes. El EBIC sugiere que la craniectomia descompre-
siva puede considerarse en “situaciones excepcionales”
(Maas y cols., 1997).

Tabla 9. Craniectomia descompresiva para controlar la hipertension intracraneal resistente después de una LCA

Autor/ Aino/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Taylor y cols.

N=27 Se aleatorizé a nifios mayores de 12

anos que habian sufrido un TCE, se les

habia implantado un catéter intraventricular y
presentaban hipertension intracraneal mantenida
al dia siguiente de su hospitalizacion (PIC de
20-24 mm Hg durante 30 minutos, 25-29 mm Hg
durante 10 minutos, 30 mm Hg o mas durante

1 minuto) o signos de hernia (dilatacion de

La PIC era significativamente menor en el grupo
de descompresion después de la craniectomia
en comparacion con el grupo de control
(p=0,057). Se observd una tendencia hacia una
estancia mas corta en la unidad de cuidados
intensivos en el grupo de descompresion que
en el grupo de control (p=0,12). La mediana

colgajos 6seos y se realizo la craneoplastia
entre 3 y 6 meses después de la lesion. Se
compard la puntuacion GOS obtenida a los 6
meses en los dos grupos.

(2001) . . . . de la estancia en el hospital fue de 26,8 dias
. una pupila o presencia de bradicardia), para .
Australia L : . . (intervalo de 13,8 a 73,3) en el grupo de
recibir tratamiento meédico convencional (grupo L L
ECA . . . . descompresion y de 47,7 dias (intervalo de
_ de control) o craniectomia descompresiva mas _
PEDro = 6 . - . 21,9-73,1) en el grupo de control (p=0,33).
_ tratamiento médico convencional (grupo de 2 -
D&B = 20 - o . ] En los nifos del grupo de descompresion se
descompresion). Se realizd una craniectomia .
. . . obtuvo un resultado favorable 6 meses después
bitemporal descompresiva una mediana de 19,2 L
. . de la lesion en los valores de GOS y HSU en
horas (intervalo de 7,3-29,3 horas) después del L _
., comparacion con el grupo de control (p=0,046,
momento de la lesion. Se evaluaron el control de si bien el valor b necesario para alcanzar el
la PIC, la puntuacion GOS vy el indice de utilidad . valorp ne P )
. nivel de significacion después de repetir el
del estado de salud (HSU; Mark 1) 6 meses L
. L analisis era <0,0221)
después de la lesion.
N=486 Se aleatoriz6 a pacientes adultos
con TCE grave (GCS <8) e hipertension Después de 6 meses de seguimiento, un
intracraneal resistente a otras medidas para mayor numero de pacientes en el grupo de
. someterse a craniectomia convencional por CCT obtuvieron una puntuacion GOS favorable
Jiang y cols. : . . o .
(2005) traumatismo (CCT) con un colgajo unilateral (buena recuperacion/discapacidad moderada)
China de hueso frontotemporoparietal (12x15 cm) o que en el grupo de CL (p<0,05). Ademas,
ECA a craniectomia limitada (CL) con un colgajo la incidencia de algunas complicaciones
PEDro = 5 convencional de hueso temporoparietal (6x8 secundarias (hematoma intracraneal diferido,
D&B = 19 cm). En ambos grupos se extrajeron los hernia incisional y fistula de LCR) fue menor en

el grupo de CCT (p<0,05). La PIC descendid
mas deprisa y alcanzé un valor mas bajo en el
grupo de CCT que en el grupo de CL (p<0,05).
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Autor/ Aino/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de

Métodos

Resultado

PEDro y D&B
En el 58% de los pacientes se observaron
. ] contusiones hemorragicas nuevas o extendidas
N=40 Se analizaron las tomografias . .,
. . de =5 cm3. El volumen medio de extension de
) computarizadas de pacientes con TCE grave ) .
Flint y cols. . . , la hemorragia en estos pacientes fue de 37,1 ml
no penetrante que habian sido sometidos a 9
(2008) . . . . L + 36,3 cm3. La puntuacion TC de Rotterdam
hemicraniectomia descompresiva. Se midio el L -
EE.UU. ~ . - se asocio al volumen total de extension de la
Antes y tamario de las contusiones en la exploracion contusion. Las contusiones extendidas >20 cm3
despues Inicial, la ultima exploracion preoperatoria después ae la hemicraniectomia se asociaron
D&B = 19 y la primera exploracion postoperatoria. Se claramente a la mortalidad y a una mala

registraron la mortalidad y las puntuaciones de
GOS obtenidas a los 6 meses.

puntuacion en la escala GOS a los 6 meses
incluso después de controlar la edad y la
puntuacion GCS inicial.

Howard y cols.

N=40 Se realizé una revision retrospectiva

La CD fue una intervencion eficaz para reducir
la PIC (p=0,005). Veintidés pacientes fallecieron

(2008) de los datos de pacientes con TCE grave en el hos.plltal. La pgntuamon G.CS inicial
EE.UU. . . . : y la reactividad pupilar se asociaron a los
) sometidos a craniectomia descompresiva - .
Revision de resultados, cosa que no ocurrié con la edad ni
(CD). Los resultados se evaluaron con la -
base de datos escala GOS-E con la puntuacion en la escala ISS. Doce de los
D&B = 18 ' 18 supervivientes obtuvieron buenos resultados
en la GOSE.
. . | ient tuvieron un result
N=16 Pacientes con TCE aislado y PIC Solo 5 pacientes ob_u _e onu _esu ado
] . favorable en el seguimiento realizado a los
elevada que no habia respondido a un L
} 4 L ) 6 meses y solo uno consiguid una buena
tratamiento médico maximo fueron sometidos L .
H Is a craniectomia descompresiva. Se evaluaron recuperacion. Se observaron reducciones
0 y COIS. . o . importantes de la PIC y reactividad de la
(2008) los resultados clinicos obtenidos utilizando - .
. . o presion en los dos grupos. En los pacientes
Singapur la escala GOS y seguidamente se dividid
. . . con resultados favorables se observaron
Serie de casos | retrospectivamente a los pacientes en grupos meioras sianificativas en la oxiaenacién v una
D&B =18 de resultados favorables y desfavorables y ) g g y

se compararon la PIC, la PPC, la reactividad
de la presion, la oxigenacion cerebral y la
microdialisis cerebral.

disminucion de la isquemia cerebral, mientras
que en los pacientes con malos resultados
no se produjeron mejoras en los indices
bioguimicos.

Aarabi y cols.
(2006)

EE.UU.

Revision de
historias clinicas
D&B = 18

N=50 Pacientes con edema cerebral difuso
secundario a un TCE que fueron sometidos

a craniectomia descompresiva sin la retirada
de coagulos o contusiones fueron evaluados
de manera retrospectiva para determinar la
reduccion de la PIC y la puntuacion GOS mas
de 3 meses después.

La craniectomia redujo la PIC por debajo de

20 mm Hg en el 85% de los casos. El 40% de
los pacientes obtuvieron buenos resultados

en el momento del alta y 17/50 después de 3
meses. Los resultados fueron independientes
de la respuesta papilar anormal, el momento de
la CD, el desplazamiento del cerebro y la edad
del paciente.

Huang y cols.
(2008)

Taiwan

Revision de
historias clinicas
D&B =17

N=54 Se estudid a pacientes con una
puntuacion GCS =8, contusion hemorragica
frontal o temporal de mas de 20 cm3 y
desplazamiento de la linea media >4 mm

o0 compresion cisternal. Dieciséis pacientes
fueron sometidos a craneotomia convencional
con evacuacion de hematomas y 38, a
craniectomia como tratamiento quirurgico
principal. Se compararon la mortalidad, la tasa
de reintervencion, las puntuaciones GOS-E y
la duracién de la estancia hospitalaria (DEH).

Los porcentajes de reintervencion (7,9% frente a
37,5%, p<0,05) y las puntuaciones GOS-E a los
6 meses (5,55 frente a 3,56, p<0,01) mejoraron
en el grupo de la craniectomia, mientras que la
DEH y la mortalidad fueron similares en ambos
grupos.
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Autor/ Aio/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de

Métodos

Resultado

PEDro y D&B
Veinticinco pacientes fallecieron durante el
primer mes. La puntuaciéon GCS mas baja se
asocid a peores resultados. Se produjeron
complicaciones secundarias a la cirugia en
Yang y cols. N=108 Se realiz6 una revision retrospectiva el 50% de los pacientes, 28% de los cuales
(g:.%) de pacientes sometidos a craneotomia presentaron mas de una complicacion.
Re\l/TSaién de descompresiv_a para estable(_:er la incidencia Inicie_almente, la complicacion mas frecuer_wte fue
historias clinicas de complicaciones secundarias y factores de | hernia a través del defecto craneal, seguida de
D&B = 15 riesgo asociados. derrame subdural. El “sindrome del trepanado”

y la hidrocefalia fueron otras complicaciones
frecuentes al cabo de 1 mes. Los pacientes de
mas edad y con lesiones graves presentaron
mas complicaciones.

Liy cols. (2008)
China

Ensayo no
aleatorizado y
no controlado
D&B = 14

N=263 Se realizo un analisis retrospectivo
de los datos de pacientes con TCE grave
(GCS =8) para comparar la craniectomia
descompresiva amplia con la craniectomia
convencional.

El 71,1% de los casos en el grupo de la
craniectomia amplia obtuvieron resultados
satisfactorios (GOS de 3-5) en comparacion

con el 58,6% de los pacientes sometidos

a craniectomia convencional (p<0,05). La
craniectomia amplia fue incluso mas eficiente en
el tratamiento de los TCE muy graves (p<0,01).
La craniectomia amplia se asoci6 también a
una menor necesidad de cirugia recurrente y a
menos complicaciones.

Salvatore y cols.
(2008)

EE.UU.

Revision de
historias clinicas
D&B =13

N=80 Se evalu6 a pacientes con traumatismo
craneal cerrado grave (GCS <8) que fueron
sometidos a una uncoparahipocampectomia
selectiva e incision del margen tentorial con
craniectomia descompresiva amplia. Se obtuvo
la puntuacion GOS durante el seguimiento
(media de 30 meses).

El 75% de los pacientes consiguieron un
resultado favorable. La edad mas joven, y
las operaciones mas precoces se asociaron
a mejores resultados. La puntuacion GCS vy
la reactividad papilar en el preoperatorio no
afectaron al resultado.

Olivecrona y

N=93 En este estudio se incluy6 a todos los
pacientes tratados por un TCE grave entre
1998 y 2001, con una puntuacion GCS <9 en
el momento de la intubacién y sedacion, una
primera PPC registrada >10 mm Hg, ingreso
en las 24 horas siguientes a la lesion y con

Los pacientes sometidos a craniectomia
registraron un descenso de la PIC media de
36,4 a 12,6 mm Hg directamente después del

en relacion con la reduccion de la PIC.

cols. (2007) necesidad de cuidados intensivos durante >72 o .
Suecia h. Se realiz6 una craniectomia a los pacientes Elrgck?dlrtm%rgo. SeHobze;\;ohun au(rjnento ,dedla |
Revision de en los que no se pudo controlar la PIC con asta - mm , g oras despues de a
historias clinicas | la evacuacion de hematomas, sedacion, estabilizacion quirurgica en tqrno a 25 mm Hg
D&B = 13 ventriculostomia, o perfusion de pentotal al cabo de 7.2 h. L?‘S puntuaciones GOS no

en dosis bajas. Veintian pacientes fueron mostrarpn d|fer¢n0|as l3|gn|ﬂ(j,at|vas respecto a

sometidos a craniectomia y se compararon la los pacientes sin craniectomia.

PIC, la PPC y las puntuaciones GOS de estos

pacientes con las del grupo de pacientes no

sometidos a craniectomia.

La PIC se redujo de 29,2 + 3,5a 11,1 £

N=19 Se obtuvieron las historias de todos 6,0 mm Hg después de la descompresion y
Sklog|u2n0d0%/ los pacientes sometidos a craniectomia a 13,9 £ 9,7 mm Hg 24 horas después de la
gaesclsi; ) descompresiva entre 1997 y 2002. Se cirugia (en ambos casos, p<0,01). El 68% de
Revisién de evaluo la reduccion de la PIC, las tasas de los pacientes obtuvieron resultados favorables
historias clinicas supervivencia y las puntuaciones GOS. Se al menos un afio después de la cirugia. Se
D&B = 13 evaludé también el tamano de la craniectomia observo una correlacion significativa entre el

tamano de la craniectomia y la reduccion de la
PIC.
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Autor/ Aio/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de

Métodos

Resultado

PEDro y D&B

N=100 Pacientes con lesion cerebral

grave (GCS <9) que fueron sometidos a e .

craniectomia descompresiva se dividieron Tra_s el andlisis de regrespn, solo la edad
Ucar y cols. retrospectivamente en dos grupos: grupo | (p=0,046) y la pertenencia al grupo Il de
(2005) (GCS de 4-5, N=60) y grupo Il (GCS de 6-8 GCS (p<0,05) estuvieron significativamente
Turquia N=40). EI rénéstico se evalud en funcion ’ relacionados con un resultado final “favorable”
Revision de —40).EP . . (GOS de 4-5). Una prueba de la t para datos

o g de las puntuaciones GOS obtenidas a los 6 ) . o

historias clinicas - L . emparejados reveld un descenso significativo
D&B = 12 meses y se realizd un analisis de regresion

retrospectivo para evaluar la edad, la GCS,
el momento de la cirugia y la presencia de
lesiones de tipo masa como indicadores.

de la PIC después de la descompresion de
29,8 £ 5,2 a2 23,9 mm Hg + 4,9 (p<0,001).

Morgalla y cols.
(2008)
Alemania

Serie de casos
D&B = 11

N=33 Pacientes con un TCE grave (grados llI
y V) y posterior edema fueron sometidos a
una craniectomia descompresiva. Tres afnos
después de la intervencion quirurgica se
evalud a los pacientes utilizando el indice de
Barthel.

El 20% de los pacientes habia fallecido y otro
20% continuaba en estado vegetativo. Trece
de los pacientes supervivientes se recuperaron
totalmente (Bl 90-100). Cinco pacientes se
reincorporaron a sus anteriores puestos de
trabajo y 4 encontraron un empleo nuevo.

Williams y cols.

N=171 Se buscaron en el Registro de
Traumatismos pacientes con TCE grave (API

El 32% de los pacientes fallecio en el hospital.
El 82% de los supervivientes consiguieron
buenos resultados (5-8 en el GOS-E).

Los pacientes que consiguieron buenos

(2009) 4-5) que hubieran sido sometidos a una resultados eran mas jovenes (26 frente a 43
EE.UU. craniectomia descompresiva. Se evaluaron las | afos, p=0,0028) y habian experimentado un
Revision de puntuaciones GOS-E vy las tasas de mortalidad | descenso mas acusado de la PIC después de
base de datos | en el seguimiento. Se realizo un anélisis de la intervencion quirdrgica (23 mm Hg frente
D&B = 11 regresion multiple para identificar factores a 10 mm Hg, p<0,0001). Los supervivientes
asociados a unos buenos resultados. obtuvieron una puntuacion GCS mas alta (7
frente a 5, p<0,0001) inmediatamente después
de la descompresion.
La PIC posoperatoria fue significativamente mas
baja en los pacientes sometidos a craniectomia
N=35 Se emparej6 a cuatro pacientes que respecto a los valores preoperatorios
_ habian sido sometidos a craniectomia (p=0,0003). Se observd un aumento significativo
Palin y cols. descompresiva con pacientes del Banco de de los resultados favorables en los pacientes
(E1I59?J?L)J Datos de Coma Traumatico como controles sometidos a craniectomia en comparacion
Co.hort.e y emparejados en funcion del sexo, la edad, con los controles (p=0,014). Los pacientes
controles las puntuaciones de GCS y la PIC maxima que no presentaron una PIC >40 mm Hg y
D&B = 10 en el preoperatorio. Se compararon las tasas que se sometieron a la intervencion quirdrgica
de mortalidad y las puntuaciones GOS en el menos de 48 h después de la lesion obtuvieron
momento del alta en los distintos grupos. una tasa de resultados favorables del 60%
y evolucionaron mejor que los pacientes de
control (p=0,0001).
Los resultados se correlacionaron con la
Meier y cols. N=131 Se revisaron las historias clinicas puntuacién GCS inicial, asi como con la edad
(2008) de pacientes sometidos a craniectomia de los pacientes, el estado de las cisternas
Alemania P . basales, el grado de desplazamiento de la linea
Revision de descompresiva. Los Iresultados.se (fqmpararon media, la reactividad pupilar en el momento
historias clinicas | ©°" facto.res d.e.l paciente y.radlograflcos para i g ingreso, trastornos confirmados de la
D&B = 9 tratar de identificar tendencias.

coagulacion, hidrocefalia interna postraumatica,
hiperglucemia y acidosis inicial.
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Autor/ Ano/ Pais/
PIEE del_gstudlo/ Métodos Resultado
Puntuacién de
PEDro y D&B
La PIC media se redujo de 37,7 £ 7,5 mm Hg
antes de la cirugia a 27,4 + de 7,3 mm Hg
(p<0,05) después de la reseccion de hueso y
a 11,2 £ 7,1 mm Hg (p<0,05) después de la
N=37 Se realiz6 un analisis retrospectivo igegéram(;zif:rl;r?rggdiefsygS;ig;an?aé?éento.
Bao y cols. de pacientes sometidos a craniectomia después de la cirugié ae %7 44 6% mm Hg
(2010) descompresiva bilateral (CDB). La edad de 3 dias después de Ia ,interver‘mic'_)n y de 155 +
China los pacientes estaba comprendida entre ] . . T
. - 4,6 mm Hg 7 dias después de la intervencion.
Serie de casos | 18 y 69 anos y el 67,6% eran varones. Se La PPC media aumenté de 57.6 + 7.5 mm H
retrospectiva comparé la PIC y la PPC antes y después de . - o 9
- . - S antes de la intervencion a 63,3 + 8,4 mm Hg
D&B = 22 la intervencion quirdrgica y a los 6 meses se (p<0,05) después de la reseccion 6sea y a 77,8
evaluo la puntuacion GOS. + 8,3 mm Hg (p<0,05) después de la apertura
de la dura madre y su agrandamiento. A los 6
meses, el 54,1% de los pacientes consiguieron
una recuperacion moderada (GOS=4, 32,5%) o
satisfactoria (GOS=5, 21,6%) en la escala GOS.
La PIC disminuy6 de 37 + 17 a 20 £ 13 mm Hg
(P=0,0003) y la presion de perfusion cerebral
Dab . media aument6 de 61 £ 22 a 79 £ 19 (P<0,05)
aboussi y _ . . . , inmediatamente después de la cirugia,
cols. (.2009) N=26 PaC|en‘teS somet|do§ a craniectomia manteniéndose esa diferencia significativa 48
Francia descompresiva fueron objeto de un h después. La velocidad del flujo sanguineo
Estudio seguimiento prospectivo. Se evaluaron y . . .
. . en la arteria cerebral media aument6 también
observacional los resultados neurologicos y las tasas de Ce o . . .
rospectivo mortalidad significativamente segun la medida realizada
B&sz 3 ' mediante ultraecografia doppler transcraneal.

La tasa de mortalidad fue del 27% y el 53%
de los que sobrevivieron obtuvieron resultados
neurologicos favorables.

Aarabi y cols.
(2009)
EE.UU.
Cohorte
retrospectiva
D&B = 21

N=54 Todos los pacientes sometidos a CD
junto con extirpacion de una lesion de tipo
masa se distribuyeron de manera retrospectiva
entre 2 grupos para su comparacion:
pacientes con CD realizada sin control de la
PIC (n=27, grupo A) y pacientes con control
de la PIC entre los dias 1y 14 antes de la CD
(n=27, grupo B).

No se observaron diferencias entre los grupos
en cuanto a la supervivencia o el resultado.
Fallecieron 12 pacientes del grupo Ay 10 del
grupo B, mientras que se consiguié una buena
recuperacion en 11 del grupo A y 8 del grupo
B.

Adamo y cols.
(2009)

EE.UU.

Serie de casos
D&B = 15

N=7 Se revisaron las historias clinicas de
lactantes (2-24 meses) con un TCE grave
que fueron sometidos a una craniectomia
descompresiva.

Todos los pacientes presentaban empiemas
epidurales y subdurales que precisaron
desbridamiento y drenaje quirdrgico. Las
puntuaciones KOSCHI en el seguimiento
realizado al cabo de 1 afo estuvieron entre 3b
y 4b.

Timofeev y cols.
(2008)

Reino Unido
Revision
retrospectiva de
historias clinicas
D&B = 15

N=27 Se revisaron las historias clinicas

de pacientes con lesion cerebral grave

que habian sido sometidos a craniectomia
descompresiva. Se evaluaron las reducciones
de la PIC inmediatamente después de la
cirugia y la reactividad de la presion.

Los valores medios de la PIC disminuyeron de
21,2 mm Hg en el preoperatorio a 15,7 mm Hg
en el postoperatorio (P=0,01). La PIC super6
los 25 mm Hg en el 28,6% de los pacientes
en el preoperatorio y solo en el 2,2% de los
pacientes en el postoperatorio. La reactividad
de la presion en el postoperatorio se asocio
significativamente a un resultado favorable
(GOS de 4 0 5) 6 meses después (p=0,02),
cosa que no ocurrié con la reactividad
preoperatoria (p=0,462)




INTERVENCIONES AGUDAS PARA LAS LESIONES CEREBRALES ADQUIRIDAS | 31

Autor/ Aio/ Pais/
Disefio del estudio/

Puntuacion de Métodos

Resultado

PEDro y D&B
Los valores de la PIC fueron significativamente
_ . . . menores en el grupo de CD realizada 24,
Qiu v cols. N=74 Se aleatoriz6 a pacientes con lesion ) ) .,
y . 48, 72 y 96 horas después de la intervencion
(2009) cerebral grave (GCS <8) y desplazamiento | troles. Las t d ralidad
China de la linea media >5 mm para someterse a que e 105 Controles. -as tasas de mortalida

ECA craniectomia descompresiva (CD) unilateral

se redujeron del 57% al 27% en el grupo de
CD con respecto a los controles (p=0,01) y

D&B = 23 0 a crani i i i
iectomia temporoparietal unilateral .
PEDro = 7 . ; se obtuvo una puntuacién GOS de 4 0 5 en
convencional (control). BUSCAR ARTICULO .
( ) el 56,8% de los pacientes del grupo de CD,
frente al 32,4% de los controles.
Otani v cols , . Se observaron diferencias significativas en las
Yy : N=80 Pacientes con hematomas epidurales L . L
(2010) o . . caracteristicas de los pacientes de los distintos
. agudos recibieron tratamiento con evacuacion
Japoén i grupos. Se obtuvo un resultado favorable en el
del hematoma (EH) o EH ademas de .
Cohorte - 78,2% de los pacientes del grupo de EH, frente
D&B = 16 descompresion externa (DE).

a solo el 55,8% en el grupo de EH mas DE.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracién de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

En dos ECA distintos realizados en adultos por Jiang y
cols. (2005) y Qiu y cols. (2009), se evalu6 a pacientes
con hipertension intracraneal sin respuesta a otras inter-
venciones que fueron asignados aleatoriamente para reci-
bir una craniectomia convencional por traumatismo con un
colgajo 6seo frontotemporoparietal unilateral (12 x 15 cm)
0 una craniectomia limitada con un colgajo éseo temporo-
parietal convencional (6 x 8 cm). En ambos estudios, los
autores observaron que el numero de pacientes que obtu-
vieron resultados favorables en la GOS fue significativa-
mente mayor en el grupo de la craniectomia convencional
(mas amplia) que en el grupo de la craniectomia limitada
6 meses (Jiang y cols., 2005) y 1 afio (Qiu, 2009) después
de la intervencion quirdrgica. Ademas, la PIC disminuyo
mas rapidamente y alcanzd un valor mas bajo en el grupo
de la craniectomia convencional que en el grupo de la
craniectomia limitada, y se redujo asimismo la mortalidad
al cabo de un mes (Qiu, 2009).

En un estudio de pacientes pediatricos con TCE reali-
zado por Taylor y cols. (2001), se aleatorizd a nifios con
hipertension intracraneal para recibir una craniectomia
descompresiva o para continuar con el tratamiento médico
convencional (grupo de control). Los nifios sometidos a
craniectomia presentaron una PIC significativamente
menor y un mayor numero de ellos obtuvieron un resultado
favorable en el GOS y en el indice de utilidad del estado
de salud (HSU) a los 6 meses (si bien la diferencia con
respecto a los controles no fue significativa).

En el primero de los tres ensayos controlados pero no
aleatorizados, Polin y cols. (1997) utilizaron pacientes del

Banco de Datos de Coma Traumatico que no se habian
sometido a craniectomia descompresiva y los emparejaron
como controles con 35 pacientes que se habian sometido
a descompresion quirdrgica. Se utilizaron las medidas de
cuatro pacientes de control (emparejados por edad, sexo,
GGS preoperatorio y PIC preoperatoria maxima) por cada
paciente sometido a descompresion. Los pacientes quirur-
gicos registraron un descenso de la PIC después de la
intervencion y una mejora de la PIC en comparacion con
las medidas de los controles obtenidas en una etapa pos-
terior. La tasa de resultados favorables en el grupo de la
descompresion fue significativamente mayor que en el
grupo de control. Los pacientes sometidos a descompre-
sion antes de que los valores de la PIC alcanzaran
40 mm Hg y en las 48 horas siguientes al traumatismo
registraron la mejora mas significativa en comparacion con
los controles. Polin y cols. (1997) sugieren que la craniec-
tomia descompresiva debe considerarse lo antes posible
cuando fracasen las medidas habituales para el control de
la PIC.

En el segundo ensayo no aleatorizado y no controlado,
Li y cols. (2008) analizaron retrospectivamente los datos
clinicos de 263 pacientes sometidos a craniectomia des-
compresiva amplia (n=135) o a craniectomia convencional
(n=128). Segun los autores, los pacientes sometidos a re-
secciones mas amplias obtuvieron resultados satisfacto-
rios en la escala GOS en un porcentaje significativamente
mas alto. Se obtuvieron resultados semejantes en los pa-
cientes con TCE grave. Los pacientes sometidos a cra-
niectomias mas amplias tuvieron también menos probabi-
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lidades de tener que ser reintervenidos y presentaron
menos complicaciones.

En el tercer ensayo no aleatorizado y no controlado,
Aarabi y cols. (2009) evaluaron retrospectivamente las
diferencias en los resultados obtenidos en la escala GOS
entre los pacientes en los que se controlo la PIC en los
dias 1-14 antes de la CD vy los pacientes en los que no
se controlo. Los autores no observaron diferencias entre
los dos grupos. En total, se encontraron 18 historias cli-
nicas. De esas revisiones, nueve refirieron explicitamente
reducciones de la PIC asociadas a la craniectomia des-
compresiva (Howard y cols., 2008; Aarabi y cols., 2006;
Olivecrona y cols., 2007; Skoglund y cols., 2006; Ucar y
cols., 2005; Tuettenberg y cols., 2009; Ho y cols., 2008;
Bao y cols., 2010; Daboussi y cols., 2009; Timofeev y
cols., 2008). De estos nueve, solo en uno se relaciond el
descenso de la PIC con unos resultados mejores (Wi-
lliams y cols., 2009). Otros factores que se correlaciona-
ron con los resultados a largo plazo fueron: la puntuacion
inicial en la GCS (Meier y cols., 2008; Ucar y cols., 2005;
Yang y cols., 2008; Howard y cols., 2008); la edad (Sal-
vatore y cols., 2008; Ucar y cols., 2005; Williams y cols.,
2009; Meier y cols., 2008); la reactividad pupilar (Howard
y cols., 2008; Meier y cols., 2008) y las intervenciones
quirdrgicas previas (Salvatore y cols., 2008). Las des-
compresiones mas amplias se asociaron también a un
descenso mas marcado de la PIC (Skoglund y cols.,
2006) y la craniectomia descompresiva result6 mas efi-
caz para mejorar los resultados con la evacuacion de
contusiones hemorragicas que la craneotomia (Huang y
cols., 2008).

En uno de los estudios mas originales, Salvatore y
cols. (2008) realizaron una uncoparahipocampectomia con
incision del borde tentorial, seguida de craniectomia des-
compresiva en 80 pacientes, y obtuvieron resultados favo-
rables en el 75% de los casos. Los autores sugirieron
también que la edad mas joven y las operaciones realiza-
das antes se asociaban a mejores resultados.

En un estudio observacional correctamente disefado,
Flint y cols. (2008) evaluaron los efectos de la expansion
postoperatoria de contusiones hemorragicas en los resul-
tados de los pacientes. Los autores describieron que se
detectaron contusiones nuevas o expandidas >5 cm3 en
el 58% de los pacientes después de la hemicraniectomia
descompresiva y que las contusiones mayores de 20 cm3
se asociaron significativamente a peores resultados vy
tasas de mortalidad mas altas. Ese es un problema grave
que debe vigilarse en los pacientes sometidos a procedi-
mientos de descompresion.

Una revision Cochrane de 2006 no encontré datos
cientificos suficientes para recomendar el uso sistematico
de la craniectomia descompresiva para reducir los resul-
tados desfavorables en adultos con hipertension intracra-
neal no controlada (Sahuquillo y Arikan, 2006). Sin em-
bargo, los autores recomiendan el uso de la craniectomia
descompresiva como una opcion eficaz en la poblacion
pediatrica cuando no se consiga controlar la PIC con el
tratamiento médico maximo.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 de que, en adultos, la
craniectomia convencional después de un traumatismo
es mas eficaz que la craniectomia limitada para reducir
la PIC elevada y conseguir mejores resultados en la
GOS alos 6 meses.

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que, en
los niios, la craniectomia descompresiva reduce la PIC
elevada, pero no mejora significativamente los resulta-
dos clinicos después de una LCA.

Hay datos cientificos de nivel 3 que indican que la
reseccion de un colgajo 6seo mas grande consigue una
mayor reduccion de la PIC después de la craniectomia,
mejores resultados clinicos y menos complicaciones
posquirurgicas.

En adultos, la craniectomia convencional después de
un traumatismo consigue un mejor control de la PIC y
mejores resultados clinicos a los 6 meses que la
craniectomia limitada.

En ninos, la craniectomia descompresiva reduce la
PIC, pero no mejora los resultados clinicos después
de una LCA.

La reseccion de un colgajo 6seo mas grande durante
la craniectomia puede conseguir una mayor reduccion
de la PIC, mejorar los resultados de los pacientes y
evitar complicaciones posquirurgicas

1.10. Solucion salina hiperténica

El tratamiento osmolar es la principal estrategia terapéu-
tica para controlar la hipertension intracraneal y el edema
después de una LCA. Aunque el manitol es el medica-
mento mas utilizado para ese fin, la solucién salina hiper-
tonica ha ganado popularidad y algunos estudios justifican
la evaluacion de su eficacia como medida principal para
el control de la PIC (Horn y cols., 1999; Ware y cols.,
2005). La solucion salina hipertonica actua principalmente
aumentando la concentracion sérica de sodio y la osmo-
laridad, con lo que se establece un gradiente osmatico.
Esto permite la difusion pasiva de agua desde el espacio
intracelular e intersticial del cerebro a los capilares sangui-
neos, con lo que se consigue una disminucion del conte-
nido de agua y el consiguiente descenso de la PIC
(Khanna y cols., 2000). Aunque el manitol actia de ma-
nera parecida, el cloruro sédico tiene un mejor coeficiente
del reflexion (1,0) que el manitol (0,9) (Suarez, 2004), lo
que significa que la barrera hematoencefalica tiene mayor
capacidad de impedir el paso del cloruro sédico, lo que
lo convierte en un agente osmético mas adecuado. Se ha
propuesto también que la solucion salina hiperténica nor-
maliza el potencial de reposo de la membrana y el volu-
men celular al restablecer el equilibrio electrolitico intrace-
lular normal en las células dafadas (Khannay cols., 2000).

Las directrices de la AANS o del EBIC no incluyen re-
comendaciones sobre el uso de solucion salina hipertonica.
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Estudios especificos

Tabla 10. Solucion salina hipertonica para el control de la hipertension intracraneal después de una LCA

Autor/ Ano/ Pais/
Disefo del estudio/
Puntuacion de

Métodos

Resultado

observaron cambios en los valores de algunos
biomarcadores séricos.

PEDro y D&B
N=65 Se aleatoriz6 a pacientes con TCE para
. recibir tratamiento con 250 ml de solucion
Rhind y cols. . o . . .
(2010) salina normal al 0,9% (SN) o a una dosis Los autores observaron algunas diferencias
Canads equivalente de solucion salina hipertonica al entre la SN y la SHD, y comprobaron que en
ECA 7,5% mezclada con dextrano 70 al 6% (SHD) muchos casos la SHD es beneficiosa para
PEDro = 7 antes de su ingreso y posteriormente se modular la respuesta inflamatoria y puede
D&B = 24 compararon los marcadores inmunolégicos ayudar a mitigar la lesion cerebral secundaria.
y de coagulacion entre los dos grupos de
tratamiento y con controles normales.
N=64 Se aleatoriz6 a pacientes con
traumatismo craneal grave para recibir una No se observaron diferencias en la
Baker y cols. ; o . . . . .
(2009) infusién intravenosa de 250 ml de solucion supervivencia de los pacientes ni en los
. salina hipertonica al 7,5% en dextrano 70 al resultados neurocognitivos entre los grupos.
Canada o . . - . o
ECA 6% (SHD) o una dosis equivalente de solucion | Sin embargo, los valores maximos de los
D&B = 26 salina normal isoténica al 0,9% (SN) y se biomarcadores se correlacionaron de forma
PEDro = 10 compararon con pacientes de control. Se significativa con resultados desfavorables

medidos con las escalas GOS y GOSE.

Kerwin y cols
(2009)
EE.UU.
Cohorte

D&B = 20

N=22 Pacientes con lesion cerebral grave
recibieron solucioén salina hipertonica al 23,4%
0 manitol para tratar la hipertension intracraneal
aguda. Se realizo una revision retrospectiva

de las historias clinicas para determinar si la
PIC se reducia inmediatamente después de la
administracion del tratamiento.

La reduccion media de la PIC después

de la administracion de solucion salina
hipertonica fue de 9,3 + 7,37 mm Hg,
frente a 6,4 £ 6,57 mm Hg con manitol. Los
pacientes tratados con manitol tuvieron mas
probabilidades de conseguir una reduccion
de la PIC <5 mm Hg, mientras que los
tratados con solucién salina hiperténica
tuvieron mas probabilidades de lograr una
reduccion superior a 10 mm Hg. Sin embargo,
los pacientes que recibieron solucion

salina hipertonica presentaban ya una PIC
significativamente mayor justo antes de la
administracion del tratamiento.

Myburgh y cols.

(2007)
NZ/Aus
ECA

PEDro = 10
D&B = 20

N=460 En ese estudio se tuvo acceso a los
datos de pacientes con lesion cerebral grave
(GCS 3-12) que habian participado en un
estudio previo para comparar la solucion salina
y la albumina en una poblacion heterogénea de
pacientes ingresados en la UCI. Se utilizaron la
mortalidad y las puntuaciones GOS-E a los 24
meses como criterios de valoracion.

En general, se observd un aumento significativo
de las tasas de mortalidad en el grupo de

la albumina (p=0,003) a los 24 meses. Se
observd también un aumento significativo de
las tasas de mortalidad en los pacientes con
TCE grave (GCS<9) tratados con albumina
(p<0,001). No se observaron diferencias de las
puntuaciones GOS-E entre los grupos.

Battison y cols.
(2005)

Reino Unido
ECA

PEDro =5
D&B = 18

N=9 Pacientes con lesion cerebral que
precisaban control de la PIC como parte de su
tratamiento por presentar una PIC >20 mm Hg
durante >5 minutos no relacionada con un
estimulo externo negativo transitorio o con una
alteracion sistémica (concentraciones séricas
bajas de Na+, PaO2 baja y PaCO2 elevada)
recibieron infusiones intravenosas rapidas
equimolares de 200 ml de manitol al 20% o
100 ml de solucion salina al 7,5% con dextrano
70 al 6% (SHD) durante 5 minutos con un
disefio cruzado. Se aleatoriz6 el orden de los
tratamientos.

Tanto el manitol como la SHD fueron eficaces
para reducir la PIC, aunque la SHD consiguio
un descenso significativamente mas acusado
de la PIC que el manitol (p=0,044). El efecto de
la SHD fue mas prolongado que el del manitol
(p=0,044).
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Autor/ Aio/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Cooper y cols.

N=229 Se aleatoriz6 a pacientes con lesion
cerebral grave (GCS <9) para recibir
250 ml de infusion intravenosa de solucion

La proporcion de pacientes que sobrevivieron fue
similar en los dos grupos en el momento del alta
hospitalaria (55% en el grupo de SHT y 50% en
el grupo de control, p=0,32) y 6 meses después
de la lesion (55% en el grupo de SHT y 47% en

el nimero y la duracion de los episodios de
elevacion de la PIC al dia, la tasa de fracasos de
cada tratamiento (definido como la persistencia
de PIC elevada a pesar de dos infusiones
sucesivas del mismo agente osmotico), la tasa
de mortalidad y la puntuacion GOS a los 90 dias.

(2004) salina hipertonica al 7,5% (SHT) o 250 ml el grupo de control, p=0,23). A los 6 meses no
Australia de solucion de lactato sodico compuesta se apreciaron diferencias significativas entre los
ECA (controles) ademas de los liquidos habituales grupos en la mediana (intervalo intercuartilico) de
PEDro = 9 para la reanimacion por via intravenosa. Se la puntuacion GOS (5 en el grupo de SHT (3-6)
D&B = 23 compararon las puntuaciones GOS, FIM y frente a 5 en el grupo de control (5-6), p=0,45).

Rancho Los Amigos 3 y 6 meses después de Tampoco se observaron diferencias significativas

la lesion entre los grupos. entre los grupos en los resultados favorables

(GOS 5-8, p=0,96) ni en otras medidas de la
funcién neurolodgica después de la lesion.

N=20 Se aleatorizé a pacientes con traumatismo

craneal grave (GCS <8) que presentaban coma

persistente y necesitaban control de la PIC e

infusion de un agente osmético con el fin de El numero medio (6,9 + 5,6 frente a 13,3 +

corregir episodios de elevacion de la PIC que no | 14,6) de episodios de elevacion de la PIC al
Vilet y cols respond{arj a intgrvenciones médicas habituales, | diay su duracion diaﬁia (67 i. 85 frente a 131 +
(2003a) ' para recibir r.nanltoll al ZQ% (1 150 mOsm/kg/ 123 minutos) fueron S|gln|f|cat|'vame'nte menores
Francia H20) o solucion salina hiperténica al 7,5%. en el grupo de la solucion sallna.hlperténlca
ECA (2400 mOsm/kg/H20). El volumen perfundido (p<0,01). La tasa de fracaso clinico fue
PEDIO = 7 fue el mismo en ambos casos (2 mikg de también siglr,wificat?vam(.ente menor en el grupo
D&B = 22 peso corporal en 20 minutos). Se compararon de la solucion salina hiperténica (1 de 10

pacientes frente a 7 de 10 pacientes, p<0,01).
La tasa de mortalidad y el resultado GOS no
mostraron diferencias entre los dos grupos.

Simma y cols.

(1998)
Suiza
ECA
PEDro = 6
D&B = 21

N=32 Nifos (<16 afos) con traumatismo
craneoencefélico grave (GCS <8) fueron
asignados aleatoriamente a recibir solucion de
lactato sédica compuesta (sodio 131 mmol/l,
277 mOsm/l) o soluciéon salina hipertonica
(sodio 268 mmol/l, 598 mOsm/l) durante 72
horas. No se observaron diferencias entre

los grupos con respecto a la edad, las
proporciones entre sexos o la puntuacion inicial
en la escala GCS. Se compararon los cambios
registrados en la PIC y la PPC.

En ambos grupos se observo una correlacion
positiva entre unas mayores concentraciones
séricas de sodio, una PIC mas baja y una
PPC mas alta. Se constaté una frecuencia
significativamente menor de sindrome de
dificultad respiratoria aguda, una estancia mas
corta en la UCI y una menor presencia de
mas de dos complicaciones en los nifios que
recibieron solucion salina hipertdnica durante
los tres primeros dias después de la lesion.

Shackford y
cols. (1998)
EE.UU.
ECA

PEDro = 5
D&B = 19

N=41 Se aleatoriz6 a pacientes con LCA (GCS
<13) que necesitaban control de la PIC para
recibir solucion salina hipertonica al 1,6% (SHT)
o solucion de lactato sédico compuesta (SLSC).
Se compararon las diferencias en la PIC, el
numero de Intervenciones médicas para reducir
la PIC y la puntuacion GOS en el momento

del alta hospitalaria entre los dos grupos. Los
grupos eran similares en cuanto a la edad y

la valoracion de la gravedad de la lesion. Los
pacientes que recibieron SHT obtuvieron una
menor puntuacion GCS en el momento del
ingreso (p=0,057), una PIC inicial mas alta
(p=0,06) y una PIC maxima media inicial mas
alta (p<0,01) que los del grupo de SLSC.

El tratamiento redujo la PIC en los dos grupos,
sin que se observaran diferencias significativas
entre los grupos en la PIC en ningin momento
del estudio. ElI numero total medio de
intervenciones para controlar las elevaciones
de la PIC durante todo el estudio fue
significativamente mayor en el grupo de SHT
que en el grupo del SLSC (p<0,01). Durante

el estudio, la variaciéon de la PIC maxima fue
positiva en el grupo de SLSC, pero negativa en
el grupo de SHT (p<0,05). No se observaron
diferencias significativas en la puntuacion

GOS media obtenida en el momento del alta
hospitalaria entre los grupos.
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Autor/ Ano/ Pais/
Rlzelo del_gstudlo/ Métodos Resultado
Puntuacion de
PEDro y D&B
_ . . . En total, se analizaron cuarenta y dos
N=12 Se realiz6 una evaluacion prospectiva de . . P .
Oddo y cols. : . o episodios. En comparaciéon con el manitol, la
pacientes tratados con manitol (25%, 0,75 g/ y . . . .
(2009) o solucion salina hipertonica se asocié a una
kg) por presentar episodios de PIC elevada, , . .
EE.UU. s . . L . ; PIC mas baja y a una PPC y un gasto cardiaco
. o solucion salina hiperténica si el manitol . . : .
Revision de . L mayores. La solucién salina hipertonica
o - no conseguia controlar la PIC. Se vigilaron T . . T
historias clinicas la PbiO2. Ia PIC. la PAM. la PPC. Ia presion consiguio también mejoras significativas en la
D&B = 15 ' ’ ' ap PbtO2 (p<0,01), cosa que no ocurrié con el

venosa central y el gasto cardiaco.

manitol.

Khanna y cols.
(2000)

EE.UU.

Serie de casos
D&B = 15

N=10 Pacientes pediatricos con lesion cerebral
grave (4 meses - 12 afos de edad, GCS

=8) que no habian respondido a tratamiento
convencional para reducir la PIC recibieron
una infusién continua de solucion salino al 3%
(514 mEqg/l) para conseguir una determinada
concentracion sérica de sodio. Se evaluaron
los cambios en la PIC, la PPC y la puntuacion
GOS en el momento del alta y 6 meses
después.

Se produjo un aumento gradual de la
concentracion sérica de sodio a lo largo del
tiempo, que fue estadisticamente significativo
alas 24, 48 y 72 horas (p<0,01). Se observo
un descenso significativo de la PIC y de la
frecuencia de picos de PIC, asi como un
aumento significativo de la PPC al cabo de
6, 12,24, 48 y 72 h (p<0,01). Se observo
también un aumento significativo de la
osmolaridad sérica a las 12 horas (p<0,05) y
alas 24, 48 y 72 horas (p<0,01). La mediana
de la puntuacion GOS a los 6 meses fue de
4 (intervalo de 1-5). Un paciente fallecio por
hipertension intracraneal no controlada. De
los nueve pacientes restantes, 7 obtuvieron
una puntuacion GOS de 4 o 5 (discapacidad
moderada-leve).

Schatzmann y
cols. (1998)
Alemania
Serie de casos
D&B =10

N=6 Pacientes con LCA grave (GCS <7)
recibieron solucion salina hiperténica (100 ml
de NaCl por via intravenosa durante 5 minutos)
después de otros farmacos convencionales
(manitol, sorbitol, TAM) sin conseguir reducir la
PIC. Se evaluaron las variaciones de la PIC.

Después de las infusiones de solucion salina
hipertonica, la PIC relativa descendi6 un 43%
por término medio. La presion correspondiente
descendi6 18 mm Hg (15-17 mm Hg). El
descenso de la PIC se mantuvo durante 93
minutos (64-126 minutos) y la PIC minima
relativa se alcanz6 26 minutos después de la
infusion (12-33 min). No se indican los valores

p.

Qureshi y cols.
(1998)

EE.UU.

Revision de
historias clinicas
D&B =12

N=10 Pacientes con traumatismo craneal
(GCS = 7,1 £ 0,8) recibieron solucion salina
hipertonica/acetato al 3% compuesta de
cloruro sodico y acetato sédico (50:50) a una
velocidad variable (75-150 ml/h a través de
un catéter venoso central). Se evaluaron los
cambios en la PIC, la puntuacion GCS vy la
puntuacion GOS al cabo de un mes.

Se observé una tendencia favorable hacia

un descenso de la PIC que se correlaciond
con un aumento de la concentracion sérica

de sodio (r2 = 0,91, p=0,03). La PIC media
seredujode 142 +42a 7,3 £1,8 mm Hg

(no se indica ningun valor p). Se observo un
menor desplazamiento lateral del cerebro (de
28+ 14a1,1+0,9mm). La puntuacion GCS
mejoro ligeramente a 7,4 + 1,3 en comparacion
con 7,1 £ 0,8 antes del tratamiento (no se
indica ningun valor p). La puntuacion GOS
obtenida 1 mes después del tratamiento fue de
3,6 +0,4.

Pascual y cols.
(2008)

EE.UU.

Revision de
historias clinicas
D&B =6

N=12 Pacientes con TCE grave e hipotension
(GCS =8) ingresados en la UCI recibieron
solucion salina hipertonica (SHT) como método
de reanimacion siguiendo un protocolo que
cumplia las directrices durante un periodo de
tres anos y medio. Se vigilaron los cambios en
la PIC, la PPC, la hemodinamica y la PbtO2.

La SHT se asocid a una tendencia significativa
hacia una disminucion de la PIC menor

y un aumento de la PPC y la PbtO2. Los
pacientes recibieron la SHT unicamente

como complemento del protocolo habitual de
reanimacion. Solo 6 pacientes sobrevivieron a
la rehabilitacion.
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Autor/ Aino/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Lescot y cols.

N=14 Pacientes con TCE (GCS 4-14) recibieron
una infusion de 40 ml de solucién salina

La SHT aument6 significativamente la natremia
de 143 £ 5 mmol/l a 146 £ 5 mmol/l y redujo

la PIC de 23 + 3a 17 £ 5 mm Hg. El volumen

de las zonas hemisféricas no contusionadas se
redujo en 13 £ 8 ml, mientras que la densidad

a los pacientes en grupos de riesgo bajo,
medio o alto.

(Fzrgggi)a al 20% durante 20 minutos. Se realizé una especifica aumentd en un 0,029 + 0,027%. El
Casos exploracién mediante TC antes y después de volumen de tejido hemisférico contusionado
i Iy la infusion para determinar el volumen, el peso | aumentd en 5 + 5 ml sin variaciones
E)%nBro_e182 y la densidad especifica del tejido cerebral simultaneas en la densidad. Se observo una
a contusionado y no contusionado. gran variabilidad individual en la respuesta
del tejido hemisférico no contusionado con
cambios en la densidad especifica de entre
-0,0124% y 0,0998%.
N=13 En este estudio se evalud a pacientes . L . . -
con lesiones cerebrales que habfan recibido Se demostro que la solucion salina hiperténica
Ware y cols. ., . : o o reducia significativamente la PIC (P<0,001)
solucion salina hipertonica al 23,4% . ! P
(2005) . ) y no se observaron diferencias significativas
conjuntamente con manitol para controlar la y .
EE.UU. . o e en el descenso de la PIC con solucion salina
) PIC. Se revisaron las historias clinicas para . . . _ .,
Revision de - hipertonica y manitol (P=0,174). La duracion
) . o hacer un seguimiento de la PIC, la PPC, la .
historias clinicas PAM. | . - . media del descenso de la PIC logrado con la
- , las concentraciones séricas de sodio y SHT f ianificati i 9% mi
D&B =10 la osmolaridad sérica después del tratamiento ue signincativamente mayor (96 min) que
o o . con el manitol (59 min) (P=0,016).
con cloruro sodico al 23,4% y manitol.
_ . - Durante la primera hora siguiente a la
Horn y cols. 3'1'0 FI?Iegslent.es con T|CE © H.SA y ele\llsmon administracion de SHT, la PIC descendid de
1999) e la resistente al tratamiento recibieron 33+ 9 mm Hg a 19 + 6 mm Hg (p<0,05)
( o + g + g (p<0,05) y
. SHT al 7,5%, 2 ml/kg de peso corporal por .
Alemania o . . - posteriormente a 18 + 5 mm Hg en el momento
via intravenosa a una velocidad de infusion o .
Casos y de 20 mi/min. Solo se incluve a pacientes del efecto maximo. La PPC aument6 de 68
controles : yoap - + 11 mm Hg a 79 + 11 mm Hg después
con una PIC >25 mm Hg y una concentracion
D&B = 11 plasmatica de sodio <150 mmol/| de 1 hora (p<0,05) y a 81+11 mm Hg en el
' momento del efecto maximo.
La PIC media se redujo en 8,3 mm Hg
(P<0,0001). Los valores de la PIC mejoraron en
los 3 grupos (P<0,05). Cuanto mayor fuera el
valor inicial de la PIC, mas eficaz result6 el NaCl
N=25 Pacientes con TCE grave recibieron para reducir la PIC (P<0,05). La mejor respuesta
tratamiento con 23,4% de NaCl (30 mm de la PAM se obtuvo en los grupos con valores
Rockswold y durante 15 minutos). Se evaluaron la presion iniciales mas bajos. En la mayoria de los
cols. (2009) intracraneal (PIC), la presion arterial media pacientes, la solucion salina hiperténica no
EE.UU. (PAM), la presion de perfusion cerebral (PPC) influy6 en los valores de la PAM. Los pacientes
Prospectivo y la tension de oxigeno del tejido cerebral con una PPC inicial superior a 70 mm Hg no
D&B = 20 (PbtO2). Para todas las evaluaciones se dividio | se vieron afectados por el tratamiento, mientras

que aquellos con valores inferiores a 70 mm Hg
registraron una mejoria significativa después
del tratamiento (P<0,05). La PbtO2 mejord
significativamente 1, 3 y 4 horas después

del tratamiento y casi alcanz6 el nivel de
significacion 2 y 5 horas después (p=0,06).

PEDro = Puntuacion de la escala de valoraciéon de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

En un ECA retrospectivo, Myburgh y sus colaboradores
compararon la solucion salina con la albumina en 460 pa-
cientes (Myburgh y cols., 2007). Observaron un aumento
significativo de las tasas de mortalidad en el grupo de la
albumina tras un seguimiento de 24 meses (p=0,003). Los
datos de los pacientes se dividieron en subgrupos y se

volvieron a analizar. Los pacientes con lesiones graves
(GCS 3-8) del el grupo de la albumina tuvieron significati-
vamente mas probabilidades de morir que los del grupo
de solucion salina (p<0,001). Sin embargo, en los pacien-
tes con lesiones moderadas (GCS 9-12), no se apreciaron
diferencias estadisticas en las tasas de mortalidad entre
los grupos (p=0,50). En general, no se observaron diferen-
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cias en los porcentajes de resultados favorables obtenidos
en la escala GOS-E.

En un ECA de disefio cruzado, se compararon los efec-
tos del manitol y de una solucion salina hipertonica y dex-
trano (Battison y cols., 2005). Aunque tanto el manitol como
la solucion salina fueron eficaces para reducir la hiperten-
sion intracraneal, la solucion salina consigui¢ una reduccion
significativamente mayor durante mas tiempo. En un ECA
similar realizado por Vailet y cols. (2003) en el que se com-
pararon los efectos del manitol y la solucion salina hiperto-
nica, el uso de esta Ultima se asocio a un numero significa-
tivamente menor de episodios de elevacion de la PIC.
Ademas, el tratamiento con solucion salina hipertdnica se
asocié a un menor numero de fracasos clinicos (definidos
como la persistencia de la elevacion de la PIC a pesar de
la administracion de dos infusiones consecutivas del mismo
farmaco osmotico). A pesar de estas diferencias aparentes,
las tasas de mortalidad y el resultado obtenido en la escala
GOS 90 dias después de la lesion no difirieron entre los
grupos. En otro ensayo no aleatorizado se demostro tam-
bién que la solucion salina hipertonica era superior al ma-
nitol para reducir la PIC, aunque las diferencias basales
entre los grupos comparados dificultd la interpretacion de
los resultados (Kerwin y cols., 2009).

Cooper y cols. (2004) analizaron en otro ECA los resul-
tados clinicos de pacientes que fueron aleatorizados para
recibir tratamiento con solucion salina hipertonica o solucion
de lactato sodico compuesta. Los autores indicaron que 6
meses después de la lesion no se apreciaban diferencias
entre los grupos en cuanto a la supervivencia, los resulta-
dos favorables en la GOS, ni las puntuaciones de las esca-
las FIM y del Rancho Los Amigos. Asimismo, en un ECA en
el que se aleatorizo a los pacientes para recibir solucion
salina hipertonica o solucion de lactato sodico compuesta,
los autores comprobaron que ambos tratamientos conse-
guian reducciones de la PIC sin diferencias significativas
entre los grupos (Shackford y cols., 1998). Sin embargo, los
pacientes tratados con solucion salina hipertonica necesita-
ron un numero significativamente mayor de intervenciones
médicas para reducir la PIC. Aunque eso puede parecer
contrario al uso de solucion salina hipertonica en pacientes
con lesion cerebral, debe senalarse que en el grupo tratado
con solucién salina hipertdnica habia un numero significati-
vamente mayor de pacientes con lesiones cerebrales mas
graves. Por tanto, es posible que al ser mas graves sus
lesiones, estos pacientes precisaran un mayor nimero de
intervenciones médicas para controlar la PIC. A pesar de la
aleatorizacion dispar de pacientes con lesiones cerebrales
mas graves, en este estudio no se observaron diferencias
significativas en las puntuaciones GOS de los distintos gru-
pos en el momento de recibir el alta hospitalaria.

Pascual y cols. (2008) demostraron que la solucion
salina hiperténica mejoraba la oxigenacién cerebral, por lo
que podia ser un componente util para la reanimaciéon de
los pacientes con lesion cerebral. Los autores aconsejan
realizar estudios adicionales debido al pequefio tamano
de la muestra (n=12). Sus resultados fueron confirmados
por otro estudio realizado por Oddo y cols. (2009). En este

caso, la solucion salina hiperténica mejord significativa-
mente la oxigenacion.

Lescot y cols. (2006) aplicaron tecnologia de TC para
evaluar la eficacia de la solucion salina hipertonica en el
volumen, el peso y la densidad especifica del tejido cere-
bral contusionado y no contusionado. Tres dias después
del TCE, la barrera hematoencefalica seguia siendo semi-
permeable en las zonas no contusionadas, pero no en las
zonas contusionadas. Se demostro un aumento del volu-
men del tejido contusionado tras la administracion de so-
lucion salina hipertonica. Los autores recomiendan realizar
un estudio adicional a fin de evaluar los efectos de la so-
lucion salina hipertonica en distintos tipos de tejido, de
forma que puedan tenerse debidamente en cuenta el lugar
y el tamafo de las contusiones en las decisiones clinicas
(Lescot y cols., 2006).

En un estudio de ninos con traumatismo craneal grave,
Simma y cols. (1998) compararon los efectos de la reanima-
cion hipotonica con solucion de lactato sdédico compuesta
y con solucion salina hipertonica durante los tres primeros
dias después del traumatismo craneal. Se observo una re-
lacion inversa entre la concentracion de sodio y la presion
intracraneal. Una concentracion sérica de sodio mas ele-
vada se correlaciond con una PIC mas baja y una PPC mas
alta. Los nifos que recibieron solucion salina hiperténica
presentaron una frecuencia significativamente menor de
sindrome de dificultad respiratoria aguda, una frecuencia
menor de dos 0 mas complicaciones y una estancia en la
UCI significativamente mas corta. Este estudio indica que la
solucion salina hiperténica consigue mejores resultados que
la solucion de lactato sédico compuesta para la reanima-
cion precoz con liquidos en niflos después de un TCE.

En dos estudios realizados en gran medida por el
mismo equipo de investigacion, se utilizaron disefios de
ECA para comparar los efectos de la administracion pre-
hospitalaria de solucion salina hipertonica con dextrano y
solucién salina normal (solucion salina al 0,9%) en los va-
lores de algunos biomarcadores inflamatorios y séricos
(Rhind y cols., 2010; Baker y cols., 2009). La solucion sa-
lina hiperténica con dextrano fue superior a la solucion
salina normal para controlar las alteraciones de los biomar-
cadores inflamatorios y séricos y reducir al mismo tiempo
la hipertension intracraneal. Los autores sugirieron que de
esta forma podria evitarse la lesion cerebral secundaria a
un TCE, pero no consiguieron demostrar mejoras en los
resultados de los pacientes entre los grupos. Podria estar
justificado hacer mas estudios.

Los otros seis estudios encontrados sobre este tema
(Qureshi y cols., 1998; Khanna y cols., 2000; Schatzmann
y cols., 1998; Horn y cols., 1999; Ware y cols., 2005; Rock-
swold y cols., 2009) obtuvieron resultados positivos que
indicaban que el tratamiento con solucion salina hiperto-
nica conseguia una reduccion significativa de la PIC con
mejoras apreciables de la presion de perfusion cerebral.
Ademas, dos de esos estudios demostraron que las re-
ducciones de la PIC estaban mediadas por incrementos
simultaneos de las concentraciones séricas de sodio (Qu-
reshi y cols., 1998; Khanna y cols., 2000).
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Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que la solu-
cion salina hipertonica reduce la PIC con mas eficacia
que el manitol.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que el trata-
miento con solucién salina hiperténica consigue un re-
sultado clinico y una supervivencia similares a los lo-
grados con la solucion de lactato sé6dico compuesta
hasta 6 meses después de la lesion.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que, en los nifios,
el uso de solucién salina hipertonica en la UCI se asocia
a una menor frecuencia de diversas complicaciones
precoces y a una estancia mas breve en la UCl en com-
paracion con la solucion de lactato sé6dico compuesta.

Hay datos cientificos de nivel 2 que indican que la
solucién salina se asocia a tasas mas bajas de mortali-
dad en comparacion con la albumina.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la solucién
salina hiperténica es similar a la solucion de lactato so6-
dico compuesta para reducir la PIC elevada.

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que el
tratamiento con solucion salina hipertonica reduce la
PIC elevada que no ha respondido a otras medidas con-
vencionales.

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que la
solucion salina hipertonica puede ser un componente
util de un protocolo de reanimacion al aumentar la oxi-
genacion cerebral.

La solucion salina hipertonica reduce la PIC con mas
eficacia que el manitol.

La solucion salina hipertonica y la solucion de lactato

sodico compuesta son igual de eficaces para reducir

la PIC elevada y se asocian a resultados clinicos y de

supervivencia similares hasta 6 meses después de la
lesion.

En nifios, el uso de solucion salina hipertonica en la
UCI consigue una menor frecuencia de complicaciones

Estudios especificos

precoces y acorta la estancia en la UCI en comparacion
con la solucion de lactato sédico compuesta.

La solucion salina se asocia a tasas mas bajas de
mortalidad que la albumina.

La solucion salina hipertdnica reduce la hipertension
intracraneal que no puede controlarse con otras
medidas convencionales.

La solucion salina hiperténica contribuye a la
reanimacion de los pacientes con lesiones cerebrales
al aumentar la oxigenacion cerebral.

1.11. Terapia de rotaciéon continua y posicién en decu-
bito prono

El concepto de terapia de rotacion continua se ha
utilizado para la prevencion de las complicaciones secun-
darias derivadas de la inmovilizacién. Alguna de esas
complicaciones son escaras y Ulceras, neumonia, atelec-
tasia, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, atro-
fia muscular o contracturas. Existen algunos indicios de
que el tratamiento de rotacion continua puede ser Util para
controlar las elevaciones de la presion intracraneal. Solo
encontramos un estudio en el que se evalud la eficacia de
esta intervencion después de una LCA.

Se ha demostrado que la posicién en decubito prono
es un tratamiento eficaz para los pacientes con insuficien-
cia respiratoria aguda en la UCI (Pelosi y cols., 2002). Sin
embargo, muchos estudios han excluido a pacientes con
LCA por el temor a una elevacion de la PIC durante el
procedimiento de giro y la propia posicion de decubito
prono (Johannigman y cols., 2000). Encontramos dos es-
tudios que demostraron un aumento de la oxigenacion en
la posicion de decubito prono en pacientes con TCE y
distensibilidad intracraneal reducida.

Ni el EBIC ni la AANS hacen recomendaciones sobre
la terapia de rotacion continua o la posicion en decubito
prono.

Tabla 11. Terapia de rotacion continua y posicion en decubito prono en el tratamiento agudo después de una LCA

Autor/ Ano/ Pais/
Diseio del estudio/

y sin rotacion.

. Métodos Resultado
Puntuacion de
D&B
No se observaron diferencias significativas en
_ . ., la PIC durante los periodos con rotacién en
N=58 Pacientes con lesion cerebral grave comparacion con los periodos sin rotacion en
Tillet y cols (GCS =9 recibieron terapia de rotacion nin Bno de los momeﬁtos analizados (dias
(19933; ' continua en las 24 horas siguientes a la lesion 5 ég 4y 5 después del ingreso). La PIC mas
con rotacion de un lado a otro mantenida a 9 %Y 0 deSp 9 ’ .
EE.UU. o s . alta se registro en los pacientes con lesiones
Serie de casos 40° (rotacion del cuerpo para evitar escaras unilaterales cuando se giraron hacia el lado
_ y otras complicaciones). Se compararon las . 9 o
D&B = 12 de las lesiones. Estos resultados indican una

diferencias en la PIC durante los periodos con

diferencia estadisticamente significativa en la
PIC cuando los pacientes se giran hacia el
lado de la lesion (p=0,025).
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Autor/ Ano/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de

Métodos

Resultado

PIC y la PPC.

D&B
N=8 Pacientes con TCE (5 con GCS <8) 0 Se observo una mejora significativa de la
Nekludov y hemorradia subaracnoidea fueron estadiados oxigenacion arterial en la posicion de decubito
cols. (2006) ag L . A prono (P=0,02). La PIC (P=0,03) y la PAM
. en posicion de decubito supino y decubito - - D
Suecia o L (P=0,05) aumentaron también en la posicion de
. prono. Se midieron la hemodinamica, la Vo . i
Serie de casos . L . - . . decubito prono. Sin embargo, la PAM aumento
N oxigenacion arterial, la mecanica respiratoria, la : ;
D&B =12 en mayor medida como resultado de la mejora

de la PCC (P=0,03).

Thelandersson y

N=11 Pacientes ingresados en una unidad
de cuidados neuroldgicos intensivos debido
a un TCE o hemorragia intracerebral. Se
vigilaron la PIC, la PPC, la FC, la presion

No se observaron cambios significativos en

la PIC, la PPC ni la PAM. La Pa02 y la Sa02
aumentaron significativamente en la posicion
de decubito prono y después de 10 minutos de

pacientes en decubito prono.

gols. -(2006) arterial media (PAM), la presion arterial parcial
uecia 1 3 P

Serie d de oxigeno (Pa02) y diéxido de carbono, y
Dzrée: e1 1casos la distensibilidad del aparato respiratorio. Las

mediciones se realizaron antes de, tres veces
durante y dos veces después de colocar a los

cambiar de decubito prono a supino (P<0,05).
La distensibilidad del sistema respiratorio
aumento 1 hora después del cambio de
decubito prono a supino (P<0,05).

D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Encontramos un unico estudio en el que se examinaron los
efectos de la terapia de rotacion continua en la presion
intracraneal. En ese estudio se utilizd un disefio compara-
tivo de antes y después de la intervencién en un solo
grupo que carecia de un verdadero grupo de control (Ti-
llett y cols., 1993). Este estudio no pudo demostrar un
beneficio directo de la terapia de rotacion continua en el
control de la hipertension intracraneal. Sin embargo, la
terapia de rotacion continua no empeoro6 la PIC. Los auto-
res del estudio recomiendan no girar a los pacientes con
lesiones cerebrales unilaterales hacia el lado de la lesion
para evitar que la PIC aumente todavia mas.

En dos estudios, Thelandersson y cols. (2006) y Ne-
kludov y cols. (2006), se analizaron los efectos de la posi-
cion de decubito prono en las tasas de oxigenacion de
pacientes con LCA. Los dos fueron series de casos sin un
grupo de control y con un disefno prospectivo comparativo
antes y después de la intervencion. Ambos estudios de-
mostraron un aumento de la pO2 en la posicion de decu-
bito prono. Sin embargo, solo uno de ellos demostrd un
aumento de la oxigenacion después de volver a la posi-
cion de decubito supino (Thelandersson y cols., 2006). El
otro estudio demostrd un aumento de la PPC asociado a
un aumento de la PAM en la posicion de decubito prono
(Nekludov y cols., 2006). Es de destacar que, en este
estudio, la PIC aumentd también significativamente en la
posicion de decubito prono. El pequefio numero de pa-
cientes que participaron en ambos estudios llevd a los
autores a recomendar que se hagan estudios adicionales
para verificar la eficacia de la posicion en decubito prono.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que la tera-
pia de rotacion continua no empeora la presion intracra-
neal en los pacientes con una lesion cerebral grave.

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que la
posicion en decubito prono puede aumentar la oxigena-
cion y la PPC en los pacientes con LCA e insuficiencia
respiratoria aguda.

La terapia de rotacion continua no empeora la presion
intracraneal en los pacientes con lesion cerebral grave.

La posicion de decubito prono puede aumentar la
oxigenacion y la presion de perfusion cerebral en los
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda.

1.12. Hipotermia

La hipotermia leve o moderada es una estrategia neuro-
protectora que se ha investigado para la disminucion de
las lesiones cerebrales secundarias. Se propuso por pri-
mera vez como un posible tratamiento para la LCA hace
mas de medio siglo (Fay, 1945) y los primeros estudios
sugirieron que podria mejorar los resultados clinicos. Se
cree que la hipotermia ejerce sus efectos neuroprotectores
mediante una disminucion del metabolismo cerebral, con
lo que disminuye la respuesta inflamatoria y la liberacion
de concentraciones excitotoxicas de glutamato y radicales
libres después de la LCA (Marion y cols., 1997; Alderson
y cols., 2004; Globus y cols., 1995). Sin embargo, hay que
decir que una hipotermia prolongada parece asociarse a
efectos adversos como arritmias, coagulopatias, septice-
mia y neumonia (Alderson y cols., 2004; Schubert, 1995),
lo que en ultima instancia podria empeorar el pronéstico
del paciente. También se ha sugerido la posible existencia
de un umbral durante el recalentamiento por encima del
cual la reactividad de la presion alcanzaria niveles peligro-
sos (Lavinio y cols., 2007) y la existencia de un margen
critico mas alla del cual la hipotermia podria dejar de ser
eficaz (Clifton y cols., 2009). Estos conceptos no se han
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evaluado todavia en un estudio debidamente aleatorizado,
aunqgue en la actualidad se esta realizando un ensayo
multicéntrico (Clifton y cols., 2009).

Se han propuesto varios métodos de intervencion hi-
potérmica. La hipotermia sistémica consiste en el enfria-
miento de todo el cuerpo con mantas refrigeradas (Qiu y
cols., 2007) y ocasionalmente un lavado gastrico (Marion
y cols., 1993), mientras que la hipotermia selectiva se cen-
tra especificamente en la cabeza y utiliza un casco y un
collarin refrigerados (Liu y cols., 2006).

Estudios especificos

Segun la AANS, la hipotermia profilactica no mostro
una asociacion significativa con la obtencion de mejores
resultados en comparacion con los controles normotérmi-
cos, si bien los resultados preliminares apuntaban a posi-
bles riesgos de mortalidad cuando las bajas temperaturas
se mantenian durante mas de 48 horas. También ha suge-
rido que la hipotermia puede asociarse a puntuaciones
significativamente mas altas en la escala GOS (Bratton y
cols., 2007b). La EBIC no ha hecho ninguna recomenda-
cion sobre la hipotermia.

Tabla 12. Hipotermia para el tratamiento agudo de la hipertension intracraneal después de una LCA

les controlo la oxigenacion cerebral y los
parametros neuroelectrofisioldgicos.

Autor/ Aho/
Pais/ Diseio
del estudio/ Métodos Resultado
Puntuacién de
PEDro y D&B
En los pacientes con una puntuacion GCS de 7-8,
los valores de PbrO, fueron significativamente
N=148 Pacientes con TCE grave se menores en el grupo de h|pot§rm|a, mientras que
L . los valores de rSa0, y la amplitud de onda de los
dividieron en tres grupos en funcion de . 2 " .
Yan y cols. g potenciales provocados somatosensitivos de latencia
la puntuacion GCS (GCS de 7-8, GCS o
(2010) . corta (SLSEP) fueron significativamente mayores en
. de 5-6 y GCS de 4-5) y seguidamente . . )
China iy el grupo de hipotermia. En cuanto a los pacientes
se les aleatorizé dentro de cada grupo -
ECA o : o con una puntuacién GCS de 5-6, los valores de
_ para recibir normotermia (37 + 0,5°C) o .
D&B = 20 . . o . PbrO,, los valores de rSa0, y la amplitud de onda
= hipotermia (32-34°C). Posteriormente, se 2 . 2 o
PEDro = 6 de los potenciales provocados somatosensitivos

de latencia corta (SLSEP) fueros significativamente
mayores en el grupo de hipotermia. No se
observaron diferencias significativas en los pacientes
con GCS 3-4 en ninguna de las mediciones.

N=21 Se aleatoriz6 a pacientes con TCE
Harris y cols. grave (GCS =8) para recibir tratamiento

(2009) localizado con hipotermia (objetivo de

EE.UU. 33°C) utilizando un casco refrigerado o

ECA normotermia. Se vigilaron la temperatura

D&B = 23 sistémica y cerebral y se evaluaron los

PEDro =7 resultados clinicos de mortalidad, GOS y
FIM.

Después de las primeras 3 horas de tratamiento,

la temperatura intracraneal media fue
significativamente menor en el grupo de tratamiento
que en el grupo control (p<0,05), salvo a las 6 horas
(p=0,08) y a las 4 horas (p=0,08). No obstante,

rara vez se consiguio la temperatura deseada de
33°C y no se apreciaron diferencias significativas en
ninguno de los resultados clinicos entre los grupos.

Hutchinson y

Los pacientes de 7 o mas anos de edad obtuvieron
resultados peores en el grupo de hipotermia que en
el grupo de normotermia (P=0,06). Los pacientes

cols. (2008) N=205 Se aleatorizo a nifios con TCE para con presion intracraneal por debajo de 20 mm Hg
Canada recibir tratamiento de hipotermia (32,5 + presentaron también un mayor riesgo de resultados
ECA 0,5°C) o normotermia (3$ 1 0,5°C) T desfavorables cuando recibieron tratamiento
D&B = 24 ’ - ’ de hipotermia en lugar de normotermia. No se
PEDro =7 observaron efectos beneficiosos en ninguno de
los resultados a medio o largo plazo después del
tratamiento de hipotermia.
El grupo tratado con hipotermia mostré valores
Liy cols. N=22 Se aleatoriz6 a nifos (6-108 meses) d_e PIC menores que fueron estadisticamente
(2008) con una lesion cerebral grave (GCS <8) significativos a las 8, 24, 48 y 72 horas (P<0,05).
China para recibir tratamiento localizado con En el grupo de hipotermia, se redUJ,e.ron las
. . o . concentraciones de enolasa especifica de las
ECA hipotermia utilizando un casco refrigerado .
D&B = 20 (34,5 + 0.2°C) 0 normotermia (38,0 & neuronas (P<0,05), las concentraciones de S-100
PEDIO = 6 0 550)_ ' T (P<0,01) y las concentraciones de creatina cinasa-

BB (P<0,0001) en comparacion con el grupo de
normotermia.




INTERVENCIONES AGUDAS PARA LAS LESIONES CEREBRALES ADQUIRIDAS | 41

Autor/ Aho/
Pais/ Disefo
del estudio/ Métodos Resultado
Puntuacioén de
PEDro y D&B
La PIC media a las 24, 48 y 72 horas fue menor
en el grupo de tratamiento que en el grupo de
N=80 Se aleatoriz0 a pacientes con control. (23,49 + 2,38, 24,68 + 1,71,y 22,51 +
TCE grave que se sometieron a una 2,44 frente a 25,87 + 2,18, 25,90 + 1,86 y 24,57
) craneotomia unilateral a un grupo de + 3,95 mm Hg; p=0,000, 0,000 y 0,003). Las
%'803; cols. hipotermia con temperatura cerebral de concentraciones séricas medias de superoxido
E)hina) 33-35°C mantenida durante 4 dias o a dismutasa fueron mayores en los dias 3y 7 en el
ECA un grupo de normotermia. Se realizd un grupo de intervencion (5633,0 + 103,4 y 600,5 + 82,9
PEDro = 7 analisis prospectivo de las constantes frente a 458,7 + 68,1y 497,0 + 57,3 pg/l; p=0,000).
D&B = 22 vitales, la presion intracraneal, las El porcentaje de resultados neurologicos favorables
concentraciones séricas de superodxido al cabo de 1 ano fue del 70% y del 47,5%
dismutasa, las puntuaciones GOS vy las respectivamente (P=0,041). Las complicaciones,
complicaciones. incluidas las infecciones pulmonares, fueron mas
frecuentes en el grupo del tratamiento (57,5% frente
al 32,5%; p=0,025).
N=66 Pacientes con lesion cerebral (GCS
<8) fueron asignados aleatoriamente a
uno de tres grupos: 22 a enfriamiento Los dos grupos de hipotermia mostraron una
selectivo del cerebro (ESC), 21 a reduccion significativa de los valores de la PIC
) hipotermia sistémica leve (HSL) y 23 a con respecto al grupo de control 24, 48 y 72 horas
Lé%g;o'& un grupo de control. EI ESC consistio en después de la lesion (p<0,05). Las concentraciones
E)hina) el enfriamiento de la cabeza y el cuello de superoxido dismutasa fueron significativamente
ECA hasta 33-35°C utilizando un casco y un mayores en 10s grupos de hipotermia 3 y 7 dias
PEDro = 5 collarin refrigerados con agua circulante después de la lesion (p<0,01). Los porcentajes de
D&B = 22 a 4°C. La HSL se consiguié utilizando pacientes con una buena puntuaciéon GOS dos afios
una manta refrigerada y bolsas de hielo después de la lesion fueron del 72,7%, el 57,1%
hasta alcanzar una temperatura rectal de y el 34,8% en los grupos de ESC, HSL y control,
33-35°C. El grupo de control recibio el respectivamente.
mismo tratamiento convencional menos la
hipotermia.
0 .
N=392 Se aleatoriz6 a pacientes en coma El 57./0 de los pacientes de ambos grupos
. . obtuvieron una mala puntuacion en la escala GOS
profundo después de un traumatismo . . .
, (discapacidad grave, estado vegetativo, muerte).
Clifton y cols. | craneal no penetrante grave (GCS 3-8) . I
L . . . La mortalidad no difiri6 significativamente entre los
(2001) para recibir tratamiento con hipotermia o . . o
o C grupos (28% en el grupo de hipotermia y 27% en
EE.UU. (33°C) iniciado en las 6 horas siguientes - .
. . los controles, p=0,79). Los pacientes del grupo de
ECA a la lesién y mantenido durante 48 horas, . ) . . )
_ . o . hipotermia permanecieron mas dias en el hospital a
PEDro = 6 o con normotermia (37°C). Se evaluo la o
— ., . causa de las complicaciones que los del grupo de
D&B = 19 puntuacion GOS a los 6 meses después . . )
s o - normotermia. Un menor numero de pacientes del
de la lesiébn como criterio de valoracion ) . . -
fincioal grupo de hipotermia presento elevacion de la PIC en
P pal. comparacion con el grupo de normotermia.
N=87 Se aleatorizo a paqentes con La tasa de mortalidad fue del 25,58% vy el porcentaje
TCE grave (GCS =8) a hipotermia leve
. N . de resultados favorables en la escala GOS (buena
Jiang vy cols. prolongada (33-35°C durante 3-14 dias. o . o
. L recuperacion/discapacidad leve) fue del 46,51% en
(2000) El recalentamiento se inici6 cuando la PIC . . .
. . . el grupo de hipotermia, mientras que en el grupo
China retornd a valores normales) o normotermia . . N
o : de normotermia la mortalidad fue del 45,45% vy el
ECA (37-38°C). Se compararon los cambios . o
_ . . porcentaje de resultados favorables, del 27,27%
PEDro = 6 Inmediatos de la PIC entre los grupos. (p<0,05). La hipotermia consigui6 una disminucion
D&B = 23 Un afio después se evaluaron las tasas P=L,L0). P 9

de mortalidad y los resultados clinicos
utilizando la escala GOS.

significativa de la PIC (p<0,01) e inhibi6 la
hiperglucemia (p<0,05).
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Autor/ Ano/
Pais/ Disefio

del estudio/
Puntuacion de
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

(1993)
EE.UU.
ECA
PEDro = 6
D&B = 22

Marion y cols.

N=40 Se aleatorizo a pacientes con
traumatismo craneal cerrado grave (GCS
3-7) para recibir hipotermia (con mantas
refrigeradas y lavado gastrico con solucion
salina fria en las 10 horas siguientes a la
lesion, mantenida durante 24 horas. Luego
se recalento a los pacientes a 37-38°C
durante 12 horas) o normotermia (37-38°C).
Se evaluaron la PIC, el FSC y la TMCO2,
asi como las puntuaciones obtenidas en las
escalas DRS y GOS 3 meses después de
la lesion.

La hipotermia redujo significativamente la PIC
(p<0,004) y la FSC (p<0,021) durante el periodo
de enfriamiento. La TMCO2 media en el grupo de
hipotermia fue significativamente menor durante el
enfriamiento y mayor 5 dias después de la lesion
en comparacion con el grupo de normotermia
(p<0,001). Se constatd una tendencia hacia un
mejor resultado 3 meses después de la lesion en el
grupo de hipotermia, puesto que 12 pacientes de
ese grupo mostraron una discapacidad nula, leve
o0 moderada (puntuacion GOS de 3-4), mientras
que solo 8 pacientes del grupo de normotermia
consiguieron ese grado de recuperacion (p<0,24).
Las puntuaciones de DRS reflejaron esa misma
tendencia, con un mayor numero de pacientes en
el grupo de hipotermia que consiguieron un mejor
resultado.

Marion y cols.

N=82 Se aleatoriz6 a pacientes con
traumatismo craneal cerrado grave (GCS
de 3-7) a un grupo de hipotermia (33°C,
usando mantas refrigeradas y lavado
gastrico con solucién salina fria durante

A los 3 meses, el numero de pacientes con
resultados favorables (buen resultado/discapacidad
moderada) en la escala GOS fue significativamente
mayor en el grupo de hipotermia que en el grupo
de normotermia (38% frente al 17%, p=0,03). A los
12 meses, se observo una diferencia parecida en
el resultado favorable de la GOS entre los grupos
(62% frente a 38%, p=0,05). Los pacientes con una
puntuacion GCS inicial de 3-4 no se beneficiaron

se utilizaron como criterios de valoracion
la aparicion de hematoma intracerebral
traumatico diferido (HICTD) y las pruebas
de coagulacion mas frecuentes: tiempos
de protrombina, tiempo parcial de
tromboplastina y recuentos de plaguetas.

I(E1I59€L9JYL3 un periodo medio de 10 horas después de | de la hipotermia, a diferencia de los que tenian
ECA ' la lesion, y mantenida durante 24 horas. puntuaciones de 5-7. Entre los pacientes con una
_ Después se recalent6 a los pacientes hasta | puntuacion inicial en la GCS de 5-7, un numero
PEDro = 5 o . o ;
D&B = 20 37-38,5°C durante 12 horas a un rltmolde S|.gn|f|cat.|vamente mayor de pacientes del grupo de
1°C/hora), 0 a un grupo de normotermia hipotermia obtuvo un resultado favorable en la GOS
(37-38,5°C). Se compararon los resultados | al cabo de 6 meses que del grupo de normotermia
obtenidos en la escala GOS 3,6y 12 (73% frente al 35%, p=0,008). Durante el periodo
meses después de la lesion. de enfriamiento, el grupo de hipotermia presento
una reduccion significativa de la PIC (p=0,01), el
FSC (p=0,05) y la frecuencia cardiaca (p<0,001) y
una PPC mas alta (p=0,05) en comparacion con los
controles.
N=36 Se aleatoriz6 a pacientes con
traumatismo craneal grave (GCS <8) a
tratamiento con hipotermia (enfriamiento
en las 6 horas siguientes a la lesion hasta
alcanzar una temperatura cerebral de No se observaron diferencias significativas en la
32-33°C durante 24 horas con mantas coagulopatia medida ni en los parametros de la
Resnick y refrigeradas y lavado gastrico con solucion | coagulacion entre los grupos. La incidencia de
cols. (1994) salina fria. A continuacion se recalento HICTD no aumento con la hipotermia moderada
EE.UU. a los pacientes durante 12 horas), o0 a (6/20 de los pacientes en el grupo de hipotermia
ECA un grupo de normotermia (temperatura en comparacion con 5/16 pacientes en el grupo de
PEDro = 5 cerebral de 37-38°C). En el momento del normotermia). Un periodo corto de hipotermia no
D&B = 18 ingreso y de nuevo 24 horas después, parece aumentar el riesgo de complicaciones por

hemorragias intracraneales en los pacientes con
traumatismo craneal.
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Autor/ Aho/
Pais/ Disefo
del estudio/ Métodos Resultado
Puntuacioén de
PEDro y D&B
N=33 Se aleatorizd a pacientes con En el grupo de control, 12/17 pacientes murieron
traumatismo craneal grave (GCS <8) con una | por hipertension intracraneal, mientras que la
PIC que seguia siendo >20 mm Hg a pesar | hipotermia leve redujo significativamente la PIC
de un tratamiento con barbitdricos en dosis (p<0,01) y aumentd la PPC (p<0,01). EI 50% de los
Shiozaki y altas a un grupo de hipotermia leve (33,5- pacientes del grupo de hipotermia sobrevivieron
cols. (1993) 34,5°C, mediante enfriamiento superficial en comparacion con solo el 18% en el grupo de
Japon utilizando mantas con agua circulante control (p<0,05), mientras que el 31% en el grupo de
ECA durante 2 dias. Los pacientes se recalentaron | hipotermia y el 71% en el grupo de control fallecieron
PEDro =5 después lentamente y la temperatura interior | como consecuencia de hipertension intracraneal
D&B = 19 se mantuvo a 35,5-36,5°C durante 24 horas. | imposible de controlar (p<0,05). El 38% de los
Si la PIC se elevaba de nuevo, se volvia a pacientes del grupo de hipotermia obtuvieron una
enfriar a los pacientes hasta 34°C) o a un puntuacion satisfactoria en la escala GOS (buena
grupo sin hipotermia. Se evaluaron la PIC, la | recuperacion/discapacidad leve) a los 6 meses en
PPC y la puntuacion GOS. comparacion con solo el 6% en el grupo de control.
Los pacientes de ambos grupos registraron un
. N=61 Se compard a pacientes tratados con | descenso de la PIC por debajo de 20 mm Hg, sin
Tokutomi y hi . o . . . o :
ipotermia a 35°C con pacientes tratados que se observaran diferencias en la incidencia de
cols. (2009) . . T . P
. con hipotermia a una temperatura objetivo | hipertension intracraneal o descenso de la PPC.
Japodn o - . . . .
Ensayo no de 33°C. Se vigilaron los valores de PIC y Los pacientes enfriados a 35°C mostraron mejoras

aleatorizado y
no controlado

PPC, la concentracion sérica de potasio,
la proteina C reactiva, la mortalidad vy las
complicaciones.

significativas en las concentraciones séricas

de potasio y las concentraciones de proteina C
reactiva, asi como una tendencia a una disminucion
de las complicaciones y la mortalidad.

Qiu y cols.
(2006)

China

Ensayo no
aleatorizado y
no controlado

N=90 Pacientes con TCE grave (GCS

<8) fueron asignados a un grupo de
enfriamiento cerebral selectivo (ECS) (con
casco refrigerado a 4°C y collarin de hielo)
0 a un grupo de control. Los pacientes
recibieron tratamiento durante 3 dias y se
vigilo la PIC. Posteriormente se realizd un

Al cabo de 24, 48 y 72 horas, la PIC era mas baja en
el grupo de ESC en comparacion con el grupo de
normotermia (19,14 + 2,33 frente a 23,41 + 2,51, 19,72
+ 1,73 frente a 20,97 + 1,86 y 17,29 + 2,07 frente

a 20,13 + 1,87 mm Hg respectivamente. P<0,01).
También se observaron diferencias significativas en los
resultados neuroldgicos satisfactorios obtenidos en la

D&B = 19 sequimiento 6 meses desoués de la lesion GOS 6 meses después de la lesion (68,7% con ESC
9 P " | frente a 46,7%, en el grupo de control; P<0,05)

Chen y cols. N=30 Se asigno a pamen.tes con traumatismo La mortalidad fue significativamente menor en el
craneal grave a hipotermia moderada (33- ) .

(2001) o . grupo de hipotermia que en el grupo de control. La

. 35°C durante 10 horas durante 3-10 dias) . . . .

China . . hipotermia redujo considerablemente la ET y la EEN,
o al tratamiento habitual. Se compararon la . ! .

Ensayo no y aument6 la SOD. No se observaron diferencias

aleatorizado y
no controlado

mortalidad, la endotelina (ET) en suero, la
enolasa especifica de las neuronas (EEN) en
suero y la superoxido dismutasa (SOD), un

evidentes en el pH arterial, la pO2 la pCO2 ni las
concentraciones séricas de K+, Na+ o ClI- entre los

D&B =13 antioxidante, en los dos grupos. grupos.
Los dos grupos fueron similares en cuanto a
gravedad de la lesion, edad, proporcion de sexos
_ . . y hallazgos en la TC. Se observé una reduccion
N=30 Pacientes con traumatismo craneal P : :
. significativa de la PIC en el grupo de hipotermia
grave (GCS de 3-8) fueron asignados a un . :
Gal y cols. . . en comparacion con el grupo de normotermia
grupo de hipotermia (la temperatura central _ . .,
(2002) . o Co (p=0,0007). Se observo también un aumento
s se redujo a 34°C en las 15 horas siguientes |\ .~ " X .
Republica 2 significativo de la PPC durante la hipotermia
a la lesion y se mantuvo durante 72 horas > L :
Checa . oo . (p=0,0007) y no hubo ningun cambio en los
mediante enfriamiento con aire forzado ., S _
Ensayo no valores de la presion arterial sistélica (p=0,90) en

aleatorizado y
no controlado
D&B = 19

combinado con enfriamiento utilizando

un colchoén con agua circulante) o a un
grupo de normotermia (36,5-37,5°C). Se
evaluaron los cambios en la PIC, la PPC y
la puntuacion GOS a los 6 meses.

comparacion con la normotermia. No se apreciaron
diferencias significativas entre grupos en los
resultados obtenidos en la GOS 6 meses después
de la lesion (p=0,084), si bien el 87% de los
pacientes en el grupo de hipotermia consiguieron
una buena recuperacion neuroldgica (GOS de 4-5)
en comparacion con el 47% en el grupo de control.




44 | INTERVENCIONES AGUDAS PARA LAS LESIONES CEREBRALES ADQUIRIDAS

Autor/ Ano/
Pais/ Disefio

del estudio/
Puntuacion de
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Polderman vy
cols. (2002)
Paises Bajos
Ensayo no
aleatorizado y
no controlado

N=136 Se aleatoriz6 a pacientes con un
traumatismo craneal grave (GCS <8) y
con una presion intracraneal PIC que
seguia siendo >20 mm Hg a pesar de
haber recibido tratamiento convencional
para recibir tratamiento con hipotermia
moderada (32-34°C) utilizando mantas con
agua circulante (n=64) o tratamiento sin
hipotermia (n=72). Si la PIC se mantenia
=20 mm Hg durante 24 horas, se procedia
lentamente al recalentamiento del paciente

La duracion media de la hipotermia fue de 4,8 dias
(intervalo de 1-21 dias). Se produjo un marcado
descenso de la PIC en todos los pacientes

durante el enfriamiento. Las tasas de mortalidad
fueron significativamente menores en el grupo de
hipotermia que en el grupo de control (62% frente

al 72%, p<0,05). El nimero de pacientes que
obtuvieron un buen resultado neurologico en la GOS

D&B = 18 (1°C cada 12 horas). Si la PIC aumentaba ., ) . o

hasta >20 mm Hg, la temperatura volvia I;J:nirgbéepo/mayf(; 8g)e| grupo de hipotermia (15,7%

a reducirse hasta que la PIC descendia a 70, PSUD2).

menos de 20 mm Hg. La mortalidad vy el

resultado neurolégico se evaluaron a los 6

meses utilizando la escala GOS.

N=84 Pacientes con TCE grave (GCS

3-7) fueron asignados a tratamiento con

hipotermia leve (33-35°C) durante un

minimo de 36 horas y un maximo de 7 El grupo de hipotermia leve obtuvo un resultado
Yamamoto y dias en funcion de la gravedad de las significativamente mejor y una tasa de mortalidad
cols. (2002) lesiones cerebrales, 0 a un grupo que significativamente menor que el grupo de control
Japon recibi6 tratamiento sin hipotermia. Se (p<0,05). Los pacientes del subgrupo que obtuvo
Ensayo no comparo el resultado obtenido en la escala | un buen resultado eran significativamente mas

aleatorizado y
no controlado
D&B =17

GOS 3 meses después de la lesion en
los dos grupos. El grupo de hipotermia
se subdividié en dos subgrupos segun
el resultado obtenido en la GOS: BUENO
(buena recuperacion/discapacidad leve)
y MALO (discapacidad grave/estado
vegetativo/muerte).

jovenes, y su presion de perfusion cerebral fue
significativamente mayor durante la hipotermia en
comparacion con el subgrupo que obtuvo un mal
resultado (p<0,05).

Carhuapoma y
cols. (2003)
EE.UU.

Serie de casos
D&B = 15

N=6 Pacientes con lesion cerebral aguda
(GCS 5-9) que presentaban fiebre (=38,0°C)
resistente a los antipiréticos habituales
recibieron tratamiento con hipotermia
(36,5°C). Se recurri6 al calentamiento
manual profilactico utilizando compresas de
calor instantaneo (Hot Packs) para evitar
tiritonas en el proceso de enfriamiento.

La fiebre se redujo significativamente a 36,9°C al
cabo de 120 min (p<0,001). La temperatura central
se mantuvo controlada y sin cambios durante el
resto del tratamiento (36,6°C, p=0,5; 36,6°C, p=0,09,
y 36,5°C, p=0,09 al cabo de 180, 300 y 600 minutos
respectivamente).

Tateishi y cols.
(1998)

Japon

Serie de casos
D&B =13

N=9 Pacientes con lesion cerebral grave
(GCS =8) y una PIC =20 mm Hg a pesar de
recibir medidas terapéuticas convencionales
fueron sometidos a un maximo de 6 dias

de hipotermia leve inducida mediante
enfriamiento intragastrico repetido con la
infusion de solucion salina medio congelada
a través de una sonda nasoduodenal
durante 15-30 minutos, complementado

con enfriamiento superficial. Este proceso
se repitié en caso necesario para reducir y
mantener la PIC <20 mm Hg. Se evaluaron
los cambios en la PIC y en la saturacion

de oxigeno venoso yugular en el momento
basal y 3 horas después del inicio de la
hipotermia. Se evaluaron también el recuento
de plaquetas, la proteina C reactiva y la
puntuacion GOS 6-12 meses después del
alta.

La hipotermia se indujo en las 24 horas siguientes al
ingreso y se mantuvo durante 20-118 horas (media =
68 h). La temperatura cerebral mas baja medida fue
de 33-35°C. Se observo una reduccion significativa
de la PIC 3 horas después del enfriamiento
(p<0,05); no obstante, 4 pacientes presentaron
complicaciones por infeccién sistémica. En todos
los pacientes se observaron un aumento de la
proteina C reactiva y una disminucion del recuento
de plaquetas durante la hipotermia. Siete de nueve
pacientes mostraron una buena recuperacion o una
discapacidad moderada segun la escala GOS 6-12
meses después del alta.
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Autor/ Aho/
Pais/ Disefo
del estudio/ Métodos Resultado
Puntuacioén de
PEDro y D&B
N=31 Pacientes con lesion cerebral La incidencia de PIC elevada se redujo
. grave (GCS <5) se enfriaron a 33°C. La significativamente con la hipotermia (p>0,0001). La
Tokutomi y . . . . . o A
cols. (2003) hlpoterm|a SQIIﬂdUJO mediante enfriamiento | PIC descendié significativamente con temperaturas
Ja 6n superficial utilizando mantas con agua cerebrales <37°C y mas aun con temperaturas de
Seﬁe de casos circulante. Los pacientes se recalentaron 35-36°C, sin que se apreciaran otras diferencias con
D&B = 16 lentamente después de 48-72 horas de temperaturas <35°C. La PPC alcanzé su maximo a
hipotermia. Se evaluaron los cambios en la | 35-35,9°C y disminuy6 con reducciones adicionales
PIC y la PPC. de la temperatura.
Los pacientes del grupo de normotermia mostraron
una disminucion de la reserva total de antioxidantes
en comparacion con los del grupo de hipotermia. Se
Bayir y cols. _ . . observd una relacion inversa entre la reserva total
N=28 Se aleatoriz6 a lactantes y nifios o L p
(2009) s de antioxidantes en el liquido cefalorraquideo (LCR)
con TCE grave (GCS <8) para recibir ) s _
EE.UU. . . . o y la temperatura después de la lesion (p=0,022).
tratamiento con hipotermia (32-33°C) o ] »
ECA . o . La concentracion de glutation en el LCR y la
_ normotermia (36,5-37,5°C). Se vigilaron los . . .
D&B = 21 arametros de estrés oxidativo temperatura estuvieron inversamente relacionados
PEDro = 6 P ’ después de la lesion (p=0,002). El efecto de

temperatura no fue significativo en los valores de
prot-SH (p=0,104) o F2-isoprostano (p= 0,104) en el
LCR.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Tabla 12a. Resumen de los estudios ECA de la hipotermia aguda después de una LCA

Autores Métodos Resultados
N=148 Pacientes tratados con + oxigenacion y parametros electrofisiologicos (GCS 5-6
van y cols. hipotermia (32-34°C) frente a y 7-8) ND. . e
(2010) normotermia (37+0,05°C) oxigenacion o parametros electrofisiolégicos (GCS 3-4)
- ND resultados clinicos (GOS 1-7 anos)
Baviry cols N=28 Lactantes y nifios. Hipotermia
yiry v (32-33°C) frente a normotermia (36,5- + atenuacion del estrés oxidativo
(2009) 37,5°C).
Harris y cols., | N=21 Hipotermia con un casco + temperatura cerebral
(2009) refrigerado frente a normotermia ND mortalidad, FIM, GOS
Hutchison N=225 nifios (1-17). Hipotermia (32,5°C
y durante 24 h) frente a normotermia ND resultados desfavorables a los 6 meses
cols., (2008) (37°C)
N=22 nifios (de 6 a 108 meses).
Liy cols., Hipotermia mediante casco refrigerado | + reduccion de la PIC
(2008) (34,5 £ 0,2°C) frente a normotermia + marcadores bioquimicos del LCR
(38,0 £ 0,5°C)
. N=80 Hipotermia leve (33-35°C) durante * reduccion de la PIC - .
Qiu y cols., 4 dias después de una craneotomia + aumento de la superdxido dismutasa
(2007) descom repsiva + mejora de los resultados GOS al cabo de 1 ano
P ' + aumento de las complicaciones pulmonares
+ reduccion de la PIC en comparacion con el grupo de
- ; . _aro control
Liu y cols., 'e\lnfﬁgn::g)nciéersrg;géﬁ\\//s é?é? (?e5rect3;o + aumento de la SOD en comparacion con el grupo de
(2006) (temp. cerebral: 33-35°C) contrql - , L
+ mejora de |os resultados 2 anos después de la lesion
en comparacion con el grupo de control
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Autores Métodos Resultados
. . ND el resultado GOS
— (o]
Clifton y cols., N=392 IH|ploterm|a leve ('333 C) en las '6 ND mortalidad
horas siguientes a la lesion y mantenida o o
(2001) . - complicaciones médicas
durante 48 horas frente a normotermia. . .
+ numero de pacientes con PIC elevada
Jiang y cols., | N=87 Hipotermia leve (33-35°C) durante * descenso de la mortalidad
] . + resultado GOS favorable
(2000) hasta 14 dias frente a normotermia. )
+ reduccion de la PIC
Marion y N=40 Hipotermia leve (32-33°C) durante | + disminucion de PIC, FSC y TMCO2
cols., (1993) | <24 horas frente a normotermia. ND resultados GOS o DRS favorables
Marion y N=82 Hipotermia leve (33°C durante 24 | - fesultado GOS favorabie solo en pacientes con una
cols., (1997) horas) frente a normotermia puntuacion inicial en la GCS de 5-7.
" ’ + reduccion de PIC, FSC y FC, y aumento de la PPC.
Resnick y N=36 Hipotermia leve (32-33°C) durante ND parametros de coaqulopatia
cols., (1994) 24 horas frente a normotermia. P gulop
Shiozaki y N=33 Hipotermia leve (33,5-34.5°C) + reduccion de la PIC y aumento de la PPC
cols., (1993) durante 2 dias frente a normotermia. + supervivencia

ND = Ninguna diferencia entre los grupos; + = Mejores resultados en comparacion con los controles; - = Peores resultados en comparacion con
los controles.

Tabla 12b. Resumen de los ensayos no aleatorizados y no controlados sobre la hipotermia aguda después de una LCA

Autores Métodos Resultados
. _ . . o + concentracion sérica de potasio y valores de proteina
Tokutomi y N. 61 H|poterm|0a a 35°C frente a C reactiva; ND en control de la PIC, mortalidad,
cols., (2009) hipotermia a 33°C S
complicaciones
Qiu y cols., g;?%ggrﬁgggqéoscg?;’:f* selectivo + reduccion de la PIC
(2006) o + resultado GOS positivo 6 meses después de la lesion
comparacion con el grupo de control.
— i i _ (0]
Chen y cols.| g_%odli-gscétgrg;Ieavrzc(%SnSC&';nC)eldurante + descenso de la mortalidad
(2001) . mp + reduccion de la TE y la EEN y aumento de la SOD
tratamiento habitual.
+ reduccion de la PIC y aumento de la PPC
Gal y cols., N=30 Hipotermia leve (34°C) durante 72 | ND en la PA sistolica
(2002) horas frente a normotermia. ND en el resultado GOS a los 6 meses

ND en resultados GOS o DRS favorables

Polderman y

N=136 Hipotermia leve (32-34°C) frente

+ reduccion de la PIC
+ descenso de la mortalidad

cols., (2002) a ausencia de hipotermia. + resultado GOS favorable

N=84 Hipotermia leve (33-35°C) durante
Yamamoto y 36 horas - 7 dias dependiendo de la * resultado GOS .

- . + descenso de la mortalidad
cols., (2002) gravedad de la lesion frente a ausencia :
) . + PPC en pacientes con un resultado GOS favorable

de hipotermia.

Carhuapoma + descenso de la fiebre después de 120 minutos de

y cols., (2003)

N=6 Hipotermia leve (36,5°C).

hipotermia

+ reduccion de la PIC 3 horas después del enfriamiento

Tateishi y N=9 Hipotermia leve (33-35°C) durante | + aumento de la proteina C reactiva y la disminucion del
cols., (1998) hasta 6 dias. recuento de plaquetas
+ resultado GOS favorable 6-12 meses después del alta
+ reduccion de la PIC con temperaturas cerebrales de
Tokutomi y _ . . o 35-37°C. ND con temperaturas <35°C.
cols., (2003) | \-31 Hipotermia moderada (33°C) La PPC alcanzo valores maximos a 35-35,9°C y

disminuy6 con temperaturas mas bajas.

ND = Ninguna diferencia entre grupos; + = Mejora en comparacion con los controles.
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Discusion

Se han realizado numerosas investigaciones sobre los
efectos de la hipotermia en los resultados clinicos des-
pués de una LCA. En el estudio mas reciente, Yan y cols.
(2010) aleatorizaron a 148 pacientes a un grupo de hipo-
termia o normotermia y vigilaron la oxigenacion cerebral y
los marcadores electrofisioldgicos. Dividieron a los pa-
cientes en tres grupos segun su puntuacion GCS (3-4,
5-6, 7-8) antes de la aleatorizacion y observaron que los
resultados variaban de un grupo a otro. Tanto la oxigena-
cién como los marcadores electrofisioldgicos mejoraron
en los pacientes que recibieron hipotermia y que tenian
una puntuacion GCS inicial de 7-8, pero no se apreciaron
diferencias en los otros dos grupos. Tampoco se obser-
varon diferencias significativas en los resultados clinicos
entre los pacientes sometidos y no sometidos a hipoter-
mia.

Harris y cols. (2009) realizaron un ensayo clinico
aleatorizado para evaluar los efectos del enfriamiento ce-
rebral selectivo (utilizando un casco refrigerado) en la
temperatura cerebral y los resultados clinicos. Aunque
constataron una disminucion de las temperaturas cere-
brales con la hipotermia, no observaron diferencias entre
grupos en la mortalidad, el aumento de la FIM ni el resul-
tado GOS.

Tres ECA recientes han evaluado también los efectos
de la hipotermia en nifios. En un ensayo clinico extenso,
Hutchison y cols. (2008) comprobaron que un periodo de
hipotermia durante 24 horas después de la lesibn no pro-
ducia diferencias en los resultados favorables obtenidos a
los 6 meses en la escala GOS en nifios de 1 a 17 afos de
edad. De hecho, observaron algunas tendencias hacia
peores resultados en pacientes sometidos a hipotermia.
En otro ensayo de mucho menor tamafno, Bayir y cols.
(2009) concluyeron que, en lactantes y ninos, la hipotermia
ayudaba a atenuar el estrés oxidativo en comparacion con
la normotermia. Igualmente, Li y cols. (2008) observaron
que, en ninos de 6-108 meses, el enfriamiento cerebral
selectivo con un casco refrigerado reducia la PIC y mejo-
raba los marcadores bioquimicos del LCR. Desafortunada-
mente, en ninguno de los dos estudios se evaluaron las
diferencias en los resultados clinicos.

Qiu y cols. (2007) realizaron un ECA de la hipotermia
leve en pacientes con TCE grave que se habian sometido
a una craneotomia. La PIC media en el grupo del trata-
miento al cabo de 24, 48 y 72 horas fue menor que en
los controles. Las concentraciones séricas medias de
superoxido dismutasa fueron mayores los dias 3 y 7 en
el grupo de la intervencion (P=0,000). El porcentaje de
resultados neurolégicos favorables en la escala GOS al
cabo de 1 ano fue del 70% frente al 47,5% en el grupo
de tratamiento y el grupo de control, respectivamente
(P=0,041). Las complicaciones, incluidas las infecciones
pulmonares, fueron mayores en el grupo de tratamiento
(57,5% frente al 32,5%; p=0,025). Qui y cols. (2007) se-
Aalaron que las complicaciones se controlaron sin secue-
las graves y que la hipotermia leve fue un tratamiento
eficaz después de la craneotomia descompresiva.

Liu y cols. (2006) realizaron un estudio aleatorizado y
controlado para evaluar el uso del enfriamiento cerebral
selectivo en comparacion con la hipotermia sistémica leve
y un grupo de control. En los dos grupos de hipotermia se
obtuvieron valores mas bajos de PIC y valores mas altos
de superodxido dismutasa después de la lesion en compa-
racion con el grupo de control. Los resultados obtenidos
en la escala GOS dos anos después de la intervencion
indicaron que el enfriamiento cerebral selectivo tenia pro-
babilidades de mejorar los resultados de los pacientes en
comparacion con otros grupos. Aunque el estudio presen-
taba limitaciones por el pequeno tamano de la muestra,
los autores recomendaron la refrigeracion cerebral selec-
tiva como un tratamiento seguro y eficaz después de un
TCE (Liu y cols., 2006).

En un ECA realizado por Clifton y cols. (2001), no se
encontraron diferencias significativas en el resultado GOS
ni la mortalidad entre los pacientes aleatorizados al grupo
de normotermia (grupo de control) y al grupo de hipoter-
mia. Ademas, los pacientes del grupo de hipotermia pre-
sentaron un numero significativamente mayor de compli-
caciones médicas. A pesar de estos resultados negativos,
los autores sefalaron que la hipotermia se asociaba a re-
ducciones significativas de la PIC elevada (Clifton y cols.,
2001).

Jiang y cols. (2000) investigaron los efectos de la hi-
potermia leve prolongada (33-35°C) durante hasta 14 dias
en pacientes con TCE grave. Segun los autores, el grupo
de hipotermia exhibi6 tasas de mortalidad significativa-
mente menores, y el nimero de pacientes con resultados
favorables en la GOS un afio después de la lesion fue
considerablemente mayor, en comparacion con los pa-
cientes aleatorizados a normotermia (grupo de control) .
Ademas, los autores del estudio informaron de que des-
pués de 7 dias de tratamiento, la hipotermia conseguia
reducir significativamente la PIC elevada en comparacion
con los pacientes del grupo de control. A diferencia de las
creencias clinicas habituales, los autores observaron que
un ano después de la lesion, los pacientes sometidos a
hipotermia prolongada no presentaban un mayor numero
de complicaciones, como neumonia, arritmias o hipoten-
sion, en comparacion con el grupo de normotermia (Jiang
y cols., 2000).

Marion y cols. (1993) publicaron los resultados de la
aplicacion de hipotermia leve (32-33°C) precoz de corta
duracion (<24 horas). Sus resultados indicaron que, du-
rante el periodo de enfriamiento, los pacientes aleatoriza-
dos al grupo de hipotermia registraron reducciones signi-
ficativas de la PIC, el FSC y el metabolismo cerebral en
comparacion con los pacientes del grupo de normotermia.
Aunqgue se observé una tendencia a favor del grupo de
hipotermia, no se apreciaron diferencias significativas en
los resultados favorables obtenidos en las escalas GOS y
DRS 3 meses después de la lesion. En un estudio poste-
rior realizado por los mismos investigadores con el mismo
protocolo de tratamiento y la misma metodologia general,
se esclarecieron los resultados anteriores (Marion y cols.,
1997). Los autores observaron que los pacientes con le-
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siones mas graves (GCS inicial de 3-4) no se beneficiaban
de la hipotermia. Sin embargo, en los pacientes con una
puntuacion GCS inicial de 5-7, un numero significativa-
mente mayor en el grupo de hipotermia obtuvo un resul-
tado GOS favorable a los 6 meses en comparacion con el
grupo de normotermia.

En un estudio relacionado sobre la hipotermia leve de
corta duracién, Resnick y cols. (1994) trataron de investi-
gar la incidencia de coagulacion como posible efecto ad-
verso asociado a la hipotermia. Observaron que la hipoter-
mia no aumentaba la incidencia de coagulopatia medida
por las diferencias en los parametros de coagulacion 24
horas después del tratamiento (Resnick, Marion y Darby,
1994). Sin embargo, sus resultados no excluyeron la posi-
bilidad de que la hipotermia pudiera aumentar las compli-
caciones hemorragicas a largo plazo.

Shiozaki y cols. (1993) realizaron un ECA para inves-
tigar la eficacia de la hipotermia leve (33,5-34,5°C durante
2 dias) para el tratamiento de la hipertension intracraneal
no controlada. Segun los autores, la hipotermia redujo
significativamente la PIC y aumento también la presion de
perfusion cerebral. Ademas, el tratamiento con hipotermia
se asocio a una tasa significativamente menor de morta-
lidad y a una mayor incidencia de resultados favorables
en la GOS en comparacion con la normotermia a los 6
meses.

Los restantes ocho estudios encontrados en nuestra
revision utilizaron disefos no aleatorizados (Tokutomi y
cols., 2009; Tokutomi y cols., 2003; Qiu y cols., 2006; Gal
y cols., 2002; Polderman y cols., 2002; Yamamoto y cols.,
2002; Carhuapoma vy cols., 2003; Tateishi y cols., 1998;
Tokutomi y cols., 2003; Chen y cols., 2001). En todos estos
estudios, la hipotermia redujo notablemente la elevacion
de la PIC. Ademas, dicha reduccion se asocié a un au-
mento simultaneo de la PPC, lo que podria explicar las
tasas de mortalidad mas bajas en los pacientes tratados
con hipotermia. Los resultados obtenidos por Chen y cols.
(2001) sugieren también que los efectos favorables de la
hipotermia podrian deberse a las reducciones de media-
dores del dafo cerebral secundario, asi como al aumento
paralelo de los niveles de algunos antioxidantes. No obs-
tante, debe sefnalarse que el estudio anterior obtuvo la
puntuacion metodolégica mas baja (D&B=13), lo que de-
bilita la fuerza de esta supuesta correlacion.

En una revision de Cochrane realizada en 2004 se
concluy6d que no existian pruebas de que la hipotermia
fuera beneficiosa para el tratamiento de un TCE (Alderson
y cols., 2004). Segun los autores, aunque los estudios
iniciales sobre el tema indicaban que la hipotermia podia
ser beneficiosa, no se habia realizado ningun estudio de
mayor tamafo que hubiera obtenido esos resultados. Se-
Aalaron también que el mayor riesgo de neumonia y otros
efectos secundarios potencialmente perjudiciales des-
aconsejaban su uso salvo en los casos en los que se an-
ticiparan beneficios claros. Otro ECA encontrado en nues-
tra revision obtuvo resultados similares a los de ese
metanalisis (Clifton y cols., 2001). No obstante, después
de estas revisiones se han publicado otros estudios y se

siguen investigando los beneficios de la hipotermia en el
tratamiento de la LCA.

Conclusiones
Hay datos cientificos de nivel 1 de que la hipotermia
reduce la PIC elevada.

Los datos acerca del efecto de la hipotermia sobre
la mortalidad o los resultados clinicos son contradicto-
rios.

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que la
hipotermia sistémica se asocia a una mayor incidencia
de neumonia.

La hipotermia reduce la PIC elevada, pero no siempre
mejora los resultados clinicos o la mortalidad
después de una LCA.

La hipotermia sistémica aumenta el riesgo de
neumonia después de una LCA.

1.13. Oxigeno hiperbarico

El tratamiento con oxigeno hiperbarico es otra intervencion
aguda que se ha utilizado para mejorar los resultados des-
pués de una lesion cerebral. El tratamiento consiste en la
administracion de oxigeno al 100% a mas de 1 atmdsfera
de presion absoluta en un compartimiento hermético (Ben-
nett y cols., 2004) con el objetivo de aumentar la presion
parcial de oxigeno suministrado a los tejidos. La finalidad
del tratamiento es resolver la hipoxia, que forma parte de
los dafos secundarios producidos después de una lesion
cerebral. Las condiciones hipdxicas obligan al cerebro a
recurrir al metabolismo anaerobio, lo que produce acidosis
(Rockswold y cols., 1992). El resultado es una acumula-
cion de radicales libres y una disminucion de la homeos-
tasis ionica dentro del cerebro danado, lo que termina
produciendo la muerte celular (Bennett y cols., 2004). Se
pensaba que la exposicion de los pacientes a un trata-
miento precoz con oxigeno hiperbarico mejoraria la dispo-
nibilidad de oxigeno y reduciria, en consecuencia, esos
procesos lesivos. También disminuye el flujo sanguineo
cerebral como consecuencia de la vasoconstriccion
(Rockswold y cols., 1992), con la consiguiente reduccion
de la PIC. El oxigeno hiperbarico puede causar efectos
adversos como lesiones de los oidos, los senos nasales y
los pulmones por la elevacion de la presion. La intoxica-
cion debida a elevadas concentraciones de oxigeno
puede aumentar también la concentracion de radicales
libres en los tejidos cerebrales normalmente perfundidos
(Bennett y cols., 2004). Se ha sugerido que el oxigeno hi-
perbarico puede disminuir el umbral convulsivo (Alterna-
tive Therapy Evaluation Committee for the Insurance Cor-
poration of British Columbia, 2003; Weaver, 1983), razon
por la cual se administran antiepilépticos preventivos
como fenitoina conjuntamente con oxigeno hiperbarico
para reducir ese riesgo.

La ANNS vy el EBIC no hacen ninguna recomendacion
relacionada con el oxigeno hiperbarico.
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Estudios especificos

Tabla 13. Oxigeno hiperbarico en las lesiones cerebrales adquiridas agudas

Autor/ Ao/ Pais/
RS del_gstudlo/ Métodos Resultado
Puntuacion de
PEDro y D&B
N=69 Se aleatoriz¢ a pacientes con TCE Los valores de PO2 en el tejido cerebral aumentaron
Rockswold y grave para recibir oxigeno hiperbarico a 86 + 12 mm Hg con el ONB y a 223 + 29 mm Hg
cols. (2010) (OHB; durante 60 minutos a 1,5 atmdsferas | con el OHB (p<0,0001). El flujo sanguineo
EE UU absolutas (ATA)), oxigeno normobarico cerebral y la tasa metabdlica cerebral de oxigeno
ECA ' (ONB; 3 horas de una fraccion de oxigeno se incrementaron durante 6 horas con el OHB
PEDIO = 7 al 100% inspirado a 1 ATA) o el tratamiento | (p<0,01). EI OHB redujo también significativamente
D&B __24 habitual. Estas opciones de tratamiento se la PIC durante 6 horas después del tratamiento en
- administraron una vez al dia durante tres comparacion con los controles, cosa que no ocurrio
dias. con el ONB.
N=44 Se aleatoriz6 a pacientes con un TCE | Los pacientes que recibieron TOHB obtuvieron una
Lin y cols. al grupo de intervencion y seguidamente puntuacion media en la GCS significativamente
(2008) se emparejd a cada uno con un paciente mayor después del tratamiento (13,5 frente a 11,5,
Taiwan de control de caracteristicas similares. p<0,05). Solo los pacientes con una GOS inicial de 4
Cohorte Se compararon las puntuaciones GCS de presentaron una mejora significativamente mayor que
D&B = 17 los grupos después del tratamiento y las los controles. Ningun otro grupo mostro diferencias
puntuaciones GOS a los 3 'y 6 meses. significativas.
N=37 Pacientes con lesion cerebral arave El tiempo medio transcurrido desde la lesion hasta
(GCS <8) que obtuvieron una untuagci(')n - el tratamiento inicial fue de 23 + 2 horas (intervalo
=°) que o | una p de 9-49 horas). En pacientes que tenian un FSC
Il en la TC segun la clasificacion del Banco ) .
- . reducido antes de las sesiones de OHB, tanto el FSC
de Datos de Coma Traumatico recibieron
oxigeno hiperbarico (OHB) durante 60 como los valores, de la TMCO2 aumentaron entre 1
minutos cada 24 horas (oxigeno al 100% a y 6 horas después del OHB (p<0,05). En pacientes
una presion de 1,5 atm y a una velocidad con un FSC normal antes del tratamiento con OHB,
Rockswold y o . tanto el FSC como la TMCOZ2 aumentaron al cabo
de 1 psi/minuto durante 15 minutos). El .
cols. (2001) segundo tratamiento se administré a la de 1 h (p<0,05), aunque volvieron a descender 6
iﬁtgsu manfnana siguiente con un intervalo minimo :]Ora;foizgugssdiléggg'lfoﬁg (vol\goog)dlsgglongr
y de 8 horas entre las dos sesiones. Los Y bues p=1.U%), P .
después . ) . TMCQO2 se mantuvo igual en los pacientes que tenian
- tratamientos posteriores se administraron ;
D&B = 14 . . un FSC elevado antes del tratamiento con OHB. La
con 24 horas de diferencia durante 5 .
dias méas (méximo de 7 tratamientos/ AVDO2 se mantuvo constante antes y después del
aciente). Se evaluaron el flujo sanguineo tratamiento con OHB. Los valores de PIC superiores
P ; 10 sang a 15 mm Hg antes del tratamiento con OHB (PIC
cerebral (FSC), la tasa metabolica cerebral 2 AP
de oxigeno (TMCO2), Ia diferencia elevada) disminuyeron significativamente 1y 6 horas
arteriovenosa de oxi ’eno (AVDO2) y la PIC tras la aplicacion de OHB (p<0,05). Ninguno de los
1hv 6 h después dgl tratamiento c%n OHB efectos de los tratamientos con OHB duraron hasta el
y b " | tratamiento siguiente.
Se observaron mejoras significativas en la puntuacion
GCS después de 1y 3 ciclos de tratamiento con
. . s OHB (p<0,01 y p<0,001 respectivamente). Las
wSe aleatorizé a pacientes con lesion .
cerebral grave (GCS <8) a un grupo de puntuaciones .GCS en e_llgru_po de control no .
. . . A mostraron mejoras significativas. Después de 3 ciclos
tratamiento con oxigeno hiperbarico (OHB) . .
(oxigeno al 100% durante 40-60 minutos de tratamiento, las puntuaciones GCS en el grupo
congun intervalo zzle 10 minutos entre de OHB fueron significativamente mayores que en el
Ren y cols. sesiones. Cada ciclo de tratamiento conste | 9UPC de control (p<0,01). Asimismo, las alteraciones
(2001) de 10 se.siones Los pacientes recibieron de la BEAM mejoraron significativamente durante
China un ciclo de tratémiento cada 4 dias uno (p<0,01) y tres tratamientos con OHB (p<0,001),
ECA . o N mientras que se mantuvieron sin cambios en el grupo
_ Todos los pacientes recibieron 3-4 ciclos . . .,
PEDro = 4 de tratamiento en total) 0 a un grupo de de control. Seis meses después de la lesion, el grupo
D&B = 17 control (tratamiento de deshidrgtacfi)()n con de OHB obtuvo resultados significativamente mejores
. : R en la GOS en comparacion con el grupo de control
corticosteroides y antibioticos). Se evaluaron o . . .
a tuacion GCS. | tividad eléctri (83,7% de los pacientes con discapacidad leve/
puntuacion ; 18 aclividaq electrica moderada en comparacion con solo 30% en el grupo
cerebral (BEAM) y la puntuacion GOS antes P . o grup
. . de control, p<0,01. El porcentaje de pacientes con
y después del tratamiento . :
’ discapacidad moderada-grave fue del 70% en el
grupo de control y de solo el 26,3% en el grupo de
OHB, p<0,001).
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Autor/ Aino/ Pais/
Disefio del estudio/

Puntuacion de Métodos

Resultado

ECA descomprimieron a la misma velocidad)
PEDro = 6 cada 8 horas durante 2 semanas, junto
D&B = 23
hiperbarico) o fenitoina profilactica sola
(grupo de control). Se compararon la

de la lesion y las tasas de mortalidad.

PEDro y D&B

?:Jriztiss?nilecarfrzggl Zrz?/gleagj(sjoc?gcs Por término medio, se administraron 21 tratamientos
<9) para recibir tratamiento con oxigeno con oxigeno hiperbériqq a Qada paciente. La tasa
hiperbarico (compresion con oxigeno al 100% de mortalidad fue significativamente mayor en QI

Rockswold y a 1,5 atm a una velocidad de 1 psi/min. Los grupo de control (32%) que en el grupo del oxigeno

, . , - o) )
cols. (1992) pacientes se mantuvieron a profundidad h|perbar|go <.17 %, p—0,037),. Entre los pacientes con
EE.UU. durante 60 minutos y, a continuacion, se una presion intracraneal maxima >20 mm Hg, se

con fenitoina profilactica (grupo de oxigeno

puntuacion GOS obtenida 12 meses después

observé una tasa de mortalidad significativamente
menor en los del grupo del oxigeno hiperbarico en
comparacion con el grupo de control (21% frente

al 48%, p=0,02). No se observaron diferencias
significativas en los resultados favorables (buena
recuperacion/discapacidad moderada) en la GOS a
los 12 meses.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracién de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Ren y cols. (2001) realizaron un ECA en el se aleatoriz a
los pacientes para recibir tratamiento con oxigeno hiper-
barico 0 a un grupo de control. Los pacientes de ambos
grupos tenian caracteristicas similares en el momento
pasal en cuanto a los factores de confusion, como las
puntuaciones iniciales en la GCS. Sin embargo, después
de tres ciclos de tratamiento, los pacientes en el grupo de
oxigeno hiperbarico obtuvieron puntuaciones GCS signifi-
cativamente mayores que los controles. Ademas, los trata-
dos con oxigeno hiperbarico lograron resultados clinicos
notablemente mejores en la GOS a los 6 meses que los
pacientes del grupo de control.

En un ECA anterior realizado por Rockwold y cols.
(1992), los autores indicaron que, entre los pacientes con
una presion intracraneal maxima superior a 20 mm Hg, la
tasa de mortalidad era significativamente menor en el
grupo del oxigeno hiperbarico que en los controles. Sin
embargo, no se observaron diferencias significativas en el
resultado favorable obtenido en la GOS un ano después
de la lesion. En un estudio de seguimiento realizado por
los mismos autores, se observo que la PIC se reducia
significativamente en los pacientes con lesion cerebral
grave y PIC elevada (>15 mm Hg) antes de iniciar el tra-
tamiento con oxigeno hiperbarico (Rockswold y cols.,
2001). Sin embargo, estos efectos duraban solo 6 horas
como maximo después del tratamiento. Tras los tratamien-
tos posteriores administrados a intervalos de 24 horas, los
valores de la PIC habian retornado a los valores basales
elevados previos al tratamiento. Esto indica que el oxigeno
hiperbarico tiene solo una eficacia temporal para controlar
la PIC elevada. Los mismos autores realizaron un tercer
ECA en el que los pacientes recibieron oxigeno hiperba-
rico u oxigeno normobarico y se compararon con un grupo
de control. Los dos tratamientos con oxigeno consiguieron
un aumento de la oxigenacion cerebral y del flujo sangui-
neo cerebral, pero solo el oxigeno hiperbarico consiguio
reducciones significativas de la PIC en comparacion con
los controles y ese efecto se mantuvo hasta la siguiente

sesion de tratamiento (Rockswold y cols., 2010). Los auto-
res sugieren que el tratamiento con oxigeno podria tener
efectos beneficiosos graduales.

Lin y cols. (2008) midieron las puntuaciones GCS in-
mediatamente después del TOHB y observaron que los
pacientes tratados conseguian mejoras significativas en la
GCS en comparacion con los controles. Sin embargo, solo
un subgrupo de pacientes (GOS inicial de 4) registré me-
joras significativas en el resultado 6 meses después del
tratamiento.

Bennett y cols. (2004) realizaron una revision Co-
chrane del tratamiento de los traumatismos craneoencefa-
licos con oxigeno hiperbarico. Este metanalisis se baso en
los resultados de Ren y cols. (2001) y de Rockswold y
cols. (1992), asi como en otros dos estudios previos reali-
zados en los anos setenta. Llegaron a la conclusion de
que posiblemente la supervivencia se viera afectada posi-
tivamente por el tratamiento con oxigeno hiperbarico, pero
que no existian datos que indicaran mejores resultados
funcionales en los supervivientes.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que el trata-
miento con oxigeno hiperbarico reduce la tasa de la
mortalidad.

Existen datos contradictorios acerca de si el trata-
miento con oxigeno hiperbarico consigue mejores re-
sultados funcionales 6-12 meses después de la lesion.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el trata-
miento con oxigeno hiperbarico reduce temporalmente
la PIC elevada hasta 6 horas después del tratamiento.

El oxigeno hiperbarico reduce la mortalidad después
de una LCA.

No esta claro si el oxigeno hiperbarico mejora los
resultados funcionales después de una LCA.

El oxigeno hiperbarico puede reducir temporalmente
la PIC elevada durante hasta 6 horas.
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1.14. Corticosteroides

Se han utilizado numerosos corticosteroides en el trata-
miento de las lesiones cerebrales, como dexametasona,
metilprednisolona, prednisolona, betametasona, cortisona,
hidrocortisona, prednisona y triamcinolona (Alderson y Ro-
berts, 2005). El uso de una variedad de farmacos tan am-
plia en grupos de pacientes diferentes ha dificultado el
conocimiento de la eficacia de los corticosteroides. Esta
dificultad se suma a la falta de informacion sobre el meca-
nismo de accion de los esteroides. Grumme y cols. (1995)
han sefalado que los estudios de laboratorio han mostrado
una asociacion de la reducciéon del peso del cerebro hu-
medo, la facilitacion de la transmision sinaptica, la disminu-
cion de la peroxidacion lipidica, una mejoria del flujo san-
guineo, la conservacion de la distribucion de electrolitos y
la estabilizacion de la membrana con el uso de corticoste-
roides (Grumme y cols., 1995). Aunque se habia pensado
que los beneficios podian deberse a las reducciones de la
PIC, asi como a una actividad neuroprotectora, algunos
estudios han sefialado ciertas limitaciones en el uso de
corticosteroides. Las lesiones focales parecen responder
bien al tratamiento con corticosteroides, mientras que las
lesiones cerebrales difusas y los hematomas son menos
sensibles (Grumme y cols., 1995; Cooper y cols., 1979).

Estudios especificos

Se han planteado dudas sobre la seguridad de los
corticosteroides a raiz de varios ensayos a gran escala.
Alderson y Roberts (1997) realizaron una revision sistema-
tica de las publicaciones sobre corticosteroides y conclu-
yeron que se observd una mejora del 1,8% en la mortali-
dad asociada al uso de corticosteroides; sin embargo, el
intervalo de confianza del 95% varié entre una reduccion
de la mortalidad del 7,5% y un aumento del 0,7%. Esto no
hizo mas que acrecentar la incertidumbre acerca de la
seguridad de los corticosteroides e impulso la realizacion
de un gran ensayo multicéntrico. Roberts y cols. (2004)
estudiaron la utilizacion de corticosteroides en pacientes
con lesion cerebral aguda; el objetivo era reclutar a 20.000
pacientes con TCE, pero tras la inclusion de 10.008 pa-
cientes, resultdé evidente que el uso de corticosteroides
provocaba aumentos significativos de la mortalidad, por lo
que se puso fin al estudio.

Segun la AANS, no se recomienda el uso de esteroi-
des para mejorar los resultados o reducir la PIC y la metil-
prednisolona en dosis altas se asocia a una mayor morta-
lidad, por lo que esta contraindicada (Bratton y cols.,
2007f). El EBIC afirma que no hay ninguna indicacion es-
tablecida para el uso de esteroides en el tratamiento de
un traumatismo craneal agudo (Maas y cols., 1997).

Tabla 14. Corticosteroides para el tratamiento de la hipertensién intracraneal y como neuroproteccion después de una LCA

Autor / Aho / Pais /
Disefio del estudio
/ Puntuacién de
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Roberts y cols.
(2004)
Internacional

PEDro = 10
D&B = 27

discapacidad.

N=10.008 Se aleatoriz6 a los pacientes con
traumatismo craneal (GCS =14) cuyo médico no
estaba seguro de si administrar metilprednisolona a
un grupo de tratamiento (administracion durante 48 h)
ECA 0 a un grupo de control. Se hizo un seguimiento de
los pacientes a las 2 semanas para determinar la
muerte y a los 6 meses para determinar la muerte o

En comparacion con el placebo, el riesgo
de muerte fue mayor en el grupo tratado
con corticosteroides (riesgo relativo 1,18,
p = 0,0001). El aumento relativo de la
mortalidad atribuido a los corticosteroides
no difirid en funciéon de la gravedad de la
lesion (p=0,22) ni el tiempo transcurrido
desde la lesion (p=0,05).

Grumme y cols.

después del traumatismo.

N=396 Se aleatoriz6 a pacientes diagnosticados
de traumatismo craneal a un grupo de tratamiento

(A1|2?n5a)nia/ (200. mg de aceténidlo de triamqinolona enlas 4 h
Austria siguientes al traumatismo, seguido de 3x40 mg/dia IV
ECA durante 4 dias y 3X20 mg/dia durante otros 4 dias)
PEDro = 9 0 a un grupo placebo. Los resultados se midieron
D&B = 19 usando la GOS en el momento del alta y 1 afio

No se observaron diferencias
significativas entre los grupos, aunque se
observé una tendencia a obtener mejores
resultados en el grupo de tratamiento.

Se observo una diferencia significativa

en el subgrupo de pacientes con una
puntuacion GCS<8 vy lesiones focales en
comparacion con placebo (p=0,0145)
cuando se compararon los resultados
favorables.

Dearden y cols.

N=130 Se aleatoriz6 a pacientes con traumatismo

(19.86) ) craneal grave para recibir dexametasona (50 mg al

Reino Unido ) . .
ingreso, 100 mg los dias 1, 2y 3, 50 mg el dia 4 y

ECA ; .

PEDro = 4 25 mg el dia 5) o placebo. Se determinaron la PIC y

D&B = 19 la puntuacion GOS a los 6 meses.

Los pacientes del grupo placebo

con una PIC >20 mm Hg mostraron
resultados significativamente peores que
los demas pacientes del grupo placebo
(p=0,0377). No se observaron otras
diferencias.
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Autor / Ao / Pais /
Disefio del estudio
/ Puntuacién de
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Gianotta y cols.

N=88 Pacientes con una puntuacion GCS =8 seis
horas después de sufrir un traumatismo craneal
no penetrante recibieron succinato sédico de

A los seis meses, no se observaron

Paises Bajos
ECA

no causado por arma de fuego para recibir
dexametasona en dosis altas o placebo. Se
utilizaron la supervivencia al cabo de un mes y las

(1984) metilprednisolona en dosis altas (30 mg/kg cada 6 h diferencias sianificativas en la mortalidad
EE.UU. x 2, después 25 mg cada 6 h x 6 y luego reduccion 9 )
. . . . . entre los grupos. Tampoco hubo ninguna
ECA progresiva durante 8 dias), metilprednisolona en dosis . T -
_ . . diferencia significativa en la morbilidad

PEDro =7 bajas (1,5 mg/kg cada 6 horas x 2, después 25 mg entre 10S Arubos
D&B = 20 cada 6 h x 6, y luego reduccion progresiva durante 8 grupos.

dias) o placebo. Se hizo un seguimiento de todos los

pacientes a los 6 meses y se evaluaron segun la GOS.

N=161 Se aleatoriz6 a los pacientes comatosos
Braakman y . ) ) . .
cols. (1983) ingresados después de un traumatismo craneal No se observaron diferencias

significativas en las tasas de
supervivencia al cabo de un mes ni en
las puntuaciones GOS a los 6 meses

horas durante 72 horas después de la lesion.

PEDro = 4 : .
_ puntuaciones GOS a los 6 meses como evaluaciones | entre los grupos.

D&B = 20 S
de la eficacia.

(S1agu8|1y) cols. N=100 Se administré metilprednisolona (5 mg/kg/ No se observaron diferencias

EE UU dia) o ningun farmaco a pacientes con traumatismo significativas entre la proporcion de

ECA ' craneal grave (GCS<8). Se midi¢ a diario la GCS resultados “buenos” y “discapacidad”

_ durante la hospitalizacion y se utilizo la puntuacion y los resultados “estado vegetativo” y
PEDro =4 ; “ " =
D&B = 16 GOS a los 6 meses como resultado final. muerte” entre los grupos (p=0,22).
. N=76 Adultos con traumatismos craneales que

Kaktis y cols. .
estaban comatosos en el momento del ingreso fueron . .

(1980) ; . . No se observaron diferencias
asignados aleatoriamente a un grupo de dosis altas s

EE.UU. ) . ) significativas en la PIC entre los grupos
(dexametasona 24 mg/dia), un grupo de dosis bajas L :

ECA . en ningun momento durante las primeras

_ (dexametasona 16 mg/dia) o un grupo placebo. Se ; .
PEDro = 4 . : 72 horas después de la lesion.
D&B = 15 controlaron los niveles de PIC en incrementos de 6

Cooper y cols.

(1979)
EE.UU.
ECA
PEDro = 8
D&B =19

N=76 Pacientes con un grado 3-5 en la Escala del
coma de Grady fueron estratificados atendiendo a la
gravedad de las lesiones y después fueron divididos
en grupos de tratamiento con dexametasona en
dosis altas (96 mg/dia), dexametasona en dosis bajas
(16 mg/dia) o placebo durante 6 dias. El resultado se
evalud a los 6 meses después del tratamiento con un
sistema de puntuacion GOS.

No se aprecié ninguna mejoria
significativa en el resultado entre los
grupos en cuanto a los resultados
favorables a los 6 meses, los patrones
de PIC ni las exploraciones neurolégicas
sucesivas en el hospital.

Watson y cols.
(2004)

EE.UU.
Cohorte y
controles

D&B = 15

N=404 Se incluy6 a los pacientes que cumplian uno
de los siguientes criterios: una contusion cortical
visible en la TC; hematoma subdural, epidural o
intracerebral; fractura craneal deprimida; herida
penetrante en la cabeza; crisis convulsiva en las

24 h siguientes a la lesion; o puntuacion GCS =10
(n=125). Después de controlar el riesgo de crisis
convulsivas, se compard la probabilidad de sufrir
crisis postraumaticas tardias por primera y segunda
vez entre los pacientes tratados con glucocorticoides
y los que no recibian glucocorticoides.

Los pacientes tratados con
glucocorticoides en el dia siguiente al
TCE tuvieron mas probabilidades de
presentar crisis tardias por primera vez
que el resto (p=0,04, razén de riesgos
instantaneos = 1,74). Los pacientes
que recibieron glucocorticoides =2 dias
después de la lesion no presentaron
asociaciones similares (p= 0,66,

RRI = 0,77) La administracion de
glucocorticoides no se asoci6 a la
aparicion de crisis tardias una segunda
vez en ningun grupo.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracién de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).
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Discusion

A raiz de una serie de estudios no concluyentes sobre la
eficacia y la seguridad del uso de corticosteroides, en
1999 se inicidé una gran colaboracion aleatorizada multi-
nacional para evaluar la administracion precoz de metil-
prednisolona (Roberts y cols., 2004). En el ensayo CRASH
(Corticosteroid Randomization After Severe Head Injury),
se pretendia reclutar 20.000 pacientes para conseguir
una potencia estadistica minima del 90%. Tras la asigna-
cion aleatoria de 10.008 pacientes, se puso fin al ensayo.
De los 4.985 pacientes asignados al grupo de tratamiento
con corticosteroides, 1.052 fallecieron en menos de 2 se-
manas, en comparacion con 893 de los 4.979 pacientes
del grupo placebo. Este estudio indicd un riesgo relativo
de muerte de 1,8 en el grupo tratado con esteroides
(p=0,0001). Un analisis adicional no mostro diferencias en
cuanto a los resultados entre los 8 subgrupos de TC ni
entre los pacientes con lesion extracraneal grave y el
resto. Los autores también llevaron a cabo una revision
sistematica y un metanalisis de los estudios existentes en
los que se habian administrado corticosteroides a pacien-
tes con traumatismos craneales. Antes del ensayo
CRASH, se observé un riesgo relativo de muerte de 0,96
en el grupo tratado con corticosteroides. Cuando se afa-
dieron los pacientes del ensayo CRASH, el riesgo relativo
paso a ser de 1,12. A partir de los resultados de este gran
ensayo multinacional, los autores concluyeron que no
deben utilizarse corticosteroides en el tratamiento de los
traumatismos craneales, con independencia de su grave-
dad.

Otros dos estudios evaluaron la metilprednisolona en
el tratamiento de las LCA. Giannotta y cols. (1984) llevaron
a cabo un ECA en pacientes con una puntuacion GCS <8
tratados con metilprednisolona. Se dividi¢ a los pacientes
en tres grupos: un grupo de dosis altas, un grupo de dosis
bajas y un grupo placebo, y se les evalud a los 6 meses
utilizando el sistema de valoracion de la GOS. No se co-
municaron diferencias en las tasas de mortalidad entre los
grupos. A continuacion, los autores combinaron los grupos
de dosis bajas y de placebo y realizaron mas analisis.
Comprobaron que los pacientes menores de 40 afios del
grupo de dosis altas mostraron descensos significativos
de la mortalidad en comparacion con el grupo de dosis
bajas/placebo. Sin embargo, no detectaron diferencias
significativas entre estos grupos en cuanto a los resultados
positivos. Aun teniendo en cuenta la disminucion de la
mortalidad, los autores sefialan que una reduccion de la
mortalidad que no se acompafe de una reduccion de la
morbilidad podria no ser valiosa. Saul y cols. (1981) reali-
zaron otro ECA en el que una parte de los pacientes reci-
bieron metilprednisolona y la otra no recibi6 medicacion
alguna. No observaron diferencias entre los dos grupos en
las puntuaciones GOS obtenidas a los 6 meses.

Grumme y cols. (1995) llevaron a cabo un ECA en
Alemania y Austria en el cual se evaluaron las puntuacio-
nes GOS un afio después de la lesion en pacientes trata-
dos con triamcinolona, un corticosteroide sintético. Aun-
gue no se observd ningun efecto global entre los grupos,

se realizd un analisis adicional en subgrupos de pacien-
tes. Se constaté un incremento significativo de los resulta-
dos beneficiosos en los pacientes que tenian una puntua-
cion GCS<8 y una lesion focal. Los autores sugieren que,
teniendo en cuenta estos datos, los pacientes con una
puntuacion GCS<8 y una lesion focal podrian beneficiarse
de la administracion de esteroides inmediatamente des-
pués de la lesion.

Se identificaron cuatro ensayos aleatorizados que eva-
luaron el uso de dexametasona en las LCA. Dearden y
cols. (1986) evaluaron a pacientes con traumatismos cra-
neales ingresados de forma consecutiva que fueron trata-
dos dexametasona. Observaron que los pacientes que
tenian una PIC >20 mm Hg mostraron resultados significa-
tivamente peores en las puntuaciones GOS a los 6 meses.
Braakman y cols. (1983) no encontraron diferencias entre
los pacientes tratados con dexametasona en comparacion
con placebo en cuanto a las tasas de supervivencia al
cabo de un mes ni en las puntuaciones GOS a los 6
meses. Ilgualmente, Cooper y cols. (1979) realizaron un
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado de los efec-
tos de la dexametasona en los resultados de los pacientes
con traumatismos craneales graves. Se dividio a los pa-
cientes en tres grupos y no se observéd ninguna diferencia
significativa en los resultados. Los autores llevaron a cabo
varias autopsias e indicaron que, a menudo, los pacientes
diagnosticados inicialmente de lesiones focales presenta-
ban en realidad lesiones difusas que no podian corregirse
con corticosteroides. Por ultimo, Kaktis y Pitts (1980) eva-
luaron los efectos de la dexametasona en dosis bajas
(16 mg/dia) y dosis altas (14 mg/dia) sobre los valores de
la PIC en pacientes con lesion cerebral. No observaron
diferencias en la PIC en ningun momento durante el pe-
riodo de seguimiento de 72 horas.

En el estudio de una cohorte realizado por Watson y
cols. (2004) se compar¢ el riesgo de aparicion de crisis
postraumaticas entre los pacientes que recibieron cual-
quier forma de tratamiento con glucocorticoides (98%
dexametasona, 2,4% prednisona, 1,6% metilprednisolona,
1,6% hidrocortisona) y los tratados sin corticosteroides.
Los criterios de inclusién permitian la participacion de pa-
cientes que presentasen una sola complicacion de una
lista, por lo que se obtuvo un grupo diverso de pacientes
con TCE. Observaron que los pacientes que recibian tra-
tamiento con glucocorticoides el primer dia después de la
lesion tenian un mayor riesgo de sufrir crisis convulsivas
tardias por primera vez, en comparacion con los pacientes
que no recibian ningun tratamiento. Tampoco se aprecio
ninguna mejoria en los pacientes tratados con glucocorti-
coides después del primer dia. Los autores sefialan que
estos datos corroboran el argumento en contra del uso
sistematico de corticosteroides en los pacientes con TCE
(Watson y cols., 2004).

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la metilpredniso-
lona aumenta la tasa de mortalidad en los pacientes con
LCA y no debe utilizarse.
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Hay datos cientificos de nivel 2 de que la triamcino-
lona puede mejorar los resultados en los pacientes con
una GCS <8 y una lesion focal.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la dexameta-
sona no mejora las cifras de PIC y puede empeorar los
resultados en los pacientes con una PIC >20 mm Hg.

Hay datos cientificos de nivel 3 de que la adminis-
tracion de glucocorticoides puede aumentar el riesgo
de presentar crisis convulsivas tardias por primera vez.

La metilprednisolona aumenta las tasas de mortalidad
en los pacientes con LCA, por lo que no debe utilizarse.

La triamcinolona puede mejorar los resultados en los
pacientes con una puntuacion GCS <8 y una lesion focal.

La dexametasona no mejora las cifras de PIC y puede
empeorar los resultados en los pacientes con una
PIC >20 mm Hg.

Estudios especificos

Tabla 15. La progesterona en el tratamiento de las LCA agudas

La administracion de glucocorticoides puede
aumentar el riesgo de presentar crisis convulsivas
tardias por primera vez.

1.15. Progesterona

La progesterona ha suscitado gran interés como posible
neuroprotector. Los estudios realizados con animales indi-
can que la progesterona modula la excitotoxicidad, recons-
truye la barrera hematoencefalica, reduce el edema cere-
bral, regula la inflamacion y disminuye la apoptosis (Stein,
2008). En una poblacion de pacientes con TCE, Groswas-
ser y cols. (1998) observaron que las mujeres se recupe-
raron aparentemente mejor que los varones y propusieron
la progesterona como posible causa de esta diferencia. Se
estan realizando estudios para valorar con precision los
efectos de la progesterona en la poblacion con LCA.

La AANS y el EBIC no han hecho recomendaciones
sobre el uso de progesterona en el tratamiento de la LCA.

Autor/ Ano/ Pais/
REele del_gstudlo/ Métodos Resultado
Puntuacioén de
PEDro y D&B
N=100 Se aleatoriz6 (proporcion 4:1) a un grupo Las tasas de acontecimientos adversos
de pacientes adultos con TCE (GCS: 4-12) que fueron similares entre los grupos y no
llegaron al hospital en las 11 horas siguientes hubo ningun acontecimiento adverso grave
Wright y cols. al traumatismo para recibir progesterona IV o asociado a la progesterona. Los pacientes
(2007) placebo. Los pacientes del grupo de tratamiento del grupo de progesterona presentaron
EE.UU. recibieron 0,71 mg/kg de progesterona a un ritmo tasas de mortalidad a los 30 dias mas
ECA de 14 ml/h durante 1 hora; a continuacion, 0,5 mg/ | bajas (RR: 0,43; IC del 95%: 0,18-0,99). Los
PEDro=10 kg a 10 ml/h durante 11 horas y después infusiones | pacientes con lesiones moderadamente
D&B=26 de mantenimiento a 10 ml/h cada 12 horas durante | graves (GCS: 9-12) del grupo de
un total de 3 dias. Se evaluaron las tasas de progesterona tuvieron mas probabilidades
acontecimientos adversos, la mortalidad a los 30 de presentar una recuperacion moderada o
dias y las puntuaciones GOS-E a los 30 dias. buena en la GOS-E (p=0,0202).
Los pacientes tratados con progesterona
. N=159 Pacientes con un TCE grave (GCS: 3-8) presentaron resultados mas_favorables
Xiao y cols. . . en la GOS a los 3 meses (p=0,034) y a
fueron aleatorizados de forma prospectiva para - .

(2008) o . o los 6 meses (p=0,048). Los pacientes del
. recibir progesterona (1,0 mg/kg por inyeccion .
China . . grupo de progesterona mostraron ademas
intramuscular 2 veces al dia) o placebo. El ) ,

ECA . L . puntuaciones mFIM mas altas (p<0,05y

_ resultado neurolégico se determind mediante la . \ ;
PEDro =7 - p<0,01) y tasas de mortalidad inferiores
_ GOS. También se evaluaron la FIM y las tasas de L
D&B=23 . (p<0,05) en los seguimientos a los 3y 6
mortalidad. . .

meses. No se observaron complicaciones
tras la administracion de progesterona.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).

D&B = Puntuacion de la escala de valoracién de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Se identificaron dos ECA en los que se evalud el uso de
progesterona para el tratamiento de la LCA aguda. Wright
y cols. (2007) realizaron un ensayo clinico en fase Il de
progesterona para el tratamiento de pacientes con LCA
moderada y grave (GCS: 4-12) a raiz de las observaciones
clinicas positivas y los estudios en animales. Al tratarse de
un ensayo en fase ll, el objetivo inicial era evaluar la segu-

ridad de la administracion de progesterona. Para ello, se
asigno a los pacientes en una proporcion 4:1 al grupo de
progesterona o al grupo placebo. Se vigilé a los pacientes
para detectar posibles complicaciones y poder realizar
comparaciones entre los grupos. Los pacientes del grupo
de progesterona no mostraron aumentos de la tasa de com-
plicaciones y presentaron una tasa de mortalidad a los 30
dias mas baja. Los pacientes con lesiones moderadamente
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graves de este grupo también mostraron tasas significativa-
mente superiores de puntuaciones GOS-E moderadas o
buenas. Los autores indican que las limitaciones del tamafno
de la muestra y la distribucion en grupos son factores ne-
gativos, pero piensan que los resultados son alentadores y
justifican un estudio clinico mas amplio y exhaustivo.

Mas recientemente, Xiao y cols. (2008) realizaron un
ECA controlado con placebo sobre el uso de progesterona
en pacientes con TCE en China. Los pacientes recibieron
un ciclo de 5 dias de progesterona durante la fase de
tratamiento agudo. Notificaron mejoras significativas de las
puntuaciones GOS y mFIM en los seguimientos a los 3 y
6 meses, asi como una disminucién de las tasas de mor-
talidad a los 6 meses. Ademas, no describieron complica-
ciones asociadas a la administracion de progesterona.

Estos dos estudios indican que la progesterona es
segura y eficaz para la mejora de los resultados de los
pacientes después de una LCA. Deberian realizarse mas
estudios para verificar estos resultados e identificar indica-
ciones especificas para su utilizacion.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la progesterona
mejora las puntuaciones GOS y FIM modificada y re-
duce las tasas de mortalidad en los pacientes con LCA.

La progesterona reduce las tasas de mortalidad a los
30 dias.

La progesterona mejora las puntuaciones GOS y FIM
modificada 3 y 6 meses después de la lesion.

1.16. Antagonistas de la bradicinina

Las intervenciones farmacologicas para el tratamiento de un
TCE suelen descuidar la fase aguda de la lesion, que se
caracteriza por una inflamacion aguda que contribuye a la

Estudios especificos

patologia del TCE. Se ha demostrado que la lesion o la
muerte de cualquier tipo de tejido actuan como desencade-
nantes importantes de la respuesta inflamatoria. La via de
la cinina-calicreina es uno de los componentes de esta cas-
cada inflamatoria aguda que se pone en marcha después
de una lesion cerebral (Marmarou y cols., 1999; Narotam y
cols., 1998). La produccion de bradicinina a través de esta
via activa una cascada negativa de acontecimientos que
terminan por alterar la permeabilidad vascular y producir
edema en los tejidos (Francel, 1992). Se ha descrito la ac-
tivacion de las cininas después de una conmocion cerebral
en ratas y de un traumatismo contuso en seres humanos, lo
que pone de relieve su importancia en la fisiopatologia de
las lesiones cerebrales. Investigaciones recientes en anima-
les en las que se utilizaron ratones con inactivacion de los
receptores BK2 han demostrado la intervencion directa de
estos receptores en la aparicion de dafos secundarios in-
ducidos por la inflamacion y los posteriores déficit neurolo-
gicos resultantes de un TCE difuso (Hellal y cols., 2003).
Estos hallazgos indican claramente que la inhibicion espe-
cifica de los receptores BK2 podria ser una estrategia tera-
péutica eficaz después de una lesion cerebral.

Bradycor es un antagonista de la bradicinina que
actua principalmente sobre los receptores BK2 (Marmarou
y cols., 1999; Narotam y cols., 1998), por lo que resulta
atractivo para el tratamiento de la inflamacion después de
una LCA. Anatibant es otro antagonista de los receptores
BK2 que parece unirse con mas fuerza a estos receptores
(Marmarou y cols., 2005). La investigacion en animales ha
sugerido que Anatibant reduce la inflamacion aguda, re-
duce el edema cerebral y mejora la funcion neurologica a
largo plazo (Hellal y cols., 2003; Kaplanski y cols., 2002;
Pruneau y cols., 1999; Stover, Dohse, y Unterberg, 2000).

La AANS y el EBIC no hacen recomendaciones sobre
los antagonistas de la bradicinina.

Tabla 16. Los antagonistas de la bradicinina como estrategia terapéutica aguda después de una LCA

Autor/ Ano/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

N=219 En este estudio participaron pacientes

Shakur y cols.

con un traumatismo craneoencefalico (GCS
<12) de 16-65 afos de edad que habian
sufrido la lesién menos de 8 horas antes de

la exploracion. Se aleatorizo a los pacientes
para recibir placebo o Anatibant en dosis altas
(dosis de carga de 30 mg y después 15 mg/

(Rze?igg)umdo dia), en dosis intermedias (dosis de carga de

ECA 20 mg y después 10 mg/dia) o en dosis bajas
B (dosis de carga de 10 mg y luego 5 mg/dia).

Blé:—g(%r(i _229 Se administré una dosis de mantenimiento

durante 4 dias. Se realiz6 un seguimiento de los
pacientes para determinar los acontecimientos
adversos graves (AAG), la mortalidad y la
morbilidad (GCS, DRS, puntuacion de la Escala
de discapacidad de Oxford modificada) 15 dias
después del acontecimiento.

Debido a problemas de seguridad de los
pacientes, el estudio finalizé antes de lo
previsto. Se observaron mas efectos adversos
graves en los pacientes tratados con Anatibant
(26,3%) que en los tratados con placebo
(19,3%). Los analisis indicaron que Anatibant
no mostré una relacion causal significativa con
los efectos secundarios adversos graves al
cabo de 2 semanas (p=0,19). Las diferencias
en los resultados obtenidos en la escala GCS y
la Escala de valoracion de la discapacidad no
fueron estadisticamente significativas (p>0,05).
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Autor/ Ao/ Pais/
IEED del_e':studlo/ Métodos Resultado
Puntuacion de
PEDro y D&B
N=25 Se aleatoriz6 a pacientes con o -
) El pequefo tamafo de muestra y el hecho de
traumatismo craneal grave (GCS de 3-8) . o
o P . que los grupos no fueran equivalentes al inicio
para recibir una dosis Unica de Anatibant del estudio impidieron extraer conclusiones
(LF16-0687MS en dosis de 3,75 0 22,5 mq), 1MP ) .,
Marmarou y . . sobre la eficacia de Anatibant en la prevencion
un antagonista selectivo y potente de los
cols. (2005) L del edema cerebral, el aumento de la PIC o
receptores B2 de la bradicinina o placebo. C . .
EE.UU. ! . o la disminucion de la PPC. Un mayor nUmero
Las inyecciones se administraron en las . .
ECA o . de pacientes tratados con Anatibant 22,5 mg
_ 8 horas siguientes a la lesion, o en las 12 } oo .
PEDro = 4 L . . A experimentaron una mejoria y obtuvieron
_ horas siguientes si se necesitaba cirugia. Se . .
D&B = 17 . - resultados favorables (resultado satisfactorio/
compararon la puntuaciéon GOS obtenida al . ;
; - discapacidad moderada) en la GOS alos 3y 6
cabo de 1, 3y 6 meses después de la lesion, L,
L . . meses en comparacion con los otros dos grupos
la PIC maxima durante los 5 primeros dias y .
(Anatibant 3,75 mg o placebo).
la PPC.
El porcentaje de tiempo con una PIC
N=139 Se aleatoriz6 a pacientes con TCE >15 mm Hg los dias 4 y 5 fue significativamente
grave (GCS 3-8) para recibir Bradycor menor en el grupo de Bradycor que en el
(deltibant, CP-1027 en dosis de 3 pg/kg/ grupo de placebo (p=0,035). Hubo menos
Marmarou y min) o placebo mediante infusion intravenosa | muertes en el grupo de Bradycor (20% frente
cols. (1999) continua durante 5 dias, iniciandose la al 27% con placebo). Los pacientes del grupo
EE.UU. infusion en las 12 horas siguientes a la lesion. | de Bradycor mostraron una mejora del 10,3%
ECA Se compararon los cambios en la PIC y en y del 12% en la puntuacion GOS a los 3y 6
PEDro = 8 los grados de intensidad terapéutica (GIT, meses respectivamente (p=0,26). Los pacientes
D&B =22 necesidad de intervenciones terapéuticas tratados con Bradycor precisaron menos

para controlar la PIC). Se evaluo6 el resultado
a largo plazo obtenido 3 y 6 meses después
de la lesidn utilizando la escala GOS.

tratamiento para controlar la PIC (manitol,
vasopresores, barbituricos, drenaje ventricular,
hiperventilacion), aunque ese efecto no fue
estadisticamente significativo.

Narotam y cols.

N=20 Se aleatoriz6 a pacientes con
contusiones cerebrales focales que acudieron
al hospital en las 24-96 horas siguientes a un
traumatismo craneal cerrado (GCS de 9-14)
para recibir durante 7 dias infusiones de CP-

(199,8). 0127 (BradycorTM 3,0 ug/kg/min) o placebo
Sudafrica ] o

ECA (solucion de lactato sédico compuesta). Se
PEDro = 6 compararon entre los grupos el grado de
D&B = 21 intensidad del tratamiento (GIT, necesidad

de intervenciones terapéuticas para controlar
la PIC), los cambios en la PIC y la funcion
neurologica evaluada utilizando la escala
GCsS.

No se observaron diferencias entre los grupos
en cuanto a la edad, la GCS basal ni la PIC
inicial. Sin embargo, en el grupo de CP-0127
transcurrio un intervalo mas largo entre el
momento de la lesion y el inicio de la infusion
del farmaco (p=0,027). El aumento medio de

la PIC maxima respecto al momento basal fue
mayor en el grupo de placebo que en el grupo
de CP-0127 (p=0,018). El deterioro medio de la
puntuacion GCS fue significativamente mayor
en el grupo de placebo que en el grupo de
CP-0127 (p=0,002). El CP-0127 tuvo un efecto
significativo en la prevencion de la elevacion
de la PIC (10/11 pacientes en comparacion con
el grupo de placebo, en el que 7/9 pacientes
mostraron una elevacion de la PIC, p=0,005). El
deterioro neurologico clinicamente significativo
(GIT mas alto) fue mas frecuente en el grupo
de placebo que en el grupo de CP-0127 (77%
frente al 9%, p=0,005).

PEDro = Puntuacién de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Se identificaron dos estudios que evaluaron la eficacia de
Bradycor en el tratamiento agudo de una LCA. En el pri-
mero de ellos, Narotam y cols. (1998) aleatorizaron a un
pequeno numero de pacientes para recibir tratamiento con
Bradycor o con placebo durante 7 dias. Observaron que
el tratamiento con Bradycor reducia significativamente las

elevaciones de la PIC. Ademas, en comparaciéon con el
grupo de Bradycor, los pacientes del grupo de placebo
experimentaron un mayor deterioro en las puntuaciones
GCS durante el estudio. Asimismo, la necesidad de otras
intervenciones terapéuticas para controlar la PIC fue
mucho menor en el grupo que recibi¢ Bradycor (Narotam
y cols., 1998).
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Un RCA a mayor escala realizado por Marmarou y
cols. (1999) confirmé parcialmente la eficacia terapéutica
del Bradycor para la LCA. Marmarou y cols. (1999) indica-
ron que, en comparacion con los pacientes asignados al
grupo placebo, los pacientes del grupo de Bradycor ex-
perimentaron una reduccion significativa de la hipertension
intracraneal (PIC >15 mm Hg). Sin embargo, a pesar de
las tendencias favorables al tratamiento con Bradycor, no
se observaron diferencias significativas respecto al pla-
cebo en las tasas de mortalidad, las mejoras de las pun-
tuaciones GOS a los 3 y 6 meses ni la intensidad de las
intervenciones terapéuticas necesarias para controlar la
PIC (Marmarou y cols., 1999).

En un estudio mas reciente de Marmarou y cols.
(2005), se aleatoriz6 a pacientes con traumatismo craneal
grave para recibir Anatibant (3,75 o 22,5 mg) o placebo.
Se cree que Anatibant es un antagonista de la bradicinina
mas potente, y este estudio piloto estuvo inspirado proba-
blemente en los resultados desiguales obtenidos sobre la
eficacia terapéutica de Bradycor, un medicamento menos
potente. Ahora bien, debido al pequeno tamafo de la
muestra y a la desigualdad inicial de los grupos en este
estudio, los autores no pudieron extraer ninguna conclu-
sién que confirmara o rechazara la eficacia de Anatibant
en la prevencion del edema cerebral o el deterioro de la
PIC y la PPC (Marmarou y cols., 2005). Los autores sugi-
rieron la necesidad de realizar un estudio a mayor escala
con Anatibant, puesto que un mayor numero de pacientes
que recibieron la dosis mas alta de este medicamento
obtuvieron resultados favorables en la GOS a los 3 y 6
meses en comparacion con los otros grupos (Anatibant
3,75 mg o placebo) (Marmarou y cols., 2005).

En consecuencia, Shakur y cols. realizaron un ensayo
multicéntrico a gran escala de Anatibant (2009). Cuatro-
cientos pacientes iban a ser aleatorizados en las 8 horas
siguientes a sufrir una lesion cerebral grave para recibir
una de tres dosis de Anatibant o placebo. Sin embargo, el
ensayo se interrumpio tras la aleatorizacion de 228 pacien-
tes debido al elevado riesgo de acontecimientos adversos
graves en los pacientes tratados con Anatibant. Este estu-

Estudios especificos

dio parece haber sido sumamente problematico. Se in-
cumplieron una serie de protocolos del tratamiento y hubo
que resolver un conflicto entre los promotores y el equipo
del ensayo clinico en el Tribunal Superior de Justicia
(Shakur y cols., 2009). El analisis de los resultados de los
pacientes que llegaron a ser incluidos en el estudio indico
unas tasas mas altas de acontecimientos adversos graves
en los pacientes tratados con Anatibant y no mostro nin-
guna mejora de la mortalidad o la morbilidad. No obstante,
los autores sefialan que no se produjeron AAG que los
investigadores atribuyeran a la medicacion del estudio y
sugieren que se realice un estudio a mayor escala.

Conclusiones
Existen datos cientificos de nivel 1, basados en dos
ECA, que indican que Bradycor (un antagonista de la
bradicinina) es eficaz para la prevencion de las eleva-
ciones agudas de la PIC después de una LCA.

Existen datos contradictorios a favor del uso de an-
tagonistas de la bradicinina para mejorar los resultados
clinicos funcionales como la puntuacion GOS.

Algunos antagonistas de la bradicinina evitan las
elevaciones agudas de la PIC, pero sus efectos en los
resultados clinicos a largo plazo no estan claros.

1.17. Dimetilsulféxido

Se ha propuesto el uso de dimetilsulféxido (DMSO) para
el tratamiento de la hipertension intracraneal después de
una LCA. Este farmaco causa una diuresis intensa, pro-
tege a las células de dafios mecanicos, reduce el edema
tisular gracias a su capacidad para estabilizar las mem-
branas celulares y se cree que actua como antioxidante
(Kulah y cols., 1990). También se piensa que el DMSO
aumenta la perfusion tisular, con lo que favorece la oxige-
nacion celular, neutraliza la acidosis metabdlica y dismi-
nuye la retencion de liquido intracelular (Kulah y cols.,
1990).

La AANS y el EBIC no hacen recomendaciones sobre
el dimetilsulféxido.

Tabla 17. EIl DMSO como estrategia terapéutica aguda después de una LCA

Autor/ Aio/ Pais/
Disefio del estudio/

Puntuacién de Métodos

Resultado

=25 mm Hg. Se evaluaron PIC, la
PPC vy la presion arterial antes y
después del tratamiento.

D&B

N=10 Pacientes con traumatismo Tres de los 10 pacientes fallecieron por hipertension

craneal cerrado grave (GCS =6) que | intracraneal no controlada. En la mayoria de los casos, el
Kulah y cols Ilggaron al hospitql en Iag 6 horas DI\/ISO redujo IIa PIC elevada en los 10 minutos siguientes
(1990) ' S|gw_ente_s a !a lesion recibieron al inicio de la infusion, con un aumen_to parale!o de la PPC.
Turquia una infusién intravenosa de IDMSO El DMSO no afect{) ala pres!c')n artelrlall S|stémllca. No se
Serie de casos (50 cm3 de DMSO en solucion de prquJerqn alteraciones qard|acas ni circulatorias después de
D&B = 8 glucosa al 5%) cuando la PIC era la inyeccion de DMSO. Sin embargo, el DMSO caus6 solo

un descenso transitorio de la PIC, puesto que las infusiones
continuas de DMSO (durante hasta 7 dias) no impidieron
que la PIC retornara a los valores basales elevados.
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Autor/ Aino/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de
D&B

Métodos

Resultado

Marshall y cols.
(1984)

EE.UU.
Recopilacion de
casos clinicos
Sin puntuacion

N=5 Pacientes con traumatismo
craneal grave y un paciente con
trombosis venosa cortical en los que
no pudo controlarse la PIC con los
métodos habituales (elevaciéon de

la cabeza, hiperventilacion, drenaje
ventricular, manitol, barbituricos)
recibieron una infusion rapida de
DMSO al 10% en una dosis de 1
g/kg o DMSO al 20% ajustado en
funcion de la PIC en lugar de una
infusién en bolo. En ambos casos,
se establecié un limite superior de la
dosis de 8 g/kg/dia.

Todos los pacientes consiguieron un control satisfactorio
de la PIC elevada (definido como una reduccion de

la PIC hasta <25 mm Hg durante mas de 15 minutos)

al cabo de unos minutos (intervalo de 2-24 minutos)
después de la administracion de DMSO. Sin embargo, a
pesar de las mejoras iniciales de la PIC, con el tiempo se
produjo retencién de liquidos, alteraciones electroliticas
graves y finalmente la pérdida de control de la PIC. La
mayoria de los pacientes presentaron hipernatremia
significativa como efecto secundario.

Karaca y cols.
(1991)

Turquia y
Canada

Serie de casos
D&B = 10

N=10 Pacientes con traumatismo
craneal grave (GCS <9) e hipertension
intracraneal recibieron DMSO cada

6 horas durante 1-10 dias (solucion

al 28% diluida en solucion salina
fisiologica hasta obtener una dosis
final de 1,2 g/kg administrada por

via intravenosa). Cuatro de los 10
pacientes recibieron también oxigeno
de forma intermitente durante las

primeras 24 horas. Se evaluaron los
cambios agudos en la PIC y en la
valoracion neurologica al cabo de 6
dias y 3 meses.

Todos los pacientes mostraron un descenso de la PIC

al cabo de 24 horas y 7 presentaron una PIC normal
después de 6 dias de tratamiento. Aunque el descenso
de la PIC se produjo en los primeros 30 minutos después
de la administracion de DMSO, este efecto no se
mantuvo y la mayoria de los pacientes necesitaron dosis
de mantenimiento durante 2-10 dias para minimizar las
fluctuaciones de la PIC. En la evaluacion neurolégica
realizada a los 6 dias, dos pacientes presentaban déficit
neurologicos graves; dos pacientes, déficit moderados

y seis pacientes, déficit leves o ningun déficit. Tras un
seguimiento de 3 meses, un paciente seguia mostrando
un deterioro grave y 7 tenian déficit leves o ningun déficit.

D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Se identificaron tres estudios que examinaron los efectos
del DMSO en el control de la PIC y el edema cerebral
después de una LCA. En un estudio con un disefio de
intervencion en un unico grupo realizado por Kulah y cols.
(1990), 10 pacientes con lesion cerebral grave y elevacion
de la PIC recibieron tratamiento con una unica inyeccion
en bolo de DMSO en las 6 horas siguientes a la lesion. Los
autores comprobaron que, en la mayoria de los casos, el
DMSO era eficaz para controlar la elevacion de la PIC en
solo unos minutos después de la inyeccion (Kulah y cols.,
1990). Este efecto fue seguido de un aumento concomi-
tante en la PPC. Lamentablemente, estos efectos benefi-
Ciosos parecen ser solo transitorios, ya que las infusiones
continuas de DMSO durante hasta siete dias no consiguie-
ron controlar las elevaciones de la PIC.

En un estudio similar realizado por Karaca y cols.
(1991), 10 pacientes con traumatismo craneal grave reci-
bieron tratamiento con inyecciones repetidas de DMSO
durante hasta 10 dias. Los autores indicaron que, a pesar
de las reducciones de la PIC observadas en los 30 prime-
ros minutos después de la administracion de DMSO, ese
efecto no se mantenia y la mayoria de los pacientes nece-
sitaban dosis de mantenimiento durante 2-10 dias para
reducir al minimo las fluctuaciones de la PIC.

Las observaciones de Marshall y cols. (1984) indican
también que las infusiones rapidas de DMSO son eficaces
para controlar la hipertension intracraneal cuando las me-
didas convencionales no surten efecto.

Conclusiones
Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que el dime-
tilsulfoxido reduce de manera transitoria las elevacio-
nes de la PIC.

El dimetilsulféxido puede reducir temporalmente las
elevaciones de la PIC después de una LCA

1.18. Cannabinoides

El dexanabinol (HU-211) es un cannabinoide sintético, no
psicotropo (Mechoulam y cols., 1988), que actua como
antagonista no competitivo del receptor de N-metil-D-as-
partato (Feigenbaum y cols., 1989) para reducir la excito-
toxicidad del glutamato. Se cree asimismo que este far-
maco posee propiedades antioxidantes (Eshhar y cols.,
1995). El dexanabinol ha mostrado efectos neuroprotecto-
res muy prometedores en modelos animales de TCE (Sho-
hami y cols., 1995).

La AANS y el EBIC no hacen ninguna recomendacion
sobre los cannabinoides.
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Tabla 18. Los cannabinoides como estrategia de tratamiento agudo después de una LCA

Autor/ Ano/ Pais/
Disefo del estudio/
Puntuacion de
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Knoller y cols.

N=67 Se aleatoriz6 a los pacientes con
traumatismo craneal grave (GCS 4-8) para
recibir dexanabinol IV (50 mg o 150 mg

de dexanabinol/1 ml de etanol-Cremophor,
diluido en 100 ml de suero salino) o placebo
(excipiente) mediante infusion rapida
(durante 15 minutos). Se compararon la PIC
y la funcion cardiovascular (FC, PA media,

La PIC disminuyo significativamente en el grupo

de tratamiento farmacologico el dia 2 y 3 (p<0,02 y
p<0,005 respectivamente). Se logré el control de la
PIC sin disminuir la PA sistémica. Hubo una reduccion
significativa en el porcentaje de tiempo que la PPC fue
<50 mm Hg en el grupo de tratamiento farmacoloégico
los dias 2 y 3 (p<0,05). No se observaron diferencias
significativas en las tasas de mortalidad entre los
grupos (p=0,54). En la GOS, los pacientes tratados
con el farmaco mostraron una mejoria mas rapida

la puntuacion obtenida a los 6 meses en

la escala GOS ampliada. A los 6 meses se
evaluaron también el indice de Barthel (BI) y
las medidas de la calidad de vida (SF36 vy el
cuestionario de reintegracion social [CIQ]).

I(groaoezl) PPCy ellect_rocardiograma’). Se utilizargn que los cor)troles, y un porcentajegignificativamentel
ECA como crl|ter|os de valoracion secgndanqg las | mayor logré una buena recuperacion en comparacion
PEDIO = 22 puntuacpnes de la Prueba de orientacion con los Qontroleg al cabo de 1 mes (p=0,04), con una
D&B = 8 y amnesia de Galveston (GOAT), la GOS tendencia semejante a los 3 meses (p=0,1) después
y la DRS durante 6 meses después de de la lesion. Asimismo, en la DRS, la proporcion
la lesion. No se observaron diferencias de pacientes sin discapacidad fue mayor entre los
significativas entre los grupos del farmaco tratados con el farmaco que entre los controles. Se
y del excipiente en cuanto a la distribucion constatd una tendencia a mejores resultados en la
por sexo, edad, causa de la lesion, tipo de | GOAT en el grupo de tratamiento farmacoldgico
lesion (Unica o multiple), tiempo medio hasta | en comparacion con el grupo placebo a lo largo
el tratamiento y puntuaciones en la GCS. del periodo de seguimiento de 6 meses, aunque el
porcentaje de pacientes con una puntuacion GOAT
de 70 (maximo = 100) se estabilizd a los 3 meses.
N=861 Pacientes con lesiones cerebrales
graves (puntuacion motora en la GCS de Las puntuaciones de la GOS ampliada a los 6
2-5) fueron asignados aleatoriamente a una meses no difirieron entre los grupos (p=0,78): el
inyeccioén intravenosa unica de dexanabinol 50% de los pacientes del grupo de dexanabinol
M 150 mg o placebo administrada en las 6 y el 51% del grupo placebo tuvieron un resultado
aas y cols. A - o . .
(2006) horas S|gg|entes a I_a_les[on. ITa m_e’d|caC|on desfavorabll’e (el cociente de posibilidades de (I)ograr
Paises Bajos del estudlo se admlnlsFro en infusion durante | una evolucion favorab!e fue qe 1,07; IC del 95 Yo:
ECA 15 minutos. Se determinaron Ia PICy la 0,83-1 39) No hubo d|fere.n(:|as en la mqrtallqad,
PEDro = 10 PPC cada _hora durante Ias primeras 72 la aparicion de empeo_ramlento neurolégico ni Igs
D&B = 25 horas El criterio de valoracion principal fue acontecimientos relacionados con la recuperacion

entre los grupos. No se apreciaron efectos
beneficiosos de dexanabinol para mejorar el control
de la PIC y la PPC, las puntuaciones Bl ni las
mediciones de la calidad de vida (SF36, CIQ).

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion
Knoller y cols. (2002) distribuyeron al azar a 67 pacientes
con lesion cerebral grave para recibir dexanabinol (50 o
150 mQ) o placebo. Sus resultados fueron alentadores, pues
se observaron mejorias significativas de la PIC y la PPC en
el grupo de tratamiento activo. Sin embargo, a pesar de las
mejorias inicialmente significativas de la GOS y la DRS ob-
servadas un mes después del tratamiento, estos efectos
beneficiosos perdieron significacion progresivamente du-
rante el seguimiento de 6 meses (Knoller y cols., 2002).
Recientemente, Maas y cols. (2006) realizaron un ECA
multicéntrico a gran escala para demostrar de manera con-
cluyente la eficacia del dexanabinol en el tratamiento de la

LCA. En este estudio, 861 pacientes con lesiones cerebra-
les graves ingresados en 86 centros diferentes de 15 pai-
ses fueron aleatorizados para recibir dexanabinol o pla-
cebo en las 6 horas siguientes a la lesion. Los autores
comunicaron que, en comparacion con placebo, el dexa-
nabinol no mejord significativamente los resultados en la
escala GOS ampliada, las tasas de mortalidad, el indice de
Barthel ni las mediciones de la calidad de vida (SF36, CIQ)
al cabo de 6 meses. Ademas, el dexanabinol no logro el
control agudo de las alteraciones de la PIC o la PPC (Maas
y cols., 2006). Estos resultados muy negativos indican que
los beneficios iniciales notificados por Knoller y cols. (2002)
podrian haberse debido simplemente al pequefo tamafno
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de la muestra de este estudio previo. En general, esto in-
dica que no deberian hacerse generalizaciones evidentes
a partir de los resultados de los ECA mas reducidos.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1, basado en un ECA mul-
ticéntrico a gran escala, de que el tratamiento con dexa-
nabinol no consigue mejoras de la PIC a corto plazo ni
beneficios clinicos a largo plazo después de una LCA.

El dexanabinol no resulta eficaz para controlar la PIC
ni para mejorar los resultados clinicos después de
una LCA.

2. INTERVENCIONES PARA
FAVORECER EL DESPERTAR
DEL COMA

2.1. Amantadina

La amantadina es un agonista dopaminérgico que actua
antes y después de la sinapsis incrementando la actividad

Estudios especificos

dopaminérgica (Meythaler y cols., 2002). Se cree que la
dopamina interviene en la estimulacion del 16bulo frontal y
que esta implicada en el comportamiento, el estado de
animo, el lenguaje, el control motor, la funcion hipotala-
mica y el despertar (Sawyer y cols., 2008). La amantadina
se desarroll6 inicialmente con fines profilacticos como an-
tiviral para la prevencion de la gripe A, pero ahora se uti-
liza habitualmente en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson. Las propiedades de la amantadina como far-
maco con potencial neuroactivo se reconocieron rapida-
mente (Zafonte y cols., 2001) y ahora suscita interés como
tratamiento potencialmente util para las LCA (Schneider y
cols., 1999). Los investigadores piensan que la amanta-
dina podria mejorar significativamente el despertar en los
pacientes comatosos. Los posibles efectos secundarios,
que son facilmente reversibles, consisten en hiperestimu-
lacion, edema periférico, livedo reticularis y descenso del
umbral convulsivo (Schneider y cols., 1999). El perfil de
riesgos y beneficios favorable de la amantadina indica que
puede ser una opcion terapéutica atractiva para inducir el
despertar del coma (Hughes y cols., 2005).

Ni la AANS ni el EBIC han hecho recomendaciones
sobre el uso de amantadina en el tratamiento de las LCA.

Tabla 19. La amantadina para favorecer el despertar del coma después de una LCA

Autor/ Ano/ Pais/
Diseio del estudio/

Puntuacién de Métodos

Resultado

PEDro y D&B

N=7 Nifos con una LCA fueron

aleatorizados para recibir tratamiento

con amantadina o placebo durante 3
McMahon y semanas, seguidas de una semana de |\ < chearvaron diferencias significativas en las
cals. (2009) Iatvails) y desp;ues ttrattamlento con eIS pendientes de recuperacion entre los dos farmacos
EE:U Zvr;uzrz?gsopaugiéjer;teesriz;i:ns;;slé deel en ninguna'de’ las escalas o!e re'sultados. El médico
PEDro = 7 coma/semicoma (CNCS) y la escala de detectd mejorias de la conciencia durante las
D&B = 22 semanas en que se administr6 amantadina.

recuperacion del coma revisada (CRS-R)
tres veces a la semana; se realizaron
ademas evaluaciones subjetivas
semanales del despertar y la conciencia.

Patrick y cols.

N=25 Ninos y adolescentes con un TCE
grave (puntuaciéon <4 en la Escala del
Rancho Los amigos) que permanecian
en un estado de respuesta bajo al

(2006) menos 1 mes después de la lesion
EE.UU. fueron aleatorizados al tratamiento con
ECA amantadina o pramipexol. Los sujetos
PEDro = 7 fueron evaluados mediante la escala del
D&B =17

coma/semicoma, el perfil de estimulacion
neurosensorial Western y la escala de
valoracion de la discapacidad en el
momento basal y todas las semanas.

La tasa de variacion semanal fue significativamente
mejor en las tres mediciones con la medicacion
que sin la medicacion (p<0,05). Las puntuaciones
de la escala del Rancho Los amigos mejoraron
significativamente con la medicacion (p<0,05).
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Autor/ Ano/ Pais/
PIEE del_gstudlo/ Métodos Resultado
Puntuacion de
PEDro y D&B
N=35 Pacientes con TCE grave y En el primer grupo (primero amantadina), se constato
lesiones axonales difusas relacionadas una mejoria de las puntuaciones del MMSE de
(GCS <11) fueron asignados 14,3 puntos (p=0,0185), de la DRS de 9,8 puntos
aleatoriamente en un ensayo de disefio (p=0,0022), de la GOS de 0,8 puntos (p=0,0077) y de
cruzado y confrolado con placebo la FIM-cog de 15,1 puntos (p=0,0033), mientras que
Mevthal Los pacientes recibieron 200 mg d'e no se observo mejoria alguna durante las siguientes
eythaier y ) o seis semanas con placebo (p>0,05). En el segundo
cols. (2002) amantadina o placebo a diario durante . . =
EE.UU 6 semanas y después el otro tratamiento grupo (primero placebo), se observo una mejoria
o o del MMSE de 10,5 puntos, en la DRS de 9,4 puntos
ECA - cruzado | durante las 6 semanas siguientes. Los —0.0006 la GOS de 0.5 i ~0 0231
PEDro = 6 criterios de valoracion fueron la Escala (p=0, ). en la e 0,5 puntos (p=0, )Y
D&B = 19 de valoracion de la discapacidad, el en la FIM-cog de 11,3 puntos (p=0,003, prueba de

Miniexamen del estado mental, la Escala
de resultados de Glasgow, la Prueba de
orientacion y amnesia de Galveston y la

Valoracion de la independencia funcional
(funcion cognitiva).

rangos con signo de Wilcoxon) espontaneamente con
placebo. En las segundas seis semanas, el segundo
grupo siguid mostrando mejorias significativas en el
MMSE (6,3 puntos, p=0,409), la DRS (3,8 puntos,
p=0,0099) y la FIM-cog (5,2 puntos, p=0,0173,
prueba de rangos con signo de Wilcoxon).

Hughes y cols.

N=123 Un grupo de pacientes
ingresados durante un periodo de
10 afos que permanecian en coma

(2005) después de habérseles estabilizado
Canada médicamente recibieron 100-200 mg
Revision de de amantadina dos veces al dia. Se
historias clinicas | compararon las historias de estos

D&B = 15 pacientes con las de otros pacientes

que no recibieron amantadina y se
analiz6 el despertar del coma.

No se observaron diferencias significativas entre los
grupos en el numero de pacientes que despertaron
del coma (p=0,42). Los potenciales provocados
somatosensitivos (PPSS) fueron un factor predictivo
significativo del despertar (p=0,02).

Saniova y cols.

N=74 Se identifico retrospectivamente

(2004) a pacientes con traumatismo craneal , ,
S . , Los pacientes tratados con amantadina mostraron una
Republica grave (GCS<8) y se comprobd si habian T )
o . mejoria significativa en las puntuaciones de la GCS
Eslovaca recibido amantadina o no. Se evaluaron - :
iy ) . al alta (p<0,0001) y en la reduccion de la mortalidad
Revision de las diferencias entre los grupos en (p<0,001)
historias clinicas | cuanto a la GCS en el momento del alta | P~ '
D&B = 12 y las tasas de mortalidad.
N=47 En este estudio observacional
Wh | longitudinal, se hizo una revision Los pacientes tratados con amantadina presentaron
yte y cols. retrospectiva de pacientes comatosos . p, TR, '@ p
(2005) ) . mejorias significativas en las puntuaciones DRS en la
con lesiones cerebrales (GCS: 3-8) para . . -
EE.UU. . S . primera semana tras la administracion (p<0,01) que
c determinar la exposicion a amantadina . .
ohorte . se mantuvieron en la segunda semana después del
D&B = 8 y evaluar las mejoras en la escala de ratamiento (p=0,06).

valoracion de la discapacidad (DRS) y el
tiempo hasta la ejecucion de érdenes.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

En el unico ECA sobre la eficacia de la amantadina para
mejorar la conciencia en adultos, Meythaler y cols. (2004)
asignaron al azar a los pacientes para recibir amantadina

o placebo durante 6 semanas, tras lo cual se administro el
otro tratamiento durante un segundo periodo de 6 sema-
nas. Todos los pacientes habian sufrido lesiones axonales
difusas relacionadas con un TCE grave. Se evaluaron va-
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rios indicadores de la vigilancia y la funciéon cognitiva.
Estos autores observaron que los pacientes que recibieron
amantadina inicialmente lograron beneficios significativos
en todos los criterios de valoracion, pero no consiguieron
beneficios adicionales cuando pasaron a recibir placebo.
Los pacientes asignados al grupo placebo inicialmente
obtuvieron beneficios mas pequefios, pero aun asi signifi-
cativos, cuando recibieron placebo, pero después conti-
nuaron mejorando en la Escala de valoracion de la disca-
pacidad, el Miniexamen del estado mental, la Prueba de
orientacion y amnesia de Galveston y la Valoracion de la
independencia funcional (funcion cognitiva) durante el se-
gundo periodo de 6 semanas después de la induccion de
amantadina. Los autores sefalan que, aunque los pacien-
tes que recibieron placebo inicialmente lograron una cierta
recuperacion natural, los tratados con amantadina logra-
ron mejorias mas pronunciadas. Ademas, las mejoras lo-
gradas por los pacientes que recibieron amantadina du-
rante el segundo periodo de 6 semanas indican que la
amantadina facilita la recuperacion independientemente
del momento de administracion.

Se identificaron tres ensayos aleatorizados de aman-
tadina en nifios. En el primero, los nifos recibieron aman-
tadina o placebo durante tres semanas y después el otro
tratamiento durante otras tres semanas (McMahon y cols.,
2009). Aunque dos pacientes tuvieron que abandonar el
estudio, los autores no observaron diferencias significati-
vas en la recuperacion del coma durante la administracion
de amantadina. Estas retiradas, unidas al pequeno nu-
mero de pacientes, pueden haber enmascarado cualquier
posible mejora. Los autores sugieren que la amantadina
mostré ciertamente signos de mejora de la conciencia, por
lo que deberia seguir investigandose.

En el segundo estudio, Patrick y cols. (2006) llevaron
a cabo un ensayo aleatorizado en el que nifos y adoles-
centes que permanecian en un estado de respuesta baja
un mes después de la lesion fueron asignados para recibir
amantadina o pramipexol (ambos, agonistas dopaminérgi-
cos). Los pacientes de ambos grupos lograron mejorias
significativas semanales en la Escala del coma/semicoma,
el perfil de estimulacion neurosensorial Western y la Escala
de valoracion de la discapacidad. También mejoraron en
la puntuacion de la Escala del Rancho Los Amigos. No se
observé ningun efecto secundario importante del trata-
miento lo que, junto con los resultados positivos, indica
que los agonistas de la dopamina pueden ser una opcién
viable para el despertar del coma en nifos y adolescen-
tes. Sin embargo, la ausencia de un grupo de control y el
pequefo tamafo de la muestra justifican la realizacion de
estudios mas minuciosos antes de extraer conclusiones.

Se encontraron otros tres estudios de amantadina.
Hughes y cols. (2005) realizaron una revision de las histo-
rias clinicas de todos los pacientes comatosos con trau-
matismo craneal ingresados durante un periodo de 10
anos y compararon a los pacientes que recibieron aman-
tadina con un grupo de control formado por pacientes que
no recibieron amantadina. Observaron que los tratados
con amantadina no tuvieron mas probabilidades de des-

pertar del coma (p=0,42). Los autores advierten de la exis-
tencia de ciertos factores de confusion, como el posible
sesgo de seleccion, que podrian haber afectado a los
resultados. Ademas, el momento en que se considerd que
el paciente habia despertado del coma se evalué de ma-
nera arbitraria. Whyte y cols. (2005) también realizaron una
revision retrospectiva de pacientes comatosos que reci-
bieron amantadina. Aislaron a los pacientes tratados con
amantadina en las semanas 4-16 después de la lesion
para valorar su potencial para mejorar la conciencia tras
alcanzar la estabilidad meédica. Observaron que los pa-
cientes que recibieron amantadina mostraron mejorias sig-
nificativas de las puntuaciones DRS una semana después
de la administracion, en comparacion con los tratados con
otros métodos. También midieron el tiempo hasta la pri-
mera respuesta a las instrucciones y no vieron diferencias
significativas en los pacientes tratados con amantadina.

Los resultados de una revision de historias clinicas
indicaron que los pacientes tratados con amantadina
como parte de su tratamiento habitual, en comparacion
con pacientes similares que no recibieron este medica-
mento, mostraron mejoras significativas en la GCS en el
momento del alta y una disminucion de las tasas de mor-
talidad (Saniova y cols., 2004). Aunque la naturaleza re-
trospectiva de estos tres estudios hace que sea compli-
cado extraer conclusiones, los tres autores sugieren que
la amantadina es una opcion segura y prometedora, y que
esté justificado continuar investigando.

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la amantadina
puede mejorar el nivel de conciencia y la funcién cogni-
tiva en pacientes en diversas fases del coma.

La amantadina puede mejorar la conciencia y la
funcion cognitiva en los pacientes comatosos con
una LCA.

2.2. Estimulacion sensorial

Uno de cada ocho pacientes con traumatismo craneal ce-
rrado grave presenta coma prolongado y estado vegeta-
tivo después de la lesion (Levin y cols., 1991). Se estima
también que el 50% de los pacientes en estado vegetativo
que sufren una lesion cerebral grave recuperan la cons-
ciencia en el ano siguiente a la lesion y que hasta el 40%
mejora posteriormente la puntuacién obtenida en la Escala
de resultados de Glasgow (Task Force 1994). La idea de
que la estimulacion sensorial puede acelerar y mejorar el
grado de recuperacion del coma ha ganado en populari-
dad. En los primeros estudios se utilizaron estimulos uni-
cos aplicados a un unico sentido (estimulacion unimodal),
mientras que los estudios mas recientes se han centrado
en la estimulacion sensorial de todos los sentidos con dis-
tintos estimulos (estimulacion multimodal).

Ni la AANS ni el EBIC hacen recomendaciones sobre
la estimulacion sensorial en pacientes en coma después
de una lesion cerebral.
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Estudios especificos

Tabla 20. Estimulacion sensorial para el tratamiento de pacientes en coma o estado vegetativo después de una LCA

Autor/ Ao/ Pais/
RS del_gstudlo/ Métodos Resultado
Puntuacion de
PEDro y D&B
N=50 Se asign¢ a pacientes en coma después
de un traumatismo craneal (GCS 6-8) para
recibir la asistencia habitual o un programa
. de visitas periodicas de la familia. Las visitas Los pacientes que recibieron visitas de su
Abbasi y cols. I . . o . Lo
de las familias duraban 15 minutos al dia, familia registraron aumentos significativos de
(2009) ; . .
durante un total de 6 dias, y se estructuraron las puntuaciones GCS todos los dias durante el
ECA . . X o . o h . . ]
Iran para incluir estimulacion afectiva, auditiva y periodo del estudio. A partir del sexto dia, las
PEDIO = 7 tactil aplicada por los familiares. Se evaluo puntuaciones GCS en el grupo de intervencion
D&B = 22 a los pacientes utilizando la escala GCS en fueron significativamente mayores (8,8 frente a

el momento basal y 30 minutos después de
cada visita de los familiares; la evaluacion fue
realizada por un enfermero segun un disefio
doble ciego.

6,8, p=0,0001)

Johnson y cols.

N=14 Pacientes en coma después de una
lesion cerebral grave (GCS <8) fueron
asignados aleatoriamente a uno de dos grupos
en las 24 horas siguientes a su hospitalizacion.
El grupo experimental recibio estimulacion de
los cinco sentidos (olfato, vista, oido, gusto y
tacto) durante 20 minutos al dia durante toda
su estancia en la UCI (una media de 8,1 dias),

La concentracion de 3-metoxi
4-hidroxifenilglicol era significativamente mayor
en el grupo de estimulacion sensorial después

(1993) mlen’trag que el grupo dg’control no recibio del tratamiento (p<0,006). No se observaron
ECA ningun tipo de estimulacion. Se evaluaron . . o
. . . - diferencias significativas entre los grupos de
Reino Unido todos los dias la puntuacion GCS, el estado . : ,
_ L o tratamiento en la frecuencia cardiaca (p<0,499)
PEDro = 3 de ventilacion, los movimientos oculares . : .
_ . . ni en la conductancia cutanea (p<0,092). No
D&B = 14 espontaneos, la respuesta oculocefalica y la . .
. . se facilitaron datos sobre los cambios en el
respuesta oculovestibular. Se determinaron o - -
. : criterio de valoracion principal (GCS).
las concentraciones de catecolaminas,
serotonina, acetilcolinesterasa y 3 metoxi
4-hidroxifenilglicol, asi como la conductancia
cuténea y la frecuencia cardiaca 20 minutos
antes y después de los periodos de
tratamiento.
N=24 Se aleatoriz6 a pacientes en coma
después de un traumatismo craneal grave
(GCS 4-6) a dos grupos equivalentes en
cuanto edad, sexo, tipo y lugar de la lesiéon
. y puntuacion GCS en el momento del
Mitchell y cols. | L o . .
(1990) ingreso. El grupo | recibid un procedimiento La evaluacion de los resultados se basé en
. ) para favorecer el despertar del coma la duracion y la profundidad del coma y en la
Reino Unido s . . L -
Ensayo no (PDC) que consistio en una estimulacion puntuacion GCS. La duracion del coma en el

aleatorizado y
no controlado
D&B = 17

sensorial intensa con estimulos auditivos,
tactiles, olfativos, gustativos, visuales,
propioceptivos cinestésicos y vestibulares

en orden secuencial. Cada uno de los cinco
sentidos se estimuld de forma ciclica durante
aproximadamente 1 hora, 1 0 2 veces al dia. El
grupo Il actué como control y no recibid ningun
tipo de estimulacion sensorial.

grupo del PDC fue significativamente menor
que la duracion total en el grupo de control
(p<0,05).
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Autor/ Aio/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de

Métodos

Resultado

Giménez (2003)
EE.UU.

Ensayo no
aleatorizado y
no controlado
D&B = 16

un programa estructurado de estimulacion
sensorial auditiva que incluia 1) orientacion
y ordenes, 2) timbres, golpes y palmadas, 3)
musica, 4) voces familiares, y 5) television o
radio, 0 a un grupo que no recibié ninguna
estimulacion. Los participantes recibieron
5-8 sesiones diarias de estimulacion de 5-15
minutos cada una, dependiendo del tipo de
estimulos, durante hasta 7 dias. Los resultados
se evaluaron utilizando la escala GCS, la
medida de evaluacion de la estimulacion
sensorial (SSAM), la escala RLA y la DRS.

PEDro y D&B
N=12 Pacientes varones en coma despueés de . o . .
una lesion cerebral grave (GCS <8) ocFerida al Las puntuaciones diarias medias obtenidas en
. 9 - . la escala GCS no difirieron significativamente
menos 3 dias antes y que habian obtenido una o
puntuacion de | a Il en la escala del Rancho entre |os grupos; sin embargo, el grupo de
. L . tratamiento obtuvo una puntuacién mas baja
Los Amigos (RLA,; sin respuesta a estimulos Le aumento con el tiem ient |
. . . q po, mientras que e
sensoriales o con una respuesta baja o variable . .
. ) . . grupo de control obtuvo una puntuacion mas
Davis y a estimulos sensoriales) fueron asignados a

alta que disminuyd con el tiempo. La diferencia
entre los grupos en las puntuaciones de la
SSAM antes y después del despertar del coma
fue estadisticamente significativa (p=0,015). La
variacion en la puntuacion RLA obtenida por el
grupo de la intervencion fue del 1,2, mientras
que en el grupo de control no se observo
ningun cambio. Las mejoras en la puntuacion
DRS entre el momento basal y el alta fueron
significativamente mayores en el grupo de
intervencion que en el grupo de control
(p=0,0005).

Kater (1989)
EE.UU.
Ensayo no
aleatorizado y
no controlado

N=30 Pacientes con lesion cerebral aguda que
presentaban deterioro cognitivo (valoracion de
la funcién cognitiva <8 en la escala del Rancho
Los Amigos) y que llevaban hospitalizados por
lo menos dos semanas antes de su inclusion
en el estudio fueron asignados a recibir
estimulacion sensorial estructurada controlada
(estimulacion visual, auditiva, olfativa, gustativa,
tactil y cinestésica durante 45 minutos dos
veces al dia y 6 dias a la semana durante

1-3 meses) o cuidados de enfermeria que no
incluian estimulacion sensorial estructurada

Los pacientes del grupo de tratamiento
experimental presentaron una mejora
significativa de la valoracion de la funcién
cognitiva 3 meses después de la lesion en
comparacion con los controles (6,33 frente

a 4,40, p<0,05). El grado de funcionamiento
cognitivo varié inversamente con la intensidad
del coma (segun la puntuacion inicial obtenida
en la escala GCS). Los pacientes en coma
moderado y profundo (GCS 3-10) fueron los
que mas se beneficiaron de la estimulacion
sensorial, mientras que los sujetos en

coma ligero mostraron pocas diferencias

aleatorizado y
no controlado
D&B = 15

especifica al nivel de respuesta del paciente.
Se valoraron aspectos como la apertura de los
0jos, los movimientos motores y la vocalizacion/
verbalizacion utilizando la Escala de Rader. Se
evaluaron también las puntuaciones obtenidas
en la GCS, la escala del Rancho Los Amigos

y el Perfil de estimulacion neurosensorial de
Western (WNSSP).

D&B = 16 o . con respecto a los sujetos de control
planificada. Los pacientes de ambos grupos se ) . .
. = . correspondientes. El tipo de entorno previo a
emparejaron en funcion de su sexo, edad, tipo Iy o :
. - 9 la lesion estuvo también correlacionado con
aproximado de lesién, puntuacion de la GCS y . ;
. . - o el resultado 3 meses después del tratamiento,
tiempo transcurrido desde la lesién. Se utilizd , . T
. observandose una mejora significativa de la
la Escala del Rancho Los Amigos (RLA) para . o .
. funcién cognitiva en los pacientes procedentes
evaluar los resultados 3 meses después de la . o
lesion de entornos mas favorables en comparacion
' con los procedentes de entornos menos
favorables (p<0,05).
N=6 Pacientes en coma después de un
traumatismo craneal cerrado grave (GCS <8) .
. La calidad de las respuestas fue mayor durante
que actuaron como sus propios controles ] . !
o el periodo de EDE. Los sujetos obtuvieron
recibieron en semanas alternas y durante 30 : .
: ] . R o puntuaciones mas altas de Rader para los
minutos al dia estimulacion dirigida especifica o ]
Hall y cols. . . . . movimientos oculares durante el periodo
(EDE) con estimulos multisensoriales al nivel .
(1992) . . P de EDE que durante el periodo de END. Se
. de respuesta del sujeto, o estimulacion no . )
Canada o ; . ., observé una mejora general en la WNSSP
dirigida (END) consistente en estimulacion no . .
Ensayo no durante el tratamiento con ambos tipos de

estimulacién, con una mejora de entre el 20% y
el 80% al final del tratamiento. Se observé una
mejora general en las puntuaciones obtenidas
en la GCS y la escala del Rancho Los Amigos
con ambos tipos de estimulacion durante el
tratamiento.
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Autor/ Aio/ Pais/

Disefio del estudio/

Puntuacion de

Métodos

Resultado

PEDro y D&B

N=16 Pacientes con traumatismo craneal

grave (GCS <8) en coma durante al menos
Grunnerand 0 . - . L
Terhaag (2000) 48 horas reqbleron estllm.ulacm’)n .sensorllal Se obseryaron cgmblos |mp.ortan.tes en las
Alemania precoz multlmoda! (_acustlca, tactil, ’olfat|va, fre'cuelno|la_s ce_ardlaca y respllratorla_,’que’ fu_eron
Antes y gugtatlva y cinestésica) todos los dias en dos mas glgnlflcatlvos tragla estimulacion Facnl
después unldad(?s de una hora pada una. Se evaluaron |y acu§t|pa. No se facilitaron comparaciones
D&B = 15 los parametros vegetativos (por ejemplo, estadisticas.

frecuencia cardiaca y respiratoria) antes y
después del tratamiento.

Wilson y cols.

N=24 Pacientes en estado vegetativo después
de una LCA fueron sometidos a estimulacion
multimodal (estimulacion de todos los
sentidos, uno detras de otro, en cada sesion
de tratamiento) y unimodal (estimulacion

de un solo sentido en la misma sesion de
tratamiento). Se utilizaron también objetos
personales familiares (por ejemplo, perfume
favorito, musica favorita) para la estimulacion
multimodal y unimodal. Los tratamientos se
administraron en bloques de 3 semanas (2

La frecuencia con la que se observaban

los ojos abiertos aumento significativamente
después de la estimulacion multimodal
p<0,001) y multimodal familiar (p<0,05);

en cambio, no se observaron cambios
significativos después de la estimulacion
unimodal. Se observaron aumentos
significativos en la frecuencia de movimientos
espontaneos con los ojos abiertos después de

gjigg)umdo tratamientos/dia) hasta que los pacientes la estimulacion multimodal (p<0,005), unimodal
Antes salieron del estado vegetativo o recibieron el (p<0,05) y multimodal familiar (p<0,05).
des u?é/s alta. La evaluacion del resultado se baso en los | Se aprecid una reduccion significativa de
D&sz 14 comportamientos exhibidos antes y después la frecuencia de ojos cerrados y ningun
del tratamiento indicativos de un aumento movimiento corporal tras la estimulacion
del grado de consciencia: ojos cerrados y multimodal (p<0,005) y multimodal familiar
ningun movimiento corporal, ojos cerrados y (p<0,05). Se observo una disminucion
movimientos corporales reflejos, ojos cerrados | significativa de los movimientos reflejos con los
y movimientos corporales espontaneos, 0jos 0jos cerrados tras la estimulacion multimodal
abiertos y ningun movimiento corporal, 0jos (p<0,025). Los mayores cambios del
abiertos y movimientos corporales reflejos, comportamiento se lograron con la estimulacion
0jos abiertos y movimientos corporales multimodal.
espontaneos, signos de actividad y
vocalizacion.
N=8 Pacientes con traumatismo craneal
cerrado grave (GCS 9-10) fueron divididos
en 2 grupos emparejados por edad, sexo,
tipo de lesion, tiempo transcurrido desde
el traumatismo, puntuaciones GCS y - . .
) La duracion media de la estancia en el grupo
puntuaciones de la escala del Rancho Los . . -
. : experimental fue de 88,7 dias, en comparacion
Amigos en el momento del ingreso. Ambos .
: con 125,7 dias en el grupo de control. El grupo
grupos de pacientes fueron reclutados de . .
. . experimental hizo mayores progresos en las
manera retrospectiva en el mismo centro .
Wood vy cols. S escalas de GCS y del Rancho Los Amigos
de rehabilitacién antes (grupo de control) .
(1992) . ; que el grupo de control. Todos los pacientes
y después (grupo experimental) de la .
EE.UU. ; - o . del grupo experimental progresaron y fueron
implantacién del procedimiento especializado . I
Ensayo no derivados a un centro de rehabilitacion

aleatorizado y
no controlado
D&B =12

de regulacion sensorial (SSRP). EI SSRP
consistio en estimulacion sensorial con un nivel
bajo de ruido ambiental, intervalos periodicos
de descanso sin ningun tipo de estimulacion e
intervalos suficientes entre estimulos durante
el tratamiento. El grupo de control recibio
estimulacion sensorial convencional de una
manera no regulada. Se evaluo la puntuacion
en la escala GCS y la escala del Rancho Los
Amigos en el momento basal (4 dias después
del ingreso) y antes del alta (4 dias antes del
alta).

aguda en comparacion con uno solo de los
pacientes del grupo de control (los otros 3
pacientes del grupo de control volvieron a sus
hogares, donde necesitaron asistencia total de
familiares, cuidados de enfermeria a domicilio
y cuidadores). No se presentan comparaciones
estadisticas.
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Autor/ Aio/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion de

Métodos

Resultado

rehabilitacion convencional. Se compararon
los resultados con los de un grupo histoérico de

PEDro y D&B

N=31 En este estudio participaron sujetos

que habian sufrido un traumatismo craneal

grave (GCS <6) y que se encontraban en

estado vegetativo prolongado o persistente

desde hacia al menos 2 semanas. Los Dentro de los distintos periodos de tiempo

pacientes recibieron tratamiento con una considerados, el numero de pacientes

intervencion dirigida a favorecer el despertar que despertaron del coma no difirid
Pierce y cols. del coma, consistente en una secuencia de significativamente entre grupos. Tampoco
(1990) estimulacion multisensorial intensa (auditiva, se observaron diferencias significativas en
EE.UU./Australia | vestibular, visual y cutanea) realizada por la recuperacion razonable entre el grupo
Casos y familiares cercanos durante un maximo de 8 que recibié la intervencion para favorecer
controles horas al dia y 7 dias a la semana hasta que el despertar del coma y el grupo de control
D&B = 11 el paciente era aceptado en un programa de historico (42% frente a 31%, p>0,025). Se

observaron mejoras significativas en el tiempo
transcurrido hasta obedecer 6rdenes simples

pacientes similares (n=135), extraidos de una
publicacion previa, que no habian recibido esa
intervencion. Se compararon la duraciéon del
coma y la GOS 10-12 meses después de la
lesion.

(0>0,2) y en la GOS (p<0,25).

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Tabla 20a. Resumen de los estudios de estimulacion sensorial para favorecer la salida del coma o del estado vegetativo después de una LCA

Autores Métodos Resultados
Abbasi y N,=5.0 Programa de V'.S'tas fam|l|ares pard a esUmuIacpn + puntuaciones mayores de la GCS
tactil, auditiva y afectiva 15 minutos al dia durante 6 dias .
cols., (2009) L . . cada dia y en total
en comparacion con los cuidados habituales.
+ aumento de las concentraciones de
N=14 Se compar¢ la estimulacion sensorial de los cinco | 3-metoxi 4-hidroxifenilglicol
Johnson y sentidos 20 minutos al dia durante la estancia en la UCI
cols., (1993) (mediana de 8,3 dias) con la ausencia de estimulacion Nota: No se dispone de datos sobre el
sensorial. criterio de valoracion principal (es decir,
GCS)
N=24 Se comparé el procedimiento de estimulacion
sensorial para favorecer el despertar del coma
Mitchell y (estimulacion auditiva, tactil, olfativa, gustativa, visual, . o
. . . . . + reduccion de la duracion del coma
cols., (1990) cinestésica propioceptiva y vestibular) durante una hora,
1-2 veces al dia, durante 4 semanas como maximo con
la ausencia de estimulacion sensorial.
Davis and N=12 Programa estructurado de estimulacion sensorial glglznggsspuntuamones diarias medias
Gimenez auditiva frente a la ausencia de estimulacion 5-8 veces .
. . + puntuaciones SSAM
(2003) al dia durante 7 dias. .
+ puntuaciones DRS
N=30 Se comparo¢ la estimulacion sensorial estructurada
Kater (1989) controlada’de todgs los sentidos durante 45 minutos 2 + niveles cognitivos de la escala RLA
veces al dia y 6 dias a la semana durante 1-3 meses
con los cuidados de enfermeria habituales.
N=6 Se compard la estimulacion dirigida especifica .
. ] : . . + puntuaciones Rader para los
(EDE) consistente en estimulos multisensoriales al nivel L
: . - L movimientos oculares
Hall y de respuesta del sujeto frente a estimulacion no dirigida
. . " . ND en el WNSSP
cols.,(1992) (END) consistente en estimulos no especificos al nivel ND en la GCS
gltedrgspuesta del paciente (control) durante 30 minutos ND en la RLA
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una.

Autores Métodos Resultados
) ., . . + fr ncia respiratori mbi
N=16 Estimulacion sensorial precoz multimodal ecuencia respiratona y ca bios
Grunnerand - - . ) . . respiratorios
(acustica, tactil, olfativa, gustativa y cinestésica)
Terhaag - D !
administrada diariamente en 2 sesiones de 1 hora cada ) .
(2000) Nota: en este estudio no se presentaron

comparaciones estadisticas.

Wilson y cols.,
(1996)

N=24 Estimulacion multimodal (estimulos de todos los
sentidos, de uno en uno, en cada sesion de tratamiento)
y estimulacion unimodal (estimulos de un unico sentido
en la misma sesion de tratamiento) en bloques de 3
semanas, 2 tratamientos al dia, hasta que los sujetos
salian del estado vegetativo o recibian el alta.

+ frecuencia de apertura de los 0jos
después de la estimulacion multimodal
+ frecuencia de movimientos
espontaneos después de la
estimulacion unimodal y multimodal

+ reduccion de ojos cerrados y ningun
movimiento corporal después de la
estimulacion multimodal

+ reduccion de movimientos reflejos

y 0jos cerrados después de la
estimulacion multimodal

N=8 Se compard un procedimiento especializado de
regulacion sensorial (SSRP) que consistio en estimulacion
sensorial con un bajo nivel de ruido ambiental,

+ duracioén mas corta de la estancia
+ mayor progreso en las escalas GCS

Wood y cols., |. o T
(1992)y intervalos periédicos de descanso sin ningun tipo de y RLA
estimulacion e intervalos suficientes entre los estimulos Nota: en este estudio no se realizaron
durante el tratamiento, frente a la estimulacion sensorial comparaciones estadisticas.
convencional de una manera no regulada (control).
N=31 Estimulacion multisensorial (auditiva, vestibular, , .
. . . . ND en el numero de pacientes que
. visual y cutanea) realizada por familiares cercanos : ) :
Pierce y cols., ] . salieron del coma; ND en el tiempo
durante hasta 8 horas al dia, 7 dias a la semana, en . .
(1990) o . ) ., transcurrido hasta obedecer 6rdenes
comparacion con la ausencia de estimulacion en un N .
. sencillas; ND en las puntuaciones GOS
grupo retrospectivo.
ND = Ninguna diferencia entre grupos; + = Mejores resultados en comparacién con los controles; - = Peores resultados en comparacion con

los controles.

Discusion
Uno de los principales retos que plantea la estimulacion
sensorial para favorecer el despertar del coma es que los
criterios de evaluacion de los resultados suelen ser cuali-
tativos y mas dificil de evaluar. Teniendo lo anterior en
cuenta, Rader y cols. (1989) desarrollaron la medida de
evaluacion de la estimulacion sensorial (SSAM), basada
en los niveles de la funcion cognitiva de la escala del
Rancho Los Amigos, para tratar de cuantificar mejor la
eficacia de la estimulacion sensorial. Esa medida se ultilizd
en uno de los estudios encontrados (Hall y cols., 1992).
Un metanalisis de la estimulacién sensorial en pacien-
tes en estado comatoso o vegetativo después de una LCA
encontro solo tres ensayos clinicos que utilizaron disefios
experimentales rigidos que cumplian los criterios de inclu-
sién deseados (Lombardi y cols., 2002). Los autores ad-
virtieron de que los estudios variaban ampliamente en los
criterios de valoracion evaluados, el tratamiento y el disefio
experimental, lo que hacia imposible realizar una sintesis
cuantitativa convencional de los datos. Por el contrario,
esta revision de Cochrane proporcion6 un analisis cualita-
tivo no convencional de esos estudios. Los autores llega-
ron a la conclusion de que no existian datos cientificos
fiables para corroborar o rechazar la eficacia de los pro-
gramas de estimulacion sensorial para los pacientes en
estado comatoso o vegetativo después de una LCA.

Desde la publicacion de esta revision, han sido pocos
los estudios nuevos publicados en este campo. Sin em-
bargo, en un ensayo correctamente disefado, Abbasi y
cols. (2009) realizaron un ECA para evaluar el efecto en
el grado de consciencia de la estimulacion sensorial por
medio de visitas estructuradas de familiares, utilizando la
escala GCS. Las familias recibieron formacion sobre el
coma y se les ensend la manera de realizar una estimula-
cion adecuada y de mantener la calma. Los pacientes
que recibieron visitas de sus familiares obtuvieron puntua-
ciones significativamente mejores en la GCS todos los
dias de la intervencién y una puntuacion media en la GCS
2 puntos mayor que la del grupo de control. Aunque no
se evaluaron los resultados a largo plazo ni se facilité in-
formacioén sobre el seguimiento, estos resultados indican
que la estimulacion proporcionada por la familia puede
ser una intervencion eficaz para favorecer el despertar del
coma.

En el Unico ECA encontrado sobre este tema, Johnson
y cols. (1993) asignaron aleatoriamente a pacientes a un
grupo que recibid estimulacion sensorial multimodal, o a
otro grupo que no recibié ningun tipo de estimulacion sen-
sorial dirigida. El criterio de valoracion principal en este
estudio fueron los cambios en la GCS después del trata-
miento. Sin embargo, Johnson y cols. (1993) no publicaron
datos sobre esta medida y solo presentaron datos sobre
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parametros bioquimicos vy fisioldgicos de importancia cli-
nica cuestionable. La solidez de los resultados del estudio
se ha puesto en duda debido a la “mala” puntuacién me-
todolégica (PEDro = 3); las conclusiones no se basaron en
los resultados del estudio.

En general, los estudios encontrados en este campo
indican mejoras mayores en una serie de medidas des-
pués de la estimulacion sensorial multimodal. Algunos es-
tudios han tratado de investigar Unicamente si la duracion
del coma puede reducirse con estimulacion sensorial. Por
ejemplo, Mitchell y cols. (1990) observaron que los pacien-
tes sometidos a estimulacion sensorial multimodal conse-
guian reducciones significativas de la duracién del coma
en comparaciéon con los controles. De nuevo, la duraciéon
del coma fue el Unico criterio de valoracion y, en ausencia
de otras medidas de importancia clinica, como los indica-
dores funcionales (por ejemplo, las puntuaciones GOS o
DRS), esos resultados no son suficientes para demostrar
un beneficio funcional clinico de la estimulacion sensorial.
Una revision de Cochrane de 2002 obtuvo resultados simi-
lares que indicaban la ausencia de datos cientificos sufi-
cientes para refutar o apoyar el uso de programas multi-
sensoriales en pacientes en estado comatoso o vegetativo
(Lombardi y cols., 2002).

La estimulacién sensorial s una intervencion que ge-
neralmente se ofrece ademas del tratamiento habitual vy,
sin embargo, apenas se han realizado ECA al respecto.
Ahora bien, como han demostrado Abbasi y cols. (2009),
se puede aleatorizar a los pacientes a una de esas dos
opciones. Se necesita investigacion adicional.

Estudios especificos

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que la esti-
mulacion sensorial multimodal proporcionada por fami-
liares mejora la consciencia en pacientes con LCA
grave y una puntuacion de 6-8 en la GCS.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la estimula-
cion sensorial puede mejorar los resultados clinicos,
los parametros fisiologicos y los comportamientos indi-
cativos de un despertar del coma después de una LCA.

La estimulacion sensorial realizada por familiares
mejora el grado de consciencia de los pacientes con
una puntuacion de 6-8 en la escala GCS.

La estimulacion sensorial puede ayudar a salir de un
estado comatoso o vegetativo después de una LCA.

2.3. Musicoterapia

Los sonidos musicales estimulan las vias auditivas y acti-
van funciones emocionales en el cerebro. Si el paciente
conoce la musica (por ejemplo, una cancion favorita), los
estimulos pueden adquirir sentido para el paciente. Hay
casos anecdoticos de que la musicoterapia podria utili-
zarse expresamente para estimular el despertar del coma
después de una LCA. Encontramos dos estudios que ha-
bian utilizado la musicoterapia como tratamiento especi-
fico para estimular el despertar del coma después de una
LCA.

La AANS y el EBIC no hacen recomendaciones relati-
vas a la musicoterapia.

Tabla 21. Musicoterapia y terapia musicocinética para pacientes en estado comatoso o vegetativo después de una LCA

Autor/ Aino/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion D&B

Métodos

Resultado

N=26 Pacientes en estado vegetativo

persistente (12 por traumatismo craneal, 9 por
hemorragia subaracnoidea, 3 por ictus y 2 por
encefalopatia) recibieron terapia musicocinética
(TMC) que consistio en movimientos verticales
en una cama elastica con musica en directo

Noda y cols. sincronizada con los movimientos. Tras esa
(2004) terapia, el paciente permanecia tumbado en la
Japon cama elastica y recibia un masaje terapéutico
Antes y durante 5 minutos mientras escuchaba
después musica lenta. Los pacientes se sometieron a
D&B = 12 estas fases durante 40 minutos una vez por

semana a lo largo de 3 meses. Se determind

la puntuacion del Estado vegetativo persistente
(PVS) antes y 3 meses después de las
sesiones. El sistema de puntuacion PVS fue
propuesto por la Society for Treatment of Coma
(Japon).

Después de la TMC, las puntuaciones PVS
fueron significativamente mejores que las
obtenidas antes de la TMC (p<0,001). Los
pacientes con lesiéon cerebral causada por un
traumatismo o por hemorragia subaracnoidea
mostraron mejoras mayores en sus
puntuaciones PVS que los que habian sufrido
un ictus o encefalopatia andxica. El tiempo
transcurrido desde la lesion cerebral no estuvo
correlacionado con las puntuaciones obtenidas
antes de la TMC (p= 0,873), aunque si mostrd
una correlacion negativa con las puntuaciones
observadas después de la TMC (p=0,029). La
TMC fue mas eficaz cuando se inicio en los 6
meses siguientes a la lesion que cuando se
inici6 mas de 6 meses después.
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Autor/ Aio/ Pais/
Disefio del estudio/
Puntuacion D&B

Métodos

Resultado

Wilson y cols.
(1992)

Reino Unido
Recopilacion de
casos clinicos
Sin puntuacién

corporal, signos de actividad.

N=4 Pacientes que se encontraban en estado
vegetativo después de sufrir una LCA (edad
de 15 a 29 anos) recibieron distintos tipos de
estimulacion durante 23 dias consecutivos.
Los pacientes recibieron una sesion de
estimulacion cada mafiana y cada tarde hasta
un total de 15 sesiones de cada uno de tres
tratamientos: tratamiento unimodal (estimulacion
de un solo sentido), multimodal (estimulacion
de todos los sentidos) o musicoterapia (ritmo
muy pronunciado y velocidad superior a 60
latidos/minuto de una musica reconocible

por el paciente). Se valor6 el comportamiento
antes y después del tratamiento de la manera
siguiente: ojos cerrados sin ningun movimiento
corporal, 0jos abiertos sin ningun movimiento

Dos de cuatro pacientes presentaron

aumentos significativos en los ojos abiertos

con movimiento corporal después de la
musicoterapia. Tres de cuatro sujetos
presentaron aumentos significativos de

la actividad después de la estimulacion
multimodal, pero no después de la estimulacion
unimodal.

D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

No se encontrd ningun ECA realizado en este campo y los
dos unicos estudios incluidos tenian en general una menor
calidad metodolégica. Noda y cols. (2004) utilizaron un
método innovador para tratar a los pacientes con lo que
ellos denominaron “terapia musicocinética”. Consistia en
movimientos verticales en una cama elastica, mientras se
escuchaba musica en directo sincronizada con los movi-
mientos. La justificacion del método es que esta terapia
debia producir la activacion simultanea de distintas vias
dentro del cerebro para promover con mas eficacia la
respuesta a estimulos externos. Los criterios de valoracion
se basaron en el sistema de puntuacion del Estado vege-
tativo persistente (PVS) propuesto por la Society for
Treatment of Coma de Japén en 1997. Los autores comu-
nicaron puntuaciones significativamente mejores del PVS
después del tratamiento (Noda y cols., 2004). El trata-
miento fue mas eficaz cuando se inicid en los 6 meses
siguientes a la lesion que cuando se inicid después de
mas de 6 meses (Noda y cols., 2004). A pesar de estos
resultados positivos, la posible aplicacion practica de este
tratamiento en pacientes con politraumatismos es cuestio-
nable. El esfuerzo fisico inherente a los movimientos verti-
cales en una cama elastica podria exacerbar las lesiones
fisicas en otros 6rganos.

El otro estudio encontrado consistié en una serie de 4
casos clinicos de pacientes que recibieron una combina-
cion de tratamiento unimodal, mulitimodal y musicoterapia
(Wilson y cols., 1992). Los autores indicaron que la mitad

de los pacientes habian registrado un aumento de la fre-
cuencia de comportamientos indicativos del despertar del
coma después de la musicoterapia.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que la mu-
sicoterapia como complemento de otros métodos de
estimulacién sensorial puede utilizarse para estimular
el despertar del coma después de una LCA.

La musicoterapia puede ser util para estimular el
despertar del coma después de una LCA.

2.4. Electroestimulacion

La electroestimulacion es una opcién terapéutica que se
utiliza habitualmente en la rehabilitacion de algunas enfer-
medades del sistema nervioso. Varios estudios han pro-
puesto que la electroestimulacion puede ser beneficiosa
en pacientes con lesiones cerebrales graves. Se cree que
la electroestimulacion aplicada periféricamente puede es-
timular el centro de activacion reticular y las zonas cortica-
les responsables de la consciencia y la vigilia (Periy cols.,
2001). Se ha demostrado que la estimulacion del nervio
mediano produce incrementos importantes del flujo san-
guineo y mejora la actividad en el electroencefalograma
(Cooper y cols., 1999).

La AANS y el EBIC no hacen recomendaciones sobre
la electroestimulacion.



70 | INTERVENCIONES AGUDAS PARA LAS LESIONES CEREBRALES ADQUIRIDAS

Estudios especificos

Tabla 22. Electroestimulacion después de una LCA

Autor/ Ano/ Pais/
Disefio del estudio/ Métodos Resultado
Puntuacion
N=6 Se aleatoriz6 a pacientes en coma después En la semana 1, la puntuaciéon GCS mejord
de un TCE (GCS de 4-8) para recibir estimulacion | una media de 4,0 puntos en el grupo del
del nervio mediano derecho (pulsos bifasicos tratamiento, frente a un incremento medio de
Cooper v cols asimétricos con una amplitud de 20 mA y una solo 0,7 en los controles. A las 2 semanas,
(199%) y ' amplitud del pulso de 300 us a 40 Hz durante la puntuacion GCS aumentd una media de
EE UU 20 segundos por minuto) o estimulacion ficticia 6,4 puntos en el grupo del tratamiento, frente
ECA ' durante 8-12 horas al dia a lo largo de 2 a 1,3 en el grupo de control. La estancia
PEDro = 4 semanas. La estimulacion se inicid en la semana | media en la UCI fue de 7,7 dias en el grupo
D&B = 17 siguiente a la hospitalizacion del paciente, del tratamiento, frente a 17,0 dias en el
cuando se hubo estabilizado médicamente. Se grupo de control. La puntuacién GOS media
compararon la GCS, los dias pasados en la fue de Ill en el grupo del tratamiento y de
unidad de cuidados intensivos y la GOS un mes [l 'en el grupo de control. No se realizaron
después de la lesion en los distintos grupos. comparaciones estadisticas.
N=10 Se aleatoriz6 a pacientes en coma
después de un TCE no penetrante (GCS de . .
o . - . Los pacientes del grupo de tratamiento
3-8) para recibir electroestimulacion del nervio despertaron del coma una media de 2 dias
Peri y cols. mediano (pulsos intermitentes de 300 ms, con anteps que los del grupo de control, pero
(2001) 20 segundos de aplicacion y 40 segundos de la diferencia no fue significativa (p;O 31)
EE.UU. descanso, a 40 Hz 8 horas al dia, todos los dias ) . T
L ] No se observaron diferencias significativas
ECA que durase el coma, hasta un maximo de 14 dias) entre arupos en las puntuaciones GOS o
PEDro = 6 o estimulacion ficticia en el brazo dominante. Se FII\/I/FE\I\/I paun e sepa reci6 una tendencia
D&B = 21 utilizé la GCS para evaluar el despertar del coma ’ au P
g a una mayor mejora en el grupo de la
(definida como una GCS =9) en los dos grupos. clectroestimulacion
Se evaluaron asimismo la GOS y la FIM/FAM 3 '
meses después de la lesion.
N=6 Pacientes (2 con traumatismo
craneoencefalico, 1 con rotura de un aneurisma,
1 con ictus hemorragico, 2 con encefalopatia Se observé un aumento significativo de la
hipoxica) recibieron estimulacion del nervio - .
! e o perfusion cerebral bilateralmente en todos
. mediano derecho (pulsos bifasicos asimétricos . . . .
Liu y cols. con una amplitud de 20 mA v una duracién del los pacientes después de la estimulacion.
(2003) P Y Cuatro pacientes recuperaron la consciencia
Y pulso de 300 ys a 35 Hz durante 20 segundos . oo . o
Taiwan o en los 35 dias siguientes a la estimulacion
de aplicacion y 50 segundos de descanso). C . ;
Antes y La estimulacion se realizé durante 10 horas inicial. Las concentraciones de dopamina se
después . elevaron en la mayoria de los pacientes tras
_ (pacientes comatosos) u 8 horas (una vez que . - . 1y
D&B =12 . . . . . la estimulacion. Los pacientes jovenes (<40
el paciente recupero la consciencia) al dia, - . :
. ; anos) obtuvieron mejores resultados que los
en el periodo diurno, durante 3 meses. Se de mas edad
evaluaron la perfusion cerebral mediante SPECT ’
y las concentraciones de dopamina antes de la
electroestimulacion y uno y tres meses después.

PEDro = Puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).

D&B = Puntuacion de la escala de valoracion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Se encontraron tres estudios que investigaron la eficacia
de la electroestimulacion del nervio mediano para estimu-
lar el despertar del coma. En el primero de ellos, se alea-
toriz6 a pacientes con TCE para recibir estimulacion del
nervio mediano derecho o estimulacion ficticia durante
8-12 horas al dia a lo largo de 2 semanas (Cooper y cols.,
1999). Este estudio no realiz6 comparaciones estadisticas
y se centro mas en los analisis cualitativos. Los autores
indicaron que el grupo del tratamiento parecia obtener
mejores resultados en la GCS y la GOS vy tuvieron estan-

cias mas cortas en la unidad de cuidados intensivos que
los controles que recibieron estimulacion ficticia (Cooper y
cols., 1999) La ausencia de comparaciones estadisticas
entre los grupos debilita las posibles conclusiones que
podrian derivarse de esos resultados

Peri y cols. (2001) aleatorizaron a pacientes en coma
después de un TCE grave para recibir electroestimulacion
del nervio radial o estimulacion ficticia en el brazo domi-
nante 8 horas al dia durante 14 dias como maximo. A di-
ferencia de los resultados aparentemente positivos del
estudio anterior, Peri y cols. 2001) informaron de que la
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electroestimulacion del nervio mediano no mejoraba signi-
ficativamente la duracion del coma, la GOS ni las puntua-
ciones clinicas FIM/FAM.

En el tercer estudio se utilizd un disefio de interven-
cién de un unico grupo y se concluyé que la electroesti-
mulacion del nervio mediano producia un aumento consi-
derable de la perfusion cerebral que parecia acompanarse
de elevaciones de las concentraciones de dopamina (Liu
y cols., 2003). La dopamina se ha implicado en la regula-
cién de la consciencia (Krimchansky y cols., 2004). Sin
embargo, los autores no consiguieron demostrar una co-
rrelacion directa entre las concentraciones de dopamina y
unos grados mas altos de consciencia.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 (procedentes de un
ECA) que indican que la electroestimulacion del nervio
mediano no favorece el despertar del coma después de
una LCA.

La estimulacion eléctrica del nervio mediano no
favorece el despertar del coma después de una LCA.

3. RESUMEN

1. Hay datos cientificos de nivel 2, basados en un ECA,
que indican que la elevacion de la cabeza 30 grados
reduce la presion intracraneal al tiempo que aumenta
la presion de perfusion cerebral.

2. Hay datos cientificos de nivel 2 de que el propofol
ayuda a reducir la PIC y la necesidad de otras inter-
venciones sedantes y sobre la PIC cuando se utiliza
junto con morfina.

3. Hay datos cientificos de nivel 5 que indican que las
infusiones de propofol mayores de 4 mg/kg por hora
deben administrarse con suma precaucion.

4. Hay datos cientificos de nivel 1 de que el lactato so-
dico es mas eficaz que el manitol para el tratamiento
de las elevaciones agudas de la PIC.

5. Hay datos cientificos de nivel 2 de que el manitol en
dosis altas es superior al manitol en dosis convencio-
nales para mejorar las tasas de mortalidad y los resul-
tados clinicos.

6. Hay datos cientificos de nivel 2 de que la administra-
cion precoz de manitol fuera del hospital no afecta
negativamente a la presion arterial.

7. Hay datos cientificos de nivel 4 de que el manitol es
eficaz para disminuir la hipertension intracraneal solo
cuando los valores iniciales de PIC son elevados.

8. Hay datos cientificos de nivel 2 de que el midazolam
no afecta a la PIC, pero los datos son contradictorios
acerca de su efecto sobre la PAM y la PPC.

9. Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que la
administracion de opiaceos en bolo produce una ele-
vacion de la PIC.

10. Los datos relativos a los efectos de la infusion de opia-
ceos sobre la PIC son contradictorios.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el remifentanilo
consigue un despertar mas rapido que la sedacion a
base de hipnadticos.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el uso de tro-
metamina, una base y tampdn débil que atraviesa la
barrera hematoencefalica, puede contrarrestar los
efectos negativos de la hiperventilacion prolongada y
mejorar los resultados clinicos en comparacion con la
hiperventilacion sola.

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que la
hiperoxia puede contrarrestar los efectos adversos de
la hiperventilacion para el control de la PIC después
de una lesion cerebral.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la hiperventila-
cion por debajo de 34 mm Hg de PaCO2 puede au-
mentar el tejido cerebral hipoperfundido.

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que el
drenaje de liquido cefalorraquideo reduce la presion
intracraneal a corto plazo.

Existen datos contradictorios con respecto a la supe-
rioridad del pentobarbital sobre las medidas terapéu-
ticas convencionales para la PIC.

Hay datos cientificos de nivel 2 que indican que el
tiopental es mas eficaz que el pentobarbital para con-
trolar la PIC que no responde a otras medidas.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el pentobarbi-
tal no es mejor que el manitol para controlar la hiper-
tension intracraneal.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el tratamiento
con barbitdricos puede causar leucopenia reversible,
granulocitopenia e hipotension sistémica.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que un tratamiento
combinado con barbituricos e hipotermia puede depa-
rar mejores resultados clinicos durante un afno des-
pués de la lesion.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que, en adultos, la
craniectomia convencional después de un trauma-
tismo es mas eficaz que la craniectomia limitada para
reducir la PIC elevada y conseguir mejores resultados
en la GOS a los 6 meses.

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que, en
los nifios, la craniectomia descompresiva reduce la
PIC elevada, pero no mejora significativamente los re-
sultados clinicos después de una LCA.

Hay datos cientificos de nivel 3 que indican que la
reseccion de un colgajo 6éseo de mayor tamano en
una craniectomia consigue mayores reducciones de la
PIC, una mejor evolucion de los pacientes y menos
complicaciones posquirdrgicas.

Hay datos cientificos de nivel 2 que indican que la
solucion salina se asocia a tasas mas bajas de morta-
lidad en comparacion con la albumina.

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que la
solucion salina hiperténica reduce la PIC con mas efi-
cacia que el manitol.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que el tratamiento
con solucion salina hiperténica consigue un resultado
clinico y una supervivencia similares a los logrados
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

con la solucion de lactato sédico compuesta hasta 6
meses después de la lesion.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la solucion
salina hiperténica es similar a la solucion de lactato
sodico compuesta para reducir la PIC elevada.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que, en los nifios,
el uso de solucion salina hiperténica en la UCI se aso-
cia a una menor frecuencia de diversas complicacio-
nes precoces y a una estancia mas breve en la UCI
en comparacion con la solucion de lactato sodico
compuesta.

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que el
tratamiento con solucion salina hipertonica reduce la
PIC elevada que no ha respondido a otras medidas
convencionales.

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que la
solucion salina hipertonica puede ser un componente
util de un protocolo de reanimacion al aumentar la
oxigenacion cerebral.

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que la te-
rapia de rotacion continua no empeora la presion intra-
craneal en los pacientes con una lesion cerebral grave.
Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que la
posicion en decubito prono puede aumentar la oxige-
nacion y la PPC en los pacientes con LCA e insuficien-
cia respiratoria aguda.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la hipotermia
reduce la PIC elevada.

Hay datos contradictorios sobre la eficacia de la hipo-
termia para reducir significativamente la mortalidad y
mejorar los resultados clinicos.

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que la
hipotermia se asocia a una mayor incidencia de neu-
monia.

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que el
tratamiento con oxigeno hiperbarico reduce la tasa de
la mortalidad.

Existen datos contradictorios acerca de si el trata-
miento con oxigeno hiperbarico consigue mejores re-
sultados funcionales 6-12 meses después de la lesion.
Hay datos cientificos de nivel 4 de que el tratamiento
con oxigeno hiperbarico reduce temporalmente la PIC
elevada hasta 6 horas después del tratamiento.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la metilpredni-
solona aumenta la tasa de mortalidad en los pacientes
con LCA y no debe utilizarse.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la triamcino-
lona puede mejorar los resultados en los pacientes
con una GCS <8 y una lesion focal.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la dexameta-
sona no mejora las cifras de PIC y puede empeorar los
resultados en los pacientes con una PIC >20 mm Hg.
Hay datos cientificos de nivel 3 de que la administra-
cion de glucocorticoides puede aumentar el riesgo de
presentar crisis convulsivas tardias por primera vez.
Hay datos cientificos de nivel 1 de que la progesterona
mejora las puntuaciones GOS y FIM modificada vy re-
duce las tasas de mortalidad en los pacientes con LCA.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que
Bradycor (un antagonista de la bradicinina) es eficaz
en la prevencion de las elevaciones agudas de la PIC
después de una LCA.

Existen datos contradictorios a favor del uso de anta-
gonistas de la bradicinina para mejorar los resultados
clinicos funcionales como la puntuacion GOS.

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que el
dimetilsulféxido reduce de manera transitoria las ele-
vaciones de la PIC.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que el tratamiento
con dexanabinol no logra una mejoria aguda de la PIC
ni beneficios clinicos a largo plazo después de una
LCA.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la amantadina
puede mejorar el nivel de conciencia y la funcion cog-
nitiva en pacientes en diversas fases del coma.

Hay datos cientificos de nivel 1 que indican que la
estimulacion sensorial multimodal proporcionada por
familiares mejora la consciencia en pacientes con LCA
grave y una puntuacion de 6-8 en la GCS.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la estimulacion
sensorial puede mejorar los resultados clinicos, los
parametros fisiolégicos y los comportamientos indica-
tivos de un despertar del coma después de una LCA.
Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que la
musicoterapia como complemento de otros métodos
de estimulacion sensorial puede utilizarse para estimu-
lar el despertar del coma después de una LCA.

Hay datos cientificos de grado 2 que indican que la
electroestimulacion del nervio mediano no favorece el
despertar del coma después de una LCA.
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