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PUNTOS CLAVE

La administracion de opiaceos en bolo provoca un
aumento de la presion intracraneal (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.

Tanto la carbamazepina como la fenitoina afectan ne-
gativamente al rendimiento cognitivo.

La carbamazepina mejora el control de las crisis con-
vulsivas y ayuda a reducir la agresividad después de
una lesion cerebral.

El midazolam intramuscular puede ser eficaz para de-
tener las crisis convulsivas agudas.

La fenitoina administrada inmediatamente después de
una LCA disminuy0 la incidencia de crisis convulsivas,
pero solo durante la primera semana.

El fenobarbital no ha demostrado ser eficaz para redu-
cir el riesgo de crisis convulsivas tardias tras una LCA.
Pueden utilizarse acido valproico y valproato para re-
ducir la incidencia de comportamientos agresivos; sin
embargo, se precisan mas estudios.

La lamotrigina puede ser eficaz para reducir los com-
portamientos impropios después de un TCE.

La cerebrolisina puede ser beneficiosa para mejorar la
funcion cognitiva después de una lesion cerebral.

El donepezilo ayuda a mejorar la atencion y la memo-
ria a corto y a largo plazo después de una lesion ce-
rebral.

La fisostigmina mejora la memoria en los varones con
lesion cerebral, pero no la atencion, la concentracion,
la velocidad motora ni la flexibilidad cognitiva.

La eficacia de la sertralina en el tratamiento de la de-
presion secundaria a un TCE no esta clara.

El citalopram y la carbamazepina pueden ser eficaces
en el tratamiento de los trastornos del estado de
animo.

La desipramina puede ser eficaz para mejorar el es-
tado de animo y la depresion.

Pueden utilizarse clorhidrato de sertralina y amitripti-
lina para disminuir el comportamiento agresivo.

El litio puede reducir los problemas de comporta-
miento, pero se asocia a neurotoxicidad.

Aunque hay datos que indican que la quetiapina
ayuda a reducir el comportamiento agresivo, se preci-
san mas estudios.

Se ha demostrado en un pequefio estudio que la zi-
prasidona ayuda a controlar los comportamientos
agresivos; sin embargo, se necesitan mas estudios.
El haloperidol parece tener un efecto negativo escaso
sobre la recuperacion después de un TCE.

El droperidol puede ser un farmaco eficaz para tran-
quilizar a los pacientes agitados.

Los blogqueos del nervio musculoesquelético con fenol
ayudan a reducir la espasticidad y mejorar la amplitud
del movimiento temporalmente durante 5 meses des-
pués de la inyeccion.

El baclofeno oral parece mejorar la espasticidad de
las extremidades inferiores.

La tizanidina oral es eficaz para mejorar la espastici-
dad de las extremidades superiores e inferiores.

Las inyecciones de toxina botulinica de tipo A reducen
la espasticidad localizada secundaria a una LCA.
Las inyecciones intratecales de baclofeno en bolo pro-
ducen reducciones breves de la espasticidad de las
extremidades superiores € inferiores después de una
LCA.

La administracion intratecal prolongada de baclofeno
reduce la espasticidad de las extremidades superio-
res e inferiores secundaria a una LCA.

La administracion intratecal de baclofeno puede lograr
mejorias breves de la ejecuciéon de la marcha.
Existen datos contradictorios acerca de la eficacia del
pentobarbital para controlar la hipertension intracraneal.
No hay diferencias entre el tiopental y el pentobarbital
en el control de la hipertensién intracraneal.

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 la presion arterial sistémica.

El etidronato impide la aparicion de osificacion hetero-
topica en los pacientes con lesiones cerebrales.

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

El pindolol reduce el comportamiento agresivo des-
pués de una lesion cerebral.

El propranolol puede reducir los sintomas agresivos y
de agitacion después de una lesion cerebral.

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 conven-
cional 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 valo-
res iniciales estan anormalmente elevados.

La amantadina puede mejorar la conciencia y la funcion
cognitiva en los pacientes comatosos con una LCA.
La amantadina podria facilitar la recuperacion de los
ninos después de un traumatismo craneoencefalico.
La amantadina puede ser un tratamiento eficaz para
mejorar la funcion ejecutiva tras una lesion cerebral,
pero no se ha demostrado que mejore el aprendizaje
y la memoria.

La amantadina quiza no sea un tratamiento eficaz para
mejorar el comportamiento después de una lesion ce-
rebral.

Los farmacos potenciadores de la dopamina podrian
facilitar la recuperacion de los nifios después de un
traumatismo craneoencefalico.
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- La bromocriptina mejora algunas funciones cognitivas
ejecutivas, como la realizacion de tareas dobles y los
déficit de motivacion, pero no mejora sistematica-
mente la memoria. Se necesitan mas investigaciones
para conocer las ventajas de usar bromocriptina con
el fin de mejorar la funcién cognitiva.

- La administracion de dexametasona inhibe la produc-
cion endogena de glucocorticoides en los nifos.

- La administracion de dexametasona carece de efec-
tos probados en la recuperacion después de una le-
sion cerebral en los nifos.

- La medroxiprogesterona por via intramuscular puede
reducir la agresividad sexual.

- 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.

- La eficacia del tratamiento con metilfenidato para me-
jorar el deterioro cognitivo después de una lesion ce-
rebral no esta clara.

- El metilfenidato no mejora el ciclo de suefo-vigilia de
los pacientes que han sufrido un TCE.

- Los datos relativos a la eficacia del metilfenidato para
mejorar la funcion cognitiva y conductual son contra-
dictorios en los nifos.

- ElI modafinilo no ha demostrado ser eficaz para tratar
el cansancio o la somnolencia diurna excesiva des-
pués de una LCA.

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

- El lorazepam y la zopiclona son eficaces para aliviar
los sintomas de insomnio después de una LCA.

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

- El midazolam intramuscular puede ser eficaz para de-
tener las crisis convulsivas agudas.

- 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.

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

INTRODUCCION

Se ha observado en los ultimos afos que las lesiones
cerebrales producen alteraciones de las concentraciones
de neurotransmisores a través de diversas vias, como
traumatismos neuronales directos o alteraciones de las
membranas neuronales, y mediante lesiones secundarias,
como alteraciones de la perfusion cerebral. Algunos inves-

tigadores clinicos y de ciencias basicas han intentado
identificar tratamientos farmacolégicos capaces de norma-
lizar las concentraciones de neurotransmisores y mejorar
la recuperacién cerebral.

Los neurotransmisores de interés son la serotonina
(5-hidroxitriptamina o 5HT), la acetilcolina, el &cido gamma-
aminobutirico (GABA) y las catecolaminas, como la dopa-
mina y la noradrenalina (NA). Existen muchos subtipos de
receptores de serotonina y numerosos farmacos que tie-
nen afinidad por la 5HT 1a, b y ¢, que tienden a reducir la
agresividad en los seres humanos y ejercen efectos sobre
el suefo, el estado de animo y el comportamiento. La
acetilcolina se asocia sobre a todo a la memoria en el
sistema nervioso central (SNC), pero puede tener otros
efectos. Se sintetiza a partir de la colina en las neuronas y
es degradada principalmente por la acetilcolinesterasa, no
por la recaptacion en la sinapsis. EIl GABA y la glicina son
neurotransmisores inhibidores que se encuentran por todo
el SNC. Los receptores GABA-a afectan a los canales del
cloro e hiperpolarizan las membranas de las células ner-
viosas. Por consiguiente, las neuronas tienen menos pro-
babilidades de activarse. Los receptores GABA-b estimu-
lan la conductancia de potasio o reducen la de calcio a
través de la membrana celular. Las catecolaminas dopa-
mina y noradrenalina tienden a estimular los receptores
diana. La dopamina ejerce efectos difusos en el sistema
nervioso central e interviene en el control motor, la excita-
cion, el aprendizaje de procedimientos y la funcion cogni-
tiva. Existen al menos cinco variantes y anomalias de los
receptores dopaminérgicos. La variante D, interviene en la
enfermedad de Parkinson y la variante D,, en la esquizo-
frenia. Los efectos de la noradrenalina se asocian a la re-
gulacion del suenio, el estado de animo, la agresividad y
la percepcion de la sensibilidad. Se obtiene de la conver-
sion de la tirosina en dopamina y después en NA.

En este capitulo se revisan los medicamentos que se
han empleado en las lesiones cerebrales para mejorar la
recuperacion de varias funciones cerebrales. La mayoria
de los efectos de estos farmacos se consideran mediados
por alteraciones de los neurotransmisores mencionados
anteriormente. El capitulo se ha organizado de forma que
proporcione a los médicos datos de las intervenciones
farmacologicas indicadas para varios problemas clinica-
mente importantes después de una lesion cerebral. Se
incluyen los tratamientos psicofarmacolégicas descritos en
los distintos capitulos de ERABI.

1. ANALGESICOS

1.1. 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 union diferente a los grupos de receptores
opioideos que después determinara la respuesta farmaco-
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dinamica. La morfina ha sido el opiaceo mas utilizado des-
pués de la LCA, mientras que el fentanilo y sus derivados
han adquirido popularidad gracias a su accion mas rapida
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). Se ha
comunicado que los opiaceos pueden incrementar el flujo

sanguineo cerebral (FSC), lo que puede dar lugar a un
aumento de la PIC (Marx y cols., 1989; de Nadal y cols.,
2000; Werner y cols., 1995; Bunegin y cols., 1989) en pre-
sencia de enfermedad intracraneal. Nuestra revision halld
4 ECA y 5 ensayos no controlados y no aleatorizados que
evaluaron el uso de opiaceos en el tratamiento de las LCA
agudas.

Estudios especificos

Tabla 1. Efectos de los opiaceos en el tratamiento de la LCA aguda

Autor / Aio / Pais / Disefio

del estudio / Puntuaciones Métodos

PEDro y D&B

Resultado

de Nadal y cols.
(2000)

Espana

ECA

PEDro=8
D&B=23

N=30 Pacientes con traumatismo craneal
grave fueron asignados aleatoriamente

para recibir morfina (0,2 mg/kg) y fentanilo
(2 ug/kg) por via IV durante 1 minuto cada
24 horas segun un disefio cruzado. Se
controlaron la PIC, la PAM y la PPC durante
1 hora después de la administracion. Se
calculd 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 y sin la
autorregulacion intacta.

Sperry y cols. (1992)
EE.UU.

ECA
PEDro=7
D&B=19

N=9 Pacientes con traumatismo craneal
grave (GCS media, 6 + 1) recibieron un
bolo IV de fentanilo (3 pg/kg) o sufentanilo
(0,6 pg/kg) de forma aleatorizada y
enmascarada. A continuacion los pacientes
recibieron el otro opiaceo 24 horas después.
Se registraron la 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 £ 2 mm
Hg y 6 £ 1 mm Hg, respectivamente) y a
reducciones estadisticamente significativas
de la PAM (11 £ 6 mm Hg y 10 £ 5 mm HQ).
No se observaron cambios en la frecuencia
cardiaca.

Karabinis y cols.
(2004)

Grecia

ECA

PEDro=5
D&B=19

N=161 Los pacientes fueron aleatorizados
para recibir sedacion a base de analgésicos
(remifentanilo 9 pg/kg/h y propofol 0,5 mg/
kg/h (dias 1-3) o midazolam 0,03 mg/kg/h
(dias 4-5)), sedacion a base de hipndticos
(propofol (dias 1-3; midazolam, dias 4-5) y
fentanilo) o morfina. Las dosis se ajustaron
para administrar la sedacién optima en los
tres casos.

La sedacion con remifentanilo permitio
un despertar significativamente mas
rapido (p=0,001) y mas previsible para la
evaluacion neurologica (p=0,024).

Lauer y cols. (1997)
EE.UU.

ECA
PEDro=5
D&B=19

N=15 Pacientes con lesiones cerebrales
graves (GCS =8) recibieron aleatoriamente
fentanilo, sufentanilo o morfina, con ajuste
de la dosis hasta lograr una disminucion
maxima de la PAM del 10%, y después una
infusion continua del mismo opiaceo durante
4 horas. Se controlaron la PIC, la PAM vy la
FC.

No se observé aumento de la PIC en

ningun grupo. Se constatd una disminucion
significativa de la PAM en el grupo de
sufentanilo 10 minutos (p<0,05) y 45 minutos
después del bolo inicial.

Albanese y cols.
(1999)

Francia

Antes y después
D&B=15

N=6 Pacientes recibieron aleatoriamente una
inyeccion de 6 min de sufentanilo (1 pug/kg),
alfentanilo (100 pg/kg) o fentanilo (10 ug/
kg), seguida de una infusion de 0,005, 0,7 y
0,075 pg/kg/min, respectivamente, durante

1 hora. 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 aumentos
significativos de la PIC, que alcanzo el
valor maximo antes de 6 minutos y regresé
al valor basal en 15 minutos. El aumento
de la PIC se acompano de una reduccion
de la PAM vy, por tanto, de la PPC. No se
observaron signos de isquemia cerebral.
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Scholz y cols. (1994)

farmacocinéticos vy fisiologicos.

N=10 Pacientes con traumatismos
craneales (GCS<6) recibieron un bolo IV de
sufentanilo (2 pg/kg) seguido a los 30 min

Alemania de una infusién de sufentanilo (150 pg/h)
Antes y después . .
D&B=15 y midazolam (mediana de 9 mg/h) durante

48 horas. Se registraron los parametros

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 2 80,2 + 4,9 mm Hg,
p<0,05). La PPC se mantuvo estable.

Albanese y cols.

minutos.

N=10 Pacientes con traumatismo craneal
sedados con propofol recibieron mas
sedacion mediante una inyeccion

grzggi)a intravenosa de 1 ug/kg durante 6 minutos
Serie de pacientes y una infusion de 0,005 ug/kg/min. Se
D&B=15 P determinaron la PAM, la PIC y el CO2

teleespiratorio cada minuto durante 30

La inyeccion de sufentanilo produjo un
aumento significativo de la PIC (9 £ 7

mm Hg), que alcanzd su valor maximo
después de 5 minutos y volvio gradualmente
al valor basal después de 15 minutos.

Esto se acompano de una disminucion
significativa de la PAM y la PPC que
aumenté gradualmente, pero siguié siendo
significativa durante todo el estudio.

Engelhard y cols.

N=20 Pacientes con traumatismos craneales
(GCS<8) sedados con propofol y sufentanilo
recibieron un bolo IV de remifentanilo (0,5

/(Azlg(r)n4a)nia hg/kg) seguido de una infusion de 0,25 ug/
Antes v después kg/min durante 20 minutos. Se monitorizo a
D&B:1y4 P los pacientes mediante flujometria Doppler

transcraneal para controlar la PAM, la PIC vy 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

D&B=14

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

No se observaron cambios en la frecuencia
cardiaca, la gasometria arterial ni la
temperatura esofagica. La PAM disminuy6
mas de 10 mm Hg en 12 pacientes. La

PIC se mantuvo constante en los pacientes
con una PAM mantenida, pero aumento
significativamente en aquellos con una PAM
reducida.

PEDro = puntuacion de la escala de valoracién de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion 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 difi-
culta la evaluacion de los efectos de los opiaceos por si
solos. Cinco estudios revelaron aumentos de la PIC des-
pués de la administracion de opiaceos (Werner y cols.,
1995; de Nadal y cols., 2000; Sperry y cols., 1992, Alba-
nese y cols., 1993; Albanese y cols., 1999), mientras que
2 no hallaron ningun incremento (Lauer y cols., 1997; En-
gelhard y cols., 2004) y otro mostré un descenso (Scholz
y cols., 1994). Sin embargo, se ha propuesto que el modo
de administracion es un factor determinante de los aumen-
tos de la PIC (Albanese y cols. 1999 y 1993). En los estu-
dios en los que los pacientes recibieron solo inyecciones
de opiaceos en bolo, se observaron aumentos significati-
vos de la PIC (Werner 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 permitio 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 control recibieron fentanilo o morfina junto con un
hipndtico. 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 produjo un aumento de la PIC; sin
embargo, los datos relativos a los efectos de la infusion
de opiaceos sobre la PIC son contradictorios.
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Hay datos cientificos de nivel 2 de que el remifenta-
nilo consigue un despertar mas rapido que la sedacién
a base de hipnéticos.

La administracion de opiaceos en bolo provoca un
aumento de la presion intracraneal (PIC).

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

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

2. ANTIEPILEPTICOS

Después de una LCA, pueden producirse crisis convulsi-
vas con bastante rapidez debido al aumento de las de-
mandas metabdlicas del cerebro, a la elevacion de la pre-
sion intracraneal y a la liberacion de cantidades excesivas
de neurotransmisores. Las crisis pueden comenzar pocas
horas después del traumatismo craneal inicial (crisis inme-
diatas), durante la primera semana tras la lesion (crisis
precoces) o al cabo de varios meses (crisis tardias) (Pagni
y Zenga, 2005; Temkin y cols., 1995). Estas crisis compli-
can aun mas la lesion, ya que pueden agravar los dafos
(Schierhout y Roberts, 2001). También se ha sefalado que
el riesgo de desarrollar o tener crisis convulsivas tardias

Estudios especificos

después de una LCA guarda relacion con la gravedad de
la lesion. Los pacientes con una LCA grave corren un
mayor riesgo (Ferguson y cols., 2009; Temkin y cols.,
1995). En el capitulo 10 se abordan con més detalle las
crisis convulsivas después de una LCA.

Los farmacos que se han empleado para el trata-
miento de las crisis después de una lesion cerebral son
carbamazepina (Tegretol), fenitoina (Dilantin), fenobarbital,
primidona (Mysoline) y acido valproico (Depekane)/val-
proato (Epival). Estos medicamentos se han utilizado en
poblaciones de adultos y nifios y han demostrado cierta
eficacia.

Los antiepilépticos también han mostrado bastante
eficacia en el control o la reduccion de la incidencia de
comportamientos agresivos y agitados después de una
LCA. Para una descripcion mas detallada de los efectos
de los antiepilépticos en la agresividad y la agitacion
véase el capitulo 8.

2.1. Carbamazepina

La carbamazepina se ha propuesto como sustituto eficaz
del litio en el tratamiento de la agitacion y la agresividad
tras un TCE grave. También se ha sugerido como alterna-
tiva a los antiepilépticos para el control de las crisis con-
vulsivas, ya que no produce efectos secundarios cogniti-
vos ni conductuales perjudiciales (Azouvi y cols., 1999;
Wroblewski y cols., 1989).

Tabla 2. Efectos de la carbamazepina en el tratamiento de las crisis convulsivas y la agresividad después de una LCA

Autor / aio / pais /
disefo del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultados

Smith JR. y cols.
(1994)

EE.UU.

ECA

PEDro=6
D&B=22

N=82 Pacientes con una LCA que habian
recibido tratamiento con fenitoina o
carbamazepina se aleatorizaron para
continuar con su medicacion o fueron
incluidos en un grupo placebo durante 4
semanas.

No se observaron diferencias significativas
entre los grupos de tratamiento y el

grupo placebo. Tras suspender los
antiepilépticos, los pacientes mostraron
mejorias significativas en varias medidas del
rendimiento motor y de velocidad.

Wroblewski y cols.
(1989)

EE.UU.

Antes y después
D&B=11

N=27 Disefio de multiples valores basales
de pacientes tratados con carbamazepina.
Los pacientes actuaron como sus propios
controles.

No hubo diferencias en la aparicion de crisis
convulsivas entre los periodos anterior y
posterior al tratamiento con carbamazepina.

Glotzner y cols.
(1983)
Alemania

ECA

(sin puntuacion; no
disponible en inglés)

N=139 Se aleatorizd a un grupo de
pacientes de mas de 15 afnos que habian
sufrido un traumatismo craneal para recibir
tratamiento con carbamazepina el dia

1 después del accidente durante 1,5-2
afos o placebo. Se utilizé fenitoina si la
carbamazepina no era bien tolerada.

Se constaté una disminucion significativa de
las crisis postraumaticas en comparacion
con el grupo placebo, pero no se
observaron diferencias en las crisis tardias
entre los grupos.

Francia
Antes y después
D&B=14

Azouvi y cols. (1999)

N=10 Se realiz6 una intervencion de un solo
grupo con pacientes tratados con 400-

800 mg/dia de carbamazepina durante 8
semanas.

Se observo una reduccion de la agresividad
en 8 de 10 pacientes del grupo de
carbamazepina.
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Autor / aiio / pais /
diseno del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultados

Lewin y Sumners
(1992)

Reino Unido
Casos clinicos
Sin puntuacién

meses después de la lesion.

N=1 Un varén de 21 anos recibio 300 mg
de carbamazepina dos veces al dia para
ayudar a tratar la falta de control episoddica.
La administraciéon del farmaco se inicié 14

Se produjo una disminucion de la falta de
control episodica tras la administracion de la
medicacion.

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Se encontraron cinco estudios que evaluaron la eficacia
de la carbamazepina en el tratamiento de las crisis con-
vulsivas y los trastornos del comportamiento después de
una LCA.

Un ECA investigo los efectos de la carbamazepina, la
fenitoina y un placebo en el tratamiento de las crisis des-
pués de una lesion cerebral. Los autores llegaron a la
conclusion de que no hubo diferencias en el rendimiento
de los pacientes en varios criterios de valoracion con in-
dependencia del grupo de tratamiento asignado. Cuando
los pacientes suspendieron ambos farmacos, se aprecio
una mejora de las variables de rendimiento motor y de
velocidad de rendimiento (Smith, Jr. y cols., 1994). En otro
estudio, realizado por Wroblewski y cols. (1989), se evalud
la carbamazepina para determinar si era una buena alter-
nativa a otros antiepilépticos, como fenitoina, fenobarbital
y primidona, para el control de las crisis convulsivas. Se
llegd a la conclusion de que la carbamazepina mejoro el
control de las crisis y fue menos perjudicial para la funcion
cognitiva y el comportamiento que los citados medicamen-
tos, por lo que se recomendd como farmaco de eleccion.
Glotzner y cols. (1983) comprobaron que la administracion
de carbamazepina redujo las crisis postraumaticas preco-
ces, pero no tuvo efecto alguno sobre las crisis tardias.

En un estudio abierto prospectivo, Azouvi y cols.
(1999) examinaron los efectos de la carbamazepina sobre
la agitacion. De los diez pacientes que participaron en el
estudio, cinco obtuvieron resultados significativos, tres al-
canzaron resultados moderados y dos lograron resultados

Estudios especificos

insignificantes, por lo que los autores solo pudieron con-
cluir que la carbamazepina podria reducir la agitacion.
Lewin y Sumners (1992) observaron resultados similares
después de la administracion de carbamazepina para tra-
tar la falta de control episddica.

Conclusién

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la fenitoina y la
carbamazepina tienen efectos negativos sobre el rendi-
miento cognitivo, sobre todo en las tareas con compo-
nentes motores y de velocidad.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la carbama-
zepina mejora el control de las crisis convulsivas, al
tiempo que es menos perjudicial para la funcién cogni-
tiva y el comportamiento que otros antiepilépticos.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la carbama-
zepina disminuye la incidencia de comportamientos
agresivos después de un TCE.

Tanto la carbamazepina como la fenitoina afectan
negativamente al rendimiento cognitivo.

La carbamazepina mejora el control de las crisis
convulsivas y ayuda a reducir la agresividad después
de una lesion cerebral.

2.2. Midazolam

El midazolam ha demostrado ser eficaz para controlar las
crisis convulsivas después de una LCA.

Tabla 3. Efectos del midazolam en el tratamiento de las crisis convulsivas después de una LCA

Autor / aio / pais /

disefno del estudio/
puntuacion D&B

Métodos

Resultados

Wroblewski y Joseph
(1992)

EE.UU.

Casos clinicos

Sin puntuacién

N=10 Pacientes que habian sufrido

un TCE como consecuencia de un
accidente de trafico, una caida o una
encefalopatia andxica recibieron midazolam
intramuscular después de otros farmacos
benzodiazepinicos que no resultaron utiles
para detener las crisis convulsivas agudas.
Se evaluaron la incidencia de crisis y
trastornos del comportamiento.

Las crisis cesaron en todos los pacientes en
los minutos siguientes a la administracion
de midazolam. El unico efecto secundario
notificado fue sedaciéon leve o moderada.
En los pacientes tratados por problemas

del comportamiento, el midazolam alivio la
agitacion y la violencia sin efectos evidentes
sobre la funcion cognitiva.
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Discusion

En un estudio en el que se evaluo la eficacia del midazo-
lam en las crisis postraumaticas, Wroblewski y Joseph
(1992) notificaron los resultados de pacientes con TCE
tratados con midazolam intramuscular para la interrupcion
las crisis convulsivas agudas tras el fracaso de otras ben-
zodiazepinas. Los autores comprobaron que las crisis ce-
saron en todos los pacientes minutos después de la admi-
nistracion de midazolam. El midazolam también evito la
aparicion de crisis prolongadas o de estado epiléptico. El
unico efecto secundario notificado fue sedacion leve o
moderada.

Conclusién
Hay datos cientificos de nivel 5 de que puede utilizarse
midazolam intramuscular para detener las crisis convul-

El midazolam intramuscular puede ser eficaz para
detener las crisis convulsivas agudas.

2.3. Fenitoina

Se ha logrado la prevencion precoz de las crisis convulsi-
vas mediante la administracion de diversos antiepilépticos.
La fenitoina por via intravenosa reduce el riesgo de crisis
postraumaticas precoces (Temkin y cols., 1999; Pechadre
y cols., 1991). Se ha propuesto que la administracion in-
mediata de antiepilépticos, entre ellos fenitoina, puede ser
fundamental para reducir el riesgo de padecer crisis pos-
traumaticas (Pagni y Zenga, 2005).

sivas agudas.

Estudios especificos

Tabla 4. Efectos de la fenitoina en el tratamiento de las crisis convulsivas después de una LCA

Autor / aio / pais /
disefo del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultados

Dikmen y cols.
(1991)

EE.UU.

ECA

PEDro=6
D&B=24

N=244 Pacientes de alto riesgo recibieron
fenitoina o placebo durante 1 afio. La
medicacion se administrd 24 horas después
de la lesion.

En los pacientes con una LCA grave

(GCS <9), el rendimiento en las pruebas
neuropsicologicas mostrd un deterioro
significativo un mes después de la lesion
durante el tratamiento con fenitoina. No

se observaron diferencias en cuanto

al rendimiento neuropsicologico en los
pacientes con lesion moderada (CGS, 9-12)
al cabo de 1 mes ni en ningun grupo de
gravedad al cabo de un afo.

McQueen y cols.

(1983) N=164 Se administraron fenitoina o placebo

EE.UU. durante un afo después de la lesion. Los No hubo diferencias entre los grupos en la
ECA pacientes que presentaron crisis convulsivas | incidencia de crisis postraumaticas.
PEDro=7 iniciales fueron excluidos del estudio.

D&B=20

(P1€9c9h1a)dre y cols. N=91 Se comparé ,un grupo de pacientes Lo; paciente§ del grupo .d? tratamiento
Francia tratados con fenitoina o placebo dur.ant'e 3 tgvgrgn un nimero de crisis ’

ECA meses Con un grupo t~ratado con.felnltoma o S|gn|f|qat|vamente menor después d‘eI.
PEDro=3 plagebo durante un afo. El seguimiento duré trataml?nto con fenitoina en el seguimiento a
D&B=14 2 afnos. los 2 afnos.

Temkin y cols. (1990)
EE.UU.

ECA

PEDro=6

D&B=24

N=404 Se administraron fenitoina o
placebo un afo después de la lesion vy,
seguidamente, se hizo un seguimiento
durante 2 afos.

Los pacientes del grupo de tratamiento
tuvieron significativamente menos crisis
convulsivas que el grupo placebo durante la
primera semana de administracion. Después
de la primera semana, no se apreciaron
diferencias significativas en la incidencia de
crisis entre los grupos.

Young y cols.
(1983a)
EE.UU.

ECA
PEDro=6
D&B=23

N=244 Pacientes con lesiones cerebrales
graves recibieron fenitoina o placebo en las
24 horas posteriores a la lesion.

No se observaron diferencias en la
incidencia de crisis precoces (en los 7 dias
posteriores a la lesion).
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Autor / aiio / pais /
diseno del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultados

Young y cols.

gl?igub) N=214 Los pacientes recibieron fenitoina o
ECA : placebo en las primeras 24 horas después
PEDro=6 de la lesion.

D&B=23

No se observaron diferencias en la
incidencia de crisis tardias (>7 dias después
de la lesion).

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

Discusion

Se ha demostrado que la fenitoina es eficaz para evitar las
crisis convulsivas precoces después de una LCA (Mc-
Queen y cols., 1983; Temkin y cols., 1990; Young y cols.,
1983b; Young y cols., 1983a). En un ECA realizado por
Temkin y cols. (1990), los resultados indicaron que la feni-
toina fue eficaz para reducir las crisis en la primera se-
mana tras la lesion. En cambio, la fenitonia no afect6 a la
aparicion de crisis tardias. Solo un estudio, Pechadre y
cols. (1991), reveld que la fenitoina resultd eficaz para re-
ducir las crisis convulsivas tardias.

Conclusién

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la fenitoina ad-
ministrada durante la primera semana tras la lesion re-
duce la incidencia de crisis convulsivas precoces.

Estudios especificos

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la fenitoina
puede ser eficaz para reducir el riesgo de crisis convul-
sivas tardias.

La fenitoina administrada inmediatamente después
de una LCA disminuyo la incidencia de crisis
convulsivas, pero solo durante la primera semana.

2.4. Fenobarbital

El fenobarbital, un barbiturico, se ha utilizado para contro-
lar las crisis convulsivas después de una LCA. También se
ha empleado como sedante para aliviar la ansiedad.

Tabla 5. Efectos del fenobarbital en el tratamiento de las crisis convulsivas después de una LCA

Autor / aiio / pais /
disefo del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultados

Manaka (1992)
Japon

PEDro=3
D&B=10

N=126 Se aleatoriz6 a sujetos de 7 a 88 anos de
edad para recibir fenobarbital o placebo durante un
ECA periodo comprendido entre 4 semanas y 2 anos. La
medicacion se retird a lo largo del tercer afo y el
seguimiento continu6 durante otros 5 afos.

Al final del periodo de 5 afos no
se apreciaron diferencias en la
aparicion de crisis tardias entre los
pacientes tratados con fenobarbital
y los tratados con placebo.

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

Discusion

Manaka (1992) examind en un ECA los efectos del feno-
barbital para el control de las crisis convulsivas en pacien-
tes que habian sufrido un TCE grave. Los pacientes del
grupo de tratamiento recibieron fenobarbital al final del
primer mes del estudio. La dosis de fenobarbital fue de 10
a 25 pg/ml durante un periodo de dos afnos, tras lo cual se
retird progresivamente la medicacion. Todos los pacientes
del estudio se sometieron a seguimiento durante los cinco
anos siguientes. Los resultados del estudio demuestran
que el fenobarbital no tuvo efectos profilacticos sobre la
epilepsia postraumatica.

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 2 que indican que el feno-
barbital administrado tras una LCA no reduce el riesgo
de crisis convulsivas tardias.

El fenobarbital no ha demostrado ser eficaz para reducir
el riesgo de crisis convulsivas tardias tras una LCA.

2.5. Acido valproico / valproato

El acido valproico (Depakine) y el valproato (Epival) se
han utilizado con buenos resultados para tratar los trastor-
nos convulsivos en adultos y ninos, y mas recientemente
se han usado como tratamiento del trastorno bipolar, el
trastorno por estrés postraumatico, el comportamiento
agresivo, los episodios explosivos y la mania después de
una LCA (McElroy y cols., 1987; Geracioti, Jr., 1994).
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Estudio especifico

Tabla 6. Efectos del acido valproico y el valproato en la reduccion del comportamiento agresivo después de un TCE

Autor / Ao / Pais /

Disefio del estudio SRR

Resultados

Wroblewski y cols.
(1997)

EE.UU.

Casos clinicos

Sin puntuacién

N=5 Cuatro sujetos con TCE y uno sin TCE
fueron evaluados, observados y tratados
individualmente con acido valproico para
determinar los cambios de comportamiento.

Se estudié a cada paciente por separado,
sin realizar comparaciones de casos
cruzados. Todos mostraron una reduccion
considerable de los comportamientos
problematicos.

Kimmel (2000)

N=29 Se revisaron las historias clinicas de
un grupo de personas que habian sido
pacientes en un centro de rehabilitacion
Chatham Showalter y | de lesiones cerebrales (edad de 13 a 89
afos) y que fueron tratadas con valproato

EE.UU. en un intento de reducir los sintomas de
Serie de pacientes
D&B=8 de agitacion comprendieron conducta

temperamental exacerbada facilmente,
insistente o inmoral; mordiscos, pufetazos,
inquietud, intento de quitarse las ortesis, etc.

Ocho pacientes se habian valorado mediante
la Escala de comportamiento agitado antes
del tratamiento con valproato. En estos
casos, se observo una rapida resolucion

de los sintomas hasta la recuperacion casi
total. En un segundo subgrupo (n=18), las

agitacion después de la lesion. Los sintomas | puntuaciones de progreso antes y durante el

tratamiento demostraron una disminucion y
una mejoria significativa de los sintomas tras
7 dias de tratamiento con una dosis diaria
media de valproato.

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion
Se utilizo valproato para el tratamiento de los sintomas de
agitacion en 29 pacientes con lesion cerebral (Chatham
Showalter y Kimmel, 2000). Los sintomas disminuyeron
significativamente en la mayoria de los casos, lo que in-
dica que el valproato podria ser un tratamiento eficaz para
reducir la agitacion después de una lesion cerebral.
Wroblewski y cols. (1997) examinaron los efectos del
acido valproico (Depakine) en la reduccion del comporta-
miento agresivo en una serie de casos (N=5). Aunque el
estudio ha revelado que todos los pacientes mostraron
una disminucién notable del comportamiento problematico
(es decir, agresividad, agitacion, ira), no se realizaron ana-
lisis estadisticos (en su lugar, los investigadores se basa-
ron en el examen visual de graficos de datos, aunque solo
se presentaron graficos para 3 de los 5 pacientes). Los
pacientes acudieron también a una unidad neuroconduc-
tual especializada, lo que pudo haber contribuido a los
resultados positivos.

Estudios especificos

Conclusion
Hay datos cientificos de nivel 4 de que el valproato dis-
minuye la incidencia de comportamientos agresivos
después de un TCE.

Hay datos cientificos de nivel 5 de que el acido val-
proico disminuye la incidencia de comportamientos
agresivos.

Pueden utilizarse acido valproico y valproato para
reducir la incidencia de comportamientos agresivos;
sin embargo, se precisan mas estudios.

2.6. Lamotrigina

Los efectos beneficiosos de la lamotrigina como antiepi-
léptico estan bien demostrados; sin embargo, todavia no
se ha confirmado su eficacia como estabilizador del es-
tado de animo en los pacientes que han sufrido una LCA
(Gao y Calabrese, 2005; Tidwell y Swims, 2003).

Tabla 7. Efectos de la lamotrigina sobre la reduccion del comportamiento agresivo después de un TCE

Autor / Ao / Pais /

Disefio del estudio SRR

Resultados

Chahine y Chemali
(2006)

Libano

Casos clinicos

N=4 Se pidi6 a varones de 18 a 48
anos que participaran en el estudio.

Los 4 sujetos recibieron lamotrigina para ayudar a
reducir o suprimir comportamientos impropios, por
ejemplo: risa, impulsividad o agresividad verbal.
Todos los comportamientos disminuyeron cuando
el paciente empezd a tomar lamotrigina.

Pachet y cols. (2003)
Canada
Casos clinicos

N=1 Un vardén de 40 afos participo
en este estudio. Recibié 25 mg/dia
de lamotrigina. La agitacion se evalud
con la Escala de comportamiento
agitado (ABS), la Valoracion de la
independencia funcional (FIM) vy la
Variable de valoracién funcional (FAM) | del hospital antes de lo previsto.

Los resultados de las escalas FIM y FAM indicaron
que las puntuaciones mejoraron (hasta 42 puntos)
después de la introduccion de lamotrigina. Cuando
se analizaron las puntuaciones del ABS, pudo
observarse una reduccion del comportamiento
agresivo. El participante en el estudio recibi6 el alta
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Discusion

Los resultados de los dos estudios de casos indican que
la lamotrigina ayuda a reducir los comportamientos no de-
seados como la agresividad verbal. En ambos estudios,
los participantes recibieron inicialmente otros medicamen-
tos para controlar estos comportamientos; sin embargo, en
todos los casos, estos farmacos se suspendieron con el
tiempo cuando se introdujo la lamotrigina. Los comporta-
mientos no deseados disminuyeron y en algunos casos
desaparecieron (Pachet y cols. 2003; Chahine y 2006 Che-
mali).

Conclusiéon

Hay pocos datos cientificos de nivel 5, procedentes de
dos estudios de casos, que indican que la lamotrigina
ayuda a reducir los comportamientos impropios des-
pués de un TCE. Se precisan mas investigaciones, con
un mayor numero de sujetos, para validar estos resulta-
dos.

Estudios especificos

La lamotrigina puede ser eficaz para reducir los
comportamientos impropios después de un TCE.

3. INHIBIDORES DE LA
COLINESTERASA

3.1. Cerebrolisina

3.1.1. Cerebrolisina y funcién cognitiva

Como explican Alvarez y cols. (2003), “La cerebrolisina
(EBEWE Pharma, Unterach, Austria) es un preparado pep-
tidico obtenido por degradacion enzimatica normalizada
de proteinas cerebrales purificadas que contiene un 25%
de péptidos de bajo peso molecular y aminoacidos libres”.
Se ha demostrado que la cerebrolisina tiene efectos neu-
roprotectores y neurotroficos y se ha vinculado con un
aumento del rendimiento cognitivo en una poblacion an-

ciana.

Tabla 8. Efecto de la cerebrolisina en la funcion cognitiva tras una lesion cerebral

Autor / Aho / Pais /

Disefio del estudio Métodos

Resultado

N=20 Sujetos con un

TCE agudo (etiologia no
especificada, gravedad
determinada por la puntuacion

Alvarez y cols. (2003) | GCS inicial) recibieron

Espafa inyecciones intravenosas de
Antes y después 20-30 ml de cerebrolisina beta
D&B=15 durante 4 semanas. El equipo

de investigacion midio la
actividad bioeléctrica cerebral,
el rendimiento cognitivo y los
resultados clinicos.

Se observo una reduccion significativa de la actividad
bioeléctrica cerebral lenta (delta: p<0,01; theta: p<0,05) y
una potencia de actividad beta relativa significativamente
mayor (p<0,01). Las puntuaciones del cociente de
potencia EEG disminuyeron significativamente (p<0,01)
después del tratamiento. En los pacientes que disponian
de una evaluacion de la actividad cerebral/EEG en varios
momentos, las puntuaciones del cociente de potencia
disminuyeron significativamente después del tratamiento
(p<0,05) en comparacion con el valor basal. Se observo
una mejora significativa de las puntuaciones en la prueba
de rendimiento cognitivo Syndrom-Kurztest (SKT) después
del tratamiento (p<0,01). En los pacientes que contaban
con una evaluacion cognitiva en varios momentos, las
puntuaciones SKT disminuyeron significativamente entre el
momento basal y después del tratamiento (p<0,05), pero no
3 meses mas tarde. Se detectdé una mejora significativa de
las puntuaciones GOS después del tratamiento (p<0,05).
También hubo una reduccion significativa de la urea sérica
y la temperatura corporal después del tratamiento (p<0,05).

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

En un ensayo abierto de 20 pacientes con lesion cerebral,
Alvarez y cols. (2003) investigaron los posibles efectos
beneficiosos del uso de cerebrolisina, que se administrd
por via intravenosa 20 veces durante un periodo de 4 se-
manas. Aunque el estudio incluyd a pacientes con trauma-
tismo craneoencefélico leve, moderado o grave segun la
puntuacion de la Escala del coma de Glasgow, todos los
pacientes tenian una discapacidad importante, desde dis-

capacidad moderada hasta estado vegetativo persistente,
en la Escala de resultados de Glasgow. El tiempo transcu-
rrido desde la lesion oscild entre 23 y 1.107 dias; en 9
casos habia pasado menos de un afio desde la lesion y
en 11 casos, mas de un ano. Una bateria neuropsicologica
breve (SKT) formada por 9 pruebas para evaluar especifi-
camente la memoria y la atencion reveld una mejoria glo-
bal significativa en 9 de los 20 pacientes en los que pudo
evaluarse. La Escala de resultados de Glasgow también
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mejord significativamente en comparacion con la puntua-
cion obtenida antes de la intervencion.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la cerebrolisina,
un medicamento neurotroéfico y neuroprotector, puede
mejorar la evoluciéon y el rendimiento cognitivo des-
pués de una lesion cerebral; sin embargo, son necesa-
rios ensayos controlados para seguir investigando
esta posibilidad.

La cerebrolisina puede ser beneficiosa para mejorar
la funcion cognitiva después de una lesion cerebral.

Estudios especificos

Tabla 9. Efectos del donepezilo sobre la funcion cognitiva y la memoria

3.2. Donepezilo

3.2.1. Donepezilo y funcién cognitiva

Se ha evaluado la eficacia del inhibidor de la colineste-
rasa, donepezilo, para mejorar la disfuncion cognitiva 'y de
memoria después de una lesion cerebral. Este deterioro a
largo plazo afecta a la capacidad para reanudar el trabajo
o0 el colegio y a la capacidad de la persona afectada para
vivir sola (Masanic y cols., 2001). Cuando se estudié en
personas a quienes se habia diagnosticado enfermedad
de Alzheimer, el donepezilo resultd util para el tratamiento
de los problemas de memoria (Walker y cols., 2004; Morey
y cals., 2003). Segun Zhang y cols. (2004), la intervencion
farmacologica con un agonista colinérgico para ayudar a
mejorar los déficit cognitivos no se habia estudiado con
anterioridad.

Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Metodologia

Resultado

N=18 Pacientes con antecedentes de TCE
de cualquier gravedad que presentaban
deterioro de la atencion o de la memoria
a corto plazo demostrado por las escalas

El grupo A (fase con donepezilo) mostro
una mejoria significativa en comparacion
con el grupo B (fase con placebo) en

las determinaciones de memoria auditiva
(p=0,002) y visual (p<0,001) de la escala

Zhang y cols. (2004)
EE.UU.

ECA

PEDro=7

D&B=23

WMS III'y PASAT fueron asignados
aleatoriamente al grupo de tratamiento

A (donepezilo por via oral durante 10
semanas, seguido de un periodo de lavado
de 4 semanas, seguido de 10 semanas con
placebo) o al grupo B (tratamiento en orden
contrario al del grupo A). Los resultados

se midieron en el momento basal y en

las semanas 10 y 24. No se observaron
diferencias estadisticas entre los grupos en
el periodo basal.

WMS-III y en la escala PASAT (p<0,001)

en la semana 10. El aumento de las
puntuaciones observado en el grupo A se
mantuvo después del lavado. El grupo B
mejoré después de la fase con donepezilo
(semana 24), pero las comparaciones entre
los grupos no fueron significativas (auditiva:
p=0,588; visual: p=0,397; tasas en la escala
PASAT p=0,545, 0,12, 0,783, 0,410) debido
a las puntuaciones elevadas y mantenidas
del grupo A.

Morey y cols. (2003)
EE.UU.

Serie de pacientes
D&B=15

N=7 Disefio ABAC individual con pacientes
(5 varones y 2 mujeres) que recibieron
5-10 mg/dia de donepezilo (Aricept). Cada
participante actué como su propio control.
Se utilizé un analisis de la varianza con
medidas repetidas.

Se observaron mejorias significativas de

la memoria inmediata y tardia durante el
tratamiento con 10 mg/dia de Aricept, segun
lo determinado por la Prueba abreviada de
memoria visual-revisada.

Masanic y cols.
(2001)

Antes y después
D&B=14

N=4 Estudio abierto de 16 semanas de
pacientes con TCE crénico y grave que
recibieron donepezilo 5 mg/dia durante 8
semanas y despueés donepezilo 10 mg/dia
durante 4 semanas.

Las puntuaciones medias del recuerdo

a corto y largo plazo en la Prueba de
aprendizaje verbal auditivo de Rey
mejoraron 1,04 y 0,83 desviaciones estandar
por encima del valor basal. Ademas,

las puntuaciones medias de recuerdo

a corto y a largo plazo en la Prueba de
figuras complejas mejoraron 1,56 y 1,38
desviaciones estandar por encima del valor
basal.

Taverni y cols. (1998)
EE.UU.

Caso clinico

Sin puntuacién

N=2 Estudio de casos clinicos que fueron
tratados con donepezilo.

Se observaron mejorias de la memoria en
ambos pacientes después de 3 semanas de
tratamiento con donepezilo.

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

Zhang y cols. (2004) realizaron un ensayo cruzado, doble
ciego, aleatorizado y controlado con placebo de 18 pa-
cientes con TCE agudo que demostrd que el donepezilo
aumento significativamente las puntuaciones en las tareas
de atencion mantenida y memoria a corto plazo en com-
paracion con placebo y que estos resultados se mantuvie-
ron tras el periodo de lavado.

En un estudio abierto de 16 semanas, las puntuacio-
nes medias del recuerdo a corto y largo plazo en la Prueba
de aprendizaje verbal auditivo de Rey mejoraron 1,04 y
0,83 desviaciones estandar por encima del valor basal.
Ademas, las puntuaciones medias de recuerdo a corto y
a largo plazo en la Prueba de figuras complejas mejoraron
1,56 y 1,38 desviaciones estandar por encima del valor
basal (Masanic y cols., 2001). En un estudio de casos
realizado por Taverni y cols. (1998), los pacientes (n=2)
comunicaron mejorias en la memoria a las tres semanas
de tratamiento con donepezilo. Morey y cols. presentaron
resultados similares (2003).

Estudios especificos

Tabla 10. Efectos de la fisostigmina sobre la memoria tras una LCA

Conclusion
Hay datos cientificos de nivel 1, basados en un Unico
ECA, de que el donepezilo mejora la atencion y la me-
moria a corto plazo.

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que el
donepezilo es eficaz para mejorar la memoria después
de una LCA.

El donepezilo ayuda a mejorar la atencion y la memoria
a corto y a largo plazo después de una lesion cerebral.

3.3. Fisostigmina

La fisostigmina es un agonista colinérgico que detiene tem-
poralmente la actividad de la acetilcolinesterasa, 1o que a
Su vez retrasa la destruccion de acetilcolina y aumenta su
concentracion en las sinapsis. Su uso en la enfermedad de
Alzheimer se ha examinado detenidamente. También se ha
propuesto que mejora la memoria en los pacientes con
traumatismos craneales (McLean, Jr. y cols., 1987).

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

Métodos

Resultados

Cardenas y cols.

Casos clinicos
Sin puntuacién

administré fisostigmina combinada con un
programa de ejercitacion de memoria.

(1994) N=36 ECA doble ciego de varones con o .-

; . El 44% de los participantes mostraron una
EE.UU. lesiones cerebrales que fueron aleatorizados . . .

S o . mejora en las puntuaciones de la memoria
ECA para recibir fisostigmina, escopolamina y . o
_ con el uso de fisostigmina.

PEDro=6 placebo.
D&B=18
McLean y cols. N=1 Ensayo individual con disefio ABA, Ambos casos presentaron una mejoria
(1987) doble ciego y controlado con placebo clinicamente significativa de la memoria,
EE.UU. formado por 2 estudios de un solo caso; se | pero no mostraron mejorias significativas de

la atencidn, la concentracion, la flexibilidad
cognitiva ni la velocidad motora.

PEDro = puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols. 2002).
D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Cardenas y cols. (1994) realizaron un estudio doble ciego
y controlado con placebo de 36 varones con lesiones ce-
rebrales que se aleatorizaron para recibir fisostigmina oral,
escopolamina o placebo. Se observo una mejora en las
puntuaciones de memoria en el 44% de los pacientes que
recibieron fisostigmina oral; el apartado Conservaciéon a
largo plazo de la Prueba de memoria selectiva fue el cri-
terio de valoracion mas sensible.

Un ensayo individual con disefio ABA doble ciego y
controlado con placebo formado por dos estudios de un
solo caso analizo los efectos de la fisostigmina combinada
con un programa de ejercitacion de la memoria (MclLean,
Jr. y cols., 1987). Ambos casos presentaron una mejoria
clinicamente significativa de la memoria, pero no mostra-
ron cambios significativos de la atencion, la concentracion,
la flexibilidad cognitiva ni la velocidad motora.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1, basados en un solo
ECA, de que la fisostigmina mejora la memoria en los
varones con lesion cerebral.

Hay datos cientificos de nivel 5, obtenidos en un
caso clinico, de que la fisostigmina combinada con un
programa de ejercitaciéon de la memoria produce una
mejoria clinicamente significativa de la memoria, pero
no modifica significativamente la atencion, la concen-
tracion, la flexibilidad cognitiva ni la velocidad mo-
tora.

La fisostigmina mejora la memoria en los varones
con lesion cerebral, pero no la atencion, la
concentracion, la velocidad motora ni la flexibilidad
coghnitiva.
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4. ANTIDEPRESIVOS

Los trastornos del estado de animo, como agitacion, tras-
tornos de ansiedad, depresion mayor y enfermedad bipo-
lar, son frecuentes tras una lesion cerebral adquirida y se
asocian a sufrimiento, empeoramiento de otras secuelas de
la LCA y resultados mas desfavorables. El trastorno del
estado de animo mas frecuente después de una lesiéon
cerebral es el episodio depresivo mayor o la depresion
(Jorge y cols., 2004). El episodio depresivo mayor puede

4.1. Sertralina

Estudios especificos

Tabla 11. Efectos de la sertralina sobre la depresion después de una LCA

producir desesperanza, sentimientos de tristeza o culpa,
agitacion, falta de apetito, pérdida de la libido y alteracio-
nes del suefo. Si bien la propia LCA también puede pro-
vocar sintomas de tristeza, pena, desesperanza, etc., un
episodio depresivo mayor puede ralentizar el proceso de
rehabilitacion y afectar a la capacidad del paciente para
reincorporarse al trabajo o retomar sus relaciones con la
familia y los amigos (Jorge y cols., 1994). Para una exposi-
cion mas detallada de los antidepresivos y su efecto sobre
la depresion después de una LCA, consulte el capitulo 9.

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

Métodos

Resultados

Ashman y cols.

N=52 | os participantes fueron asignados
al azar al grupo de tratamiento o al grupo

(2009) de control. El grupo de tratamiento recibio

EE.UU. . .

ECA sertralina 25 mg a 100 mg. Los pacientes
_ del grupo de control recibieron un placebo

PEDro=10 o .

D&B=24 durante 10 semanas. Se utilizaron varias

escalas para valorar la depresion.

Se observo en general que la sertralina
apenas afectaba a los sintomas depresivos
de los pacientes que habian sufrido un TCE.
Las puntuaciones de las diversas escalas

de la depresion mostraron un ligero cambio
después del tratamiento y no se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos.

Fann y cols. (2000)
EE.UU.

Ensayo no
controlado, no
aleatorizado
D&B=17

semanas.

N=15 Los pacientes, que tenian un TCE leve, | Se observaron mejorias estadisticamente
recibieron sertralina o placebo durante 8

significativas de la depresion con el uso de
sertralina.

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

Discusion

Ashman y cols. (2009) realizaron un ECA enmascarado en
el gue no encontraron ninguna diferencia estadisticamente
significativa en las determinaciones basales en diversas
escalas de la depresion entre ambos grupos de pacientes
con TCE. Fann y cols. (2000) evaluaron los efectos de la
sertralina en 15 pacientes diagnosticados de depresion
mayor secundaria a un TCE leve. Los pacientes presenta-
ron mejorias estadisticamente significativas del estado de
animo deprimido durante el tratamiento con sertralina. Las
diferencias entre los grupos (TCE leve frente a moderado

4.2 Citalopram

Tabla 12. Efectos del citalopram sobre la depresion después de una LCA

0 grave) podria ayudar a explicar los resultados del estu-
dio relativos a la eficacia de la sertralina en la depresion.

Conclusiones

Existen datos contradictorios sobre la eficacia de la ser-
tralina en el tratamiento de la depresion mayor secun-
daria aun TCE

La eficacia de la sertralina en el tratamiento de la
depresion secundaria a un TCE no esta clara.

Autor / aio / pais /
disefo del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultados

Rapoport y cols.

N=54 Los participantes en el estudio de 6

(2008) semanas (n=29) recibieron 20 mg/dia de
Canada citalopram, mientras que los incluidos en el
Ensayo controlado estudio de 10 semanas (n=36) comenzaron
prospectivo con 20 mg/dia y luego se ajustd la dosis
D&B=15 hasta un maximo de 50 mg/dia.

Las puntuaciones de la depresion
disminuyeron durante las 6 primeras
semanas de tratamiento y, en los incluidos
en el programa de 10 semanas, esta
disminucion fue significativa
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Autor / aiio / pais /
diseno del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultados

Perino y cols. (2001)

N=20 Los sujetos recibieron citalopram

Italia . .
Antes y después (dZi;))mg/dla) y carbamazepina (hasta 600 mg/
D&B=11 '

Las puntuaciones de la depresion
disminuyeron a lo largo del estudio

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Rapoport y cols. (2008) examinaron los efectos beneficio-
sos del citalopram en la depresion secundaria a una LCA.
Cincuenta y cuatro sujetos participaron en el estudio. Los
pacientes fueron divididos en dos grupos. Un grupo
(n=29) recibidé 20 mg/dia de citalopram durante 6 sema-
nas, mientras que el segundo grupo (n=36) comenzo con
una dosis de 20 mg/dia que se ajusté hasta un maximo de
50 mg/dia. El segundo grupo se estudi¢ durante 10 sema-
nas. La puntuacion en la Escala de valoracion de la depre-
sion de Hamilton (HAMD) se redujo desde el periodo basal
(media de 23,66) hasta el final de las 6 primeras semanas
(media de 16,30), p<0,0001. Las puntuaciones disminuye-
ron de forma significativa (p<0,001) en los pacientes in-
cluidos en el programa de 10 semanas. La puntuacion
somatica del Cuestionario de sintomas posteriores a una
conmocion de Rivermead (RPQ) disminuyo significativa-
mente de 15,38 a 11,35 (p<0,001) a las 6 semanas, pero
no se observaron mas cambios en el periodo de evalua-
cion de 10 semanas.

4.3. Desipramina

En el estudio realizado por Perino y cols. (2001), los
20 participantes fueron divididos en dos grupos aten-
diendo al tiempo transcurrido desde la lesion. Cada uno
recibié 20 mg de citalopram al dia y 600 mg de carbama-
zepina al dia. Cuando se analizaron las puntuaciones de
la Escala de valoracion psiquiatrica abreviada y la Impre-
sion clinica global antes y después de la administracion
del farmaco, se observo una disminucion significativa de
las puntuaciones a las 12 semanas.

Conclusiones:
Hay datos cientificos de nivel 2 de que el citalopram
ayuda a reducir la depresion tras una LCA.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el citalopram
y la carbamazepina pueden ser eficaces en el trata-
miento de la ansiedad y los trastornos del estado de
animo.

El citalopram y la carbamazepina pueden ser eficaces
en el tratamiento de los trastornos del estado de animo.

Tabla 13. Efectos de la desipramina sobre la depresién después de una LCA

Autor / aio / pais /
disefo del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultados

Wroblewski y cols.

N=10 Los pacientes se asignaron
aleatoriamente para recibir tratamiento con

(1996) 150 mg/dia durante 30 dias y después con

EE.UU. . .

ECA 150 a 300 mg/dia durante 2 meses o bien un
_ placebo. Los pacientes del grupo de control

PEDro=4 o .

D&B=11 recibieron placebo durante los 30 primeros

dias antes de administrarse desipramina.

Tres pacientes de cada grupo
presentaron una resolucion casi completa
de la depresiéon con desipramina. Siete de
10 pacientes mostraron una mejoria a lo
largo del tiempo en la escala de sintomas
afectivos/estado de animo (p=0,001).

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

Discusion

Wroblewski y cols. (1996) asignaron aleatoriamente a 10
sujetos para recibir desipramina o placebo. De los pacien-
tes que comenzaron con desipramina (n=6), se observo
que en solo 3 casos los sintomas de depresion se resol-
vieron después del tratamiento; en cambio, los participan-
tes del grupo placebo (n=4) mostraron una resolucion de
los sintomas de depresion. También se apreciaron mejo-
rias significativas (p=0,001) a lo largo del tiempo en la
escala de sintomas afectivos/estado de animo.

Conclusiones:

Hay datos cientificos de nivel 2 que indican que la admi-
nistracion de desipramina ayuda a mejorar el estado de
animo y la depresion.

La desipramina puede ser eficaz para mejorar el
estado de animo y la depresion.
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4.4. Sertralina y amitriptilina

Varios estudios han examinado el efecto de un antidepre-
sivo sobre la reduccion de la agitacion o la agresividad en
pacientes con lesion cerebral (Kant y cols., 1998; Mysiw y
cols., 1988). En un estudio se describieron los efectos de
la sertralina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina, para reducir la agresividad vy la irritabilidad en
pacientes con lesiones cerebrales (Kant y cols., 1998),

Estudios especificos

mientras que en otro se evaluo el efecto de la amitriptilina
(un antidepresivo ftriciclico con actividad inhibidora de la
recaptacion serotoninérgica y noradrenérgica) sobre la
disminucion de la agitacion mientras los pacientes seguian
presentando amnesia postraumatica (Mysiw y cols., 1988).
Para una descripcion mas detallada del tratamiento de la
agitacion o la agresividad después de una LCA, consulte
el capitulo 8.

Tabla 14. Efectos de la sertralina y la amitriptilina sobre la reduccion de la agresividad vy la irritabilidad después de un TCE

Autor / Ao / Pais /
Disefio del estudio /
Puntuacion D&Bx

Métodos

Resultado

Mysiw y cols. (1988)
EE.UU.

Ensayo no
controlado, no
aleatorizado

D&B=14 recibieron amitriptilina a diario.

N=43 Sujetos con TCE que presentaban
agitacion no dirigida tras una APT fueron
tratados con un programa estructurado
tradicional. Estos 20 pacientes, cuya
agitacion dificulto la rehabilitacion

0 persistid durante mas de 7 dias,

Trece de los 20 pacientes tratados con
amitriptilina experimentaron una reduccion
significativa de la agitacion después de la
primera semana (p<0,001). Estos niveles se
mantuvieron en las semanas siguientes (p<0,001),
pero no disminuyeron significativamente en
comparacion con la primera semana (p>0,6).

Kant y cols. (1998)

N=10 Sujetos con traumatismo craneal
cerrado (edad media: 37,6, evolucién:

EE.UU. - f

. 2 afos) que presentaban sintomas de
Antes y después VR o -
D&B=11 irritabilidad o agresividad participaron en

un ensayo de 8 semanas con sertralina.

La agresividad disminuy0 significativamente
después del tratamiento.

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Kant y cols. (1998) evaluaron los efectos del clorhidrato de
sertralina (Zoloft) sobre la reduccion de la agresividad y la
irritabilidad en 13 pacientes con lesiones cerebrales dos
anos después de la lesion. Se notificaron efectos positivos
en cada visita de seguimiento en comparacion con el pe-
riodo basal. Mysiw y cols. (1988) administraron amitriptilina
a 20 pacientes con lesiones cerebrales que no habian res-
pondido a las intervenciones conductuales habituales. Los
resultados mostraron que tras 7 dias de tratamiento con
amitriptilina (dosis media de 75 mg), el 90% de los pacien-
tes presentd una disminucion espectacular de la agitacion.

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el clorhidrato de
sertralina y la amitriptilina disminuyen la incidencia de
comportamientos agresivos.

Estudios especificos

Pueden utilizarse clorhidrato de sertralina y amitriptilina
para disminuir el comportamiento agresivo.

5. ANTIPSICOTICOS

5.1. Carbonato de litio

El carbonato de litio se utiliza desde hace muchos afnos en
el tratamiento de la mania y el trastorno bipolar (Kim,
2002). Se ha sefialado que los trastornos del estado de
animo, tales como la mania, producidos después de un
TCE pueden contribuir al desarrollo de agresividad (Wro-
blewski y cols. 1997; Kim 2002). En la busqueda de un
farmaco que reduzca la agresividad posterior a un TCE y
que tenga pocos efectos secundarios en comparacion con
los antipsicoticos y las benzodiazepinas, se ha evaluado
el litio. El carbonato de litio también actua como estabiliza-
dor del estado de animo.

Tabla 15. Efectos del carbonato de litio sobre el comportamiento agresivo después de un TCE

Autor / Ano / Pais /

Diseno del estudio MRS

Resultado

Bellus y cols. (1996)
EE.UU.

Caso clinico

Sin puntuacién

N=2 Se trat6 con litio a dos varones (40 y
24 afos) que tenian una lesion cerebral.

Un paciente presentaba comportamientos
muy agresivos (autolesivos), mientras que el
comportamiento del segundo se describid
como “extrafio e impropio”, por ejemplo,
tocamientos no deseados a mujeres, mordiscos | de tres meses y desaparecio durante los
y acumulaciéon de cosas debajo del colchon.

Después del tratamiento con litio, se demostro
una reduccion de los comportamientos
agresivos del 60% en uno de los pacientes.
En el otro paciente, el comportamiento
problematico disminuy6 espectacularmente
(84%) durante el segundo periodo de anélisis

restantes 6 meses de evaluacion.
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Autor / Ao / Pais /
Disefio del estudio

Métodos

Resultado

Glenn y cols. (1989)
EE.UU.

Casos clinicos

Sin puntuacionv

N=10 Se administro litio a 10 sujetos con
lesion cerebral que presentaban trastornos
del estado de animo, comportamientos
agresivos, combativos o autodestructivos,
o inestabilidad afectiva. La intervencion se
determin6 mediante la mejoria observada.

Cinco pacientes mostraron una mejoria
importante en los programas de
rehabilitacion, sin deterioro del rendimiento
motor o cognitivo. Uno presentd una
respuesta moderada y uno mejor6 de
manera drastica pero recay6 después de
7 semanas; cuatro recayeron cuando se

suspendi6 la medicacion.

Discusion

Se utilizé carbonato de litio en una serie de 11 casos clini-
cos con lesion cerebral (8 TCE y 3 ictus) (Glenn y cols.,
1989). Glenn y cols. (1989) comunicaron resultados favo-
rables en todos los pacientes que recibieron litio salvo uno
(es decir, disminucion del “comportamiento agresivo, com-
bativo 0 autodestructivo intenso que no remite o inestabi-
lidad afectiva intensa”). No se notificaron medidas objeti-
vas del comportamiento (solo resultados descriptivos, sin
mencion de frecuencia, duracion/intensidad ni escalas de
valoracion). El tratamiento con litio debe supervisarse cui-
dadosamente debido a la posible neurotoxicidad. Asi-
mismo, Bellus y cols. (1996) sefialaron que el tratamiento
con litio redujo los comportamientos agresivos e impropios
en dos pacientes varones.

Estudio especifico

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 5 que indican que un far-
maco antimaniaco (carbonato de litio) reduce el com-
portamiento agresivo/agitado después de un TCE.

El litio puede reducir los problemas de
comportamiento, pero se asocia a neurotoxicidad.

5.2. Quetiapina (Seroquel)

La quetiapina se ha utilizado para reducir el comporta-
miento agresivo en los pacientes diagnosticados de esqui-
zofrenia y enfermedad de Alzheimer (Volavka y cols.,
2004; Webb y Glueckauf, 1994). La quetiapina puede ser
una mejor opcion porque es igual de eficaz para tratar los
comportamientos agresivos y no tiene efectos secundarios
(Kim y Bijlani, 2006).

Tabla 16. Efectos de la quetiapina sobre el comportamiento agresivo después de un TCE

Autor / Aio / Pais /
Disefio del estudio /
Puntuacion D&B

Métodos

Resultado

Kim y Bijlani, N=7 Los sujetos recibieron
(2006) quetiapina (la dosis vario
EE.UU. entre 25 y 300 mg).

Serie de casos Participaron en el estudio
D&B=14

La dosis media de quetiapina fue de 110,7 mg. Como
consecuencia de la medicacion, las puntuaciones de la OAS
se redujeron significativamente (p=0,002). La puntuacion
CGI mejoré de una media de 414 a 2,29 (p=0,002). Se
observaron también mejorias significativas en la subescala
tanto varones como mujeres. | de agresividad (p=0,036). La puntuacion total de la RBANS
indicé una mejoria media del 8,02% (p=0,027)

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacién de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

En una serie de casos estudiada por Kim y Bijlani (2006)
los autores comprobaron que la quetiapina ayudd a redu-
cir el comportamiento agresivo en 7 sujetos. También ob-
servaron mejorias significativas en las puntuaciones de la
Escala de agresividad manifiesta-modificada (OAS-M) y la
Impresion clinica global (CGl), asi como en las puntuacio-
nes globales de la Bateria repetible para la evaluacion del
estado neuropsicolégico (RBANS).

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 4 (obtenidos en un pe-
queno estudio) de que la quetiapina reduce el compor-
tamiento agresivo.

Aunque hay datos que indican que la quetiapina
ayuda a reducir el comportamiento agresivo, se
precisan mas estudios.

5.3. Ziprasidona

La ziprasidona ha sido aprobada para la agitaciéon
aguda en los pacientes diagnosticados de esquizofrenia.
También se ha observado que surte efecto en el trata-
miento de la mania aguda, a menudo asociada a trastorno
bipolar. En los pacientes que sufren un TCE, el periodo de
amnesia postraumatica (APT) se ha definido como un pe-
riodo en el que el sujeto esta desorientado y puede perder
la capacidad de aprender cosas nuevas Yy sufrir alteracio-
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nes del comportamiento (Brooke y cols., 1992). Los inves- autoconciencia del sujeto, que puede guardar relacion
tigadores creen que estas alteraciones del comporta- con las alteraciones de la memoria secundarias a la lesion
miento podrian ser consecuencia de la falta de (Noe y cols., 2007).

Estudio especifico

Tabla 17. Efectos de la ziprasidona sobre la agitacion después de un TCE

Autor / Ao / Pais /
Disefio del estudio / Métodos Resultado
Puntuacion D&B

N=5 Los participantes en el estudio
presentaban todavia APT al inicio del estudio,

ero esta habia desaparecido al final. Todos . .
Noe y cols. (2007) I%s sujetos recibieroniiprasidona al entrar los primeros 14 dias de 27,3 a 18. La

Serie de pacientes en el estudio. La dosis administrada fue de puntuacion de la parte de desinhibicion

D&B=11 20 mg/dia a 80 mg/dia, durante 35 a 68 digs. | 0° 12 €scala disminuy6 de 286 a 17,1,
mientras que la puntuacion del apartado de

La agitacion se valoré mediante la Escala de o .
comportamiento agitado (ABS), agresividad se redujo de 26,1 a 20,4.

Los resultados de la ABS revelaron
una disminucion de la puntuacion en

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion Conclusion

En el presente estudio realizado por Noe y cols. 2007), se Hay datos cientificos de nivel 4, procedentes de un es-
administraron de 20 a 80 mg/dia de zisapridona a pacien- tudio, que indican que la ziprasidona contribuye a con-
tes que todavia estaban en fase de APT cuando comen- trolar el comportamiento agresivo después de un TCE.
zaron la rehabilitacion. La medicacion se administré du-

rante 35 a 68 dias. Las puntuaciones de la agresividad Se ha demostrado en un pequerio estudio que la
disminuyeron durante las dos primeras semanas de trata- ziprasidona ayuda a controlar los comportamientos
miento. La puntuacion total de la escala ABS se redujo de agresivos; sin embargo, se necesitan mas estudios.

27,2 a 18, mientras que la puntuacion de la desinhibicion
disminuyd 9 puntos (de 28,6 a 17,1) y las puntuaciones de 5.4. Haloperidol
la agresividad se redujeron 7,7 puntos (de 24,5 a 16,8). Se
comprobd también que todos los participantes toleraron
bien la ziprasidona sin que se observaran efectos secun-
darios clinicos.

El haloperidol es un psicofarmaco que reduce la agitacion,
pero también bloquea o altera los receptores dopaminér-
gicos. Por tanto, aunque mejora la agitacion, existe la
duda tetrica de que puede impedir la recuperacion al
reducir la respuesta.

Estudios especificos

Tabla 18. Efectos del haloperidol sobre la agitacion después de un TCE

Autor/ aiio / pais /
diseno del estudio / Métodos Resultados
puntuacion D&B

Rao y cols. (1985)

N=26 Estudio retrospectivo de pacientes con

EE.UU. ) No se observaron diferencias en el éxito de
: . traumatismo craneal cerrado grave, de los R

Serie de pacientes L . la rehabilitacion entre los dos grupos.

D&B=14 cuales 11 recibieron haloperidol y 15 no.

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion Conclusion:

En una revision retrospectiva de historias clinicas, se tratd Hay datos cientificos de nivel 4 de que el haloperidol no
la agitacion con haloperidol en once pacientes y sin halo- tiene efectos negativos sobre el éxito de la rehabilita-
peridol en otros quince (Rao y cols., 1985). No se obser- cion.

varon diferencias entre los dos grupos en cuanto al éxito

de la rehabilitacion. El haloperidol parece tener un efecto negativo escaso

sobre la recuperacion después de un TCE.
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5.5. Droperidol (Inapsine)

El droperidol es un antipsicotico del grupo de las butirofe-
nonas que tiene una estructura muy semejante a la del

Estudios especificos

haloperidol. Se ha utilizado para el tratamiento de la psi-
cosis en Europa (Stanislav y Childs, 2000).

Tabla 19. Efectos del droperidol sobre la mejora del comportamiento después de un TCE

Autor / aiio / pais /
diseno del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultados

Stanislav y Childs
(2000)

EE.UU.

Antes y después
D&B=12

N=27 Sujetos con una lesion cerebral recibieron tratamiento
con droperidol intramuscular segun las necesidades para
aliviar los sintomas de agitacion. Se hizo un seguimiento

de los pacientes durante 2 meses y los datos obtenidos
fueron: dosis, numero de dosis, tiempo hasta tranquilizar al
paciente, efectos secundarios y caracteristicas demograficas
de los pacientes. Se obtuvieron retrospectivamente datos
que demostraban el alivio de los sintomas con otros tres
farmacos (lorazepam, difenhidramina y haloperidol). Los
pacientes actuaron como sus propios controles.

El tiempo hasta tranquilizar
a los pacientes tras los
episodios de agitacion

fue significativamente

mas breve con droperidol
intramuscular (media de
27,0 minutos) que con
haloperidol intramuscular,
lorazepam o difenhidramina
(p=0,02).

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

En un ensayo controlado retrospectivo, Stanislav y Childs
(2000) comprobaron que una dosis Unica de droperidol
logré tranquilizar a pacientes agitados con lesiones cere-
brales de forma significativamente mas rapida que otros
farmacos. Cabe destacar que una gran proporcion de la
muestra tenia enfermedades psiquiatricas coexistentes:
sindromes de personalidad organica (48%) y retraso men-
tal (41%).

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la administracién
de droperidol en dosis Unicas tranquiliza a los pacien-
tes agitados con lesiones cerebrales con mas rapidez
que otros farmacos.

El droperidol puede ser un farmaco eficaz para
tranquilizar a los pacientes agitados.

Estudios especificos

6. TRATAMIENTOS ANTIESPASTICOS

6.1. Bloqueo nervioso

Los blogueos nerviosos locales son una posible solucion
terapéutica en aquellas circunstancias en las que la es-
pasticidad tiene un patron focal y afecta solo a unos pocos
grupos musculares. Basicamente, el bloqueo nervioso
consiste en el uso de una sustancia quimica para alterar
el funcionamiento de un nervio. El efecto puede ser tem-
poral o permanente (Katz y cols., 2000). Las sustancias de
accion temporal son los anestésicos locales, que bloquean
los canales del sodio y cuyo efecto dura normalmente solo
unas pocas horas. En general, los anestésicos locales se
utilizan con fines diagnosticos o para facilitar actividades
tales como la aplicacion de un vendaje enyesado (Gracies
y cols., 1997a). Los productos utilizados en los bloqueos
nerviosos permanentes para tratar la espasticidad son el
alcohol etilico (>10%) vy el fenol (>3%). La duracion del
efecto de estas sustancias varia entre 2 y 36 meses. Entre
las complicaciones de este tipo de bloqueos estan las
disestesias y el dolor cronico y la paralisis permanente de
nervios periféricos (Gracies y cols., 1997b).

Tabla 20. Efectos del bloqueo percutaneo con fenol para reducir la espasticidad después de una LCA

Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Garland y cols.
(1984)
Serie de casos
D&B=8
con un neuroestimulador.

N=11 Pacientes con traumatismo craneal

cerrado recibieron inyecciones percutaneas de
fenol (1-2 ml de solucion de fenol al 3%-5%) en | inyecciones. En general, el angulo de la
los puntos motores de los musculos espasticos
flexores de la mufieca y los dedos identificados | 25 grados tras la inyeccion en los puntos

La relajacion del tono muscular persistid
durante dos meses después de las

mufeca en reposo aumento una media de

motores.
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Se inyecto en el palmar mayor, el flexor cubital
del carpo, el flexor profundo de los dedos, el
flexor superficial de los dedos vy el flexor largo
del pulgar. La espasticidad de los flexores se
evaluo objetivamente midiendo la posicion de
la mufieca en cuatro situaciones: 1) angulo de
la mufieca en reposo con el codo en flexion
90 grados, 2) extension pasiva de la mufieca
con los dedos flexionados, 3) extension pasiva
de la mufeca con los dedos extendidos, y

4) extension activa de la mufieca en el codo
en flexion de 90 grados. Las determinaciones
se repitieron una semana después de

las inyecciones de fenol y a continuacion
mensualmente durante tres meses.

La extension activa de la mufieca aumento
una media de 30 grados. El aumento medio
de la extension pasiva de la mufieca con los
dedos en flexion fue de 5 grados.

Keenan y cols.
(1990)
EE.UU.
Serie de casos
D&B=9

N=17 Sujetos con TCE (media de edad de 25
afos) recibieron un blogueo con fenol (3 ml de
fenol al 5% en solucién salina estéril; intervalo
medio de 6 meses) seguido de un programa
diario de tratamiento de la amplitud del
movimiento activo/pasivo si experimentaban
espasticidad de los flexores moderada a
grave que provocara deformidad del codo

fija o con la flexion dinamica, disminucion

de la funcion de la extremidad superior
(secundaria) e incapacidad para mantener una
amplitud del movimiento del codo, utilizando
fisioterapia convencional en todo paciente
que siguiera mostrando una recuperacion
neurologica espontanea. Se determinaron el
tono y el control musculares y la amplitud del
movimiento antes y después del bloqueo, 24
horas después y posteriormente con intervalos
semanales durante la hospitalizacion para la
rehabilitacion. Después del alta se hicieron
evaluaciones mensuales hasta la finalizacion
del efecto del bloqueo, después de lo cual

se mantuvo la rehabilitacion durante al menos
dos anos.

El 93% presentd una reduccion a corto plazo
del tono motor y una mejoria de la posicion
de reposo. La mejoria maxima se produjo
cuatro semanas después del blogueo. La
posicion de reposo aumentd hasta los 69
grados, el arco activo aumenté hasta los
60 grados y el arco pasivo hasta los 118
grados. La duracion media del bloqueo fue
de 5 meses.

La media del intervalo a largo plazo fue

de 27 meses. En nueve extremidades con
signos de recuperacion espontanea se
realizd un bloqueo adicional que redujo la
espasticidad en dos casos (n=2), mientras
que siete necesitaron un bloqueo nervioso
quirurgico. Cuatro de 5 pacientes con
osificacion heterotopica del codo precisaron
reseccion quirdrgica del hueso ectopico
para recuperar la movilidad. Los bloqueos
nerviosos mejoraron la posicién de las
articulaciones, evitaron las erosiones de la
piel antecubital y facilitaron la extirpacion
quirurgica del hueso heterotopico.

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Se identificaron dos estudios que evaluaron la eficacia de
los blogueos nerviosos como tratamiento de la espastici-
dad. Keenan y cols. (1990) investigaron el efecto del blo-
queo percutaneo del nervio musculocutaneo con fenol
para reducir la espasticidad de los flexores del codo. Los
resultados mostraron una mejoria de la amplitud del movi-
miento del codo que tuvo una duracién media de cinco
meses. En el segundo estudio, 11 pacientes con un trau-
matismo craneal cerrado con paralisis espastica del miem-
bro superior recibieron inyecciones percutaneas de fenol
en los musculos flexores espasticos de la muneca y los
dedos (Garland y cols., 1984). Los autores sefalaron que
la relajacion del tono muscular persistio durante dos
meses después de las inyecciones. Ademas, se produjo

un aumento medio en el angulo de la mufeca en reposo,
la extension activa de la muneca y la extension pasiva de
la mufieca con los dedos en flexion de 25, 30 y 5 grados,
respectivamente (Garland y cols., 1984).

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 4 de que los bloqueos ner-
viosos con fenol reducen las contracturas y la espastici-
dad de los musculos flexores del codo, la muieca y los
dedos durante 5 meses después de la inyeccion.

Los bloqueos del nervio musculoesquelético con
fenol ayudan a reducir la espasticidad y mejorar Ila
amplitud del movimiento temporalmente durante
5 meses después de la inyeccion.
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6.2. Antiespasticos orales

A menudo se utilizan farmacos orales para tratar la espas-
ticidad, sobre todo cuando se requiere un farmaco sisté-
mico para tratar la espasticidad de las extremidades su-
periores e inferiores (Gracies y cols., 1997a). Aunque los
antiespasticos pueden utilizarse en otras enfermedades
como lesiones medulares o esclerosis multiple (Gracies y
cols., 1997b), no debe suponerse que vayan a tener una
eficacia parecida en los pacientes que sobreviven a una

6.2.1. Baclofeno oral

Estudios especificos

lesion cerebral. Se han evaluado varios farmacos para
tratar la espasticidad de origen cerebral y medular. Los
mas utilizados son los agonistas del GABA, como el ba-
clofeno, las benzodiazepinas y el dantroleno sédico, que
afecta al flujo ionico, y los farmacos que actuan sobre los
receptores alfa-2 adrenérgicos, como la tizanidina y la clo-
nidina. Una limitacion especial son las alteraciones cogni-
tivas y conductuales que acompanan a las lesiones cere-
brales.

Tabla 21. Efectos del baclofeno oral en la espasticidad después de una LCA

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

Métodos

Resultado

Meythaler y cols.

N=35 Pacientes consecutivos con

LCA (22 con TCE) derivados a una
clinica de espasticidad por hipertonia
espastica (6 meses de evolucion)
recibieron baclofeno oral comenzando
con 5 mg tres veces al dia. El cuidador

(Ezé)%ﬂ determinaba la dosis hasta 80 mg, tras
s lo cual se precisaba la aprobacion

Serie de casos

D&B=9 del centro. Se evaluaron la Escala de

rigidez de Ashworth (ARS), la Escala

de frecuencia de los espasmos (SFS) y
los reflejos tendinosos profundos (DTR)
antes del tratamiento y entre 1 y 4 meses | no mostraron cambios significativos en las
después del inicio del tratamiento.

La dosis media durante el seguimiento fue de 57
+ 26 mg/dia. La dosis media en los pacientes con
TCE fue de 55 + 28 mg/dia. Las puntuaciones
ARS y DTR en las extremidades inferiores
disminuyeron significativamente (p=0,0003

y p=0,0274). No se observaron variaciones
significativas de la puntuacion de los espasmos
(p>0,05). Los pacientes con TCE mostraron una
disminucion significativa de las puntuaciones
ARS y DRT (p=0,0044 y p=0,0003) y no hubo
variaciones significativas de la puntuacion de los
espasmos (p>0,05). Las extremidades superiores

puntuaciones ARS, SFS, DTR (p>0,05).

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacién de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Meythaler y cols. (2004) completaron un estudio retrospec-
tivo para evaluar el uso de baclofeno oral para tratar la
espasticidad en pacientes con una lesion cerebral. La eva-
luacion de la espasticidad mediante la escala de Ashworth
antes y después del tratamiento revel6 una reduccion sig-
nificativa de las puntuaciones de la espasticidad de las
extremidades inferiores; sin embargo, los resultados de la
puntuacion de la espasticidad o de la frecuencia de espas-
mos de las extremidades superiores no fueron significati-

6.2.2. Tizanidina oral

Estudios especificos

vos. Un efecto adverso frecuente del baclofeno oral fue la
somnolencia intensa, aparecida en seis pacientes (17%).

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el baclofeno oral
mejora la espasticidad de las extremidades inferiores
pero no de las superiores.

El baclofeno oral parece mejorar la espasticidad de
las extremidades inferiores.

Tabla 22. Efectos de la tizanidina oral en la espasticidad después de una LCA

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

Métodos

Resultado

Meythaler y cols.

N=17 Pacientes de 16 a 75 afos con TCE e ictus

La dosis maxima tolerada se alcanzo6 a
las 4 semanas. Hubo una disminucion

(2001) a los que se diagnostico hipertonia espastica
EE.UU. cronica intensa en al menos una extremidad
ECA inferior como minimo seis meses antes y que no
D&B=23 habian respondido al tratamiento recibieron 4 mg
PEDro=7 de tizanidina o un placebo, con aumento gradual

de las puntuaciones ARS de las
extremidades superiores e inferiores
(lado afectado) y las puntuaciones de
los espasmos (p=0,0883/p<0,001).
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

de la dosis hasta 36 mg después de 6 semanas.
Los pacientes suspendieron progresivamente

el tratamiento durante una semana y después
pasaron al otro estudio. Se obtuvieron las
puntuaciones de la Escala de rigidez de
Ashworth (ARS), Escala de frecuencia de

los espasmos de Penn (PSFS), amplitud de
movimiento, Escala de espasmos, componente
motor FIM, reflejos tendinosos profundos, CHART
y fuerza motora antes y después del tratamiento.

No se observaron cambios significativos
en los espasmos de las extremidades
superiores ni en las puntuaciones DRT.
La medicacion redujo significativamente
el tono de las extremidades inferiores
(p=0,0006) y superiores (p=0,007)

en comparacion con placebo. Esto
aumento la fuerza motora (p=0,0089).

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

Discusion

Meythaler y cols. (2001) llevaron a cabo otro ensayo cru-
zado, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
de tizanidina en el tratamiento de la espasticidad secunda-
ria a una lesion cerebral adquirida. En este estudio se eva-
luaron pacientes con ictus (de 53%) y pacientes con trau-
matismo craneoencefalico (47%). Tanto en las extremidades
inferiores como en las superiores se observd una reduc-
cion significativa de las puntuaciones de la espasticidad en
comparacion con placebo. Sin embargo, las puntuaciones
de los espasmos Y los reflejos en las extremidades supe-
riores e inferiores no mejoraron en comparacion con pla-
cebo. Un efecto adverso frecuente fue el aumento de la
somnolencia (41%) en comparacion con placebo (0%).

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1, basados en un unico
ECA, de que la tizanidina oral mejora la espasticidad de
las extremidades inferiores y superiores en compara-
cién con placebo.

Estudios especificos

La tizanidina oral es eficaz para mejorar la espasticidad
de las extremidades superiores e inferiores.

6.3. Inyecciones de toxina botulinica

La toxina botulinica de tipo A (TXB-A) actua en las termi-
naciones presinapticas, donde inhibe la liberacién de ace-
tilcolina en la unién neuromuscular. Se cree que al inyec-
tarla de forma selectiva en un musculo determinado
provoca una paralisis muscular local que disminuye la hi-
pertonia secundaria a una actividad neuronal excesiva
(Jankovic y Brin, 1991). La TXB-A es una modalidad rela-
tivamente nueva para el tratamiento de la espasticidad en
los pacientes con LCA. Se ha propuesto que la TXB-A
puede ser Uutil en el tratamiento de la espasticidad locali-
zada cuando los tratamientos orales como las benzodia-
zepinas, el baclofeno, el dantroleno sédico o la tizanidina
causan efectos secundarios importantes (Grades y cols.,
1997a).

Tabla 23. Efectos de la toxina botulinica en la espasticidad después de una LCA

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

Métodos

Resultado

Ashford y Turner-
Stokes (2009)
Cohorte

D&B=18

N=16 Los participantes recibieron
inyecciones de toxina botulinica de tipo

A (BoNT-A/TXB-A) junto con diversos
tratamientos para la espasticidad de la
cintura escapular o la porcion proximal de
las extremidades superiores. El tratamiento
concomitante consistié en férulas, yesos

Dieciséis semanas después de la inyeccion,
se identificaron mejorias significativas en la
espasticidad (Z=-3,535, p<0,0001), el dolor
(Z=-1,942, 0=0,052) y la funcién pasiva
(Z=-3,172, p=0,002). Las puntuaciones GAS
mejoraron en todos los sujetos menos uno y

sucesivos, programas de ejercicio,
electroestimulacion funcional, soportes para
el brazo y educacion al paciente o cuidador.

los objetivos se alcanzaron o se superaron.
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Mayer y cols. (2008)
ECA

D&B=18

PEDro=6

N=36 Se aleatoriz6 a los pacientes a

uno de dos tratamientos (técnica de
inyeccion de puntos motores o técnica de
distribucion en cuadrantes). Después de las
determinaciones basales, se aleatorizé cada
codo para recibir inyecciones de Botox. En
total se administraron 90 unidades en cada
grupo, si bien los lugares vy las técnicas

de inyeccion difirieron entre los grupos.

Las mediciones empleadas para valorar la
mejoria fueron: la escala de Ashworth vy el
angulo de Tardieu.

En general, no se apreciaron diferencias
significativas entre los 2 grupos en ninguno
de los criterios de valoracion utilizados

para evaluar la mejoria; no obstante, ambos
grupos demostraron una mejoria significativa
respecto al valor basal (p<0,001) en todos
los criterios de valoracion.

Van Rhijn y cols.
(2005)

Bélgica

Antes y después
D&B=12

N=21 Los pacientes pediatricos (2 afios y 7
meses - 19 anos y 8 meses) fueron divididos
en 3 grupos en funcion de la gravedad del
deterioro y los objetivos del tratamiento. El
grupo 1 recibi6 inyecciones bilaterales de
TXB-A; los musculos especificos tratados
fueron los abductores de cadera y los
flexores de la rodilla y plantares. El grupo 2
recibié inyecciones unilaterales de TXB-A en
los musculos flexores del codo, los dedos

y la mufieca o en los musculos del hombro.
El grupo 3 recibié inyecciones de TXB-A
unilaterales o bilaterales en los flexores
plantares, de la rodilla y de la cadera o en
los aductores de la cadera. Inmediatamente
después de las inyecciones, todos los
pacientes recibieron una férula o una ortesis,
fisioterapia intensiva, ergoterapia y ejercicios
funcionales (solo grupos 2 y 3).

Se realizaron evaluaciones en el momento
basal y 1, 3 y 5 meses después del
tratamiento mediante goniometria articular,
la Escala de Ashworth modificada (MAS) y
observaciones de video. Los tres grupos
mostraron mejoria en la escala MAS al cabo
de 1y 3 meses de tratamiento, siendo los
pacientes del grupo 2 los que presentaron
el mayor beneficio global, con observacion
de una mejora continua a los 5 meses del
tratamiento. En el grupo 3, los pacientes
obtuvieron mayores efectos beneficiosos

a los 3 meses de la inyeccion. Todos los
grupos experimentaron mejorias en la
amplitud del movimiento, observandose las
mayores en el grupo 2, que presento una
mejoria constante a los 1, 3 y 5 meses.

Fock y cols.,(2004)
Australia

Antes y después
D&B=10

N=7 Sujetos con un TCE recibieron toxina
botulinica (TXB-A) en las extremidades
inferiores. Los musculos inyectados fueron

el gastrocnemio y el sdleo. También se
inyecto el musculo tibial posterior en algunos
sujetos. Se realizaron varias evaluaciones,
empleando diversas escalas, antes de la
inyeccion y 2 'y 12 semanas después.

Doce semanas después de la inyeccion,

se constataron mejorias significativas en

la velocidad de marcha, la longitud de

la zancada, la cadencia, la dorsiflexion

en contacto con el suelo y la dorsiflexion
pasiva en decubito supino (todos los valores
p<0,03). Ninguna de estas variables mostré
cambios significativos 2 semanas después
de la inyeccion. No se observaron cambios
significativos de la dorsiflexién en apoyo
medio, la dorsiflexion activa en decubito
supino ni la puntuacion MAS a las 2 0 12
semanas de la inyeccion.

Francisco y cols.
(2002)

EE.UU.

ECA

D&B=22
Pedro=5

N=15 Los sujetos recibieron ocho dosis de
volumen alto de TXB-A o dosis de volumen
bajo de TXB-A. Los pacientes del grupo de
volumen alto recibieron 1,2 ml de TXB-A por
musculo, mientras que los pacientes del
grupo de volumen bajo recibieron 0,6 ml por
musculo. Se realizaron evaluaciones en las
semanas 4, 8 y 12 después de la inyeccion.
Las mediciones empleadas para valorar

la mejoria fueron la Escala de Ashworth
Modificada (MAS) y la Escala de valoracion
global.

En general, se observé una disminucion
de la espasticidad en ambos grupos, pero
no hubo diferencias significativas entre

los grupos. Los resultados de la MAS
demuestran que dentro de cada grupo se
observaron diferencias estadisticamente
significativas con respecto al valor basal
en cada uno de los 3 periodos posteriores
a la inyeccion. Los resultados de la Escala
de valoracion global indican que las
puntuaciones de las variables disminuyeron
en cada periodo de evaluacion posbasal.
Las diferencias en las puntuaciones no
fueron significativas.
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Yablon y cols. (1996)
EE.UU.

Serie de pacientes
D&B=16

N=21 Sujetos con TCE grave (GCS <8)
recibieron inyecciones de toxina botulinica

A (TXB-A) (20-40 unidades musculo) en

las extremidades superiores. Los musculos
inyectados fueron el flexor radial del carpo, el
flexor cubital del carpo, el flexor profundo de
los dedos vy el flexor superficial de los dedos.
Se tratd ademas el flexor largo del pulgar si

el tono muscular era prominente. Algunos
pacientes también recibieron inyecciones en
los musculos biceps y braquial debido a la
espasticidad simultanea en los flexores del
codo. La dosis total se determiné en funcion
de la intensidad de la espasticidad y del
numero de musculos tratados. Después de la
inyeccion, los pacientes recibieron tratamiento
de amplitud del movimiento, modalidades
terapéuticas y colocacion de férulas y yesos
segun las indicaciones clinicas. Se realizaron
varias evaluaciones antes de la administracion

Los sujetos que se inyectaron en los 12
meses siguientes a la lesion (grupo agudo)
mostraron mejoras significativas de la
amplitud del movimiento y la intensidad

de la espasticidad, en concreto, mejoras
significativas de la extension de la

mufieca (p=0,001) y las puntuaciones
MAS (p=0,001). Todos los pacientes del
grupo agudo mostraron una mejoria de la
espasticidad y ningun paciente empeord

0 permanecio sin cambios. Los pacientes
que se inyectaron >12 meses después

de la lesidon (grupo crénico) presentaron
mejoras significativas de la extension de

la mufieca (p<0,001) y las puntuaciones
MAS (p=0,002). Todos los pacientes del
grupo cronico mostraron una mejoria de

la espasticidad, pero un paciente con una
contractura preexistente no mejord o incluso

de las inyecciones y 2-4 semanas después.

empeoro.

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

Discusion
Ashford y Turner-Stokes (2009) demostraron que los pa-
cientes tratados con TXB-A durante un periodo de 16 se-
manas presentan una mejora significativa de la espastici-
dad, la funcién pasiva y el dolor. En algunos casos, se
observaron mejorias durante las primeras 2 0 4 semanas
de tratamiento con TXB-A. Yablon y cols. (1996) comuni-
caron que las inyecciones de TXB-A en las extremidades
superiores mejoraron la amplitud del movimiento y la es-
pasticidad, segun se determiné con la Escala de Ashworth
modificada (MAS) en 21 pacientes con LCA. Fock y cols.
(2004) sefnalaron que las inyecciones de TXB-A en las
extremidades inferiores mejoraron las variables de la eje-
cucion de la marcha, como velocidad de marcha, longitud
de la zancada, cadencia, dorsiflexion en contacto con el
suelo y dorsiflexion pasiva; sin embargo, no se observaron
mejorias significativas en la espasticidad medida por las
puntuaciones MAS. En el ultimo estudio, realizado en una
cohorte pediatrica, van Rhijn y cols. (2005) comunicaron
que la TXB-A fue eficaz para mejorar las puntuaciones
MAS durante 5 meses después del tratamiento y que logré
mejorias concomitantes de la amplitud del movimiento.
En los otros dos ECA, Francisco y cols. (2002) y Mayer
y cols. (2008) constataron que, aunque la toxina botulinica
fue eficaz para reducir la espasticidad, no se observaron
diferencias basadas en la cantidad de toxina adminis-
trada.

Conclusién

Hay datos cientificos de nivel 2, basados en un estudio
de cohortes, y datos cientificos de nivel 4, procedentes
de 3 estudios, de que las inyecciones de toxina botuli-

nica de tipo A pueden ser eficaces para el tratamiento
de la espasticidad localizada secundaria a una LCA.

Un ECA revel6 que los dos grupos de pacientes tra-
tados con inyecciones de toxina botulinica de tipo A
presentaron una menor espasticidad, con independen-
cia de la técnica de administracion del farmaco.

Las inyecciones de toxina botulinica de tipo A reducen
la espasticidad localizada secundaria a una LCA.

6.4. Baclofeno intratecal

Una limitacion del baclofeno oral es la imposibilidad de
alcanzar concentraciones suficientes en el liquido cefalo-
rraquideo para modificar la espasticidad sin causar antes
sedacion importante (Gracies y cols., 1997b). La adminis-
tracion intratecal consiste en suministrar el baclofeno di-
rectamente en el espacio intratecal y el liquido cefalorra-
quideo mediante puncion lumbar. Para el tratamiento, se
precisa una bomba subcutanea que proporcione una ad-
ministracion continua de medicacion en el espacio intrate-
cal. Este procedimiento de tratamiento es mas invasivo y
se asocia a complicaciones tales como infeccion, fallo de
la bomba y problemas por la torsién o la desconexion de
los tubos (Gracies y cols., 1997b).

Se identificaron diez estudios que investigaron la efi-
cacia del baclofeno intratecal para el tratamiento de la
espasticidad de las extremidades superiores e inferiores
tras una LCA (Meythaler y cols., 1999a; Meythaler y cols.,
1997; Meythaler y cols., 1996); (Meythaler y cols., 1999a;
Stokic y cols., 2005; Becker y cols., 1997; Horn y cols.,
2005; Dario y cols., 2002; Francois y cols., 2001; Francisco
y cols., 2005).
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Estudios especificos

Tabla 24. Efectos del baclofeno intratecal en la modificacion de la espasticidad después de una LCA

Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Meythaler y cols.
(1996)

EE.UU.

ECA

D&B=22
PEDro=7

N=11 Pacientes con TCE (9 causados

por accidentes de trafico, 1 por herida de
bala, 1 por anoxia) que sufrian hipertonia
espastica que no respondia a los farmacos
antiespasticos orales fueron asignados
aleatoriamente para recibir una inyeccion
en bolo de baclofeno intratecal (50

1g) o placebo (solucién salina normal).
Segun un diseno cruzado, los pacientes
recibieron el otro tratamiento (farmaco o
placebo) al menos 48 horas después de la
administracion del primero. Un investigador
con enmascaramiento obtuvo la puntuacion
de la Escala de Ashworth, de los espasmos
y de los reflejos tendinosos profundos 1, 2, 4
y 6 horas después de la inyeccion.

No se observaron diferencias significativas
entre los grupos en ninguna de las
determinaciones en el momento basal.

Se observo una reduccion significativa
después del tratamiento con baclofeno,
tanto en las extremidades superiores como
en las inferiores, en la Escala de Ashworth
(p=0,0032, p=0,0033), las puntuaciones
de los espasmos (p=0,0033, p=0,0070) y
las puntuaciones de los reflejos tendinosos
profundos (p=0,0033, p=0,011). La
reducciéon maxima en todas las variables se
observo 4 horas después del tratamiento.

Becker y cols. (1997)
Alemania

Serie de pacientes
D&B=9

N=18 Pacientes con LCA grave (9 por TCE
y 1 por lesion cerebral hipdxica) recibieron
una infusion de baclofeno intratecal
continua. Se determinaron las puntuaciones
de la Escala de Ashworth y la Escala de
frecuencia de los espasmos en el momento
del ingreso y del alta.

En todos los pacientes, la espasticidad
disminuy¢ significativamente. La puntuacion
media de Ashworth disminuy6 de 4,5 a 2,33
y la puntuacién media de la frecuencia de
los espasmos se redujo de 2,16 a 0,94. La
reduccion de la espasticidad dio lugar a una
disminucion del dolor.

Dario y cols. (2002)
Italia

Antes y después
D&B=12

N=14 Pacientes con LCA (6 por TCE y

8 por LCA andxica) que presentaban
espasticidad grave progresiva resistente

al tratamiento médico que afectaba a todo
el cuerpo y obstaculizaba los cuidados
diarios o la funcion recibieron infusiones

de baclofeno intratecal continuas. Los
criterios de valoracion se evaluaron antes
del implante de la bomba y en la ultima
visita de seguimiento (seguimiento medio de
23,5 meses, intervalo de 6-65 meses). Se
determinaron la Escala de Ashworth (AS) en
las extremidades superiores € inferiores y la
escala de frecuencia de los espasmos (SFS)
en las extremidades superiores e inferiores.

En el Ultimo seguimiento, se observo una
reduccion significativa de la puntuacion AS
en las extremidades superiores e inferiores
(para ambas, p<0,05), asi como una
disminucion significativa de las puntuaciones
SFS (p<0,001). La dosis diaria media de
baclofeno fue de 305 ug (intervalo, 90-510

Ve)R

Horn y cols. (2005)
EE.UU.

Antes y después
D&B=13

N=28 Sujetos con LCA recibieron una unica
inyeccion intratecal en bolo de 50 pg de
baclofeno. Se evaluaron la ejecucion de la
marcha y las puntuaciones de Ashworth para
medir la espasticidad de las extremidades
inferiores antes y 2, 4 y 6 horas después de
la inyeccion en bolo de baclofeno intratecal.

Se observaron mejorias significativas de
la velocidad de la marcha (p<0,001), la
longitud de la zancada (del p<0,05) y la
anchura de los pasos (p<0,001). También
hubo reducciones significativas de la
puntuacion de Ashworth 2, 4 y 6 horas
después de la inyeccion (p<0,001).

Francois y cols.
(2001)

Francia

Caso clinico
Sin puntuacién

N=4 Se investigo6 el uso de una infusion
intratecal de baclofeno para reducir la
espasticidad en una serie de casos clinicos
con LCA grave (GCS <4). El tratamiento se
inicié en el mes posterior a la lesiéon. Los
criterios de valoracion fueron la puntuacion
de Ashworth y la frecuencia e intensidad
de los trastornos del sistema nervioso
autonomo.

Se notificd una reduccién de la espasticidad
y de las puntuaciones de Ashworth en las
extremidades inferiores a los 6 meses del
tratamiento en tres de los cuatro casos. En
el ultimo caso, se constatd una disminucion
considerable de los trastornos del sistema
nervioso autbnomo y de la espasticidad que
permitio el inicio de fisioterapia pasiva.
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones

PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Meythaler y cols.
(1997)

EE.UU.

Antes y después
D&B=14

N=12 Los sujetos con LCA (9 por TCE y

3 por lesiones anodxicas) que mostraron

una reduccion del tono muscular de al
menos 2 puntos en la escala de Ashworth

0 una reduccion del numero de espasmos
después de una fase de seleccion en la
que se administro una inyeccion en bolo

de baclofeno intratecal fueron intervenidos
quirdrgicamente para la implantacion de una
bomba de infusion para la administracion
intratecal continua de baclofeno durante 3
meses. Los criterios de valoracion fueron
las puntuaciones de la Escala de rigidez de
Ashworth, la frecuencia de los espasmos y
los reflejos tendinosos profundos.

Tanto en las extremidades inferiores como
en las superiores, las puntuaciones de

la escala de Ashworth, la frecuencia de
los espasmos vy los reflejos disminuyeron
significativamente después de 3 meses de
tratamiento (para todos, p<0,05).

Meythaler y
cols.,(1999a)
EE.UU.

Antes y después
D&B=16

N=17 Pacientes con LCA ingresados
consecutivamente, diagnosticados de
espasticidad intensa y crénica de las
extremidades inferiores y con hipertonia
distonica que eran resistentes al tratamiento
con medicamentos antiespasticos orales
fueron intervenidos quirurgicamente para

la implantacion de una bomba de infusién
programable en la porcion inferior de la
pared abdominal para la administracion
continua de baclofeno utilizando la misma
metodologia que la usada por Meythaler y
cols. (1997), con la excepcion de que los
pacientes recibieron baclofeno intratecal
continuo durante 1 ano. Se evaluaron

las puntuaciones de la Escala de rigidez
de Ashworth, la Escala de frecuencia de
los espasmos y los reflejos tendinosos
profundos al cabo de 1, 3, 6, 9y 12 meses.

El tratamiento con baclofeno intratecal
durante un afo (dosis media: 302 pg/dia)
indujo una disminucion de las puntuaciones
de Ashworth, los espasmos y los reflejos

en las extremidades superiores e inferiores
(p<0,0001). No se observaron efectos
secundarios cognitivos después de 1 afo.

Meythaler y cols.
(1999b)

EE.UU.

Antes y después
D&B=15

N=6 Sujetos con LCA reclutados
consecutivamente, con hemiplejia de

larga duracién, que no respondian a los
tratamientos orales fueron intervenidos
quirdrgicamente para la implantacion de
una bomba de infusién programable en la
porcion inferior de la pared abdominal para
la administracion continua de baclofeno
con la misma metodologia que la usada
por Meythaler y cols. (1997). Se evaluaron
las puntuaciones de la Escala de rigidez
de Ashworth, la Escala de frecuencia de
los espasmos Y los reflejos tendinosos
profundos antes y después de 3 meses de
tratamiento.

La dosis media de baclofeno a los 3 meses
era de 205,3 + 148 pg/dia. Se observd una
reduccion significativa de las puntuaciones
de Ashworth (p<0,0001) y de la puntuacion
de los reflejos en la extremidad inferior
afectada (p=0,0208); también se apreciaron
cambios significativos en la puntuacion

de los espasmos en la extremidad

normal (p=0,0051), pero no significativos
en la extremidad inferior afectada

(p=0,5). Las extremidades superiores
mostraron reducciones significativas de

las puntuaciones de Ashworth en el lado
afectado (p=0,0002), pero los cambios no
fueron significativos en la puntuacion de los
reflejos del biceps (lado afectado y normal:
p=0,1088 y p=0,0679) ni en la puntuacion
de los espasmos (lado afectado: p=0,1797).
Ningun paciente refiri6 debilidad subjetiva
en el lado normal.
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Stokic y cols. (2005)
EE.UU.

Serie de casos
D&B=13

N=30 Pacientes con traumatismo craneal (17
LCA, 4 anoxia y 9 ictus) recibieron una unica
inyeccion en bolo de 50 pg de baclofeno
intratecal. Se evalu6 la puntuacion de la
Escala de Ashwroth antes y 2, 4 y 6 horas
después de la inyeccion. Se determinaron el
reflejo H del séleo y las ondas F del musculo
abductor del dedo gordo en decubito supino
antes y 4 horas después de la inyeccion.

La puntuacion de Ashworth en el lado mas
afectado disminuy6 significativamente 4 y

6 horas después de la inyeccion (p<0,001)
y el cociente H/M se redujo de forma
significativa en ambos lados (p<0,001).

La persistencia de ondas F disminuy6
significativamente en el lado mas afectado
(p<0,05), mientras que no hubo cambios en
el cociente F/M.

N=14 En este estudio participaron

Francisco y cols.

sujetos con traumatismo craneal (6 con
encefalopatia andxica, 5 con TCE y 3 con
ictus) que habian sufrido las lesiones no
mas de 1 afo antes y que experimentaron
hipertonia espastica que no respondia a
otras modalidades de tratamiento, incluidos
espasmoliticos orales, toxina botulinica,

(2005) o - .
EE UU neurolisis con fenol y fisioterapia. Los
T . pacientes que mostraron una reduccion de
Serie de pacientes
D&B=12 al menos 1 punto en la Escala de Ashworth

modificada (MAS) o una mejora funcional

4 horas después de una fase de seleccion
en la que se uso una inyeccion en bolo

de baclofeno intratecal fueron intervenidos
quirdrgicamente para la implantacion de una
bomba de infusion para la administracion
continua de baclofeno intratecal.

Se evaluaron las puntuaciones MAS y de
la Escala de valoracion de la discapacidad
(DRS) en las extremidades inferiores

y superiores en el periodo basal y el
seguimiento. El periodo de implantacion de
la bomba durd una media de 5,62 meses
(intervalo, 2-12 meses) desde el comienzo
de la enfermedad. El seguimiento de los
participantes tuvo lugar una media de 13,9
meses después de la implantacion de la
bomba. Hubo reducciones significativas en
las puntuaciones MAS de las extremidades
superiores (p<0,001) e inferiores (p<0,02)
desde el momento basal hasta el
seguimiento. Se observo una mejoria no
significativa de las puntuaciones DRS
(p=0,75)

PEDro = puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols. 2002).
D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Meythaler y cols. confirmaron la eficacia del baclofeno in-
tratecal para reducir la espasticidad de las extremidades
superiores e inferiores en un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y de grupos cruzados (Me-
ythaler y cols., 1996). En estudios posteriores, los mismos
investigadores continuaron demostrando la eficacia del
baclofeno intratecal para reducir la espasticidad de las
extremidades superiores durante 3 meses (Meythaler y
cols., 1996); (Meythaler y cols., 1997) y 1 afio (Meythaler
y cols., 1999a). Sin embargo, todos estos estudios tenian
un disefio de un solo grupo de intervencion y carecian de
un grupo de control con placebo durante la fase en la que
se administraba la medicacion de forma continua en el
espacio intratecal mediante una bomba subcutanea.

En las investigaciones realizadas por otros grupos de
investigacion se han descrito resultados similares con res-
pecto a la eficacia del baclofeno intratecal en el trata-
miento de la espasticidad secundaria a una LCA (Stokic y
cols., 2005; Becker y cols., 1997; Dario y cols., 2002; Fran-
cois y cols., 2001; Francisco y cols., 2005). Sin embargo,
estos estudios también carecian de un grupo de control,
lo que limita las conclusiones de sus resultados.

De acuerdo con los nueve estudios que se recogen en
esta revision, con un total de 154 pacientes, parece que

el baclofeno intratecal es un tratamiento eficaz para la
espasticidad, si bien se notificaron algunos efectos adver-
sos, como disuria inicial. Solo en dos de los nueve estu-
dios se investigo la eficacia a largo plazo del tratamiento.
En un estudio se evaluaron ademas las consecuencias
funcionales mediante una valoracion de la ejecucion de la
marcha tras una inyeccion de un bolo intratecal de baclo-
feno (Horn y cols., 2005).

Es necesario seguir investigando mediante ensayos
prospectivos controlados o ECA con grupos de control o
placebo para demostrar mejor la eficacia del baclofeno
intratecal para el tratamiento de la espasticidad.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1, basados en un unico
ECA, de que las inyecciones intratecales de baclofeno
en bolo producen reducciones breves (de hasta 6 horas)
de la espasticidad de las extremidades superiores e in-
feriores.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la adminis-
tracion intratecal prolongada de baclofeno da lugar a
una reduccion mas duradera (tres meses y un afo) de
la espasticidad de las extremidades superiores e infe-
riores secundaria a una LCA.
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Hay datos cientificos de nivel 4, basados en un
unico estudio, de que el baclofeno intratecal produce
una mejoria breve de la ejecucion de la marcha, en es-
pecial la velocidad de la marcha, la longitud de la zan-
cada y la anchura del paso.

Las inyecciones intratecales de baclofeno en bolo
producen reducciones breves de la espasticidad de
las extremidades superiores e inferiores después de

una LCA.

La administracion intratecal prolongada de baclofeno
reduce la espasticidad de las extremidades
superiores e inferiores secundaria a una LCA.

La administracion intratecal de baclofeno puede
lograr mejorias breves de la ejecucion de la marcha.

7. BARBITURICOS

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 metabo-
licas y el volumen sanguineo cerebral (Roberts, 2000). Los
trabajos iniciales revelaron que los barbituricos reducen la

Estudios especificos

PIC incluso en los pacientes que no responden a trata-
mientos rigurosos con las técnicas convencionales para la
PIC, como manitol e hiperventilacion (Marshall y cols.,
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 Rockswold, 1983;
Rockoff y cols., 1979). Sin embargo, la mayoria de estas
investigaciones iniciales proporcionaron datos poco fia-
bles 0 meramente anecdoticos, pues se realizaron en co-
hortes muy pequefas de pacientes y sin comparaciones
con controles. En estudios mas recientes se han evaluado
los efectos secundarios adversos asociados al coma bar-
bitdrico, como insuficiencia suprarrenal (Llompart-Pou y
cols., 2007) y mielodepresion (Stover y Stocker, 1998).

La American Association of Neurological Surgeons
hace recomendaciones de nivel Il en las que desaconseja
la administracion profilactica de barbitdricos para inducir
la supresion de actividad EEG. También propone reco-
mendaciones de nivel Il segun las cuales pueden utilizarse
barbituricos en dosis altas para controlar la hipertension
intracraneal que no responde al maximo tratamiento mé-
dico y quirurgico habitual (Bratton y cols., 2007a). Las di-
rectrices del EBIC recomiendan el uso de barbituricos
para aumentar la sedacion solo cuando no se haya lo-
grado controlar la PIC mediante sedacion, analgesia, hi-
perventilacion, tratamiento osmotico y drenaje de LCR
(Maas y cols., 1997).

Tabla 25. Efectos de los barbituricos en el tratamiento de presion intracraneal elevada tras una LCA

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

Métodos

Resultado

Eisenberg y cols.

6 meses.

N=73 Pacientes con un traumatismo craneal
grave (GCS <7) fueron aleatorizados para
recibir pentobarbital en dosis altas (dosis
de carga de 10 mg/kg durante 30 minutos
y 5 mg/kg cada hora x 3. Dosis de
mantenimiento de 1 mg/kg/h o ajustada para | recibir barbituricos. La probabilidad de
alcanzar concentraciones séricas de 3-4 mq) | supervivencia al cabo de 1 mes fue del

(1988)

EE.UU.

ECA , . )
PEDro=4 o tratamiento convencional (elevacion
D&B=18 de la cabeza, hiperventilacion, morfina,

pancuronio, manitol, drenaje ventricular) para | los pacientes sin respuesta fallecieron. El
reducir la PIC. Se evaluaron los cambios
en la PIC y la supervivencia a los 30 dias y

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 con barbituricos
en comparacion con los controles. Cuando
se confirmo el fracaso del tratamiento, 26
de los pacientes asignados aleatoriamente
al tratamiento convencional pasaron a

92% en los pacientes que respondieron a
los barbitdricos, mientras que el 83% de

80% de todas las muertes en ambos grupos
se debieron a hipertension intracraneal no
controlada. El ultimo seguimiento (mediana
de 6 meses después de la lesion) mostro
que el 36% de los pacientes con respuesta y
el 90% de los que no respondieron estaban
en estado vegetativo o habian fallecido.
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PEDro y D&B

Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones

Métodos

Resultado

Schwartz y cols.
(1984)

Canada

ECA

PEDro=5
D&B=17

N=59 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 pentobarbital

(bolo intravenoso inicial de hasta 10 mg/kg,
seguido de una infusién continua de 0,5-

3 mg/kg/h, siempre que la perfusion cerebral
se mantuviera >50 mm Hg) y después con
un segundo farmaco en caso necesario

por hipertension intracraneal persistente
(definida como la falta de control de la PIC
con el tratamiento actual). Se estratifico

a los sujetos al comienzo en dos grupos,

en funcién de la presencia o ausencia de
hematomas intracraneales. Se compararon
entre los grupos la PIC y la supervivencia a
los 3 meses.

No se detectaron diferencias significativas
en la mortalidad de los pacientes con
hematomas evacuados entre los grupos

de pentobarbital o manitol (40% y 43%,
respectivamente); ahora bien, en aquellos
con hematomas evacuados, el numero de
pacientes que precisaron el otro tratamiento
(manitol) para controlar la hipertension
intracraneal fue el doble en el grupo de
pentobarbital que entre los pacientes que
comenzaron con manitol, lo que indica que
el pentobarbital no es superior al manitol
para controlar la PIC (p=0,04). Los pacientes
sin hematoma tratados inicialmente con
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).

Ward y cols. (1985)
EE.UU.

ECA
PEDro=6
D&B=18

N=53 Pacientes con traumatismo craneal
(GCS <8) se asignaron aleatoriamente a un
grupo de control (tratamiento convencional
de la PIC) 0 a un grupo tratado con
barbituricos que recibid pentobarbital
intravenoso (dosis de carga de 5-10 mg/
kg o suficiente para lograr la supresion de
la actividad en el electroencefalograma.
Después de la dosis de carga, el
pentobarbital se administrdo cada hora,
inicialmente en bolo y a continuacion en
infusion continua hasta alcanzar una dosis
de mantenimiento de 1-3 mg/kg ajustada
para mantener una concentracion sérica de
25-45 mq). El pentobarbital se inicio lo antes
posible tras la lesién, con independencia
de la PIC, y se mantuvo durante al menos
72 horas, tras lo cual se retird lentamente.
Se compararon las variaciones de la PIC y
los resultados en la Escala de resultados de
Glasgow al cabo de 1 afo.

Los grupos eran semejantes en cuanto

a edad, distribucion por sexo, causa de
la lesion, estado neuroldgico, lesiones
intracraneales y PIC inicial. El resultado
clinico en la GOS al cabo de un afio

no difirid entre los grupos (ambos

grupos mostraron el mismo numero

de muertes, pacientes con un buen
resultado y discapacidad moderada o
grave). Durante los primeros 4 dias no se
detectaron diferencias significativas en las
determinaciones de la PIC cada hora, el
numero de pacientes que fallecieron por
hipertension intracraneal no controlada o la
duracion de la elevacion de la PIC.

Fried y cols. (1989)
EE.UU.

Ensayo no
controlado, no
aleatorizado
D&B=17

N=7 Pacientes con LCA (GCS de 4-8)
participaron en este estudio en el que

un grupo recibié una inyeccion en bolo

de pentobarbital intravenoso seguida

de infusiones continuas para lograr una
concentracion sérica de pentobarbital de 20-
40 mg/l (n=4) o el tratamiento convencional
(n=3). Se evaluaron el gasto energético
medido (% del valor tedrico), la excrecion de
nitrogeno en 24 horas y la excrecion urinaria
de 3-metilhistadina.

El gasto energético medido y la excrecion
de nitrégeno en 24 horas fueron
significativamente inferiores en el grupo
de pentobarbital en comparacion con

los controles (p<0,01 en ambos casos).
No hubo diferencias significativas en la
excrecion urinaria de 3-metilhistidina entre
los grupos.
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Llompart-Pou (2007)
Espafa

Casos y controles
D&B=16

N=40 Se estudiaron prospectivamente
pacientes con un TCE moderado o grave.
Diecisiete pacientes fueron tratados con
coma barbiturico y 23 lograron el control
de la PIC con las medidas de nivel | y se
utilizaron como controles. Se evalué la
funcion suprarrenal mediante la prueba de
estimulacion con corticotropina en dosis
altas 24 h después de la lesion y tras la
induccion del coma barbiturico.

La funcion suprarrenal fue similar en los dos
grupos en las primeras 24 horas. Después
del coma barbiturico, los pacientes del
grupo A (barbituricos) presentaron una
insuficiencia mas acusada que los controles
(53% frente al 22%, p=0,03). Los pacientes
tratados con barbituricos que desarrollaron
insuficiencia precisaron mayores niveles de
norepinefrina para mantener la PPC que los
tratados con barbituricos sin insuficiencia.

Stover y cols. (1998)
Alemania

Casos y controles
D&B=15

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 5-11 mg/kg de peso
corporal en bolo, seguido de una infusién
continua de 4-6 mg/kg/h para mantener un
patréon de supresion de la actividad de 4-6
salvas. Se hicieron recuentos de leucocitos
y se obtuvieron muestras de secreciones
traqueobronquiales y de orina para
comprobar si habia crecimiento bacteriano.

Se demostrd que el coma barbitdrico inducia
leucopenia reversible y granulocitopenia,

asi como una mayor tasa de infecciones.
Algunos pacientes mostraron mielodepresion
en el examen histologico.

Nordby y Nesbakken
(1984)

Noruega

Ensayo no
controlado, no
aleatorizado
D&B=15

N=38 Pacientes con lesiones cerebrales
graves (GCS =6, todos menores de 40 afnos)
que presentaron un aumento progresivo de
la PIC hasta 40 mm Hg durante 25 minutos
a pesar del tratamiento intensivo con
hiperventilacion, esteroides y manitol fueron
asignados para recibir una infusion continua
de tiopental (dosis de carga de 10-20 mg/
kg y dosis de mantenimiento de 3-5 mg/
kag/h) e hipotermia (32-35 °C) o continuar
con los cuidados intensivos convencionales.
Se evalud la puntuaciéon GOS 9-12 meses
después de la lesion.

Se observo un mejor resultado en la GOS

en el grupo de tiopental que en el grupo

de tratamiento convencional (p=0,03).

El tratamiento con tiopental deparé 6
pacientes con resultado bueno o moderado;
3 pacientes graves y 7 pacientes muertos

0 en estado vegetativo. Por el contrario, el
tratamiento convencional depard 2 pacientes
con resultado bueno o moderado y 13
pacientes muertos o0 en estado vegetativo.

Thorat y cols. (2008)
Singapur

Serie de pacientes
D&B=13

N=12 Se traté con coma barbitlrico a
pacientes con TCE grave cuyo tratamiento
médico no habia logrado controlar la
hipertension intracraneal. Se hizo una
vigilancia continua de la PIC, la 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.
(1992)

Suecia

Serie de pacientes
D&B=11

N=38 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
de 4-8 mg/kg/h para lograr y mantener un
patron de supresion de la actividad en el
electroencefalograma (EEG). El tratamiento
continu6é hasta que la PIC disminuy6 y se
mantuvo estable por debajo de 20 mm Hg
durante 12 h como minimo o hasta que

el tratamiento se considero 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
pequefo 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 pequefio aumento
en 2 pacientes. La PPC disminuyo6 en 18
pacientes, aumento en 10 y se mantuvo sin
cambios en 3.

PEDro = puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).
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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
pequefo subgrupo de pacientes con LCA grave (GCS <7).
En cambio, los resultados de otro ECA realizado por Ward
y cols. (1985) indican que el pentobarbital no es mejor que
las medidas terapéuticas convencionales para la PIC, lo
que fue corroborado por Thorat y cols. en una serie de
casos mas pequena (Thorat y cols., 2008). El estudio de
Ward y cols. (1985) también se realizd en pacientes con
LCA grave (GCS <7) y contradice los resultados de Eisen-
berg y cols. (1988). Schwartz y cols. (1984) compararon
pentobarbital y manitol para el control de la PIC en otro
ECA. Los resultados confirman los obtenidos por Ward y
cols., lo que sugiere que el pentobarbital no es mejor que
el manitol para el tratamiento de la PIC. Ademas, en este
ultimo estudio también se describid que mas de la mitad
de los pacientes tratados con pentobarbital experimenta-
ron hipotension arterial, un efecto adverso que podria em-
peorar la situacion de los pacientes con una LCA grave.
Asimismo, Schalen y cols. (1992) observaron que, aunque
el pentobarbital puede disminuir la PIC elevada, también
puede reducir la presion de perfusion cerebral debido al
descenso de la presion arterial.

En un metanalisis realizado por Roberts (2000), se des-
cribié que, aunque los barbituricos reducen la PIC elevada,
existen pocos datos que vinculen estas reducciones con
descensos de la mortalidad o la discapacidad. Ademas, se
advirtio también que el tratamiento con barbituricos se aso-
ci6 a hipotension considerable, lo que contrarrestaria cual-
quier efecto de reduccion de la PIC (Roberts, 2000).

Llampart-Pou (2007) constatdé que el tiopental tiene
menos probabilidades de inducir insuficiencia suprarrenal
que el pentobarbital, lo que también respalda su uso
cuando esta indicado un coma barbiturico. Sin embargo,
en otro estudio, el uso de tiopental redujo significativa-
mente la produccion de leucocitos y pudo haber inducido
leucopenia y granulocitopenia reversibles en comparacion
con los pacientes con TCE que no precisaron sedacion
con barbituricos (Stover y Stocker, 1988). Los autores tam-
bién observaron interacciones con antibioticos mielode-
presores (especificamente, tazobactam/piperacilina), lo
que agravo aun mas el problema. Se ha recomendado la
vigilancia de la respuesta inmunitaria durante el coma bar-
biturico.

Fried y cols. (1989) realizaron un estudio para compa-
rar el gasto energético y la excrecién de nitrogeno 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 nitrogeno durante el apoyo metabdlico en los
pacientes con traumatismo craneal.

Hay algunos indicios de que, ademas de controlar a
corto plazo la hipertension intracraneal, los barbituricos
también pueden influir en los resultados clinicos a largo
plazo. En un ensayo controlado prospectivo llevado a
cabo por Nordby y Nesbakken (1984), los autores comu-
nicaron que el tiopental combinado con hipotermia leve
logré mejores resultados clinicos de acuerdo con la Escala
de resultados de Glasgow un ano después de la lesion, en
comparacion con las medidas terapéuticas convenciona-
les de la PIC (como hiperventilacion, esteroides y manitol).
Sin embargo, dado que este estudio utilizd una combina-
cion de tiopental e hipotermia, no es posible atribuir la
mejoria de los resultados clinicos Unicamente al tiopental.
Se precisan nuevos estudios que aborden esta cuestion.

El metanalisis de Roberts (2000) senald que es nece-
sario realizar nuevos ensayos aleatorizados para determi-
nar los efectos de los barbituricos en los resultados clini-
cos, tales como mortalidad y discapacidad, después de
una LCA grave. Asimismo, en una revision Cochrane de
1999 se afirm6 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, 0 que contrarresta el
efecto de la disminucion de la PIC sobre la PPC (Roberts
2000). 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 de que no existen
diferencias entre el tiopental y el pentobarbital en el
control de la hipertension intracraneal.

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 hipotension 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.

No hay diferencias entre el tiopental y el pentobarbital
en el control de la hipertension intracraneal.

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

El tratamiento con barbituricos mas hipotermia puede
mejorar los resultados clinicos.
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Los pacientes que reciban tratamiento con
barbituricos deben someterse a controles de la
respuesta inmunoldgica y la presion arterial
sistémica.

8. BISFOSFONATOS

Los datos relativos al uso de AINE en el tratamiento profi-
lactico de la osificacion heterotopica (OH) se refieren ba-
sicamente a la utilizacion de indometacina o ibuprofeno
como profilaxis de la OH en pacientes sometidos a una
artroplastia total de cadera (ATC) (Kjaersgaard-Anderson
y Schmid, 1986; Ritter y Sieber, 1985). Aunque se ha com-
probado que estos farmacos ofrecen un efecto benefi-
cioso significativo en la profilaxis de la ATC, no se sabe si
también seran Uutiles en los traumatismos craneoencefali-
cos (Watanabe y Sant, 2001).

8.1. Etilhidroxibisfosfonato (EHDP)

Watanabe y Sant (2001) han senalado que el uso de bis-
fosfonatos, especialmente etidronato (EHDP), en la profi-

Estudios especificos

laxis y el tratamiento de la OH es controvertido. EI EHDP
actua impidiendo la agregacion, el crecimiento y la mine-
ralizacion de cristales de hidroxiapatita calcica, que son
esenciales para la formacion de hueso. En un pequefno
estudio, Spielman y cols. (1983) mostraron que el EHDP
redujo el desarrollo de OH en pacientes con TCE. La ma-
yoria de las investigaciones se han centrado en pacientes
con lesiones medulares. Finerman y Stover (1981) y Stover
y cols. (1976) comunicaron que el EHDP logro una reduc-
cion significativa de la OH en los pacientes con lesiones
medulares, mientras que Garland y cols. (1983) observa-
ron que el EHDP no logro prevenir la OH de las caderas
en los pacientes con lesiones medulares tratados para la
OH presente en otras articulaciones (Watanabe y Sant
2001). Pape y cols. (2004) han sefialado que no hay datos
concluyentes que demuestren que el etidronato detiene el
desarrollo de OH (Garland, 1991; Citta-Pietrolungo y cols.,
1992; Shehab y cols., 2002; Pelissier y cols., 2002).

El etidronato puede retrasar la consolidacién de las
fracturas, ya que su uso a largo plazo se ha asociado a
osteomalacia. El EHDP puede provocar nauseas, diarrea
y dolor articular, que mejoran dividiendo la dosis diaria
(Spielman y cols. 1983).

Tabla 26. Efectos del etilhidroxibifosfonato en el tratamiento de la OH después de una LCA

Autor / afio / pais /
diseno del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultado

N=20 Estudio comparativo, de 2 grupos, no
controlado y no aleatorizado para evaluar el
efecto profilactico de EHDP en la reduccion

No habia diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en cuanto a la
gravedad de la lesion (GCS), la distribucion

Spielman y cols.

controlado, no
aleatorizado
D&B=14

de la incidencia de OH en pacientes con

(1983) traumatismo craneal grave (GCS <8).
EE.UU. ; . o

Diez pacientes recibieron EHDP vy otros
Ensayo no

10 pacientes no recibieron tratamiento. El
tratamiento se inicié 2-7 dias después de
la lesion. El tratamiento con EHDP durd

6 meses, en una dosis de 20 mg/kg/dia
durante los 3 primeros meses y de 10 mg/
kg/dia durante los 3 ultimos meses.

por edades, la proporcion de sexos, la
presencia de fracturas, la duracion del
coma, el tipo de traumatismo craneal y la
espasticidad de las extremidades. El grupo
tratado con EHDP mostré una incidencia
significativamente menor de OH que los
controles (2 pacientes del grupo de EHDP
presentaron OH en comparacion con 7 de
los pacientes de control, p<0,025).

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacién de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

En un ensayo controlado y prospectivo se evalué la efi-
cacia del tratamiento con EHDP para la OH después de
una lesion cerebral (Spielman y cols. 1983). El tratamiento
comenzo entre dos y siete dias después de la lesion y
duré seis meses. El grupo de pacientes tratados con
EHDP mostr6 una incidencia significativamente menor de
OH en comparacion con el grupo de control. Se precisan
mas estudios para evaluar el efecto beneficioso del
EHDP en el tratamiento de la OH después de una lesion
cerebral.

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el etidronato
(EHDP) reduce la aparicion de osificacion heterotépica
en los pacientes con traumatismos craneales graves.

El etidronato impide la aparicion de osificacion
heterotopica en los pacientes con lesiones
cerebrales.
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9. CANNABINOIDES

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 American Association of Neurological Surgeons 'y
el European Brain Injury Consortium no hacen recomenda-

El dexanabinol (HU-211) es un cannabinoide sintético, no
psicétropo (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-

Estudios especificos

ciones en relacion con los cannabinoides.

Tabla 27. Efectos de los cannabinoides como estrategia de tratamiento agudo después de una LCA

Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Knoller y cols. (2002)
Israel

ECA

PEDro=22

D&B=8

N=67 Se aleatorizd 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,
PPC vy electrocardiograma). Se utilizaron
como criterios de valoracion secundarios las
puntuaciones de la Prueba de orientacion y
amnesia de Galveston (GOAT), la GOS y la
DRS durante 6 meses después de la lesion.
No se observaron diferencias significativas
entre los grupos del farmaco y del excipiente
en cuanto a la distribucion por sexo, edad,
causa de la lesion, tipo de lesion (Unica o
multiple), tiempo medio hasta el tratamiento
y puntuaciones en la GCS.

La PIC disminuy6 significativamente en el
grupo de tratamiento farmacologico el dia 2
y 3 (p<0,02 y p<0,005 respectivamente). Se
logro 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
farmacologico 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 que los controles, y un porcentaje
significativamente mayor logré una buena
recuperacion en comparacion con los
controles al cabo de 1 mes (p=0,04), con
una tendencia semejante a los 3 meses
(p=0,1) después de la lesién. Asimismo,

en la DRS, la proporcion de pacientes sin
discapacidad fue mayor entre los tratados
con el farmaco que entre los controles.

Se constaté una tendencia a mejores
resultados en la GOAT en el grupo de
tratamiento farmacologico en comparaciéon
con el grupo placebo a lo largo del periodo
de seguimiento de 6 meses, aunque el
porcentaje de pacientes con una puntuacion
GOAT de 70 (maximo = 100) se estabilizé a
los 3 meses.

Maas y cols. (2006)
Paises Bajos

ECA

PEDro=10

D&B=25

N=861 Pacientes con lesiones cerebrales
graves (puntuacion motora en la GCS de
2-5) fueron asignados aleatoriamente a una
inyeccion intravenosa Unica de dexanabinol
150 mg o placebo administrada en las

6 horas siguientes a la lesion. El farmaco del
estudio se administré en infusion durante 15
minutos. Se determinaron la PIC y la PPC
cada hora durante las primeras 72 horas.
Los criterios de valoracién principales fueron
la GOS ampliada, el indice de Barthel (BI),
las mediciones de la calidad de vida (SF36)
y el cuestionario de reintegracion social
(ClQ). Todos se evaluaron a los 6 meses.

Las puntuaciones de la GOS ampliada a
los 6 meses no difirieron entre los grupos
(p=0,78): el 50% de los pacientes del
grupo de dexanabinol y el 51% del grupo
placebo tuvieron un resultado desfavorable
(el cociente de posibilidades de lograr una
evolucion favorable fue de 1,07; IC del
95%: 0,83-1,39). No hubo diferencias en la
mortalidad, la aparicion de empeoramiento
neurolodgico ni los 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 obtenida en la escala de evaluacién de la calidad de Downs y Black (1998).
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Discusion
Knoller y cols. (2002) distribuyeron al azar a 67 pacientes
con lesion cerebral grave para recibir dexanabinol (50 o
150 mg) 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 mejorod 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 pequefio tamafo
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.

Estudios especificos

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 de que el tratamiento con
dexanabinol no logra una mejoria aguda de la PIC ni be-
neficios 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.

10. MEDICACION
CARDIOVASCULAR

10.1. Betabloqueantes

Se ha propuesto que los betabloqueantes pueden mejorar
la agitacion, la ansiedad y los sintomas agresivos después
de una lesion cerebral, asi como reducir la inquietud. A
menudo, la dosis es elevada, de manera que los pacientes
son vulnerables a efectos adversos como sedacion, de-
presion y letargo, aunque parece que el tratamiento no
afecta negativamente a la recuperacion motora tras la le-
sion (Levy y cols., 2005).

10.1.1. Pindolol

El pindolol es un betabloqueante que, a diferencia de
otros muchos, ejerce un efecto agonista parcial, propor-
cionando asi una estimulacion leve del receptor bloqueado
y manteniendo un mejor tono simpatico en reposo.

Tabla 28. Efectos del pindolol sobre el comportamiento después de un TCE

Autor / Aiho / Pais / Disefio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Greendyke y Kantor

recibieron entonces pindolol.

N=11 Se aleatoriz6 a pacientes con LCA para
recibir pindolol o el mismo numero de capsulas
de placebo de aspecto idéntico en la primera
parte del estudio. Pasado el periodo de ajuste

(E1I§EL3JBL3 de la dosis, el grupo de tratamiento recibid

ECA ' una dosis diaria de 60 mg/dia durante 10 dias,
_ momento en que se incrementd la dosis (hasta

PEDro=7 . s

D&B=17 100 mq). Tras un periodo de reducciéon gradual

de la dosis, se administré placebo en lugar
del farmaco. Los pacientes del grupo placebo

Se demostrd una disminucion significativa
de los episodios agresivos, de la
necesidad de medicacion adicional y

de la hostilidad durante el tratamiento

con pindolol (p<0,05). Se observaron
mejorias significativas en la voluntad

de comunicaciéon y cooperacion de los
pacientes durante el tratamiento (p<0,025)
y una reduccion significativa de los
comportamientos estereotipados (p<0,01).

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

Discusion

Greendyke y Kantor (1986) investigaron la eficacia del
betabloqueante pindolol para mejorar el comportamiento
asociado a enfermedades o lesiones cerebrales en un
ensayo aleatorizado y cruzado. De los 11 pacientes, la
enfermedad cerebral fue causada por un traumatismo
cerebral, anoxia o encefalitis en siete casos. Se demos-
tr6 una reduccion significativa de los comportamientos

que culminan en agresiones durante el tratamiento con
pindolol.

Conclusién

Hay datos cientificos de nivel 1 de que el pindolol dis-
minuye la agresividad después de una lesion cerebral.

El pindolol reduce el comportamiento agresivo
después de una lesion cerebral.
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10.1.2. Propranolol

El propranolol es un betablogueante no selectivo que se
ha utilizado para reducir los comportamientos agresivos
relacionados con una funcién cerebral afectada. Se ignora
si este medicamento afecta al comportamiento, pero pa-

Estudios especificos

rece que carece de los efectos secundarios cognitivos y
afectivos graves de otros farmacos o de las restricciones
fisicas usadas para el tratamiento de la agitacion posterior
a una lesion (Levy y cols. 2005).

Tabla 29. Efectos del propranolol sobre el comportamiento después de un TCE

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

Métodos

Resultado

Greendyke y cols.
(1986)

EE.UU.

ECA

PEDro=7

D&B=18

N=10 Se aleatoriz6 a los pacientes para

recibir propranolol (520 mg/dia) a largo
plazo o el mismo numero de capsulas
de placebo de aspecto idéntico en la
primera parte del estudio. Pasado el
periodo de ajuste de la dosis, el grupo
de tratamiento recibi¢ una dosis diaria
de 520 mg/dia durante 11 semanas.
Tras un periodo de reduccion gradual
de la dosis, se administro placebo en
lugar del farmaco; los pacientes que
habian recibido placebo en primer
lugar recibieron una dosis diaria de
propranolol hasta alcanzar el mismo
efecto que en el primer grupo.

El numero de agresiones y de intentos de
agresividad producidos durante el tratamiento con
propranolol de 11 semanas fue significativamente
menor que durante las 11 semanas con placebo F
(1,7) = 6,50, p<0,05.

No se observaron variaciones significativas en

los intereses sociales, la irritabilidad ni el retraso
psicomotor. Tampoco se detectaron anomalias en
los parametros de laboratorio.

Brooke y cols. (1992)
EE.UU.

ECA

D&B=20

PEDro=7

N=21 El grupo experimental (n=11)
recibio propranolol y el grupo de
control (n=10) recibié placebo
durante 3 semanas, tras las cuales
se retird gradualmente la medicacion
o el placebo. La medicacion
administrada empez6 con 60 mg/
dia y se aument6 cada tres dias en
60 mg hasta un maximo de 420 mg/
dia.

Los dos grupos eran similares al comienzo del
estudio. El grupo de control tuvo un mayor numero
de episodios relacionados con la agitacion que el
grupo de tratamiento (z=0,889, p<0,05). Los patrones
de aumento o disminucion en ambos grupos no
fueron significativamente similares (r=0,491). Cuando
se analiz6 el numero de episodios de agitacion por
semana, no se observaron diferencias significativas
entre los dos grupos (z=-1,5213). El aumento y la
disminucion de los patrones de comportamiento
fueron similares entre los dos grupos (r=0,892,
p<0,05). También se constatd que fue preciso

usar medidas restrictivas en un mayor numero de
participantes del grupo de control durante el estudio
(z=-2,2022, p<0,05), si bien no se observaron
diferencias significativas en el tipo de restriccion
usado en los dos grupos (r=-0,080). No se hallaron
diferencias entre los dos grupos en cuanto al numero
que recibid sedantes o farmacos para la agitacion.

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

Discusion

Después de la fase aguda de recuperacion, 11 pa-

Greendyke y cols. (1986) investigaron la eficacia del beta-
bloqueante propranolol para mejorar el comportamiento
asociado a enfermedades cerebrales en un ensayo alea-
torizado y cruzado. El nUmero de agresiones y de intentos
de agresion producidos durante el tratamiento con propra-
nolol de 11 semanas fue significativamente menor que
durante las 11 semanas con placebo F (1,7) = 6,50,
p<0,05. De los 9 pacientes, cinco experimentaron una me-
joria pronunciada, dos demostraron una mejoria moderada
y dos mostraron poca o0 ninguna mejoria del comporta-
miento agresivo.

cientes con traumatismo cerebral cerrado (TCC) recibieron
una dosis maxima de 420 mg/dia de propranolol y 10 re-
cibieron un placebo (Brooke y cols. 1992). La intensidad
de los sintomas de agitacion disminuyo, pero no la fre-
cuencia, lo que indica que el farmaco ayuda a reducir la
intensidad emocional de las respuestas agitadas.

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 1, procedentes de dos
ECA, de que el propranolol reduce los sintomas de agi-
tacion después de una lesion cerebral.
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El propranolol puede reducir los sintomas agresivos
y de agitacion después de una lesion cerebral.

11. DIURETICOS

11.1. Manitol

El manitol es un diurético osmético. Actua aumentando la
cantidad de liquido eliminado por los rifones y ayuda al
organismo a reducir la presion intracraneal e intraocular. La
administracion rapida de manitol es uno de los tratamientos
de primera linea recomendados para la hipertension intra-
craneal. Sin embargo, se ha descrito que este tratamiento
se asocia a diuresis importante y puede causar insuficien-
cia renal aguda, hiperpotasemia, hipotension y, en algunos

Estudios especificos

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 neurolégico. En estos
casos, los beneficios del manitol para el tratamiento agudo
de la PIC son mayores que cualquier posible complicacion
o efecto adverso (Task Force 1995). También existen datos
que indican que con la administracion prolongada, el ma-
nitol puede atravesar la barrera hematoencefalica, 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, algu-
nos datos recientes indican que la solucion salina hiperto-
nica puede ser un hiperosmético mas eficaz. En el capitulo
16 se recoge una revision mas detallada.

Tabla 30. Efectos del manitol para el tratamiento de la PIC y la hipertensiéon después de una LCA

Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultados

Ichai y cols. (2009)

rescate en caso necesario.

N=34 Pacientes con TCE grave (GCS <8) e
hipertension intracraneal se distribuyeron al

Francia o ; .

ECA azar para recibir un tratamiento igualmente
PEDro=6 hiperosmolar e isovolumétrico con manitol
D&B—2_2 o lactato sodico, seguido de tratamiento de

En comparacion con manitol, el efecto

del lactato sodico sobre la PIC fue mas
pronunciado, mas prolongado y satisfactorio
con mayor frecuencia.

Cruz y cols. (2001)

evitar la hipotension arterial.

N=178 Pacientes adultos con hematoma
subdural agudo traumatico, no causado
por arma de fuego, fueron asignados
aleatoriamente para recibir tratamiento con

Brasil o . .

ECA manitol intravenoso en dosis convencionales
PEDro=4 o tratamiento con manitol en dosis altas.
D&Br:_? Ambos grupos recibieron infusiones de

solucién salina normal para compensar las
pérdidas de orina inducidas por el manitol y

La mejoria de la dilatacion 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 eran del
14,3% con manitol en dosis alta y del
25,3% en el grupo de manitol convencional,
respectivamente. El resultado clinico global
en la GOS fue significativamente mejor en
el grupo de manitol en dosis altas, ya que
un mayor numero de pacientes de este
grupo presentaron un resultado favorable
(buena recuperacion de una discapacidad
moderada) en comparacion con el grupo de
manitol convencional (p<0,01).

Cruz y cols. (2002)

N=141 Se aleatoriz6 a pacientes adultos
con hemorragia del I6bulo temporal
intraparenquimatosa, aguda, traumatica,
no causada por arma de fuego (GCS 1-5)
y dilatacion pupilar anormal (pupila total o
parcialmente dilatada con un diametro =4 mm | Seis meses después de la lesion, las
asociada a respuesta a la luz muy lenta o

La mejoria de la dilatacion pupilar bilateral
anormal fue significativamente mas

frecuente en el grupo de manitol en dosis
altas que en el grupo de control (p<0,03).

tasas de mortalidad eran del 19,4% con

ausente) para recibir tratamiento intravenoso

Brasil . . )
ECA con manitol en dosis convencionales

_ (0,7 g/kg) o en dosis altas (1,4 g/kg).
PEDro=5 . . . .
D&B=-18 Inmediatamente después de las infusiones de

manitol, ambos grupos recibieron infusiones
de solucion salina normal para compensar
las pérdidas de orina inducidas por el manitol
y evitar la hipotension arterial. Se evaluaron
las mejorias pupilares (contraccion pupilar
parcial o total >1 mm hacia el diametro
normal) y de la GOS a los 6 meses.

manitol en dosis alta y del 36,2% en el
grupo de manitol en dosis convencionales,
respectivamente. El resultado clinico global
en la GOS fue significativamente mejor en

el grupo de manitol en dosis altas, ya que
un mayor numero de pacientes de este
grupo presentaron un resultado favorable
(buena recuperacion de una discapacidad
moderada) en comparacion con el grupo de
manitol en dosis convencionales (p<0,005).
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PEDro y D&B

Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones

Métodos

Resultados

Cruz y cols. (2004)
Brasil

ECA
PEDro=5
D&B=18

N=44 Pacientes con LCA grave y signos
clinicos recientes de muerte encefalica
inminente [dilatacién papilar anormal bilateral
>4 mm, ausencia de respuesta motora

al dolor (GCS: 3), edema cerebral difuso
importante en la TAC] fueron aleatorizados
para recibir tratamiento con manitol en dosis
elevadas (500 ml de manitol en infusion
intravenosa rapida en una dosis total de
aproximadamente 1,4 g/kg) o manitol en
dosis convencionales (250 ml de manitol en
dosis de 0,7 g/kg). Inmediatamente después
de la infusién de manitol, los pacientes de los
grupos de manitol en dosis altas y en dosis
convencionales recibieron 1.000 o 500 ml de
solucién salina normal por via intravenosa,
respectivamente, para prevenir la
hipovolemia aguda y una posible hipotension
arterial secundaria. Se evaluaron las mejorias
pupilares (contraccion pupilar parcial o total
=1 mm hacia el didametro normal 5-10 min
después del tratamiento) y la puntuacion
GOS a los 6 meses.

La mejoria de la dilatacion pupilar

anormal bilateral fue significativamente
mas frecuente en el grupo de manitol

en dosis altas que en el grupo de dosis
convencionales (p<0,02). Seis meses
después de la lesion, las tasas de
mortalidad eran del 39,1% con manitol

en dosis alta y del 66,7% en el grupo

de manitol en dosis convencionales,
respectivamente. Los resultados clinicos
en la escala GOS fueron significativamente
mejores en el grupo de dosis alta que en el
grupo de dosis convencionales (p<0,02).

Sayre y cols. (1996)
EE.UU.

ECA

PEDro=7

D&B=20

N=41 Pacientes con traumatismo craneal
moderado o grave (GCS <12) que fueron
transportados en helicoptero a un centro
traumatolégico de primer nivel en las 6
horas siguientes a la lesion, en los que se
aplico un acceso 1V, control de las vias
respiratorias con intubacion endotraqueal e
hiperventilacion fueron aleatorizados para
recibir solucion salina (5 ml/kg de solucién
salina al 0,9%; 308 mOsm/l) o manitol (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.

Ni la PAS ni el pulso cambiaron
significativamente durante el periodo

de observacion de 2 horas y no se
observaron diferencias significativas entre
los grupos, lo que indica que el manitol

no causo hipotension secundaria. No se
observaron diferencias en el volumen de
tratamiento administrado a los grupos. Sin
embargo, la diuresis fue significativamente
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.

Smith y cols. (1986)
EE.UU.

ECA
PEDro=4
D&B=16

N=80 Pacientes con traumatismo craneal
grave (puntuaciones de la GCS <8) fueron
aleatorizados para recibir tratamiento con
manitol cuando se confirmaran elevaciones
de la PIC >25 mm Hg (grupo |) o tratamiento
empirico con manitol con independencia de
los valores de PIC (grupo Il). Se compararon
entre los grupos las tasas de mortalidad y la
evolucion neurolégica.

No se observaron diferencias significativas
en la mortalidad entre los grupos | y Il

(35% frente al 42,5%, p=0,26). Tampoco
hubo ninguna diferencia significativa en

el resultado neuroldgico entre los grupos.
La PIC mas alta media en los pacientes

que fallecieron en ambos grupos fue
significativamente mayor que la determinada
en los supervivientes de ambos grupos
(p=0,0002).

Hartl y cols. (1997)
Alemania

Antes y después
D&B=9

N=11 Pacientes con traumatismo craneal
grave (GCS <9) sometidos a sedacion,
intubacion y ventilacion mecanica para
mantener un valor de PO2 arterial >100

mm Hg y una PaCO2 de aproximadamente
35 mm Hg recibieron manitol (125 ml de
manitol al 20% en infusion en una vena
central durante 30 minutos). Se evaluaron las
variaciones de la PIC.

Cuando la PIC inicial antes de la infusion
de manitol era inferior a 20 mm Hg, ni

la PIC ni ningun otro parametro vario
significativamente durante o después de la
infusion de manitol. Cuando la PIC previa

a infusion era superior a 20 mm Hg, se
constatd una disminucion significativa de la
PIC y un aumento significativo de la PPC;
sin embargo, no hubo ningun cambio en la
oxigenacion de la sustancia blanca cerebral
ni en la oximetria del bulbo yugular.
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultados

Francony y cols.
(2008)

Francia

ECA

PEDro=6
D&B=22

N=20 Pacientes estables con una PIC
mantenida >20 mm Hg secundaria a un TCE
(n=17) o0 a un ictus (n=3) recibieron una
infusion equimolar Unica de manitol al 20%
0 100 ml de solucion salina hipertonica al
7,45% durante 20 minutos.

Una sola infusion equimolar de manitol al
20% es tan eficaz como la solucion salina
hipertonica al 7,45% para disminuir la PIC
en pacientes con una LCA. El manitol ejerce
efectos adicionales sobre la circulacion
cerebral mediante una posible mejora de la
reologia sanguinea.

Sorani y cols. (2008)
EE UU
Serie de pacientes

N=28 Se vigilo continuamente la PIC en
pacientes con LCA durante su estancia en
la UCI neonatal. Los pacientes recibieron
dosis de 50 g o 100 g (o ambas) de manitol
para el tratamiento de la PIC elevada. Luego

La respuesta de la PIC al manitol fue
proporcional a la dosis. Cada 0,1 g/kg de
manitol administrado (hasta un maximo de

D&B=12

se analizaron retrospectivamente los datos
de los pacientes para determinar la relacion
dosis-respuesta de manitol en la PIC.

100 g) provoco un descenso aproximado de
1,0 mm Hg en la PIC.

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

Discusion

En un ECA reciente se aleatorizé a los pacientes para re-
cibir manitol o una solucién de lactato sédico para el tra-
tamiento de los episodios agudos de hipertension intracra-
neal (Ichai y cols., 2009). Los autores indican que una
dosis equimolar de lactato sédico tuvo un efecto significa-
tivamente mas pronunciado en las elevaciones agudas de
la PIC. Estos efectos fueron mas prolongados que los del
tratamiento con manitol. Ademas, el lactato sodico fue efi-
caz en la reduccion de la PIC elevada con mas frecuencia.
Basandose en estos resultados, esta justificado continuar
con la investigacion del lactato sédico.

En otro ensayo, se compararon dosis equimolares
(255 mOsm) de manitol y solucion salina hipertonica (Fran-
cony y cols., 2008). En este estudio, las dos intervenciones
fueron similares en cuanto a la disminucion de la PIC en
los pacientes estables con autorregulacion intacta. Se de-
mostroé que el manitol mejor6 la circulacion cerebral al
mejorar la reologia sanguinea, pero también aumento sig-
nificativamente la diuresis. Los autores sugieren que
ambos tratamientos son eficaces, pero antes de elegir uno
de ellos, deberian tenerse en cuenta los factores de los
pacientes previos al tratamiento.

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; Cruz y cols., 2001;
2002). Los 3 ensayos mostraron resultados positivos que
indicaban que el manitol en dosis altas (1,4 g/kg) era su-
perior al manitol en dosis convencionales (0,7 g/kg) para
mejorar las tasas de mortalidad y los resultados clinicos.
En un estudio de casos retrospectivo realizado en EEUU,
Sorani revel6 que por cada aumento de la dosis de manitol
de 0,1 g/kg, se observaba una disminucion de la PIC de
1,0 mm Hg, lo que respalda los resultados de Cruz (Sorani
y cols., 2008). 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 estabilizacion del paciente debido a la diure-
sis osmotica y la hipotension que podrian producirse des-
pués de la administracion de manitol. Estos efectos adver-
sos 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 sefia-
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-
sion intracraneal (>25 mm Hg) no mostraron diferencias
significativas en cuanto a las tasas de mortalidad o los
signos neurologicos.

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
Hq), 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 en un estu-
dio mas reciente (Sorani y cols., 2008).
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Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 de que el lactato sédico
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.

12. FARMACOS DOPAMINERGICOS

Aunque se trata de una molécula sencilla y muy pequefa,
la dopamina desempefia muchas funciones en el cerebro.
Actlia como un neurotransmisor que activa los receptores
de la dopamina y, cuando es liberada por el hipotalamo,

Estudios especificos

inhibe la liberacion de prolactina del I6bulo anterior de la
hipdfisis. Los farmacos dopaminérgicos se utilizan a me-
nudo en los pacientes con enfermedad de Parkinson y en
los que han sufrido una LCA.

12.1. Amantadina

12.1.1. Amantadina en cuidados intensivos

La amantadina es un agonista dopaminérgico que actua
antes y después de la sinapsis incrementando la actividad
dopaminérgica (Meythaler y cols., 2002b). Se cree que la
dopamina interviene en la estimulacion del I6bulo 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 desarrollo 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 disminucion
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 indu-
cir el despertar del coma (Hughes y cols., 2005b).

Ni la American Association of Neurological Surgeons
ni el European Brain Injury Consortium han realizado reco-
mendaciones sobre la utilidad de la amantadina en el tra-
tamiento de la LCA.

Tabla 31. Efectos de la amantadina sobre el despertar del coma secundario a una LCA en poblaciones de adultos y pediatricas

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

Métodos

Resultado

McMahon y cols.

N=7 Nifios con una LCA fueron aleatorizados para
recibir tratamiento con amantadina o placebo
durante 3 semanas, seguidas de una semana de

(2009) \ . .

EE.UU lavado y después tratamiento con el otro farmaco
o durante tres semanas. Se evalué a los pacientes con

ECA .

PEDro=7 la escala del coma/semicoma (CNCS) y la escala de

D&Brf2_2 recuperacion del coma revisada (CRS-R) tres veces

a la semana; se realizaron ademas evaluaciones
subjetivas semanales del despertar y la conciencia.

No se observaron diferencias
significativas en las pendientes

de recuperacion entre los dos
farmacos en ninguna de las escalas
de resultados. El médico detecto
mejorias de la conciencia durante
las semanas en que se administro
amantadina.

Patrick y cols. (2006)

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

EE.UU. menos 1 mes después de la lesion fueron aleatorizados
Antes y después al tratamiento con amantadina o pramipexol. Los

ECA PEDro=7 sujetos fueron evaluados mediante la escala del coma/
D&B=17 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 / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Meythaler y cols.
(2002)

EE.UU.

ECA — grupos
cruzados
PEDro=6
D&B=19

N=35 Pacientes con TCE grave y lesiones axonales
difusas relacionadas (GCS <11) fueron asignados
aleatoriamente en un ensayo de disefio cruzado y
controlado con placebo. Los pacientes recibieron
200 mg de amantadina o placebo a diario durante 6
semanas y después el otro tratamiento durante las
6 semanas siguientes. Los criterios de valoracion
fueron la Escala de valoracion de la discapacidad,
el 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).

En el primer grupo (primero
amantadina), se constatd una mejoria
de las puntuaciones del MMSE de
14,3 puntos (p=0,0185), de la DRS
de 9,8 puntos (p=0,0022), de la GOS
de 0,8 puntos (p=0,0077) y de la
FIM-cog de 15,1 puntos (p=0,0033),
mientras que no se observd mejoria
alguna durante las siguientes seis
semanas con placebo (p>0,05). En
el segundo grupo (primero placebo),
se observo una mejoria del MMSE
de 10,5 puntos, en la DRS de 9,4
puntos (p=0,0006), en la GOS de 0,5
puntos (p=0,0231) y en la FIM-cog
de 11,3 puntos (p=0,003, prueba

de rangos con signo de Wilcoxon)
espontaneamente con placebo.

En las segundas seis semanas, el
segundo grupo siguié 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.
(2005)

Canada

Revision de historias
clinicas

D&B=15

N=123 Un grupo de pacientes ingresados durante
un periodo de 10 afos que permanecian en coma
después de habérseles estabilizado médicamente
recibieron 100-200 mg de amantadina dos veces al
dia. Se compararon las historias de estos pacientes
con las de los otros pacientes que no recibieron
amantadina y se analizé 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 evocados
somatosensitivos (PESS) fueron un
factor predictivo significativo del
despertar (p=0,02).

Saniova y cols.
(2004)

Republica Eslovaca
Revision de historias
clinicas

D&B=12

N=74 Se identifico retrospectivamente a pacientes
con traumatismo craneal grave (GCS<8) y se
comprobo si habian recibido amantadina o no. Se
evaluaron las diferencias entre 10s grupos en cuanto
a la GCS en el momento del alta y las tasas de
mortalidad.

Los pacientes tratados con
amantadina mostraron una mejoria
significativa en las puntuaciones
de la GCS al alta (p<0,0001) y

en la reduccion de la mortalidad
(p<0,001).

Green y cols. (2004)
EE.UU.

Casos y controles
D&B=17

N=54 Los pacientes (intervalo de edad: 3-18

anos) recibieron tratamiento con amantadina o sin
neuroestimulantes. Se determinaron la duracion de
la estancia, la duracion de la amnesia postraumatica
(APT), la puntuacion inicial en la Escala del Rancho
Los Amigos (RLA) y la variacion de la puntuacion
RLA durante la rehabilitacion, asi como las
complicaciones y las mejorias documentadas.

Cinco pacientes del grupo de
amantadina (9%) presentaron
efectos secundarios reversibles.

El grupo de tratamiento empezo

con puntuaciones RLA mas bajas

y presentaron mayores mejorias,
p<0,01. Se observo una mejoria
subjetiva en el 63% de los pacientes
del grupo de amantadina.

Whyte y cols. (2005)
EE.UU.
Cohorte
D&B=8

N=47 En este estudio observacional longitudinal,

se hizo una revision retrospectiva de pacientes
comatosos con lesiones cerebrales (GCS: 3-8)

para determinar la exposicion a amantadina y
evaluar las mejoras en la escala de valoracion de la
discapacidad (DRS) y el tiempo hasta la ejecucion
de 6rdenes.

Los pacientes tratados con
amantadina presentaron mejorias
significativas en las puntuaciones
DRS en la primera semana tras

la administracion (p<0,01) que se
mantuvieron en la segunda semana
después del tratamiento (p=0,06).

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

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).
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Discusion

En el unico ECA sobre la eficacia de la amantadina para
mejorar la conciencia en adultos, Meythaler y cols. asigna-
ron al azar a los pacientes para recibir amantadina o pla-
cebo durante 6 semanas, tras lo cual se administro el otro
tratamiento durante un segundo periodo de 6 semanas
(Meythaler y cols., 2002a). Todos los pacientes habian
sufrido lesiones axonales difusas relacionadas con un TCE
grave. Se evaluaron varios indicadores del estado de
alerta y la funcion cognitiva. Estos autores observaron que
los pacientes que recibieron amantadina inicialmente lo-
graron beneficios significativos en todos los criterios de
valoracion, pero no consiguieron beneficios adicionales
cuando pasaron a recibir placebo. Los pacientes asigna-
dos al grupo placebo inicialmente obtuvieron beneficios
mas pequefos, pero aun asi significativos, cuando recibie-
ron placebo, pero después continuaron mejorando en la
Escala de valoraciéon de la discapacidad, el Miniexamen
del estado mental, la Prueba de orientacion y amnesia de
Galveston y la Valoracion de la independencia funcional
(funcion cognitiva) durante el segundo periodo de 6 sema-
nas después de la induccion de amantadina. Los autores
sefalan que, aunque los pacientes que recibieron placebo
inicialmente lograron una cierta recuperacion natural, los
tratados con amantadina lograron mejorias mas pronun-
ciadas. Ademas, las mejoras logradas por los pacientes
que recibieron amantadina durante el segundo periodo de
6 semanas indican que la amantadina facilita la recupera-
cién independientemente del momento de administracion.

Se identificaron dos ensayos aleatorizados de aman-
tadina en ninos. En el primero, los ninos recibieron aman-
tadina o placebo durante tres semanas y después el otro
tratamiento durante otras tres semanas (McMahon y cols.,
2009). Los autores informan de que no se observé ninguna
diferencia significativa en la recuperacion del coma du-
rante la administracion de amantadina. Sin embargo, dos
pacientes se retiraron del estudio; uno debido a complica-
ciones médicas y el otro porque la familia solicité la admi-
nistracion abierta de amantadina durante las segundas
tres semanas. Estas retiradas, unidas al pequefio numero
de pacientes, pueden haber enmascarado cualquier posi-
ble mejora. Los autores sugieren que la amantadina mos-
tr6 ciertamente signos de mejora de la conciencia, por lo
que deberia seguir investigandose.

Patrick y cols. (2006) llevaron a cabo un ensayo alea-
torizado en el que nifos y adolescentes que permanecian
en un estado de respuesta baja un mes después de la
lesion fueron asignados para recibir amantadina o prami-
pexol (ambos, agonistas dopaminérgicos). Los pacientes
de ambos grupos lograron mejorias significativas semana-
les en la Escala del coma/semicoma, el perfil de estimula-
cién 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 tratamiento lo que, junto
con los resultados positivos, indica que los agonistas de
la dopamina pueden ser una opcion viable para el desper-
tar del coma en ninos y adolescentes. Sin embargo, la

ausencia de un grupo de control y el pequefio tamano de
la muestra justifican la realizacion de estudios mas minu-
Ciosos antes de extraer conclusiones.

Green y cols. (2004) evaluaron la seguridad de la
amantadina en una poblacion pediatrica. En este estudio,
5 de 54 pacientes presentaron efectos secundarios que
fueron facilmente reversibles. La variacion significativa de
la puntuacion de la Escala del Rancho Los Amigos obser-
vada en el grupo de tratamiento fue dudosa debido a las
diferencias basales. No se apreciaron diferencias signifi-
cativas en la amnesia postraumatica ni en la duraciéon de
la estancia. Las mejorias subjetivas notificadas fueron difi-
ciles de distinguir de la recuperacion natural.

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 (Hughes y cols., 2005a). Obser-
varon que los tratados con amantadina no tuvieron mas
probabilidades de despertar del coma (p=0,42). Los auto-
res advierten de la existencia de ciertos factores de con-
fusion, como el posible sesgo de seleccion, que podrian
haber afectado a los resultados. Ademas, el momento en
que se consider6 que el paciente habia despertado del
coma se evalué de manera arbitraria. Whyte y cols. (2005)
también realizaron una revision retrospectiva de pacientes
comatosos que recibieron amantadina (Whyte y cols.,
2005). 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 esta-
bilidad médica. Observaron que los pacientes que recibie-
ron amantadina mostraron mejorias significativas de las
puntuaciones DRS una semana después de la administra-
cion, en comparacion con los tratados con otros métodos.
También midieron el tiempo hasta la primera respuesta a
las instrucciones y no vieron diferencias significativas en
los pacientes tratados con amantadina. Saniova y cols.
(2004) realizaron una revision de las historias clinicas de
pacientes tratados con amantadina como parte de su tra-
tamiento habitual en comparacion con otros pacientes pa-
recidos que no recibieron este farmaco. Comprobaron que
los pacientes tratados con amantadina mostraron mejoras
significativas en la GCS en el momento del alta y una dis-
minucion de las tasas de mortalidad. Aunque la naturaleza
retrospectiva 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
esta 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.

Hay datos cientificos de nivel 3 de que la amanta-
dina facilita la recuperacion después un traumatismo
craneoencefalico.
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La amantadina puede mejorar la conciencia y la funcion
coghnitiva en los pacientes comatosos con una LCA.

La amantadina podria facilitar la recuperacion de los
nifios después de un traumatismo craneoencefalico.

Estudios especificos

11.1.2. Amantadina y rehabilitacion cognitiva

Se identifico un estudio en el que se investigo la eficacia
de la amantadina como tratamiento para corregir los défi-
cit de aprendizaje y memoria y mejorar la funcién ejecutiva
tras una LCA.

Tabla 32. Efectos de la amantadina en la funcion ejecutiva y los déficit de aprendizaje y memoria tras una LCA

Autor / aio / pais /
disefo del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultado

Kraus y cols. (2005)

N=22 Sujetos con lesiones cerebrales
cronicas y sintomas de deterioro cognitivo

EE.UU. o :

. participaron en este estudio de antes y
Antes y después . ;
D&B=14 después del tratamiento de 12 semanas. Los

pacientes recibieron 400 mg de amantadina.

Las variables de la funcion ejecutiva
mejoraron significativamente en los
pacientes tras el tratamiento con amantadina
(p<0,02); sin embargo, no se apreciaron
diferencias significativas en las variables de
memoria ni en los déficit de atencion.

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Kraus y cols. (2005) demostraron que la administracion de
amantadina durante un periodo de 12 semanas no mejora
las variables de la atencion ni los déficit de memoria; sin
embargo, se observaron mejorias significativas de la fun-
cion ejecutiva.

Conclusiones
Hay datos cientificos de nivel 4, basados en las conclu-
siones de una intervencion de un solo grupo, de que la

12.1.3. Amantadina y terapia conductual

Estudios especificos

amantadina contribuye a mejorar la funcion ejecutiva, si
bien no ayuda a mejorar la memoria ni los déficit de
atencion.

La amantadina puede ser un tratamiento eficaz para

mejorar la funcion ejecutiva tras una lesion cerebral,

pero no se ha demostrado que mejore el aprendizaje
y la memoria.

Tabla 33. Efectos de la amantadina sobre el comportamiento después de un TCE

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

Métodos

Resultado

Schneider y cols.

N=20 Pacientes en rehabilitacion tras un

(gs%g& TCE asignados aleatoriamente al grupo
ECA ' de tratamienlto olal grupo placebQ para
D&B=18 evalua}r la gﬁcama q; la amantadina en la
PEDro=5 rehabilitacion cognitiva y conductual.

Aunque hubo una tendencia general hacia
la mejoria, los resultados no alcanzaron
significacion cuando los grupos de
tratamiento y placebo se compararon
mediante ANOVA vy analisis de regresion
(p=0,732).

Nickels y cols. (1994)

N=12 Revision retrospectiva de las

EE.UU. L o : .

. ) historias clinicas de pacientes con lesiones
Serie de pacientes )
D&B=12 cerebrales tratados con amantadina.

Diez de los 12 sujetos experimentaron una
mejoria de la funcion cognitiva o la funcion
fisica con amantadina. Cinco de los 12
pacientes presentaron efectos secundarios que
comprendieron edema pedio, hipomania, crisis
generalizadas y alucinaciones visuales.

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

Schneider y cols. (1999) llevaron a cabo un ECA doble ciego
para evaluar los efectos de la amantadina en la funcion
cognitiva y el comportamiento. Se incluyé a 20 pacientes en
el estudio y todos tomaron amantadina durante 2 semanas.
La comparacion estadistica de los resultados que evaluaron
los cinco subgrupos de atencion, funcion ejecutiva/flexibili-
dad, memoria, comportamiento y orientacion no demostro
efectos significativos a favor del uso de amantadina.

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la amantadina no
ayudo a mejorar el comportamiento después de una le-
sion cerebral.

La amantadina quiza no sea un tratamiento eficaz
para mejorar el comportamiento después de una
lesion cerebral.

12.2. Farmacos dopaminérgicos utilizados en la poblacién pediatrica

Estudio especifico

Tabla 34. Efectos de la medicacion potenciadora de la dopamina en los nifios con LCA

Autor / afio / pais /
disefo del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultado

Patrick y cols. (2003)

duracion media de 39 dias.

N=10 Estudio descriptivo retrospectivo
de las historias clinicas de pacientes con
una LCA y una tasa de respuesta baja
(7, TCE; 1, ictus; 1, anoxia; 1, encefalitis)
que habian sido tratados con un agonista |y, posteriormente, 15, 26 y 43 después del

EE.UU.
Serie de pacientes dopaminérgico (amantadina, pramipexol,
D&B=8 bromocriptina, levodopa, metilfenidato).

El tratamiento se introdujo una media de
52,5 dias después de la lesion y tuvo una | variacion fue significativamente mayor en la fase

Se evaluo el Perfil de estimulacion
neurosensorial de Western (WNSSP) en las
24 horas siguientes al ingreso, 3 dias antes
de recibir la medicacion (momento basal)

comienzo (por término medio). Las evaluaciones
WNSSP finales mejoraron significativamente con
respecto al momento basal (p<0,01). La tasa de

de medicacion (p=0,02).

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Patrick y cols. (2003) evaluaron los efectos de varios me-
dicamentos potenciadores de la dopamina sobre la mejo-
ria de los estados de respuesta baja. Este estudio indicd
una relacion positiva entre la tasa de recuperacion de los
ninos en un estado de respuesta baja y la administracion
de medicamentos potenciadores de la dopamina. Las li-
mitaciones de este estudio comprenden su naturaleza re-
trospectiva, la participacion de tan solo diez nifios y el uso
de diferentes medicamentos cuando los nifios se encon-
traban en la etapa inicial de recuperacion (promedio de 24
dias).

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 4 de que los farmacos
potenciadores de la dopamina facilitan la recuperacién
después de un traumatismo craneoencefalico.

Estudio especifico

Los farmacos potenciadores de la dopamina podrian
facilitar la recuperacion de los nifios y adolescentes
después de un traumatismo craneoencefalico.

12.3. Bromocriptina

La bromocriptina es un agonista dopaminérgico que
afecta principalmente a los receptores D, (Whyte y cols.,
2008). Se ha senalado que la dopamina es un importante
neurotransmisor para la funcién prefrontal (McDowell y
cols., 1998). En un estudio sobre los efectos de la bromo-
criptina en ratas, Kline y cols. (2002) observaron que los
animales presentaron mejorias de la memoria de trabajo y
del aprendizaje espacial, si bien no se observd mejoria
alguna en las capacidades motoras. Se han identificado
cuatro estudios sobre el uso de la bromocriptina como
tratamiento adecuado para la recuperacion de los trastor-
nos cognitivos después de una lesion cerebral.

Tabla 35. Efectos de la bromocriptina sobre la funcion ejecutiva tras una LCA

Autor / Afio / Pais / Disefio
del estudio / Puntuaciones Métodos Resultado

PEDro y D&B
Whyte y cols. (2008) | N=12 Se administraron bromocriptina o Se observo que algunos participantes
EE.UU. placebo durante 4 semanas (dosis inicial de | experimentaron efectos moderados a
ECA 1,25 mg dos veces al dia, ultima dosis de intensos del medicamento y se les retird del
PEDro=7 1,25 mg dos veces al dia). estudio o lo abandonaron.
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Autor / Ao / Pais / Diseio

del estudio / Puntuaciones Métodos Resultado
PEDro y D&B
D&B=22 La dosis se incrementé cada 2 dias hasta Los resultados de todos los pacientes del

llegar a 5 mg dos veces al dia. Durante la
semana 4, se redujo la dosis de manera
gradual hasta suspender la medicacion.

Una vez concluida esta fase, el grupo
empezo a tomar placebo. El grupo placebo
paso entonces a recibir bromocriptina. El
estudio continué durante unas 8 semanas.
Los participantes realizaron diversas tareas
de atencion durante el estudio: Tarea de
despertar y atencion mantenida (50/50),
tarea de despertar y atencion mantenida
(20/80), tarea de compensacion de velocidad/
exactitud, tarea de distraccion, tarea de RT
de eleccion, tarea doble, atencion sostenida
en respuesta a la tarea, prueba de atencion
cotidiana, tarea de comportamiento distraido,
atencion en clase, valoracion de la atencion.

ensayo indican que la bromocriptina tuvo un
escaso efecto significativo en su rendimiento
en una serie de variables de la funcién de la
atencion.

McDowell y cols.
(1998)

EE.UU.

ECA

PEDro=4
D&B=16

N=24 Sujetos que sufrieron un TCE
(cerrado o abiertos) con pérdida del
conocimiento (GCS <8). Se aleatoriz6 a
los pacientes a los grupos de tratamiento
(bromocriptina 2,5 mg) o placebo. Las
mediciones precisaban de la funcion de
la corteza prefrontal (memoria de trabajo,
control ejecutivo) y se pasaron mediante
un ordenador portatil (excepto la tarea de
trazos y control). Las pruebas se hicieron
90 minutos después de la administracion del
farmaco.

Prueba ejecutiva central: después del
tratamiento se constataron mejoras
significativas de la tarea doble de contar
(p=0,028), la tarea doble con digitos
(p=0,016), la prueba de trazos (p=0,013), la
prueba de interferencia de Stroop (p=0,05),
la prueba FAS (p=0,02) y la clasificacion
de tarjetas de Wisconsin (p=0,041). El
tratamiento no tuvo efectos significativos
sobre las tareas de memoria de trabajo
(p=0,978), o control (p=0,095)

Powell y cols. (1996)
Reino Unido

Serie de casos
D&B=12

N=11 Estudio con disefio abierto y multiples
valores basales de un grupo de pacientes
(6 varones y 5 mujeres) que recibieron
bromocriptina.

El uso de bromocriptina se asocié a mejorias
en todas la mediciones de los déficit de
motivacion, excepto el estado de animo,
demostradas por instrumentos estructurados
innovadores capaces de cuantificar estos
déficit.

Dobkin y Hanlon
(1993) EEUU
Estudio
observacional
Sin puntuacién

N=1 Estudio enmascarado, controlado y con
mediciones repetidas alternas de una mujer
de 33 anos que recibié tratamiento con
bromocriptina.

Se observaron mejorias significativas del
aprendizaje verbal, la memoria funcional y el
recuerdo diaria.

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

Discusion

Se cree que la bromocriptina afecta al funcionamiento del
l6bulo frontal. En un estudio aleatorizado, de grupos cru-
zados y controlado con placebo realizado por Whyte y
cols. (2008) se administré6 bromocriptina a un grupo de
pacientes. La dosis inicial fue de 1,25 mg dos veces al
dia y se aumento hasta 5 mg dos veces al dia. Los sujetos
recibieron la medicacion durante 3 semanas, tras lo cual
se suspendid progresivamente y se administré un pla-
cebo. Los resultados de todos los pacientes del ensayo
indican que la bromocriptina tuvo un escaso efecto signi-
ficativo sobre el rendimiento en una serie de variables de

la atencion. Se observé que algunos participantes expe-
rimentaron efectos adversos moderados a intensos y fue-
ron retirados del estudio o lo abandonaron. En un estudio
anterior, MacDowell y cols. (1998) examinaron los efectos
de la bromocriptina en dosis bajas en un ensayo de gru-
pos cruzados, doble ciego y controlado con placebo. El
ensayo reveld que una dosis baja de bromocriptina
(2,5 mg/dia) mejord la funcion en las pruebas de control
ejecutivo, como la tarea doble, la prueba de trazos, la
prueba de Stroop, la prueba de clasificacion de tarjetas
de Wisconsin y la prueba oral de asociacion de palabras
controlada (prueba FAS). Sin embargo, la bromocriptina



48 | NEUROFARMACOLOGIA

no tuvo efectos significativos en las tareas de la memoria
de trabajo.

Un estudio enmascarado, controlado y con medicio-
nes repetidas alternas realizado por Dobkin y Hanlon
(1993) investigd los efectos de la bromocriptina sobre el
deterioro de la memoria. La mujer de 33 afios incluida en
el estudio experimentd una mejoria significativa del apren-
dizaje verbal, la memoria funcional y el recuerdo diario.

Power y cols. (1996) llevaron a cabo un estudio con
multiples valores basales en once pacientes con TCE o
hemorragia subaracnoidea que recibieron bromocriptina.
Los déficit de motivacion fueron los criterios de valoracion
principales y se cuantificaron utilizando innovadoras herra-
mientas estructuradas capaces de medir, por ejemplo, la
ansiedad y la depresion. Se observaron mejorias en todas
las variables evaluadas salvo el estado de animo.

Aunque el estudio de McDowell y cols. (1998) demos-
tré beneficios después de la administracion de bromocrip-
tina, se administré una dosis unica de bromocriptina o
placebo y fue considerablemente menor que la adminis-
trada por Whyte y cols. (2008). La recuperacion esponta-
nea quiza interviniera en la mejora en las habilidades de
los pacientes tratados con una dosis Unica (2,5 mg al dia)
de la medicacion; sin embargo, los resultados del estudio
no respondieron a esta pregunta. Los resultados de Whyte
y cols. (2008) revelaron que el grupo de placebo demostro
tendencias mejores (aunque no significativas) en la mejora
de las diversas tareas evaluadas.

Estudios especificos

Tabla 36. Efectos de la dexametasona en pacientes con TCE grave

Conclusiones

Hay datos contradictorios basados en dos ECA que res-
paldan el uso de bromocriptina para mejorar la funcién
coghnitiva.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la bromocrip-
tina mejora todos los déficit de motivacion excepto el
estado de animo.

Hay datos cientificos de nivel 5, procedentes de un
estudio observacional, de que la bromocriptina mejora
significativamente el deterioro de la memoria.

La bromocriptina mejora algunas funciones cognitivas
ejecutivas, como la realizacion de tareas dobles y los
déficit de motivacion, pero no mejora sistematicamente
la memoria. Se necesitan mas investigaciones para
conocer las ventajas de usar bromocriptina con el fin
de mejorar la funcion cognitiva.

13. TRATAMIENTO HORMONAL

13.1. Dexametasona en la poblacién pediatrica

En el pasado, los estudios del uso de esteroides en adul-
tos para los traumatismos craneoencefalicos graves mos-
traban resultados contradictorios. Los estudios que se re-
sumen seguidamente investigaron los efectos de la
dexametasona en nifios con una LCA.

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

Métodos

Resultado

N=130 Ensayo aleatorizado y

Dearden y cols.

controlado en el que se comparo
el tratamiento con dexametasona y

(1986b) ) )
. . placebo en pacientes con lesiones
Reino Unido . .
ECA cerebrales. No esta claro cuantos
D&B=20 de ellos eran ninos, ya que el
_ intervalo de edad era de 3 a 79
PEDro=7

anos. No se describi6 claramente
la dosis administrada a los nifos.

La Escala de resultados de Glasgow a los 6 meses,
la PIC media maxima sin estimulacion y la tasa de
complicaciones (digestivas, pulmonares y otras
complicaciones extracraneales) no alcanzaron
diferencias significativas.

Fanconi y cols.

N=25 Ensayo aleatorizado,

(1988) controlado y prospectivo con
Suiza un grupo de nifios de 1,8-15,8
ECA afios (media, 7,5) que recibieron
D&B=20 dexametasona (1 mg/kg/dia
PEDro=3 durante 3 dias) o placebo.

Los pacientes tratados con dexametasona presentaron
un descenso del cortisol enddgeno, mientras que los
que no recibieron dexametasona mostraron aumentos
en 5 veces del cortisol libre medio basal. Se comunicé
una mayor frecuencia de neumonia en el grupo
tratado con esteroides exdgenos. No se observaron
diferencias cuantificables en la PIC, otros datos de
laboratorio, la duracién de la ventilacion ni la Escala
de resultados de Glasgow (GOS) a los 6 meses.

Kloti y cols. (1987)
Suiza

N=24 Ensayo aleatorizado y
controlado en el que se asigno

ECA aleatoriamente uno de dos
D&B=17 tratamientos a un grupo de ninos:
PEDro=3 dexametasona o placebo (control).

Los pacientes que recibieron dexametasona presentaron
una supresion del cortisol enddgeno y los controles
produjeron cortisol libre en una cantidad 20 veces
mayor. Se cree que los glucocorticoides no lograron mas
efectos beneficiosos que el cortisol endoégeno.

PEDro = puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols. 2002).
D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).
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Discusion

Los datos pediatricos destacan que la dexametasona su-
prime la produccion endogena de glucocorticoides, por lo
que ponen en duda los efectos beneficiosos de los gluco-
corticoides exdgenos. Estos datos, sumados al estudio
aleatorizado y controlado realizado en adultos y nifios
(Dearden vy cols., 1986b), que no mostrd ninguna diferen-
cia en los resultados, ponen de relieve la falta de pruebas
solidas que respalden el uso de estos farmacos en las
personas con lesiones cerebrales.

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 1, basados en tres ECA,
de que la administracion de dexametasona inhibe la
produccion endégena de glucocorticoides y no tiene
efectos probados sobre la recuperacion después de
una lesion cerebral.

La administracion de dexametasona inhibe la
produccion enddégena de glucocorticoides en los nifios.

Estudios especificos

La administracion de dexametasona carece de
efectos probados en la recuperacion después de una
lesion cerebral en los nifos.

13.2. Medroxiprogesterona

Se ha descrito disfuncion sexual después de un TCE en el
50% de los pacientes como minimo (Emory y cols., 1995).
La hipersexualidad es menos frecuente que la hiposexua-
lidad (disminucion de la libido), pero produce efectos mas
negativos para la personay se asocia a una enorme carga
para el sistema asistencial y a cierta limitacion de la inde-
pendencia (es decir, es peor tolerada por la sociedad). El
comportamiento hipersexual puede variar desde “insinua-
ciones sexuales indiscriminadas, promiscuidad o exhibi-
cionismo hasta agresividad o violacion”. El tratamiento de
los agresores sexuales que no han sufrido lesiones cere-
brales ha incluido intervencion farmacologica o asesora-
miento/educacion. Normalmente, se utiliza medicacion
para reducir el apetito sexual, pero no esta claro si tiene
algun efecto sobre el procesamiento cognitivo (es decir,
pensamientos constantes relacionados con el sexo).

Tabla 37. Efectos de medroxiprogesterona sobre el comportamiento sexual agresivo después de una LCA

Autor / aio / pais /
diseno del estudio /
puntuacion D&B

Métodos

Resultado

Emory y cols. (1995)

cada 3-6 meses durante 2 afios.

N=8 Pacientes con TCE contuso, que tenian
entre 16 y 27 aflos cuando empezaron a
manifestar un comportamiento impropio,

EE.UU. de contacto o hipersexual recibieron
Serie de pacientes inyecciones semanales de Depo-Provera
D&B=8 junto con asesoramiento especifico individual

durante 6 meses; se realizaron seguimientos

Los familiares comunicaron que todos

los sujetos dejaron de presentar el
comportamiento aberrante mientras tomaban
medicacion. El analisis de sangre reveld

una disminucion de la testosterona de 834

a 85 mg/dl. Tres sujetos volvieron a los
patrones de comportamiento anteriores
después de suspender la medicacion
debido a la falta de apoyo familiar. Tres
pacientes mejoraron espectacularmente y no
suspendieron el tratamiento.

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

En un estudio retrospectivo, se evalu¢ el acetato de me-
droxiprogesterona (Depo-Provera; un farmaco antiandré-
geno) a fin de determinar su eficacia para controlar la
agresividad sexual en 8 varones con TCE cuya agresivi-
dad sexual comenzé 3 anos después de la lesion (Emory
y cols. 1995). Se administraron inyecciones intramuscula-
res semanales de Depo-Provera (400 mg) junto con ase-
soramiento psicoeducativo mensual durante 6 meses y
posteriormente se realizaron exploraciones de seguimiento
cada 3 meses durante 2 anos (la duracion media del tra-
tamiento fue de 42 meses). Los resultados indican la des-
aparicion del comportamiento hipersexual y una reduccion
de las concentraciones de testosterona. Tres sujetos rein-
cidieron cuando dejaron de recibir el farmaco, 3 continua-
ron con el tratamiento y 2 dejaron de usar el farmaco y no
han vuelto a mostrar el comportamiento hipersexual.

Conclusién

Hay datos cientificos de nivel 4 de que un antiandroé-
geno y el asesoramiento reducen el comportamiento
sexual agresivo.

La medroxiprogesterona por via intramuscular puede
reducir la agresividad sexual.

13.3 Progesterona

La progesterona ha suscitado gran interés como posible
neuroprotector. Los estudios realizados con animales indi-
can que la progesterona modula la excitotoxicidad, re-
construye la barrera hematoencefélica, reduce el edema
cerebral, regula la inflamacion y disminuye la apoptosis
(Stein, 2008). En una poblacion de pacientes con TCE,
Groswasser y cols. (1998) observaron que las mujeres se
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recuperaron aparentemente mejor que los varones y pro-
pusieron la progesterona como posible causa de esta di-
ferencia. Se estan realizando estudios para valorar con
precision los efectos de la progesterona en la poblacion

La American Association of Neurological Surgeons 'y
el European Brain Injury Consortium no hacen recomenda-
ciones en relacion con la utilidad de la progesterona en el
tratamiento de las LCA.

con LCA.

Estudios especificos

Tabla 38. Efectos de la progesterona en el tratamiento de las LCA agudas

Autor / Ao / Pais / Diseio

cada 12 horas durante un total de 3 dias.

Se evaluaron las tasas de acontecimientos
adversos, la mortalidad a los 30 dias y las
puntuaciones GOS-E a los 30 dias.

del estudio / Puntuaciones Métodos Resultado
PEDro y D&B
N=100 Se aleatoriz6 (proporcion 4:1) a un
grupo de pacientes adultos con TCE (GCS: | Las tasas de acontecimientos adversos
4-12) que llegaron al hospital en las 11 fueron similares entre los grupos y no
horas siguientes al traumatismo para recibir | hubo ningun acontecimiento adverso grave
Wright y cols., progesterona IV o placebo. Los pacientes asociado a la progesterona. Los pacientes
(2007) del grupo de tratamiento recibieron 0,71 mg/ | del grupo de progesterona presentaron
EE.UU. kg de progesterona a un ritmo de 14 ml/h tasas de mortalidad a los 30 dias mas
ECA 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 pacientes con lesiones moderadamente
D&B=26 infusiones de mantenimiento a 10 ml/h graves (GCS: 9-12) del grupo de

progesterona tuvieron mas probabilidades
de presentar una recuperacion moderada o
buena en la GOS-E (p=0,0202).

Xiao y cols. (2008)
China

ECA

PEDro=7

D&B=23

N=159 Pacientes con un TCE grave

(GCS: 3-8) fueron aleatorizados de forma
prospectiva para recibir progesterona

(1,0 mg/kg por inyeccion intramuscular

2 veces al dia) o placebo. El resultado
neurolodgico se determin6 mediante la GOS.
También se evaluaron la FIM y las tasas de

Los pacientes tratados con progesterona
presentaron resultados mas favorables

en la GOS a los 3 meses (p=0,034) y a
los 6 meses (p=0,048). Los pacientes del
grupo de progesterona mostraron ademas
puntuaciones mFIM mas altas (p<0,05y
p<0,01) y tasas de mortalidad inferiores
(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 obtenida en la escala de evaluacion 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 (Wright y
cols., 2007). Al tratarse de un ensayo en fase Il, el objetivo
inicial era evaluar la seguridad de la administracion de
progesterona. Para ello, se asigné a los pacientes en una
proporcion 4:1 al grupo de progesterona o al grupo pla-
cebo. Se vigildé a los pacientes para detectar posibles
complicaciones y poder realizar comparaciones entre los
grupos. Los pacientes del grupo de progesterona no mos-
traron aumentos de la tasa de complicaciones y presenta-
ron una tasa de mortalidad a los 30 dias mas baja. Los
pacientes con lesiones moderadamente graves de este
grupo también mostraron tasas significativamente superio-
res de puntuaciones GOS-E moderadas o buenas. Los

autores indican que las limitaciones del tamafio de la
muestra y la distribucion en grupos son factores negativos,
pero piensan gue los resultados son alentadores vy justifi-
can un estudio clinico mas amplio y exhaustivo.

Mas recientemente, Xiao y cols. realizaron un ECA
controlado con placebo sobre el uso de progesterona en
pacientes con TCE en China (Xiao y cols., 2008). Los pa-
cientes recibieron un ciclo de 5 dias de progesterona du-
rante la fase de tratamiento agudo. Notificaron mejoras
significativas de las puntuaciones GOS y mFIM en los se-
guimientos a los 3 y 6 meses, asi como una disminucion
de las tasas de mortalidad a los 6 meses. Ademas, no
describieron complicaciones asociadas a la administra-
cion 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.
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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.

Estudios especificos

14(A). PSICOESTIMULANTES

14.1. Metilfenidato

14.1.1. Metilfenidato y funcién cognitiva
El metilfenidato es un estimulante cuyo mecanismo exacto
se desconoce (Napolitano y cols., 2005), aunque se cree
que actua en el nervio presinaptico limitando la reabsor-
cion de serotonina y noradrenalina (Kim y cols., 2006). El
metilfenidato se ha utilizado de forma generalizada para el
tratamiento del trastorno por déficit de atenciéon y de la
narcolepsia (Glenn, 1998).

Cuatro ensayos aleatorizados y controlados evaluaron
la eficacia del metilfenidato como tratamiento para la recu-
peracion de los déficit cognitivos tras una lesion cerebral.

Tabla 39. Efectos del metilfenidato en la funcion cognitiva después de una LCA

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

Metodologia

Resultado

Kim y cols. (2006)
Corea

ECA

D&B=17
PEDro=6

N=18 Ensayo doble ciego y controlado con
placebo de pacientes con TCE. Los participantes
se asignaron aleatoriamente a uno de dos grupos
de tratamiento: (1) dosis unica (20 mg) de
metilfenidato; o (2) placebo. El resultado se midié
utilizando tareas de atencion visuoespacial.

Se constataron mejoras de la exactitud
de la respuesta a favor del grupo de
tratamiento, aunque sin alcanzar la
significacion estadistica.

Plenger y cols.
(1996)

EE.UU.

ECA

D&B=17
PEDro=5

N=23 ECA doble ciego de sujetos de 16 a 64
aflos de edad que recibieron 0,3 mg/kg de
metilfenidato dos veces al dia. Nueve sujetos
completaron el estudio

El metilfenidato mejor¢ significativamente
la atencion.

Speech y cols.
(1993)

EE.UU.

ECA

D&B=18
PEDro=7

N=12 Se asign¢ aleatoriamente a pacientes con
traumatismo craneal cerrado moderado o grave
a un grupo de tratamiento que recibio 0,3 mg/
kg de metilfenidato dos veces al dia durante

1 semana y después placebo, 0 a un grupo

de control que recibi¢ un placebo durante 1

semana y después tratamiento con metilfenidato.

Se aplicaron mediciones de la atencion, la
velocidad de procesamiento cognitivo, el
aprendizaje y la funcion social al final de cada
semana, 1 hora después de la ultima dosis.

No se observd ninguna diferencia
significativa entre el tratamiento activo y
el placebo en ninguna de las variables
de valoracion.

Whyte y cols. (2004)
EE.UU.

ECA
D&B=19
PEDro=8

N=34 Estudio cruzado y doble ciego de
metilfenidato (0,3 mg/kg/dosis) frente a
placebo; el efecto se determind mediante
tareas de distraccion, atencion y atencion
mantenida/dividida, con diferentes frecuencias;
los pacientes tenian entre 16 y 60 afos y
presentaban un TCE no penetrante que

caus6 pérdida del conocimiento (GCS<12),
APT durante >1 hora o una alteracion focal
(neuroimagen); los criterios de valoracion fueron
la respuesta de los sujetos y los informes de
los médicos responsables del tratamiento y los
cuidadores.

Cincuenta y cuatro variables dependientes
reducidas a 13 factores compuestos
demostraron significacion en tres

efectos del tratamiento: velocidad de
procesamiento de la informacion (p<0,001),
capacidad de atencion en tareas de trabajo
(p=0,01) y puntuacion de la atencion

por los cuidadores (p=0,01). De las 13
variables independientes, una mostrd
efectos significativos del tratamiento: el
tiempo de reaccion antes del error en

la tarea de atencion mantenida hasta la
respuesta (p=0,03). No se observaron
mejorias relacionadas con el tratamiento

en la propensioén a la distraccion ni en la
atencion dividida o mantenida.

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




52 | NEUROFARMACOLOGIA

Discusion

En un ECA que examin¢ los efectos del metilfenidato, un
psicoestimulante, sobre la atencion, Whyte y cols. (2004)
indicaron que la velocidad de procesamiento, la aten-
cion durante tareas individuales y las puntuaciones de la
atencion por los cuidadores mejoraron significativamente
con al tratamiento con metilfenidato. No se observé nin-
guna mejoria relacionada con el tratamiento en la aten-
cion dividida o mantenida ni en la propensiéon a la dis-
traccion. Otro ECA de Plenger y cols. (1996) también
reveld que el metilfenidato mejoro significativamente la
atencion.

Brooke y cols. (1993) llevaron a cabo un ensayo
doble ciego y controlado con placebo para evaluar los
efectos del estimulante metilfenidato después de un trau-
matismo craneal cerrado. En comparacién con los resul-
tados observados por Whyte y cols. (2004) y por Plenger
y cols. (1996), el metilfenidato no mostré diferencias sig-
nificativas en comparacion con placebo en las variables
de atencion, velocidad de procesamiento de la informa-
cion ni aprendizaje. Kim y cols. (2006) evaluaron los efec-
tos del tratamiento con metilfenidato en dosis Unica vy,
aunqgue se detectd una tendencia a favor de una mejora
de la memoria visuoespacial y de trabajo a favor del
grupo de tratamiento, estos resultados no fueron signifi-
cativos.

Conclusiones

Hay datos contradictorios con respecto a la eficacia de
la administracion de metilfenidato después de una le-
sion cerebral para mejorar el rendimiento cognitivo.

La eficacia del tratamiento con metilfenidato para
mejorar el deterioro cognitivo después de una lesion
cerebral no esta clara.

14.1.2. Metilfenidato y cansancio

De los neuroestimulantes utilizados en el tratamiento po-
sagudo de los pacientes con un TCE, el metilfenidato es
uno de los mas frecuentes, ya que mejora la memoria, la
atencion, la fluidez verbal y la velocidad de procesamiento;
sin embargo, apenas se han descrito los efectos del me-
tilfenidato en el ciclo de suefio-vigilia de los pacientes con
una lesion cerebral (Al-Adawi y cols., 2006). En un estudio
doble ciego y controlado con placebo sobre los efectos
del metilfenidato, la sertralina o el placebo en pacientes
con TCE leve o moderado, Lee y cols. (2005) observaron
que los tratados con metilfenidato, junto con los del grupo
placebo, notificaron un grado significativamente menor de
somnolencia diurna en comparacion con los del grupo de
sertralina. En este estudio, todos los medicamentos se ad-
ministraron durante el dia durante un total de cuatro sema-
nas, lo que pudo haber influido en la eficacia de la sertra-
lina (Lee y cols. 2005).

Tabla 40. Efectos del metilfenidato en los trastornos del suefio después de una LCA

Autor / Ano / Pais /
Disefio del estudio /
Puntuacion D&B

Métodos

Resultado

controlado, no
aleatorizado
D&B=11

medicacion.

Al-Adawi y cols.

(2006) N=30 Los pacientes del grupo tratado con
Oman/EEUU

Ensayo no a las 8 de la manana y las 2 de la tarde.

El resto de sujetos (n=13) no recibieron

No se observaron diferencias significativas
en las puntuaciones de las escalas de
actividades cotidianas, movilidad y funcion

metilfenidato (n=17) recibieron la medicacion | cognitiva. Las puntuaciones FIM fueron

mas bajas en los pacientes del grupo de
metilfenidato (30,0 puntos) que en los que
no recibieron metilfenidato (34,9 puntos). No
se observaron diferencias significativas en el
tiempo total de suefo entre los dos grupos.

D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacion de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

En este estudio realizado por Al-Aldawi y cols. (2006) no
se encontraron diferencias significativas entre los dos gru-
pos (los tratados con metilfenidato y los que no recibieron
este medicamento) en las puntuaciones de diversas esca-
las de evaluacion (actividades cotidianas, movilidad y fun-
cion cognitiva, FIM). El tiempo de suefio tampoco mostro
diferencias significativas entre los dos grupos.

Conclusién

Hay datos cientificos de nivel 2, basados en un estudio
de cohortes, de que el metilfenidato no mejora el ciclo
de sueno-vigilia de los pacientes que han sufrido un
TCE.

El metilfenidato no mejora el ciclo de suefo-vigilia de
los pacientes que han sufrido un TCE.

14.1.3. Metilfenidato en la poblacién pediatrica

El metilfenidato, un estimulante psicomotor, se utiliza a
menudo en el tratamiento del trastorno por déficit de aten-
cion con hiperactividad (TDAH) en los nifios; sin embargo,
también se emplea en los nifos con lesion cerebral. Se
cree que los pacientes con TDAH vy los que han sufrido
una lesion cerebral tienen caracteristicas similares, tales
como déficit de atencion, hiperactividad e impulsividad
(Leonard y cols., 2004). Se ha demostrado que el metilfe-
nidato mejora la memoria y la atencion en los pacientes
con TDAH (Kempton y cols., 1999).
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Estudios especificos

Tabla 41. Efectos del tratamiento con metilfenidato en los nifios con una LCA

Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Mahalick y cols.

N=14 Estudio doble ciego, controlado con

(1998) ,
EE UU placebo y de grupos cruzados de pacientes
ECA ' (de 5 a 14 afios) tratados con 0,3 mg/kg
PEDro=7 de metilfenidato dos veces al dia o placebo
D&B=23 durante 2 semanas.

Se constatoé una diferencia significativa

en el rendimiento en tareas de atencion y
concentracion entre el farmaco y el placebo
(alfa = 0,05).

Williams y cols.
(1998)
EE.UU.

PEDro=8
D&B=19

N=10 Estudio doble ciego, controlado y
retrospectivo de pacientes de 8 a 16 afos y
con un peso de 20 a >32 kg que recibieron
5-10 mg de metilfenidato o placebo dos
veces al dia durante 2 semanas. Las dosis
ECA del medicamento se ajustaron en relacion
con el peso del nifio, de tal modo que los
que pesaban 20 kg recibieron 5 mg y asi
sucesivamente. Los pacientes participaron
en el estudio durante 2 semanas.

No se observaron diferencias significativas
entre el momento basal y el final del
tratamiento/placebo en las variables de
memoria, atencion, comportamiento y
velocidad de procesamiento.

Hornyak y cols.

respuesta minima.

N=10 Estudio retrospectivo de nifios con
TCE moderado o grave tratados con

(1997) ilfenid i bl

EE UU meti eni ato para corregir problemas
o . cognitivos y conductuales. En dos casos

Serie de pacientes o . .

D&B=11 se utilizo para estimular a pacientes con

Se observo una mejoria significativa del nivel
de atencion y de las funciones cognitiva y
conductual.

PEDro = puntuacion de la escala de valoracion de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols. 2002).
D&B = puntuacion obtenida en la escala de evaluacién de la calidad de Downs y Black (1998).

Discusion

Mahalick y cols. (1998) utilizaron una serie de tareas neu-
roconductuales de atencion y concentracion para evaluar
a 14 niflos después de una lesion cerebral. Se comunico
una mejoria significativa del rendimiento en las tareas de
atencion y concentracion. Se empled un disefio controlado
retrospectivo, si bien el tiempo transcurrido desde la lesion
varié entre 1 y 60 meses. Es posible que durante este
periodo del estudio se produjera una recuperacion rapida
y activa.

Williams y cols. (1998), en un estudio doble ciego,
controlado y retrospectivo, no observaron diferencias sig-
nificativas en el comportamiento, la atencion, la memoria
ni la velocidad de procesamiento. Los sujetos de este es-
tudio tenian entre 5 y 16 anos y la medicacion adminis-
trada vario con el peso, de modo que los que pesaban
menos de 20 kg solo recibieron 5 mg dos veces al dia. Los
de mayor peso recibieron una dosis mas alta de medica-
cion, siendo la dosis maxima administrada de 10 mg dos
veces al dia. Al igual que en muchos estudios pediatricos,
el numero de pacientes fue pequefio (n=10). También se
observo una variabilidad significativa en el tiempo transcu-
rrido desde la lesion. Seis pacientes se encontraban en los
dos primeros anos después de la lesion, periodo en el que
es mas probable un cambio rapido; en cuatro casos, ha-
bian pasado mas de dos afos desde la lesién. Dadas las

dificultades para determinar el alcance de la lesion (leve o
grave), las diferencias en el tiempo transcurrido desde la
lesion y el reducido tamafno de la muestra, los resultados
de este estudio no parecen concluyentes.

Los resultados de Hormnyak y cols. (1997) indicaron
que la introduccion de metilfenidato mejord la funcion cog-
nitiva/conductual después de un TCE. Esta interpretacion,
sin embargo, se baso en los datos cualitativos de una re-
vision retrospectiva de diez historias clinicas.

Hasta la fecha, ningin medicamento ha demostrado
eficacia para maodificar la evolucién de los nifios con lesion
cerebral. Los investigadores han estudiado la utilidad del
psicoestimulante metilfenidato (MF) y de otros medica-
mentos potenciadores de la dopamina, como amantadina,
pramipexol, bromocriptina y levodopa.

Conclusion

A tenor de dos ECA pequeiios y contradictorios, no
existen datos cientificos concluyentes de que las inter-
venciones con metilfenidato mejoren la funcién cogni-
tiva y conductual en los nifios después de una lesién
cerebral adquirida.

Los datos relativos a la eficacia del metilfenidato para
mejorar la funcion cognitiva y conductual son
contradictorios en los ninos.
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14(B). ESTIMULANTES

14.2. Modafinilo

El modafinilo, un farmaco que favorece el estado de vigilia,
fue autorizado inicialmente para el tratamiento de los pa-
cientes con somnolencia diurna excesiva (SDE) (Jha y
cols. 2008). El farmaco fue aprobado posteriormente en

Estudios especificos

los pacientes con narcolepsia y en los que tienen proble-
mas de somnolencia relacionados con el trabajo por tur-
nos (US Modafinil in Narcolepsy Multicenter Study Group,
2000; US Modafinil in Narcolepsy Multicenter Study Group,
1998). Un estudio investigd la eficacia del modafinilo en la
poblacion con LCA. Si desea mas informacion sobre los
tratamientos del cansancio después de una LCA, consulte
el capitulo 15.

Tabla 42. Efectos del tratamiento con modafinilo en el cansancio después de una LCA

Autor / Aio / Pais / Disefio

PEDro=8
D&B=26

placebo.

del estudio / Puntuaciones Métodos Resultado

PEDro y D&B
Jha y cols. (2008) N=51 En este estudio doble ciego y . .
EE.UU. de grupos cruzados, se dividié a los En general, el medicamento fue bien

ECA participantes en 2 grupos: un grupo (n=27)
tratado con modafinilo y otro (n=24) con un

tolerado, pero resulté muy eficaz en el
tratamiento del cansancio en esta poblacion
con LCA.

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

Discusién

Se identificd un estudio aleatorizado y controlado (disefio
de grupos cruzados) sobre los efectos del modafinilo en
el cansancio y la somnolencia diurna excesiva (SDE) (Jha
y cols., 2008). En general, los resultados del estudio no
confirmaron la eficacia del modafinilo en el tratamiento del
cansancio y la somnolencia diurna en pacientes con una
LCA, aunque se observaron algunos cambios. Estos resul-
tados parecen similares a los obtenidos con modafinilo en
el tratamiento del cansancio en otras poblaciones, por
ejemplo, pacientes con enfermedad de Parkinson o escle-
rosis multiple (Jha y cols. 2008).

Conclusion

Hay datos cientificos de nivel 1, basados en un ECA,
de que el modafinilo no resulta eficaz para tratar el
cansancio ni la somnolencia diurna excesiva después
de una LCA.

El modafinilo no ha demostrado ser eficaz para tratar
el cansancio o la somnolencia diurna excesiva
después de una LCA.

Estudios especificos

Tabla 43. Efectos del propofol en el tratamiento de las LCA agudas

15. ANESTESICOS SEDANTES
15.1. Propofol

El propofol es un medicamento que reduce la ansiedad y la
tension, y que favorece la relajacion y el suefo o la pérdida
del conocimiento. El propofol induce la pérdida del conoci-
miento para la realizacion de pruebas diagnosticas o inter-
venciones quirdrgicas breves, y se usa como complemento
de otros anestésicos generales. Tiene un efecto inmediato
y se metaboliza con rapidez. Sus efectos beneficiosos estan
mediados por la reduccion de la resistencia vascular peri-
férica, lo que causa posibles efectos neuroprotectores que
pueden resultar Utiles en el tratamiento agudo de las LCA.
Los resultados experimentales han revelado efectos positi-
vos sobre la fisiologia cerebral, incluidas reducciones del
flujo sanguineo cerebral, el metabolismo del oxigeno cere-
bral, la actividad EEG y la PIC (Adembri y cols., 2007).

La American Association of Neurological Surgeons re-
comienda el uso propofol para controlar la PIC, pero no
para reducir la mortalidad o mejorar los resultados a 6
meses. También sefala que el propofol en dosis altas
puede producir una morbilidad significativa (Bratton y
cols., 2007a). El EBIC recomienda la sedacién como parte
del ciclo de tratamiento de las LCA, pero no menciona
especificamente el propofol. Se recomienda precaucion
con la administracion de propofol.

Autor/ ano/ pais/ disefio

del estudio/ puntuacion Métodos

Resultado

Kelly y cols. (1999)
EE.UU.
ECA que necesitaban ventilacion

N=42 Se asigno al azar a pacientes
con una puntuacion de 3-12 en la CGS

El tratamiento de la presion intracraneal en el
grupo de propofol fue menos intensivo que en

el grupo de morfina (menor uso de bloqueantes
neuromusculares, benzodiazepinas, pentobarbital
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Autor/ ano/ pais/ disefio
del estudio/ puntuacion

Métodos

Resultado

PEDro=8
D&B=25

mecanica para recibir propofol (20 mg/
ml con EDTA al 0,005%) o morfina.

Se evaluaron los efectos adversos, la
respuesta fisiologica (incluida la PIC) y
la GOS a los 6 meses.

y drenaje de LCR) y la PIC medida el dia 3 fue
significativamente menor (p<0,05). Las puntuaciones
GOS a los 6 meses no fueron significativamente
diferentes entre los grupos en cuanto a las tasas de
mortalidad y de resultados favorables.

Stewart y cols. (1994)
Reino Unido

Ensayo no
controlado, no
aleatorizado

D&B=10

N=15 Se sed¢ 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 realizé una
determinacion continua de AVDO2,
PAM, PIC y PPC.

El propofol produjo una reduccion de la AVDO2
después de 4 horas, de 6,0 + 2,6 ml/dla 3,0 + 0,6
ml/dl. No se observaron diferencias significativas
en ninguna de las otras mediciones en ninguno de
los grupos. Tampoco se constataron diferencias
entre los grupos en los resultados a los 6 meses
determinados con la GOS.

Farling y cols. (1989)
Irlanda

Serie de pacientes
D&B=10

N=10 Pacientes con traumatismos
craneales graves que precisaron
sedacion recibieron infusiones de
propofol IV en una solucion al 1%,

a una velocidad de 2-4 mg/kg/h. Se
ajusté la dosis para mantener la PIC
por debajo de 10 mm Hg y la PPC por
encima de 60 mm Hg. Se monitoriz6 a
los pacientes para determinar la FC, la

Una velocidad de infusion media de 2,88 mg/kg/h
fue suficiente para la sedacion, y la recuperacion
fue rapida. La PPC aument¢ significativamente

a las 24 horas. No se observaron diferencias
significativas en ninguna de las demas variables.

pupilas y la PaCO?2.

PAM, la PIC, la PPC, el tamafio de las

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

Discusion

En un ECA, se comparé la sedacion con propofol y con
morfina para determinar la seguridad y la eficacia de estos
medicamentos (Kelly y cols., 1999). Todos los pacientes
recibieron morfina junto con la infusion de propofol. El pro-
pofol tendid a reducir 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 necesi-
dad de blogueantes neuromusculares, benzodiazepinas,
pentobarbital y drenaje de LCR. Los resultados del estudio
revelan que el propofol es una alternativa segura, acepta-
ble y posiblemente recomendable a la sedacion con opia-
ceos (Kelly y cols., 1999).

En un estudio realizado por Stewart y cols. (1994), se
sefiald que el propofol logrdé una sedacion satisfactoria
con pocos efectos secundarios. El propofol produjo una
sedacion similar a la obtenida con una combinacion de
midazolam y morfina, sin que se observaran diferencias en
los resultados a los 6 meses entre los grupos. Farling y
cols. (1989) también comunicaron que el propofol logro
una sedacion segura y eficaz. Debido al tamano de los
estudios y a las bajas puntuaciones metodolégicas, esta
justificado realizar nuevos estudios.

Conclusiones
Hay datos cientificos de nivel 2 de que el propofol
ayuda a reducir la PIC y la necesidad de otras interven-

ciones sedantes y sobre la PIC cuando se utiliza junto
con morfina.

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

16. BENZODIAZEPINAS SEDANTES

16.1. Lorazepam y zopiclona

El insomnio es un problema frecuente en el 27%-56% de
los pacientes que sufren un TCE (Thaxton y Patel, 2007).
El lorazepam, una benzodiazepina (también conocida
como Ativan o Temesta), es fundamentalmente un an-
siolitico; sin embargo, debido a sus efectos secunda-
rios, también se ha utilizado para el tratamiento de los
trastornos del suefio (Thaxton y 2007 de Patel). La zopi-
clona, un farmaco no benzodiazepinico que actua en los
mismos receptores que las benzodiazepinas, se ha uti-
lizado en el tratamiento del insomnio en pacientes que
presentaban uno de los siguientes problemas: retraso
del inicio del suefo, dificultades para mantener el suefio
o despertar temprano (Thaxton y Patel, 2007; Hair y
cols., 2008).
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Tabla 44. Efectos del lorazepam y la zopiclona en el cansancio después de un TCE

Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
D&B y PEDro

Métodos

Resultado

Li Pi Shan y Ashworth
(2004)

ECA

Canada

PEDro=10

D&B=24

N=18 Se incluyo en el siguiente estudio a
pacientes que habian sufrido un ictus o una
lesion cerebral. Los pacientes se asignaron
a uno de dos grupos: grupo de lorazepam
(n=9), que recibio de 0 a 1 mg/dia segun
las necesidades; grupo de zopiclona (n=9),
que recibi¢ de 3,75 a 7,5 mg/dia segun las
necesidades. Los participantes decidieron
cuanta medicacion iban a recibir. Los
medicamentos se administraron durante una
semana y se invirtié el orden en la segunda

No se observaron diferencias significativas
entre los dos grupos ni entre los farmacos
en la duracion del suefio, el estado

de alerta, la sensacion de despertarse
renovado, la calidad del suefo, la
profundidad del suefio ni la sensacion de
cansancio o los resultados del MMSE.

semana.

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

Discusion

En un estudio aleatorizado, de grupos cruzados y doble
ciego realizado por Li Pi Shan y Ashworth (2004), una
serie de pacientes con ictus y TCE se dividieron en dos
grupos. Para facilitar el sueno, un grupo recibi¢ loraze-
pam por via oral (0 a 1 mg/dia segun las necesidades)
por la noche, mientras que el segundo grupo recibié zo-
piclona por via oral (3,75 a 7,5 mg/dia segun las necesi-
dades) por la noche. Al final del periodo de dos semanas,
Li Pi Shan y Ashworth (2004) apenas observaron diferen-
cias entre los dos grupos. No se hallaron diferencias en
la duracion del suefio de cada grupo. Tampoco se cons-
tataron diferencias en la calidad del suefio, la profundidad
del suefio, la sensacion de despertarse renovado ni el
estado de alerta entre los dos tratamientos. Las puntua-
ciones de la funcion cognitiva en el Miniexamen del es-
tado mental (MMSE) no fueron significativamente diferen-
tes entre los dos periodos.

Tabla 45. Efectos del midazolam en el tratamiento de las LCA agudas

Conclusién

Hay datos cientificos de nivel 1, procedentes de un
ECA, de que el lorazepam y la zopiclona son igualmente
eficaces para aliviar los sintomas del insomnio después
de una LCA.

El lorazepam y la zopiclona son eficaces para aliviar
los sintomas de insomnio después de una LCA.

16.2. Midazolam

El midazolam y otras benzodiazepinas actuan reduciendo
la actividad cerebral para permitir la relajacion y el suefio.
Se ha comprobado que el midazolam reduce la presion
del liquido cefalorraquideo en los pacientes sin lesiones
de la masa intracraneal y disminuye el flujo sanguineo
cerebral y el consumo de oxigeno cerebral (McClelland y
cols., 1995). También se ha demostrado que es eficaz
para controlar las crisis convulsivas tras una lesion cere-
bral. En los capitulos 10 y 16 se recoge una exposicion
mas detallada del midazolam.

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

Métodos

Resultado

Sanchez-1zquierdo-

N=100 Se aleatoriz6 a los pacientes para recibir
una infusion continua de midazolam (0,1 mg/kg/h
hasta un maximo de 0,35 mg/kg/h) o una infusion

Los tres tratamientos lograron una
sedacion semejante e incidencias
similares de efectos adversos. No

se observaron diferencias en la PIC,
la PPC ni la saturaciéon de oxigeno

IV continua de propofol (1,5 mg/kg/h hasta un

Riera (1998) maximo de 6 mg/kg/h) o una infusién continua

EépAana de midazolam (0,1 mg/kg/h hasta un maximo venosa yugular en los pacientes
PEDro=5 de 0,2 mg/kg/h) y propofol (1,5-3 mg/kg/h) si con traumatismo craneal. Las
D&B=17 se precisaba una mayor sedacion. Todos los concentraciones séricas de triglicéridos

pacientes recibieron ademas morfina. Se vigilo a
los pacientes para determinar la sedacion y las
variables hemodinamicas y oximétricas.

fueron significativamente mayores en los
pacientes tratados con propofol, pero el
tiempo hasta el despertar fue menor.
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Papazian y cols.

N=12 Se administraron bolos de midazolam

(1993.) (0,175 mg/kg IV) a pacientes que habian sufrido
Francia ;

. . un traumatismo craneal grave (GCS <6). Se
Serie de pacientes
D&B=12 controlaron la PIC, la PAM y la PPC.

Se observaron reducciones
significativas de la PAM (de 89 a 75 mm
Hg, p<0,0001) y de la PPC (de 71 a
55,8 mm Hg, p<0,0001), pero no hubo
cambios significativos en la PIC.

Davis y cols. (2001)

N=219 Se revisaron los datos de los pacientes
atendidos en dos instalaciones: el personal del

EE.UU. .
Serie de pacientes centlro de'l norte empl'eo 0,1 mg/kg por cada
D&B=10 paciente intubado, mientras que el personal del

centro del sur utilizd desde 0,1 mg/kg hasta 5 mg.

Se observo una relacion significativa
entre la dosis de midazolam y la
hipotension y la disminucion de la
presion arterial sistolica.

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

Discusion

Se ha sefialado que las infusiones de midazolam y propofol
inducen una sedacion de calidad similar en los pacientes
con traumatismo craneal grave, si bien el propofol se aso-
Ci6 a una elevada incidencia de hipertrigliceridemia (San-
chez-Izquierdo-Riera y cols., 1998). En los dos estudios
que evaluaron el midazolam y la PIC, no se observaron
diferencias significativas tras la administracion de midazo-
lam (Sanchez-lzquierdo-Riera y cols., 1998; Papazian y
cols., 1993). Sin embargo, se notifico hipotension significa-
tiva relacionada con las dosis mas altas de midazolam
(Davis y cols., 2001) y una disminucion de la PAM que
ocasion6 un descenso de la PPC (sobre todo en los pa-
cientes con una PIC inicial =18 mm Hg) (Papazian y cols.,
1993). En el estudio de Sanchez-lzquierdo-Riera y cols.
(1998) se determinaron la PIC, la PPC y la PAM en todos
los pacientes y no se constataron diferencias intergrupales.
Sin embargo, no se comunicaron comparaciones con los
valores basales, por lo que no queda claro si el midazolam
produjo algun efecto negativo. Basandose en los datos
actuales, debe controlarse la hipotension como un posible
efecto secundario durante la administracion 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.

Hay datos cientificos de nivel 5 de que puede utili-
zarse midazolam intramuscular para detener las crisis
convulsivas agudas.

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

El midazolam intramuscular puede ser eficaz para
detener las crisis convulsivas agudas.

17. ESTEROIDES

17.1. 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 informacién sobre el meca-
nismo de accioén de los esteroides. Grumme y cols. (1995)
han sefialado que los estudios de laboratorio han mos-
trado una asociacion de la reduccion del peso del cerebro
humedo, la facilitacion de la transmision sinaptica, la dis-
minucion de la peroxidacion lipidica, una mejoria del flujo
sanguineo, la conservacion de la distribucion de electroli-
tos y la estabilizacion de la membrana con el uso de cor-
ticosteroides (Grumme y cols., 1995). Se cree que dichos
beneficios pueden deberse a un descenso de la PIC y a
la actividad neuroprotectora. Sin embargo, varios estudios
también apuntan algunas limitaciones del uso de corticos-
teroides. 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., 1979a).

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 observo una mejoria del 1,8% en la mortali-
dad asociada al uso de corticosteroides (Alderson y
Roberts, 1997). Sin embargo, el intervalo de confianza del
95% oscil6 entre una reduccion de la mortalidad del 7,5%
y un aumento del 0,7%. Esto no hizo més que acrecentar
la incertidumbre acerca de la seguridad de los corticoste-
roides e impulsé la realizacion de un gran ensayo multi-
céntrico. 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 pacientes, resultd evidente que
el uso de corticosteroides provocaba aumentos significa-
tivos de la mortalidad, por lo que se puso fin al estudio
(Roberts y cols., 2004a).

Segun la American Association of Neurological Sur-
geons, no se recomienda el uso de esteroides para mejo-
rar los resultados o reducir la PIC y la metilprednisolona en
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dosis altas se asocia a una mayor mortalidad, por lo que
esta contraindicada (Bratton y cols., 2007b). El EBIC

afirma que no hay ninguna indicacion establecida para el

Estudios especificos

uso de esteroides en el tratamiento de un traumatismo
craneal agudo (Maas y cols., 1997).

Tabla 46. Efectos de los corticosteroides en el tratamiento de la hipertension intracraneal y actividad neuroprotectora después de una LCA

Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Roberts y cols.
(2004)
Internacional
ECA
PEDro=10
D&B=27

N=10.008 Se aleatorizd 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) o 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 discapacidad.

En comparacion con placebo, el riesgo
de muerte fue mayor en el grupo tratado
con corticosteroides (riesgo relativo: 1,18,
p=0,0001). El incremento relativo de la
mortalidad debida a los corticosteroides
no vario en funcion de la gravedad de las
lesiones (p=0,22) ni el tiempo transcurrido
desde la lesion (p=0,05).

Grumme y cols.
(1995)

Alemania/ Austria
ECA

PEDro=9
D&B=19

N=396 Se aleatorizé a pacientes
diagnosticados de traumatismo craneal a un
grupo de tratamiento (200 mg de acetonido
de triamcinolona en las 4 h siguientes al
traumatismo, seguido de 3x40 mg/dia IV
durante 4 dias y 3X20 mg/dia durante otros 4
dias) 0 a un grupo placebo. Los resultados se
midieron usando la GOS en el momento del
alta y 1 ano después del traumatismo.

No se observaron diferencias significativas
entre los grupos, aunque se observo 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
y lesiones focales en comparacion

con placebo (p=0,0145) cuando se
compararon los resultados favorables.

Dearden y cols.
(1986)

Reino Unido
ECA

PEDro=4
D&B=19

N=130 Se aleatoriz6 a pacientes con
traumatismo craneal grave para recibir
dexametasona (50 mg al ingreso, 100 mg
los dias 1, 2 y 3, 50 mg el dia 4 y 25 mg el
dia 5) o placebo. Se determinaron la PIC y 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.

Gianotta y cols.
(1984)

EE.UU.

ECA

PEDro=7
D&B=20

N=88 Pacientes con una puntuacién GCS <8
seis horas después de sufrir un traumatismo
craneal no penetrante recibieron succinato
sodico de metilprednisolona en dosis altas
(30 mg/kg cada 6 h x 2, después 25 mg
cada 6 h x 6 y luego reduccion progresiva
durante 8 dias), metilprednisolona en dosis
bajas (1,5 mg/kg cada 6 horas x 2, después
25 mg cada 6 h x 6, y luego reduccion
progresiva durante 8 dias) o placebo. Se hizo
un seguimiento de todos los pacientes a los 6
meses y se evaluaron segun la GOS.

A los seis meses, no se observaron
diferencias significativas en la mortalidad
entre los grupos. Tampoco hubo ninguna
diferencia significativa en la morbilidad
entre los grupos.

Braakman y cols.
(1983)

Paises Bajos
ECA

PEDro=4
D&B=20

N=161 Se aleatoriz6 a los pacientes comatosos
ingresados después de un traumatismo craneal
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 puntuaciones GOS a los 6 meses como
evaluaciones de la eficacia.

No se observaron diferencias significativas
en las tasas de supervivencia al cabo de
un mes ni en las puntuaciones GOS a los
6 meses entre los grupos.

Saul y cols. (1981)
EE.UU.

ECA
PEDro=4
D&B=16

N=100 Se administré metilprednisolona (5 mg/
kg/dia) o ningun farmaco a pacientes con
traumatismo craneal grave (GCS<8). Se midio
a diario la GCS durante la hospitalizacion y se
utilizé la puntuacion GOS a los 6 meses como
resultado final.

No se observaron diferencias
significativas entre la proporcion de
resultados “buenos” y “discapacidad”
y los resultados “estado vegetativo” y
“muerte” entre los grupos (p=0,22).
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Autor / Ao / Pais / Diseio
del estudio / Puntuaciones
PEDro y D&B

Métodos

Resultado

Kaktis y cols. (1980)
EE.UU.

ECA
PEDro=4
D&B=15

N=76 Adultos con traumatismos craneales

que estaban comatosos en el momento del
ingreso fueron asignados aleatoriamente a un
grupo de dosis altas (dexametasona 24 mg/
dia), un grupo de dosis bajas (dexametasona
16 mg/dia) o un grupo placebo. Se controlaron
los niveles de PIC en incrementos de 6 horas
durante 72 horas después de la lesion.

No se observaron diferencias significativas
en la PIC entre los grupos en ningun
momento durante las primeras 72 horas
después de la lesion.

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 evalu6 a los 6 meses después
del tratamiento con un sistema de puntuacion
GOS.

No se aprecio 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.

Cohortes 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 comparé la probabilidad de
sufrir crisis postraumaticas tardias por primera
y segunda vez entre l0os pacientes tratados
con glucocorticoides y los que no recibian
glucocorticoides.

Los pacientes tratados con
glucocorticoides el dia después del TCE
tuvieron mas probabilidades de presentar
crisis tardias por primera vez que el resto
(p=0,04, raz6n de riesgos instantaneos

= 1,74). Los pacientes que recibieron
glucocorticoides = 2 dias después de

la lesién no presentaron asociaciones
similares (p=0,66, RRI=0,77). La
administracion de glucocorticoides no se
asocio a la aparicion de crisis tardias una
segunda vez en ningun grupo.

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

Discusion

A raiz de una serie de estudios no concluyentes sobre la
eficacia y la seguridad del uso de corticosteroides, en
1999 se inicié una gran colaboracion aleatorizada multina-
cional para evaluar la administracion precoz de metilpred-
nisolona (Roberts y cols., 2004b). 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 asignacion
aleatoria de 10.008 pacientes, se puso fin al ensayo. De
los 4985 pacientes asignados al grupo de tratamiento con
corticosteroides, 1052 fallecieron en menos de 2 semanas,
en comparacion con 893 de los 4979 pacientes del grupo
placebo. Este estudio indico un riesgo relativo de muerte
de 1,8 en el grupo tratado con esteroides (p=0,0001). Un
analisis adicional no mostrd diferencias en cuanto a los
resultados entre los 8 subgrupos de TC ni entre los pa-
cientes con lesion extracraneal grave y el resto. Los auto-
res también llevaron a cabo una revision sistematica y un
metanalisis de los estudios existentes en los que se habian
administrado corticosteroides a pacientes con traumatis-
mos craneales. Antes del ensayo CRASH, se observo un

riesgo relativo de muerte de 0,96 en el grupo tratado con
corticosteroides. Cuando se afiadieron los pacientes del
ensayo CRASH, el riesgo relativo pas6 a ser de 1,12. A
partir de los resultados de este gran ensayo multinacional,
los autores concluyeron que no deben utilizarse corticos-
teroides en el tratamiento de los traumatismos craneales,
con independencia de su gravedad (Roberts y cols.,
2004).

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 dividié a los pacientes
en grupos de dosis altas, dosis bajas o placebo. Los pa-
cientes fueron evaluados después a los 6 meses con el
sistema de clasificacion GOS. No se comunicaron diferen-
cias en las tasas de mortalidad entre los grupos. A conti-
nuacion, los autores combinaron los grupos de dosis bajas
y de placebo y realizaron mas analisis. Comprobaron que
los pacientes menores de 40 afos 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
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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 acomparne de una reduccion de la morbilidad podria
no ser valiosa (Giannotta y a., 1984). En otro ECA, un
grupo de pacientes recibid metilprednisolona, mientras
que el otro grupo no recibié medicacion alguna. Los resul-
tados indican que no hubo diferencias entre los dos gru-
pos en las puntuaciones GOS a los 6 meses (Saul y cols.,
1981).

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

Se identificaron cuatro ensayos aleatorizados que eva-
luaron el uso de dexametasona en las LCA. Dearden y
cols., (1986a) evaluaron a pacientes con traumatismos cra-
neales ingresados de forma consecutiva que fueron trata-
dos con 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.
Por otra parte, Cooper y cols. (1979b) realizaron un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado de los efectos de la
dexametasona en los resultados de los pacientes con trau-
matismos craneales graves. Se dividio a los pacientes en
tres grupos y no se observo ninguna diferencia significativa
en los resultados. Los autores llevaron a cabo varias autop-
sias e indicaron que, a menudo, los pacientes diagnostica-
dos inicialmente de lesiones focales presentaban en reali-
dad lesiones difusas que no podian corregirse con
corticosteroides. Por ultimo, en un estudio que evaluo los
efectos de dexametasona en dosis bajas (16 mg/dia) y en
dosis altas (14 mg/dia) sobre los valores de PIC en pacien-
tes con lesiones cerebrales, no se apreciaron diferencias
en la PIC en ningun momento durante el periodo de segui-
miento de 72 horas (Kaktis y Pitts, 1980).

Watson y cols. (2004) realizaron un estudio controlado
de cohortes para comparar 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. La
informacion de los pacientes se obtuvo de una base de
datos adquirida en otro estudio sobre la prevencion de las
crisis postraumaticas con fenitoina. Los criterios de inclu-

sion permitian la participacion de pacientes que presenta-
sen una sola complicacién de una lista, por lo que se
obtuvo un grupo diverso de pacientes con TCE. Observa-
ron que los pacientes que recibian tratamiento con gluco-
corticoides el primer dia después de la lesion tenian un
mayor riesgo de sufrir crisis convulsivas tardias por pri-
mera vez, en comparacion con los pacientes que no reci-
bian ningun tratamiento. Tampoco se aprecid ninguna
mejoria en los pacientes tratados con glucocorticoides
después del primer dia. Los autores sefialan que estos
datos corroboran el argumento en contra del uso sistema-
tico de corticosteroides en los pacientes con TCE.

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.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la triamcino-
lona puede mejorar los resultados en los pacientes con
una GCS <8 y una lesién 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.

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

Conclusiones

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la administracion
de opiaceos en bolo produjo un aumento de la PIC; sin
embargo, los datos relativos a los efectos de la infusion
de opiaceos sobre la PIC son contradictorios.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el remifenta-
nilo consigue un despertar mas rapido que la sedacion
a base de hipnéticos.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la fenitoina y
la carbamazepina tienen efectos negativos sobre el ren-
dimiento cognitivo, sobre todo en las tareas con com-
ponentes motores y de velocidad.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la carbama-
zepina mejora el control de las crisis convulsivas, al
tiempo que es menos perjudicial para la funcién cogni-
tiva y el comportamiento que otros antiepilépticos.
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Hay datos cientificos de nivel 4 de que la carbama-
zepina disminuye la incidencia de comportamientos
agresivos después de un TCE.

Hay datos cientificos de nivel 5 de que puede utili-
zarse midazolam intramuscular para detener las crisis
convulsivas agudas.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la fenitoina
administrada durante la primera semana tras la lesion
reduce la incidencia de crisis convulsivas precoces.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la fenitoina
puede ser eficaz para reducir el riesgo de crisis convul-
sivas tardias.

Hay datos cientificos de nivel 2 que indican que el
fenobarbital administrado tras una LCA no reduce el
riesgo de crisis convulsivas tardias.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el valproato
disminuye la incidencia de comportamientos agresivos
después de un TCE.

Hay datos cientificos de nivel 5 de que el acido val-
proico disminuye la incidencia de comportamientos
agresivos.

Hay pocos datos cientificos de nivel 5, procedentes
de dos estudios de casos, que indican que la lamotrigina
ayuda a reducir los comportamientos impropios después
de un TCE. Se precisan mas investigaciones, con un
mayor nimero de sujetos, para validar estos resultados.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la cerebroli-
sina, un medicamento neurotréfico y neuroprotector,
puede mejorar la evolucién y el rendimiento cognitivo
después de una lesion cerebral; sin embargo, son nece-
sarios ensayos controlados para seguir investigando
esta posibilidad.

Hay datos cientificos de nivel 1, basados en un
unico ECA, de que el donepezilo mejora la atencion y la
memoria a corto plazo.

Hay datos cientificos de nivel 4 que indican que el
donepezilo es eficaz para mejorar la memoria después
de una LCA.

Hay datos cientificos de nivel 1, basados en un solo
ECA, de que la fisostigmina mejora la memoria en los
varones con lesion cerebral.

Hay datos cientificos de nivel 5, obtenidos en un
caso clinico, de que la fisostigmina combinada con un
programa de ejercitacion de la memoria produce una
mejoria clinicamente significativa de la memoria, pero
no modifica significativamente la atencion, la concen-
tracion, la flexibilidad cognitiva ni la velocidad motora.

Existen datos contradictorios sobre la eficacia de la
sertralina en el tratamiento de la depresion mayor se-
cundaria a un TCE.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el citalopram
ayuda a reducir la depresion tras una LCA.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el citalopram
y la carbamazepina pueden ser eficaces en el tratamiento
de la ansiedad y los trastornos del estado de animo.

Hay datos cientificos de nivel 2 que indican que la
administracion de desipramina ayuda a mejorar el es-
tado de animo y la depresion.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el clorhidrato
de sertralina y la amitriptilina disminuyen la incidencia
de comportamientos agresivos.

Hay datos cientificos de nivel 5 que indican que un
farmaco antimaniaco (carbonato de litio) reduce el com-
portamiento agresivo/agitado después de un TCE.

Hay datos cientificos de nivel 4 (obtenidos en un
pequeiio estudio) de que la quetiapina reduce el com-
portamiento agresivo.

Hay datos cientificos de nivel 4, procedentes de un
estudio, que indican que la ziprasidona contribuye a con-
trolar el comportamiento agresivo después de un TCE.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el haloperi-
dol no tiene efectos negativos sobre el éxito de la reha-
bilitacion.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la adminis-
tracion de droperidol en dosis Unicas tranquiliza a los
pacientes agitados con lesiones cerebrales con mas
rapidez que otros farmacos.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que los bloqueos
nerviosos con fenol reducen las contracturas y la es-
pasticidad de los musculos flexores del codo, la mu-
necay los dedos durante 5 meses después de la inyec-
cion.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que el baclofeno
oral mejora la espasticidad de las extremidades inferio-
res pero no de las superiores.

Hay datos cientificos de nivel 1, basados en un
unico ECA, de que la tizanidina oral mejora la espastici-
dad de las extremidades inferiores y superiores en com-
paracion con placebo.

Hay datos cientificos de nivel 2, basados en un estu-
dio de cohortes, y datos cientificos de nivel 4, proceden-
tes de 3 estudios, de que las inyecciones de toxina botu-
linica de tipo A pueden ser eficaces para el tratamiento
de la espasticidad localizada secundaria a una LCA.

Un ECA revel6 que los dos grupos de pacientes tra-
tados con inyecciones de toxina botulinica de tipo A
presentaron una menor espasticidad, con independen-
cia de la técnica de administracion del farmaco.

Hay datos cientificos de nivel 1, basados en un
unico ECA, de que las inyecciones intratecales de ba-
clofeno en bolo producen reducciones breves (de hasta
6 horas) de la espasticidad de las extremidades supe-
riores e inferiores.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la adminis-
tracion intratecal prolongada de baclofeno da lugar a
una reduccion mas duradera (tres meses y un aio) de
la espasticidad de las extremidades superiores e infe-
riores secundaria a una LCA.

Hay datos cientificos de nivel 4, basados en un
unico estudio, de que el baclofeno intratecal produce
una mejoria breve de la ejecucion de la marcha, en es-
pecial la velocidad de la marcha, la longitud de la zan-
cada y la anchura del paso.

Existen datos contradictorios con respecto a la su-
perioridad del pentobarbital sobre las medidas terapéu-
ticas convencionales para la PIC.
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Hay datos cientificos de nivel 2 de que no existen
diferencias entre el tiopental y el pentobarbital en el
control de la hipertension intracraneal.

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 hipotension sistémica.

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

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el etidronato
(EHDP) reduce la aparicion de osificacion heterotopica
en los pacientes con traumatismos craneales graves.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que el trata-
miento 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 1 de que el pindolol
disminuye la agresividad después de una lesion cerebral.

Hay datos cientificos de nivel 1, procedentes de dos
ECA, de que el propranolol reduce los sintomas de agi-
tacion después de una lesion cerebral.

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 hipertension intracraneal solo
cuando los valores iniciales de PIC son elevados.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la amanta-
dina puede mejorar el nivel de conciencia y la funcion
cognitiva en pacientes en diversas fases del coma.

Hay datos cientificos de nivel 3 de que la amanta-
dina facilita la recuperacion después un traumatismo
craneoencefalico.

Hay datos cientificos de nivel 4, basados en las con-
clusiones de una intervencion de un solo grupo, de que
la amantadina contribuye a mejorar la funcién ejecutiva,
si bien no ayuda a mejorar la memoria ni los déficit de
atencion.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que la amanta-
dina no ayudé a mejorar el comportamiento después de
una lesion cerebral.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que los farmacos
potenciadores de la dopamina facilitan la recuperacién
después de un traumatismo craneoencefalico.

Hay datos contradictorios basados en dos ECA que
respaldan el uso de bromocriptina para mejorar la fun-
cién cognitiva.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que la bromocrip-
tina mejora todos los déficit de motivacion excepto el
estado de animo.

Hay datos cientificos de nivel 5, procedentes de un
estudio observacional, de que la bromocriptina mejora
significativamente el deterioro de la memoria.

Hay datos cientificos de nivel 1, basados en tres
ECA, de que la administracion de dexametasona inhibe
la produccion endégena de glucocorticoides y no tiene
efectos probados sobre la recuperacion después de
una lesion cerebral.

Hay datos cientificos de nivel 4 de que un antiandroé-
geno y el asesoramiento reducen el comportamiento
sexual agresivo.

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

Hay datos contradictorios con respecto a la eficacia
de la administracion de metilfenidato después de una
lesion cerebral para mejorar el rendimiento cognitivo.

Hay datos cientificos de nivel 2, basados en un estu-
dio de cohortes, de que el metilfenidato no mejora el ciclo
de sueno-vigilia de los pacientes que han sufrido un TCE.

A tenor de dos ECA pequeiios y contradictorios, no
existen datos cientificos concluyentes de que las inter-
venciones con metilfenidato mejoren la funcién cogni-
tiva y conductual en los nifios después de una lesion
cerebral adquirida.

Hay datos cientificos de nivel 1, basados en un
ECA, de que el modafinilo no resulta eficaz para tratar
el cansancio ni la somnolencia diurna excesiva después
de una LCA.

Hay datos cientificos de nivel 2 de que el propofol
ayuda a reducir la PIC y la necesidad de otras interven-
ciones sedantes y sobre la PIC cuando se utiliza junto
con morfina.

Hay datos cientificos de nivel 1, procedentes de un
ECA, de que el lorazepam y la zopiclona son igualmente
eficaces para aliviar los sintomas del insomnio después
de una LCA.

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.

Hay datos cientificos de nivel 5 de que puede utili-
zarse midazolam intramuscular para detener las crisis
convulsivas agudas.

Hay datos cientificos de nivel 1 de que la metilpred-
nisolona 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 adminis-
tracion de glucocorticoides puede aumentar el riesgo
de presentar crisis convulsivas tardias por primera vez.
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