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Resumen

Objetivos: Detectar la existencia de hipoperfusion oculta (HO) en pacientes con traumatismo
craneoencefalico grave (TCEG) mediante la medicién de valores de acido lactico en las primeras
48 horas del insulto y comprobar si existe relacién con la evolucién y las complicaciones que se

desarrollan en la fase aguda, asi como con los resultados funcionales a corto y largo plazo.

Métodos: Estudio observacional, prospectivo, de cohorte, realizado en 392 pacientes con TCE
grave y moderado ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos de Neurotraumatologia.
Tras completar la reanimacion, se han realizado determinaciones basales de acido lactico y de
forma secuencial cada 12 horas durante 48 horas hasta que los valores retornaron a la
normalidad. En funcion de los valores de acido lactico se establecieron dos grupos: grupo 1 AL <
2.2 mmol/L sin HO (hipoperfusién oculta) y grupo 2 AL >2.2 mmol/l con HO. Ademas de los datos
demograficos, escalas de gravedad y hallazgos de la TAC, se han analizado 4 variables:
prehospitalarias, en las primeras 24 horas de hospitalizacién en UCI, las complicaciones

evolutivas y los resultados funcionales al alta y a los 6 meses.

Resultados 1 os resultados muestran que aquellos pacientes que tras completar la reanimacion
muestran niveles elevados y mantenidos de lactato presentan mayor nimero de complicaciones
durante su evolucién, fundamentaimente mayor incidencia de hipertensién intracraneal que
determina por tanto mayor estancia en UCI (el tiempo medio de ingreso en la UCI fue de 17 dias)
y peores resultados funcionales a corto y largo plazo.

En el andlisis multivariante, estos valores elevados se asociaron a factores extracraneales
relacionados con el transporte o entrega tisular de oxigeno (hipotensién arterial, anemia, mayor
reposicion de fluidos o hipotermia) independientemente de la gravedad establecida por el estado

de su nivel de consciencia, edad, sexo o lesiones presentes en la TAC.

Conclusiones: Los valores de acido lactico, medidos en sangre arterial periférica, son un
marcador precoz y fiable para detectar situaciones de deuda de oxigeno. Los objetivos de
reanimacion recomendados no garantizan la ausencia de deuda de oxigeno en pacientes con
traumatismo craneoencefalico grave. Los TCEG con datos de HO en las primeras 48 horas
muestran mayor tasa de discapacidades graves y peores resultados funcionales al alta y a los 6

meses.






Introduccién

1. INTRODUCCION

1.1 Importancia y Epidemiologia

El traumatismo ha acompafiado al ser humano desde el inicio de su
existencia hasta nuestros dias, en los que, la creciente industrializacién asi
como la universalizacidn en el transporte, ha dado lugar a un aumento
exponencial en el numero y gravedad de los mismos.

Los traumatismos representan uno de los mdas importantes y graves
problemas de salud publica en los paises desarrollados, constituyendo la
primera causa de muerte en el mundo occidental entre las personas menores de
45 afos y la tercera en el total de la poblacién soélo superada por las
enfermedades coronarias y el cancer. Igualmente conllevan una elevada tasa de
morbilidad e incapacidad funcional, con elevado coste social, sanitario y
econdémico’.

La mortalidad de los traumatismos sigue una distribucién trimodal con una
mortalidad inmediata del 50%, en relacion con lesiones de grandes vasos y
lesiones cerebrales. Un segundo pico de mortalidad, que constituye el 25%, se
produce durante las primeras 72 horas del ingreso en las Unidades de Cuidados
Intensivos, siendo en el contexto del traumatismo craneoencefalico las causas
principales de mortalidad, las lesiones directas encefalicas y la hipertension
endocraneal (HEC) incontrolable, que constituirian las causas de mortalidad
precoz. Por uUltimo, la mortalidad tardia, que se produce a partir del 5° dia de
evolucion, se encuentra relacionada de forma directa con procesos sépticos que
conducirian a un cuadro de disfuncion multiorganica?.

Dentro de los traumatismos, /os traumatismos craneoencefélicos (TCE) son
la mayor causa de incapacidad y mortalidad en el segmento més joven de la
poblacion. Hasta en un 70% de los traumatismos, el TCE es la causa de muerte

del paciente; asimismo, el grado de recuperacion funcional va a estar
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Introduccion

determinado fundamentalmente por el grado de lesion neurologica que
presenten.

Estudios epidemioldgicos internacionales describen una incidencia entre
150-315 casos de TCE por cada 100.000 habitantes* °. Esta alta variabilidad se
explica por diferentes motivos, como son: lo disefios de los estudios, las
diferentes definiciones de TCE utilizadas y las diferencias demograficas entre las
poblaciones estudiadas.

En Espania la incidencia anual estimada de TCE se situa en torno a los
200 nuevos casos por cada 100.000 habitantes. La mayor incidencia de los TCE
se observa en tres picos de edad: primera infancia, final de la adolescencia y en
la vejez”®. En cuanto a la edad y el sexo, la incidencia es mayor en varones, con
una relacién varén / mujer de 3:1, sobre todo entre los adolescentes y varones
jévenes cuyas edades estan comprendidas entre los 15 y 29 afios.

El 70% de éstos, tienen una buena recuperacion, el 9% fallecen antes de
llegar al hospital, el 6% lo hacen durante su estancia hospitalaria y el 15%
quedan funcionalmente incapacitados en diferentes grados (secuelas
moderadas, graves o estado vegetativo) 10. Ademas, alrededor del 6% de los
pacientes que sufren un TCE quedan con secuelas neuropsicolégicas, como
son: el déficit de memoria, inatencién, pensamiento desorganizado,
desinhibicién, irritabilidad, depresién o impaciencia que los convertiran en
inadaptados sociolaborales y familiares con lo cual la tasa de incapacidad
postraumatica asciende al 21%.

El mecanismo por el que se produce el TCE esta fuertemente asociado
con la forma de vida de los paises desarrollados: accidentes de trafico, deportes
u ocio, caidas y agresiones’.

Los accidentes de fraficos son la causa mas importante de los TCE
seguidos por las caidas, los accidentes laborales y las lesiones deportivas,
siendo los atropellos y las caidas mas frecuentes en las edades extremas de la
vida (menores de 10 afios y mayores de 65 afos), los accidentes de motocicleta
en la adolescencia y los accidentes automovilisticos y laborales en los adultos.
La mortalidad global del TCE se situa entre el 20-30%, teniendo dos picos entre

los sujetos menores de 10 afios y los mayores de 65 afios®®.
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Introduccién

Desde el principio de los afios 70 existe una manifiesta preocupacién en
los estamentos publicos para controlar esta verdadera epidemia, una de cuyas
metas primordiales es reducir la frecuencia de los accidentes de tréfico.
Para ello se han tomado una serie de medidas preventivas como son el uso
obligatorio del casco y cinturén de seguridad, la incorporacién de “air-bag’, el
control de alcoholemia, la mejora en el disefio de los trazados de carreteras, la
adopcion de normativas internacionales sobre superestructuras y anclajes, y las
campanas de seguridad vial.

Actualmente, se ha comprobado un aumento en la supervivencia de los
pacientes que sufren un TCE grave, gracias al empleo de nuevos métodos de
monitorizacion que mejoran el diagnostico y orientan las medidas terapéuticas
que empleamos. Esto ha supuesto que, junto con el aumento de la
-supervivencia, también ha aumentado el numero de personas que quedan con
graves secuelas neurologicas, situando al TCE como uno de los problemas mas
graves de salud de las sociedades desarrolladas.

Las alteraciones neuropsicoldgicas en los TCE estan directamente
relacionadas con los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes y con variables
biolégicas y demograficas. Aunque existe un patrén fisiopatoldgico, anatémico y
neuropsicolégico general aplicable, los pacientes con TCE son un grupo
heterogéneo; por tanto, la mejor evaluacion de las secuelas sera la que tenga en
cuenta las caracteristicas concretas de cada paciente. Las funciones que se
encuentran alteradas tras un TCE, en la mayoria de los casos, son la atencidn,
velocidad de procesamiento, del aprendizaje, la memoria, las funciones
frontales (funciones ejecutivas), la emocion y la conducta.

La exploracion neuropsicolégica es necesaria para orientar el proceso de
rehabilitacién y determinar el tipo y gravedad de las secuelas. La recuperacion
neuropsicoldgica posterior de las secuelas dependerd de la etiologia de la
lesion, su gravedad y localizaciéon asi como las diferencias individuales en la
organizacion cerebral y factores como la edad, la inteligencia y la motivacion de
la persona que ha sufrido el dafio. La tendencia a mejorar sigue una curva
negativa progresiva, es mas rapida entre los meses tercero y sexto después del
TCE y puede continuar durante varios afios después del dafio. Se debe realizar

siempre que se haya superado el periodo de amnesia postraumatica (APT), ya
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introduccion

que, en este periodo, existe una importante alteracion de la atencion, de la
concentracion y graves problemas de conducta (desinhibicion, agresividad y
conductas aberrantes).

El objetivo primordial del tratamiento del TCE es facilitar el proceso de
recuperacion del paciente y su posterior reincorporacion a nivel familiar,

profesional y social.

1.2 Clasificacion y Evolucion

1.2.1 Para definir la gravedad de los traumatismos craneoencefalicos y
como procedimiento practico para la valoracion del coma postrauméatico se
introdujo la Escala de Coma de Glasgow (GCS), descrita en 1974 por Jennet y
Teasdale™. En 1977 fue ligeramente modificada empleandose de forma rutinaria
para cuantificar el grado de reactividad neurolégica.

Desde el punto de vista estrictamente neuroiégico se valora
inicialmente el nivel de consciencia y su evolucidon mediante las respuestas
motora (los resultados se aplican sobre el hemicuerpo con mejor respuesta),
ocular y verbal del paciente con TCE grave (Tabla 7). El valor maximo seria de
15 puntos que corresponderia a un nivel de consciencia o reactividad
neuroldgica normal y el valor minimo de 3 puntos, que se corresponde con una
situacion de ausencia de respuesta neurolégica o el coma profundo que
antecede a la muerte encefdlica de no revertirse tal condicion.
Situaciones que interfieren con la aplicacion de la GCS son: lesiones orbitarias;
la edad preverbal (Tabla 2), aunque existe una escala adaptada para pacientes
pediatricos; sedacion farmacolodgica o intoxicacion.

Dependiendo de la suma de las tres subescalas podremos clasificar
los TCE en tres grandes apartados: TCE leve, TCE moderado y TCE grave. Se
incluye bajo la denominacién de TCE leve al que tiene una puntuacién igual o
superior a 14 en la GCS dentro de las primeras 48 horas del impacto y una vez
realizadas las maniobras pertinentes de reanimacién cardiopulmonar. TCE
moderado si la puntuacion en la escala se encuentra entre 9 y 13 puntos y

grave si la GCS es menor o igual a 8 puntos.
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o TCE Grave < 8 puntos
o TCE Moderado 9 — 13 puntos
o TCE Leve 14 — 15 puntos

Para considerar un TCE como grave, el paciente debe permanecer en la
puntuacion de la GCS exigida durante mas de 6 horas desde el traumatismo, y
haberse descartado y corregido aquellas situaciones que puedan disminuir el
nivel de consciencia, como el abuso de alcohol o drogas, hipoglucemia severa,
shock o hipoxemia La distribucion de estos pacientes desde el punto de vista
epidemioldgico es la siguiente: aproximadamente un 12% sufre un TCE grave, el
16% se incluyen dentro de los TCE moderados y el 72% restante dentro de los
TCE leves'12.

Esta clasificacion de gravedad nos permite decidir el nivel asistencial que
requieren los pacientes. Asi los TCE moderados y graves deben ser tratados
desde el primer momento en centros hospitalarios que dispongan de
Neurocirugia (3° nivel) de forma permanente y los TCE leves pueden ser
tratados en Hospitales de 2° nivel que dispongan de técnicas diagnosticas como
la tomografia axial computerizada (TAC).

Se debe tener en cuenta, que en el grupo de pacientes con TCE leve
segun el GCS, existen algunos de alto riesgo, es decir, que pueden ser
potencialmente graves, como son aquellos que presentan un TAC inicial o
seriado patolégico, que presentan fracturas de craneo, hundimientos, heridas
abiertas o patologia extracraneal grave que dificulte la vigilancia y el seguimiento
clinico y neurolégico del paciente'

La puntuacién obtenida tras las maniobras de reanimacion constituye una
ayuda muy importante para predecir el pronostico final en pacientes con TCE

grave™.

GCS: 3 puntos = 4,1% de BR/85% de M+ EVP
GCS. 4 puntos = 6,3% de BR/67% de M+ EVP

GCS: 5 puntos = 12,2% de BR/47,5% de M+ EVP
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introduccién

GCS: 6 puntos = 29,3% de BR/ 26,5% de M+EVP

GCS: 7 puntos = 46,6% de BR/18,6% de M+EVP

GCS: 8 puntos = 54,8% de BR/ 19 % de M+EVP

BR=
M=

Buenos resultados

Muerte

EVP= Estado vegetativo persistente

6 - - Obedece 6rdenes
5 - Orientada Localiza al dolor
) Lenguaje )
4 Espontanea Retirada al dolor
confuso
Palabras i
3 Ala orden verbal _ _ Flexion
inapropiadas (Decorticacion)
Sonidos P
5 Al dolor _ ‘ Extensidon
incomprensibles (Descerebracion)
1 Ninguna Ninguna Ninguna

TABLA. 1. Escala de Coma de Glasgow (GCS)
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Introduccion

6 - -
Obedece O6rdenes
5 Sonrie, sigue los sonidos
u objetos, interactua Localiza al dolor
Llora pero se le puede
4 ) tranquilizar, interaccion .
Apertura espontanea _ Retirada al dolor
inapropiada
3 Se le puede tranquilizar Flexion al dolor
Ala orden verbal o _
dificilmente, gemidos (Decorticacién)
2 Extensién
Al dolor Inconsolable, agitado
(Descerebracion)
1 -
Ninguna Ninguna Ninguna

TABLA .2. Escala de coma de Glasgow (GCS) pediatrica.

1.2.2 Clasificacién segiin las técnicas de Neuroimagen

La Tomografia axial computerizada (TAC), es el procedimiento
radiologico de eleccidon para el diagnéstico, prondstico™ y control evolutivo de
las lesiones iniciales del TCE y de la respuesta al tratamiento. Por ello se
propuso en 1981 una clasificacién, Traumatic Coma Data Bank (TCDB), que ha
hecho fortuna y en la que se identificaron mediante la realizacion de TAC
craneal de pacientes con TCE grave y moderado, aquellos pacientes con riesgo
de desarrollar HEC durante el curso evolutivo'®, lesiones de elevada mortalidad
y casos aparentemente de bajo riesgo que presentaban sin embargo parametros
radiolégicos de mal pronostico. De este modo, en funcién del estado de la
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introduccién

cisternas de la base del craneo, el tamafio del tercer ventriculo, el grado de
desviacion de la linea media y la presencia o ausencia de lesiones mayores de
25 ml, el TCDB distingue entre cuatro tipos de lesiones difusas y dos tipos de

lesiones focales'®(Tabla 3).

Tipo de lesién Hallazgos tomograficos

Lesion difusa | No hay patologia intracraneal visible en la TAC

Cisternas presentes.
Lesidn difusa I Desplazamiento de la linea media <5 mm.
Lesiones hiperdensas o mixtas < 25 ml .

Cisternas comprimidas o ausentes.
Lesion difusa il Desplazamiento de la linea media <5 mm .
Lesiones hiperdensas o mixtas < 25 mi.

Desplazamiento de la iinea media >5 mm .

Lesion difusa IV Lesiones hiperdensas o mixtas < 25 ml.

Lesién de masa . . L
Cualquier lesidén evacuada quirurgicamente.

evacuada
Lesion de masa no Lesién de densidad alta o mixta de mas de 25 ml no evacuada
evacuada quirargicamente.

TABLA .3. Clasificacion de Marshall . Traumatic Coma Data Bank (TCDB).

Consideraciones

1.2.2.1 Lesién difusa: se distinguen clinicamente porque son pacientes que se
encuentran subreactivos desde el impacto. Estos pacientes, sufren disfunciones
neurolégicas que afectan globalmente al tejido cerebral sin dafio macroscopico
estructuralmente visible. Incluye: hinchazon cerebral, dafio axonal difuso (lesion
mas frecuente y con consecuencias mas devastadoras), dafio isquémico global y
edema difuso de origen citotéxico o vasogénico.

1.2.2.2 Lesion focal: se trata de lesiones quirdrgicas tanto hiperdensas
(hematomas epidurales, subdurales e intraparenquimatosos), como hipodensas

(contusién) o mixtas que tienen un volumen mayor o menor de 25 mL.
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Fig.1. Hematoma subdural con nivel de resangrado

Fig.2.Contusion hemorragica frontal asociada a swelling hemisférico determinando

intenso desplazamiento de la linea media.

Fig 1 Fig2
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Introduccién

Son el resultado del contacto directo del craneo con el objeto lesivo y del
encéfalo con ciertas estructuras anatémicas intracraneales. Tipicamente se
localizan en los polos frontales, la region orbital de los I6bulos frontales, los
polos temporales, la superficie lateral e inferior de los |6bulos temporales y el
cortex por encima de la cisura de Silvio. Su localizacién, tamafio y la evolucion o
progresion de la lesiébn focal estd directamente relacionada con la
morbimortalidad. Estas lesiones ademas de producir disfunciones neurolégicas
por el dafio directo del tejido cerebral, pueden inducir una situacién de coma
cuando alcanzan un tamano lo suficientemente importante para provocar
herniaciones cerebrales y compresiéon secundaria del tronco del encéfalo. El
volumen de la lesidn se calcula en mililitros, multiplicando los tres diametros de
la lesidn, en cm, y dividiéndolo por dos si su morfologia tiende a ser esférica, o

por tres si su morfologia se asemeja a un elipsoide.

Fig. 4. Trazados de las lineas para calcular el volumen de una coleccion intracraneal
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Los patrones radiol6gicos que podemos identificar y su relacién pronostica son

los siguientes:

1.2.2.a Lesion difusa tipo 1 (DA/ I): Se caracteriza por la ausencia de

patologia intracraneal visible en la TAC.
Valor Pronéstico: BR =27%, M+EVP=17%

1.2.2.b Lesidén difusa tipo 2 (DAl 1l). Se caracteriza porque las

cisternas peritronculares estan presentes y las estructuras de la linea media
estan centradas o desplazadas <5mm. En este caso, pueden coexistir lesiones
focales, como pequefias contusiones corticales aisladas o a nivel del tronco del
encéfalo, la presencia de hemorragia subaracnoidea o multiples petequias en
el cuerpo calloso, con cuerpos extrafnos y fragmentos 6seos de <25 ml.

Valor Pronéstico: BR=8,5%; M+EVP=25 %

Fig. 5. Hematoma traumatico parietal izquierdo
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1.2.2.c._Lesion difusa tipo 3 (DA! I} : Se caracteriza por la compresion o

la ausencia de las cisternas peritronculares, 1o que traduce la presencia de
‘swelling” o tumefaccidon cerebral difusa. El pronostico de este tipo de lesion
depende de del GSC inicial del paciente, de la edad del mismo y de si hubo o no

intervalo Iicido'® persistente.

Fig. 7. Swelling

Suelen ser pacientes jovenes y al monitorizarlos la presion intracraneal
(PIC) suele estar en rango de valor normal. Puede coexistir con lesiones focales,
en cuyo caso, éstas han de tener un volumen < 25 ml. En estos casos, los
valores de PIC suelen aumentar progresivamente, empeorando significativamente
el prondstico; por ello, estas lesiones deben ser evacuadas |0 mas precozmente
posible.
Valor Pronéstico: BR= 3,3%; M+EVP=57%.
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1.2.2.d. Lesidon difusa tipo 4 (DAl IV): La linea media esta desviada =2 5 mm en

ausencia de lesiones focales mayores de 25 mi, como sucede en el hematoma
subdural agudo. En este caso, las colecciones subdurales deben ser evacuadas
precozmente, puesto que su presencia constituye un factor de riesgo para el

incremento del dafo secundario.

Valor Pronostico: BR =3,1%; M+EVP= 75%.

Fig 8 y 9. Hematoma subdural derecho con efecto masa
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Fig. 10. Hematoma subdural agudo Fig. 11. Hematoma subdural

izquierdo interhemisférico

Fig. 12 .Gran hematoma subdural agudo izquierdo con efecto masa secundario a

swelling acompariante.
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1.2.2.e. Lesion Focal no evacuada: Existen focos quirdrgicos = 25 ml, siendo el

desplazamiento de la linea media proporcional al volumen del foco y la
puntuacion en la escala de GCS esta directamente relacionada con el grado de
desplazamiento. Si se desarrolla dafio cerebral secundario, pueden tender a
crecer, rodearse de edema vasogénico y generar HEC. Se incluyen en este grupo:
los hematomas epidurales agudos; tienen buen pronostico si se evacuan en
menos de 4 horas desde el impacto. Si se demora, se puede convertir en un
patrén de DAI IV. También se incluyen las contusiones puras unicas que pueden
tratarse conservadoramente. Si se asocian a dafio cerebral secundario o se trata
de contusiones unilaterales multiples, se produce HEC, empeorando el prondstico.

Estas lesiones requieren cirugia precoz.

Valor Pronéstico: BR=2,8% M+EVP=69,5%.

Fig.13. Contusiones multiples Fig .14. Hematoma epidural frontal derecho
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1.2.2fLesion focal evacuada: Hace referencia a cualquier lesion evacuada
quirdrgicamente. En este caso podremos encontrar dos patrones: por una parte,
una clara mejoria postquirlirgica de los parametros radioldgicos o bien la
presencia de “swelling” asociado o no a nuevas lesiones focales casi siempre

relacionado con la demora en la cirugia o bien por algun episodio hipotensivo.
Valor Pronostico: BR=5,1% M+EVP=51%

En los pacientes con TCE grave, debe realizarse un TAC de control a las
12 horas® de su ingreso, dado que si se ha realizado el TAC de forma muy precoz
(en las primeras tres horas) pueden pasar desapercibidas lesiones que aparezcan
en un segundo tiempo durante la evolucién del trauma.

Se acepta que el 53% de los pacientes con TCE grave mantienen el mismo patrén
radiolégico, el 26% lo mejoran y el 20 % lo empeoran.

Marshall y colaboradores después de aplicar esta clasificacion en 746
pacientes con un traumatismo craneoencefalico grave (TCEG), demostraron que
existia una excelente correlacion entre el tipo de lesién y el resultado final del
paciente, evaluado a partir de la escala de resultados de Glasgow17 Asi, el
porcentaje de HEC y malos resultados, es decir, muerte y secuelas invalidantes,
se eleva a medida que aumenta el grado de lesidn difusa y también aumenta en
las lesiones ocupantes de espacio no evacuadas frente a las evacuadas.

Aunque la principal ventaja de esta clasificacion es su aplicabilidad, ya que
simplifica la valoracién radiolégica del enfermo, no obstante, debemos tener en
cuenta que las lesiones neurotraumaticas son procesos dinamicos; por tanto, en
los sucesivos TAC de control que requiera el paciente a lo largo de su evolucion,
podemos detectar nuevas lesiones que nos obliguen a cambiar la codificacion del

tipo de lesion.
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1.2.3 En cuanto a su evolucién existen muchas variables que determinan
el pronéstico del TCE grave como son: el mecanismo de la lesién traumatica, la
edad de los pacientes, el estado de las pupilas, la puntuacién en la GCS tras
realizar las maniobras de reanimacion y el tipo de lesion mostrada por la
Neuroimagen. En cuanto al mecanismo lesional del accidente, la tasa de buena
recuperacion (BR), de muerte (M) o de quedar en estado vegetativo persistente
(EVP) es la siguiente:

¢ Ocupantes del vehiculo en los accidentes de trafico
BR 5%, EVP+M 48%

o Atropellados
BR 7,8 %, EVP+M 57%

e Caidas
BR 6%, EVP+M 52 %

Si se considera la edad, junto con una determinada lesién cerebral como por

ejemplo la lesion difusa tipo 2 (Clasificacion de MARSHALL) los resultados son:

o Pacientes de 40 afios de edad 0 menores
BR 10%, EVP+M 20%

e Mayores de 40 afios™.
BR 0%, EVP+ M 54%

1.3. Patogénesis:

El impacto mecénico que se produce tras un traumatismo craneoencefalico,
origina una degeneracién neuronal mediante tres mecanismos fisiopatologicos
basicos, complejos e interrelacionados entre si, que siguen una secuencia

temporal.(Fig A).
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Fig. A. Mecanismo de produccion del traumatismo craneal.

Aunque una proporcion variable de las lesiones se producen en el momento
mismo del impacto, /esiones primarias, muchas de las mismas se desarrollan con
posterioridad al accidente, /esiones secundarias, dejando por tanto un periodo
variable de tiempo para la potencial intervencion terapéutica. Estas lesiones
secundarias son las que determinan la mortalidad del grupo de pacientes
denominados en la literatura como “pacientes que hablaron y murieron” (“talked
and died”)?".

1.3.1_.Daiio cerebral primario:

Ocurre inmediatamente después del impacto, determinando lesiones
estructurales o funcionales, tanto reversibles como irreversibles. Sobre estas
lesiones el clinico no tiene ningln tipo de control®® 2. Se relaciona con el
mecanismo y la energia desarrollada en el traumatismo, es decir, la presencia de
una fractura presupone que el impacto ha sido de alta energia y por tanto se trata

de un paciente de alto riesgo para presentar lesiones intracranales.
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El dafio primario microscopicamente se manifiesta como lesion celular,
desgarro, retraccion de axones y alteraciones vasculares. La traduccién
macroscopica incluye dos tipos de lesiones: Focal y Difusa. Dentro de esta
categoria se incluyen las fracturas craneales, laceraciones cerebrales, los

hematomas intracerebrales y la lesién axonal difusa (LAD)?*
1.3.1a. Lesién Focal

Se establece por fuerzas directas transmitidas a través del craneo. Puede ser
unica o multiple. Se localiza fundamentalmente en los polos frontales vy
temporales, asi como en las superficies inferiores de éstos |6bulos, donde el tejido
nervioso esta en contacto con los relieves o0seos (Fig 2 y Fig13). Este es el caso
de las CONTUSIONES CEREBRALES, areas de laceracién del parénquima
asociada a hemorragia subpial y edema mixto tanto vasogénico como citotéxico,
que pueden evolucionar hacia la resolucién espontanea, la formacién de un
hematoma secundario a la traccién de vasos en el foco contusivo o al aumento
progresivo de volumen.

Las areas contundidas producen déficit neurolégico por destruccion tisular,
compresion del tejido cerebral vecino e isquemia. Producen subreactividad cuando
alcanzan un volumen suficiente para producir desplazamiento de masa

intracraneal afectando a la sustancia reticular del tronco del encéfalo®
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1.3.1b Lesién Difusa

Son basicamente, la lesién axonal difusa (DAI) y la tumefaccion cerebral
difusa (“swelling “) unilateral o bilateral.

DAI: se produce por efecto de fuerzas inerciales que actuan sobre los
axones durante unos 50 milisegundos en sentido lineal o angular, como ocurre en
colisiones frontales o cuando el conductor de una moto sale despedido de su
vehiculo, pudiendo ocurrir sin impacto relevante sobre el craneo. Se caracteriza
por areas cerebrales mas o menos extensas dafiadas como consecuencia de de

un estiramiento de los axones, produciéndose desconexién funcional o ruptura
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fisica (Axotomia Primaria). Este tipo de lesion ocurre so6lo en un 6% de las fibras
afectas; en la mayoria de los axones no se debe a interrupcién anatémica sino a
un aumento de la permeabilidad para el calcio extracelular en los nodos de
Ranvier y en el propio citoesqueleto. El acumulo de caicio intracelular inicia un
proceso que determina la destruccidn del axén pasadas unas horas o dias
(Axotomia Diferida).

Si la evolucién de la lesién es desfavorable, los cambios histopatolégicos
que podemos observar son progresivos y se manifiestan por formacién precoz de
bulbos de retraccién axonal, acimulos de células microgliales semanas después y
presencia de largos tractos con fendmenos de degeneracién walleriana, al cabo

de unos meses.(Fig 15)

Fig.15. Microscopia electronica: retraccion de axones lesionados (flechas rojas)

El efecto destructor tras el insulto, se hace mas patente cerca de la
sustancia blanca subcortical y menos a nivel del tronco del encéfalo. Las
localizaciones preferentes son en los centros semiovales de la sustancia blanca

subcortical de ambos hemisferios cerebrales, en el cuerpo calloso, los cuadrantes
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dorsolaterales del mesencéfalo, en los pedlnculos cerebelosos e incluso en el
bulbo (Fig 16 y 17).

Fig. 17. LAD visibles como multiples puntos oscuros en la sustancia blanca, en las zonas

de union entre sustancias blanca y gris.
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La extension del dafo se produce en sentido centripeto y esta
proporcionalmente relacionada con la aceleracién que sufre el craneo en
el momento del impacto® . Clinicamente los pacientes se encuentran
subreactivos desde el momento en que sufren el traumatismo, debido a que la
afectacion axonal interrumpe las sefiales del sistema reticular ascendente
(SRA). Las manifestaciones clinicas van desde la conmocion cerebral ,definida
como inconsciencia durante menos de 6 horas, hasta la lesidon axonal difusa
grave, definida como inconsciencia durante mas de 24 horas con signos de
disfuncién del tronco. El indice de mortalidad y las secuelas neurolégicas se
correlacionan con la duracion del coma, mayor o menor de dos semanas.

Morfolégicamente estas lesiones son dificiles ponerlas de manifiesto, en
los primeros momentos mediante la TAC y RMN, ya que en ocasiones pueden
mostrar imagenes normales, no obstante, con frecuencia revelan fenébmenos
acompafiantes como petequias en el cuerpo calloso, pequefios hematomas
truncales, y hemorragia subaracnoidea o ventricular. Especialmente, en la fase
inicial, las lesiones son poco relevantes en la TAC, manifestandose como
isodensas, dado que generan un edema perilesional minimo y s6lo en el 30%
de los casos son petequiales (1-3 mm). Posteriormente, después de ia primera
semana y a medida que el edema se va desarrollando, se identificacion es mas

facil.

Fig.18. LAD. Se objetivan petequias a nivel de la sustancia blanca, del cuerpo calloso y

tectum mesencefalico.
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El edema se origina a partir de la fuga axoplasmica en las neuronas, por
extravasacién de plasma a nivel de los capilares dafiados y por acumulo
intracelular de agua. La secuencia FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery)
de la RMN, en la que se atenla el LCR, es mas sensible que la TAC para la
deteccion precoz de la lesion axonal difusa no hemorragica. Se manifiestan como
lesiones puntiformes e hiperintensas de localizacién en el tronco, sustancia blanca
y el cuerpo calloso que se atribuyen a un incremento del agua en la vecindad del
mayor dafio axonal®’.

El “swelling” difuso puede presentarse de forma precoz o tardia, como
entidad Unica, o asociado a otro tipo de lesiones focales como la contusion o
difusas como el DAI. Cuando se genera en el curso evolutivo de un TCE puede

coexistir con hipertension intracraneal (HIC)*>?°

y acompanarse de otras lesiones
anatémicas e isquémicas intracraneales®, siendo significativa en su produccion la
contribucién del edema intra y/o extracelular® y siendo por tanto el resultado de
dafo cerebral secundario. Cuando se produce de forma aislada y precozmente
tras el impacto, se hace evidente a nivel de la TAC, la compresién de ventriculos
y cisternas asi como una discreta hiperdensidad global motivo por el que se ha
considerado secundario a vasoplejia®® o a hiperemia'®.

Desafortunadamente no existen estudios en humanos pero si en modelos
animales, en los que se ha intentado comprobar los efectos inmediatos del TCE.
Se ha objetivado la existencia de un aumento del flujo sanguineo cerebral (FSC) y
del metabolismo global en las primeras horas postraumaticas asi como un
exagerado consumo de oxigeno, lo que hace al cerebro particularmente vulnerable
a la Hipotensioén y a la Hipoxia. A este periodo, le sigue otro de duracion variable,
que se caracteriza por una disminucion discreta del FSC y mayor del consumo de
oxigeno, lo cual indica que la hiperemia cerebral se produce en defecto de sus

necesidades metabélicas 3",
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1.3.2._Daiio cerebral secundario

Es el resultado final de una compleja cascada bioquimica patolégica que se
produce como respuesta al dafio primario 0 a eventos sistémicos, cuyo elemento

y via final comun es la hipoxia cerebral. (Fig B)
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Fig. B. Fisiopatologia de la isquemia hipoxica

Estas lesiones secundarias se manifiestan tras un intervalo mas o
menos prolongado de tiempo después del accidente. Generaimente las, en las
fases iniciales de la reanimacion, a excepcion de la hipotensién arterial que puede
acontecer en cualquier momento de la evolucién mientras que las alteraciones

intracraneales tienen una presentacion mas tardia®*(TABLA 4 ).
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Causas sistémicas Causas intracraneales

Hipotensién arterial Hipertensién intracraneal
Hipoxemia Edema cerebral

Hipercapnia Hiperemia cerebral
Hipertermia Vasoespasmo
Hipo-hiperglucemia Hematomas cerebrales tardios
SRIS Diseccidn carotidea

Acidosis Convulsiones

Hiponatremia Isquemia —reperfusion

Anemia

Tabla .4. Causas de lesion secundaria.

-Las causas intracraneales responsables de la aparicion del dafio secundario

son:

Incremento patolégico de la Presion intracraneal (PIC), esta especifica
mente relacionada con un aumento del indice de morbimortalidad en el
TCE. El factor pronostico mas importante es la duracion de la hipertension
endocraneal (HEC), ya que la demora en la evacuacion de un hematoma
intracraneal determina la aparicion de secuencias bioguimicas que
producen edema vasogénico por disrupcién de la Barrera
hematoencefalica (BHE) induciendo una disminucién del aporte de oxigeno

al cerebro y por tanto isquemia, edema intracelular e hiperemia.
Vasoespasmo, presente en el 25% de los pacientes con HSA

postraumatica. Su importancia estriba fundamentalmente en que cuando

se asocia aporte sanguineo bajo genera isquemia e infarto cerebral.
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Se debe tener en cuenta que cuando en la fase final del periodo isquémico se
produce fa reperfusion, la hiperoxemia tisular vinculada al mismo posibilitaria la

extension de la lesidn mas alla del focos isquémicos>%3"28,

- Las causas sistémicas responsables del dafo secundario y que por tanto

empeoran el prondstico son:

e Hipotensidon arterial, su importancia estriba en que eleva la tasa de
mortalidad del TCE grave del 27- 50% aun actuando en periodos breves®.

e Hipoxemia, de forma aislada sélo incrementa la tasa de mortalidad el 2%
mientras que asociada a hipotension lo incrementa mas de 25 veces 13,

o Factores que incrementan el metabolismo cerebral como la fiebre,los
estados sépticos y las crisis comiciales.

e Alteraciones idnicas como la hiponatremia asociada por diferentes

mecanismos al TCE, ya que promueve el edema intracelular®"".

1.3.3. Daio cerebral terciario

Tras un TCE se producen alteraciones muy importantes en el medio interno
intracelular desencadenandose una serie de procesos neuroquimicos. Algunos
autores han sugerido el término de lesidn terciaria para distinguir estas lesiones
de las primarias y las secundarias®. El concepto mas importante por sus
implicaciones terapéuticas, es que en el momento del impacto una serie de
poblaciones celulares y sus sistemas de comunicacion ( axones y dendritas )
quedan irreversiblemente dafiados .Sin embargo una serie de estas células y
estructuras pueden quedar alteradas solo funcionalmente® (zonas penumbra ).

El objetivo fundamental para mejorar el pronostico del TCE es pues,
minimizar el dafo secundario mediante una actuacion terapeutica eficaz ya que

no podemos controlar el dafio primario salvo con medidas de prevencidn primaria.
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1.4. Fisiopatologia:
Las alteraciones basicas que acomparan sistematicamente al TCE grave
son las alteraciones del flujo sanguineo cerebral, las alteraciones de la presion

intracraneal y las alteraciones del metabolismo cerebral.

1.4.1._Flujo sanquineo cerebral (FSC): |la capacidad de almacenar sustrato

de un cerebro normal es escasa, por lo que demanda un aumento del aporte de
oxigeno y glucosa que se satisface mediante un FSC que equivale
aproximadamente al 15% del gasto cardiaco (25 mI/100g/min para la sustancia
blanca y 70-90 ml/100g/min)®. Se caracteriza por mantenerse relativamente
constante a pesar de las fluctuaciones de la presién arterial media (PAM) siempre
y cuando se encuentre dentro del rango 60-140 mmHg. Por encima y por debajo
de estos limites se producira edema vasogénico e isquemia, respectivamente.
Su valor global normal es 50 ml/100 g/min y se representa mediante la

formula:

FSC= PAM-PIC
R

donde R es la resistencia de las arteriolas cerebrales, que aumentara por
vasoconstriccion sila PAM se eleva y disminuira por vasodilatacion si la PAM
desciende. La diferencia entre PAM y PIC es la denominada Presion de
Perfusion Cerebral (PPC) cuyos valores aconsejados por las Guias de Practica
Clinica deberan mantenerse por encima de 60 mmHg. Cifras por debajo, se
relacionan, con una disminucién de la tensién tisular de oxigeno cerebral y mayor
riesgo de isquemia asi como con un aumento de la tasa de morbimortalidad.

Cifras inducidas > 70 mmHg ,se asocian a incrementos de la PIC secundarios a

un aumento del volumen sanguineo cerebral %

provocado por la activacion de la
respuesta  vasodilatadora cerebrovascular, con el objetivo de, conseguir
mantener el FSC. Como consecuencia del aumento del volumen sanguineo
intracerebral se produce una disfuncién de la BHE con la subsiguiente
produccién de edema intersticial secundario que incrementaria ain mas la PIC.

También estas cifras se asocian a una mayor incidencia de distréss respiratorio™,
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1.4.1.a AUTORREGULACION CEREBRAL

Es el mecanismo mediante el cual se mantiene el flujo sanguineo cerebral
relativamente constante ante cambios de la PAM y por tanto de la PPC. Debemos
tener en cuenta que en méas del 50% de los pacientes con TCE grave Ila
autorregulacion se deteriora focal o difusamente tras las primeras 24 horas del
insulto manteniéndose asi durante 5 dias lo cual implica una alteracion a nivel

de las resistencias arteriolares*' (Fig 79).
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FIG .19. Mecanismo de autorregulacion cerebral

Esto implica que el FSC seguira pasivamente los cambios de la PAM y la PIC por
tanto si la PAM o la PIC aumenta habra un escaso aporte de sangre al cerebro*?
(Fig 20)
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Fig. 20. Relacion entre FSC,PPC,PAM Y PIC. Alteracion de la autorregulacion del
FSC en pacientes con TCE severo, basado en estimaciones del FSC a partir de
mediciones de la velocidad de flujo sanguineo mediante doppler transcraneal. En la
grafica se muestra que el rango de PPC en el que se mantiene la autorregulacion,
oscila entre 55 y 105 mmHgel de PAM entre 75 y 125 mmHg y el de PICL 25
mmHg. El aumento de PPC, PAM vy de PIC por encima del limite superior de estos
valores producen alteracion de la autorregulacion generando aumento del FSC 'y del

volumen sanguineo, elevando la PIC a niveles indeseables (J Neurosurg 2001;95:756-

763).
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Fig.21. Autorregulacion normal y alterada después del traumatismo craneoencefdlico: En
sujetos normales, el FSC, se mantiene entre 40 y 50 ml /100gt/min, , cuando la PPC
fluctia entre 50 y 150 mmHg, gracias a los cambios en el diametro arterial. En caso de
disrupcion parcial, el mecanismo de autorregulacion entra en funcionamiento cuando la
PPC alcanza 70 mmHg. Si la disrupcion es total el FSC aumenta de forma directamente

proporcional a la PPC, no hay modificacion de los diametros arteriales en relacion con la
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PPC, esto conduce al aumento del volumen sanguineo cerebral y de la PIC.
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1.4.1. b REACTIVIDAD DE LAS ARTERIOLAS A LOS CAMBIOS EN LA PCO2

Depende de una regulacion especial promovida por el medio quimico en
plasma, intersticio y a nivel celular. Esta preservada durante gran parte del periodo
que transcurre tras el impacto donde se desarrollan los cambios promovidos por el
TCE*'? |0 cual tiene implicaciones terapéuticas.

Se puede conseguir una disminucién de la PIC induciendo vasoconstriccion
arteriolar y por tanto disminuyendo el volumen sanguineo cerebral mediante la
hipocapnia secundaria a la hiperventilacion. Hay que tener en cuenta que la
hiperventilacién agresiva (PCO2 < 25 mmHg) puede provocar isquemia aunque la
posibilidad es baja si se cumplen las siguientes condiciones:

-Que no exista isquemia cerebral global previa.

-Que no se aplique en las primeras 12 horas del traumatismo, periodo en el

que el FSC esta mas bajo.

-Que se mantenga s6lo hasta que la PIC se sitle en 20 mmHg dado que su

efecto vasoconstrictor sobre las arterias piales disminuye 24 horas después

de iniciarla®.

1.4.2. Presi6én _intracraneal (PIC): El sistema craneoespinal posee

mecanismos fisioldgicos que amortiguan los aumentos intracraneales de volumen
debidos a lesiones intracraneales focales o difusas dirigidos a que la PIC se
mantenga en rango normal, valores de 10+5 mmHg. Estos mecanismos incluyen
la obliteracién de las cisternas y ventriculos mediante la evacuacién de liquido
cefalorraquideo y la expulsiéon de hasta un 10% del volumen sanguineo

intracraneal fuera del lecho venoso cerebral (Fig 22).
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Fig. 22. Curva Presion -Volumen: Se muestra la variacion de la presion intracraneal en
funcion del volumen afiadido dentro del craneo.Cuando los mecanismos amortiguadores
del aumen de la presion estan intactos,el sistema craneoespinal es capaz de admitir hasta
un determinado manteniendose la PIC dentro del rango fisiologico. Cuando estos
mecanismos se agotan la relacion entre la presion y el volumen queda definida en la
curva como punto critico. En esta situacion pequefios aumentos de volumen generan
grandes cambios de la PIC ( aumento exponencial), lo cual impide el mantenimiento del

FSC adecuado.

Los sucesivos aumentos de volumen apenas modifican el rango fisiolégico
de la PIC, de forma que antes de alcanzar un estado critico el sistema
craneoespinal se hallara en fase de compensacion espacial, pero mas alla del
mismo cualquier incremento de volumen producira HEC**. Este hecho se ve
modulado por el concepto de “compliance” craneoespinal, es decir, la capacidad
de asumir volumenes sin que aumente la PIC a valores patolégicos“.Cuando
la “compliance”. se agota se produce un aumento de la PIC de forma progresiva o

bien de forma periddica.
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Si se produce de forma periédica habra incrementos de PIC de 40-80 mmHg con
una duracion de 5 a 20 min con intervalos dentro el rango normal, son las

denominadas ondas A de Lundberg (Fig 20).

Fig.23.Componentes normales de la onda de pulso de la presion intracraneal (armonicos
PLP2 y P3). En la grafica se muestra la desaparicion de los armoénicos debida a la
disminucion  de la complianza craneoespinal. Registro compatible con un patron de

ondas A de Lundberg.

El mecanismo por el que se produce es desconocido. La importancia clinica de

mantener los niveles de PIC por debajo de 20- 25 mmHg se debe a:

-La autorregulacién se encuentra en el caso del TCE normalmente
alterada, el aumento de la PIC reducira la PPC aumentando la isquemia
cerebral incipiente.

- La PIC no es homogénea, existen gradientes que se mantienen porque el

craneo estd compartimentado por las membranas durales, por tanto la mayor
magnitud de presion se localizard en las areas donde exista una masa

postraumatica que se ira disipando, contrarrestada por el tentorio y la hoz, en los
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puntos mas alejados del foco. Esto determinara el desplazamiento del tejido

cerebral con la posterior compresion del tronco y/o enclavamiento.

1.4.3. Metabolismo cerebral: El consumo metabdlico cerebral de oxigeno

(CMRO2) equivale al FSC x diferencia arterio-yugular de oxigeno. Su valor
normal es de 3,5 ml/100 gr/min.

Normalmente el cerebro consume oxigeno a razén de 156 micromol por
100 gr/miny consume glucosa a razén de 26-31 micromol / 100gr / min
con un cociente respiratorio cercano a la unidad (1 mol O2 produce 1 mol de
CO2). Cuando el FSC disminuye, el CMRO2 se mantiene inicialmente a costa de
un aumento en la extraccién de oxigeno, es decir, un aumento en la diferencia a-v
de 02; pero si el flujo sigue disminuyendo, el efecto compensador de extraccion
resulta insuficiente apareciendo la isquemia. La isquemia en el TCE grave, se
debe a una disminucion del FSC en relacion con el dafio anatémico directo de los
vasos, espasmo vascular y tumefaccion endotelial que disminuye el calibre de las
meta-arteriolas. EI CMRO2 disminuye proporcionalmente a la profundidad del
coma.

La reduccidén del FSC deberia acompafarse de una disminucién del
CMRO2 paralela; si esto ocurriese, declinaria progresivamente tan sélo la vitalidad
de las céiulas dafiadas irreversiblemente hasta producirse la necrosis de las
mismas. Sin embargo, este acoplamiento a veces no existe y a esto se debe la
extension del dafio inicial*2,

El requerimiento energético de |la neurona es muy alto a causa de la intensa
actividad que sus bombas ionicas realizan para llevar a cabo secuencias de
polarizacion —despolarizacion hiper —rapidas. El cerebro depende de un suministro
casi constante de oxigeno y glucosa, principal fuente de energia, aimacenandose
éste en moléculas como el ATP, NADH y FADH;.la glucosa se metaboliza en el
citoplasma celular-sin oxigeno- hasta transformarse en dos moléculas de piruvato,

el cual puede seguir dos caminos:
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- catabolizarse en el citoplasma, a través de una via anaerobia con poca
liberacién de energia ya que la mayoria se pierde en forma de metabolito.

- ingresar en la matriz mitocondrial y liberar casi 20 veces mas energia.

El que predomine una u otra depende de la presencia de oxigeno en cantidad
adecuada y de la integridad de la maquina oxidativa mitocondrial. Si algunos de
estos fallan, entonces, el catabolismo se verifica haciendo que el piruvato actue
como aceptor Terminal de los electrones del NADH con lo que se obtiene lactato,

protones y NAD+.

Dado el bajo rendimiento de esta reaccién, el acumulo de lactato es enorme, ya
que se necesitan muchas moléculas de glucosa para que la célula obtenga la
energia necesaria. Si los requisitos se cumplenel piruvato se oxida
completamente transformandose en CO2 y agua dentro de la matriz mitocondrial
donde el oxigeno molecular actia como aceptor Terminal de los electrones del
NADH.
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Esta oxidacién se realiza de forma escalonada de tal forma que la energia se

libera en paquetes discretos (Fig 8).

Ciclo:

El piruvato se convierte en acetilCoA mediante la accion de la piruvato
descarboxilasa, generandose citrato en el ciclo de Krebs lo cual hace posibie la
formacién de CO,, ATP, NADH y FADH; con regeneracion ulterior del citrato, para
reiniciarse el ciclo de forma autorregulable. Este se potencia cuando la
concentracion de ADP aumente, es decir cuando se consume energia y se detiene
cuando los niveles de NADH se elevan®. La célula por tanto necesita oxidar
constantemente NADH y convertirlo en NAD+ para que el ciclo funcione
ininterrumpidamente. Este proceso se lleva a cabo en la propia membrana interna
mitocondrial. Existen muchos factores que afectan a la funcion mitocondrial como
son la sobrecarga intracelular de Caicio la cual altera la permeabilidad selectiva de
la membrana produciendo tumefaccion ,sustancias como el acido cianhidrico, el
6xido nitrico o el CO y la isquemia hace que este mecanismo deciine
progresivamente hasta detenerse por completo, TCE previos también lo dafian
estructuralmente. El mecanismo de todos ellos consiste en la produccion de
radicales libres de oxigeno, que son especies quimicas muy inestables, las cuales
pueden reaccionar facilmente con muchas moléculas que forman parte de las

organelas celulares.
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La hipoxia-isquemia y la agresién mecénica de las membranas celulares
facilitan la liberacion en exceso de glutamato, neurotransmisor que cuando actua
sobre receptores no NMDA produce intensa despolarizacién celular, que
condiciona la entrada masiva de sodio y agua determinando la aparicion de
edema citotdxico, que se produce tanto en las neuronas como en el endotelio. La
tumefaccion endotelial reduce el calibre de las arteriolas finas y posibilita la

aparicion de isquemia.

1.4.4._Papel de las ACUAPORINAS (AQP): son proteinas tetraméricas que
confieren una permeabilidad selectiva para el agua muy alta. Parecen estar

implicadas en un aumento anormal del agua intraglial en el cerebro isquémico y
traumatico. En concreto, la AQP9 se encuentra hiperexpresada en los astrocitos
del borde del infarto, en los axones y en el hipotalamo de cerebros isquémicos,
presentando dichas estructuras una tumefaccion celular patolégica®. La entrada
de Calcio en la célula estd vinculada al ingreso de sodio. Posiblemente el
glutamato, al actuar sobre los receptores NMDA, posibilita la entrada lenta de
sodio y de grandes cantidades tiempo-dependientes de Calcio.

El acimulo de Calcio intracelular influye en los macréfagos y en los
neutrdfilos, promoviendo la activacion de la 6xido nitrico sintentasa inducible,
enzima contenida en dichas células, produciéndose cantidades elevadas de
NO*(éxido nitrico). EI NO provoca importante vasodilatacion, ya que al estar la
autorregulacion abolida los mecanismos vasoconstrictores fisiolégicos (excluyendo
la disminucién de la PCO2) no se oponen al estimulo del mismo.

Cuando su efecto sobre los vasos es maximo, se produce vasoplejia,
situacion en la que no responden a ningun estimulo incluyendo la hipocapnia.
Durante este periodo de revascularizacion condicionado por el aumento de NO,
tras la fase de isquemia, la reintroducciéon de oxigeno en el cerebro
hipometabdlico conduce a un desacoplamiento entre la demanda metabdlica
disminuida y el aporte de oxigeno aumentado. Esto desencadena una serie de
fendbmenos responsables de la destruccion de las zonas de penumbra y la

propagacién del dafio mas alla del area traumatizada®’

55



Introduccién

En resumen ,bien por accién mecanica o por accidén isquémica, algunas
areas cerebrales quedara irreversiblemente dafiadas minutos u horas después
del traumatismo, mientras que otras se alteraran tan sélo funcionalmente ,estas
ultimas se podrian recuperar si las condiciones metabdlicas sistémicas fueran
Optimas. En el caso contrario, si se afiaden factores isquemizantes o se agrega
exceso de oxigeno en la fase de revascularizacién se produciran reacciones

bioquimicas secuenciales que conduciran a la muerte celular®®.

1.5. Hipoxia cerebral

Una de las causas principaies de lesidn cerebral secundaria, ya sea de origen
intracerebral o sistémico, es la hipoxia cerebral, fundamentalmente la de origen
isquémico. Asi, junto a la hipertensiéon endocraneal, es la via final comun mas
frecuente de muerte y secuelas graves por lesion secundaria. Esto no sorprende,
ya que el encéfalo es un érgano especialmente sensible a la isquemia y
dependiente de un aporte continuo de oxigeno y glucosa™.

Siggaard -Andersen y colaboradores definieron los diversos tipos de hipoxia
tisular >3 en funcion de la causa gue produjera el descenso del transporte de

oxigeno( DO, ): causas intracraneales y causas sistémicas.
1.5.1 Tipos de Hipoxia:(Tabla 5)

1) Hipoxia isquémica, por descenso del flujo sanguineo cerebral.

2) Hipoxia_ por baja extraccion o extractibilidad, cuya causa es la

disminucion de la capacidad de extraccién de O, de sangre capilar, que a
su vez puede ser debida a las siguientes razones:

a. Una pO2 insuficiente -Hipoxia hipoxémica-

b. Una concentracién de hemoglobina baja -Hipoxia anémica-
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c. Una alta afinidad de la hemoglobina por el oxigeno -Hipoxia por alta

afinidad- debida a factores que desplazan la curva de disociacion de
la hemoglobina a la izquierda: hipocapnia, alcalosis, hipotermia o
descenso del 2-3 Difosfogligerato (2-3DPG) por hipofosforemia entre

otros.

Son las de mayor relevancia por ser las mas frecuentes y potencialmente

corregibles.

3) Hipoxia por shunt, o cortocircuito arteriovenoso.

4) Hipoxia por disperfusion, o alteracion de la difusion del O2 desde el capilar
a la mitocondria.

5) Hipoxia histotoxica, por téxicos que bloquean la cadena respiratoria
mitocondrial.

6) Hipoxia por desacoplamiento, por agentes que desacoplan la reduccion del
O, mitocondrial de la sintesis de ATP.

7) Hipoxia hipermetabdlica, por aumento del metabolismo celular.
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lsquemica Bajo flujo Alta
Shunt arteriovenoso Baja
Aumento de la distancia entre el
eritrocito y la mitocondria (edema Baja
intersticial o intracelular)
Agente toxicos Baja
Agentes que interfiseren la sintesis
de ATP o disfuncién de la - 8in cambios
mitocondria
Aumento de la demanda Alta

TABLA. 5.Tipos de hipoxia y su relacion con la extraccion arteriovenosa de oxigeno.
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En el manejo clinico del TCE las causas mas frecuentes de hipoxia son: la
hipoxia por baja extraccidon secundaria a hipocapnia por hiperventilacion que a su
vez provoca vasoconstriccion cerebral y aumento de la afinidad de la hemoglobina
por el Oz; hipoxia por baja extraccién secundaria a anemia; y la hipoxia isquémica
debida a descenso de la presién de perfusion cerebral (PPC) bien por hipertension
intracraneal, hipotension sistémica, causas locales (vasoespasmo arterial, cono de
presion intracraneal...) o la suma de estas circunstancias ’""273. Por su frecuencia
y sus graves consecuencias, la posibilidad de evitar y tratar la hipoxia cerebral de
origen isquémico cobra la mayor importancia en el manejo del TCE.

Numerosos estudios han demostrado que los pacientes que han
presentado episodios de hipotension arterial, hipoxia o hipertensién endocraneal
precozmente tras sufrir el accidente®*2 tienen mayor predisposicién a desarrollar
posteriormente hipoxia cerebral que va a agravar el prondstico vital y funcional.
Por otra parte, Graham y colaboradores realizaron un estudio en el que se
analizaron series de autopsias de pacientes fallecidos por TCE, poniéndose de
manifiesto la existencia de lesiones isquémicas en el 91 % de los casos>. Estas
lesiones se localizaron preferentemente en areas especificas, tanto a nivel
subcortical (hipocampo y ganglios basales), como a nivel cortical (territorios
frontera entre la arteria cerebral media y la arteria cerebral anterior).

Por lo anteriormente expuesto, uno de los objetivos primordiales en el
manejo de un paciente con TCE va a ir dirigido a prevenir la LESION CEREBRAL
SECUNDARIA >, fundamentalmente la causada por factores relacionados de
forma directa con los trastornos hemodinamicos sistémicos, como la hipotensién
arterial, responsable a su vez de una inadecuada presion de perfusion cerebral
(PPC), o sea aquella inferior al umbral predesignado de 60 mmHg.

Para garantizar una PPC superior a 60 mmHg, las guias clinicas al uso, la
nortemericana de la Brain Trauma Foundation, o la europea (European Brain
Injury Consortium) recomiendan mantener la presién arterial sistdlica en valores
iguales o superiores a 90 mmHg y una saturacion de oxigeno de la Hb superior a

90-92%, ya que ello garantizaria el transporte de oxigeno a los tejidos (DO>).
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El DO2 es el indicador de adecuacion de la oxigenacion tisular que
comunmente se utiliza en la clinica. Se define como el producto del flujo
sanguineo (cardiac output, CO) vy el contenido arterial de oxigeno (CaO, ) segun

la formula;

DO,-CO x Ca0,

El CaO, en sangre se describe en la ecuacién siguiente:
Ca0; = (1,34 x Hb x Sa0y) + (0.003 x Pa0y)
de la cual deducimos que los factores pues que influyen en la contenido arterial de
oxigeno son :
e La concentracion de hemoglobina en sangre

e La presion parcial de oxigeno (PaO2)

La saturacion de oxigeno de la hemoglobina en % (Sa0 )

La alteracién en cualquiera de ellos conllevara a una alteracién en el contenido
arterial de oxigeno y por tanto a un descenso en el transporte del mismo a los
tejidos que en situaciones de aumento de la demanda de oxigeno produce
hipoxia tisular o deuda tisular de oxigeno. Por tanto, pareceria que manteniendo a
los pacientes criticos, entre ellos los traumatizados graves de craneo, con los
valores recomendados de presién arterial media y saturacién de oxigeno de la Hb
se garantizaria un adecuado aporte de oxigeno a los tejidos. Sin embargo, se
conoce que hay pacientes criticos en los que a pesar de la correccion de factores
como la hipotension y la hipoxemia presentan deuda de oxigeno, es lo que se ha
dado en denominar hipoperfusioén oculta: hipoxia tisular regional en ausencia
de signos sistémicos. A esta hipoperfusion oculta, evidenciada en diversas
situaciones criticas como la sepsis y en los traumatismos craneoencefalicos
graves se le ha responsabilizado de un incremento en la mortalidad y morbilidad -
de los pacientes. Por ello, los estudios actuales se inclinan por la busqueda de
marcadores precoces que identifiquen los estados de hipoxia tisular. Sin embargo,

son muy escasos los estudios que traten de identificar si existe deuda de oxigeno
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en el TCE, y en caso de que asi fuese con qué condiciones se relacionan y cuales
serian sus consecuencias para el paciente. El reconocimiento precoz de la hipoxia
tisular y su correccion inmediata con las medidas que disponemos para
incrementar el transporte global de oxigeno podria ser util, mientras que no lo
seria el intento de correccién de la hipoxia tisular ya establecida, es decir, aquelios
pacientes traumatizados en los que la duracion del insulto es desconocida y el

tratamiento se inicia transcurrido largo tiempo desde el momento del traumatismo.

1. 6. Marcadores biolégicos de reanimacién eficaz

Las medidas propuestas por el Advanced Trauma Life Support 56(ATLS) para
el tratamiento de la situacién de shock en los pacientes traumatizados se dirigen
fundamentalmente a la normalizacién de las constantes vitales; sin embargo,
existen diferentes estudios que demuestran que estos parametros carecen de
sensibilidad suficiente para valorar la eficacia de la reanimacién y para predecir
los resultados finales. Hasta en un 50% de los pacientes que estan siendo
reanimados de una situaciéon de shock, pueden tener sus constantes vitales
normalizadas y sin embargo mantener una hipoxia tisular global oculta que, si no
es detectada y tratada con medidas adicionales, conllevara a un peor pronésti0057.

Los indicadores que se utilizan mas frecuentemente son los siguientes:

1.6.1. Medida de la saturacién venosa mixta:

Es una medida que refleja la extraccion sistémica de oxigeno, es decir,
que indica si hay deuda de oxigeno. Se lleva a cabo midiendo la saturacién en la
vena cava superior (SvcOy) o la saturacidén venosa central de oxigeno a nivel de fa
arteria pulmonar (SvO3). Requieren la insercidon de un catéter venoso central.

La SvcO, es mas accesible que la saturacion venosa en la arteria
pulmonar y guarda una buena correlacién con ella cuando se encuentra en valores
< 65% nos indica la necesidad de continuar la reanimacion independientemente
de las constantes vitales. Valores por debajo del 60 % se asocian con un

incremento de la mortalidad y por debajo del 50% son considerados criticos® .
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La SvO; refleja el equilibrio entre el transporte y el consumo de oxigeno,
su rango normal oscila entre el 65% y el 75 %. Sus valores disminuiran cuando
disminuya el aporte de oxigeno porque se produzca una disminucion de la Pa02,
una disminucién de la concentracion de la Hb y de gasto cardiaco, o cuando se
incremente en exceso el consumo de oxigeno como en situaciones de stress,
dolor o hipertermia. Cuando los mecanismos de compensacion han sido
superados y la SVO, sigue disminuida aparecera la hipoxia tisular global y la

acidosis lactica.

1.6.2. Exceso de bases (EB):

Entre los signos de perfusion tisular inadecuada se encuentra la acidosis
metabdlica, la cual se expresa por un aumento del exceso de base y se utiliza
como medida indirecta de la acidosis lactica.

El exceso de bases es un indicador de shock y un predictor fiable de la
gravedad de la lesidn traumdtica y de la mortalidad®. Es méas sensible para
detectar el shock que las constantes vitales al ingreso. Se trata de una medida de
rapida obtencién, sensible y que puede definir el grado y la duracion de la
perfusion inadecuada convirtiéndose en un objetivo final de la reanimacion.

Se considera que el déficit de bases es leve cuando su valor se encuentra
en un rango entre -2 y -5, moderado si el valor se encuentra entre 6y -14 y
severo si es inferior a -15. Los limites son mas estrechos en pacientes
traumatizados. En un estudio realizado en nifios politraumatizados ¢, un EB < -5
se asocio con una mortalidad del 37%. No se detectaron diferencias significativas
en las cifras tensionales, ni en la frecuencia cardiaca de los nifios acidéticos con
respecto a los que no lo estaban. Un EB < -8 nos debe hacer sospechar la
existencia de lesiones potencialmente mortales y de un shock descompensado. La
incapacidad de corregir un déficit de bases en las primeras 24 horas conlleva a
una elevada mortalidad.

Presenta como inconveniente el hecho de que sus valores sean menos
fiables en pacientes que presentan alteraciones del equilibrio acido —base, como

son los enfermos renales cronicos o los que presenten acidosis tubular.
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1.6.3 Acido lactico:

La determinacidén de &cido lactico en sangre arterial o venosa ha
demostrado ser més precoz y mas predictiva que el EB®. Sus valores son faciles
de medir secuencialmente y es un buen indicador prondstico®’. Cifras de &cido
lactico superiores a 2 mmol/L o 18 mg/dl indican la presencia de shock.
¢ Por qué se produce la acumulacién de lactato?

El estado de shock es un estado de bajo flujo y por tanto de falta de aporte
de oxigeno, cuya utilizacion es absolutamente necesaria de forma continua para la
célula con el objeto de llevar a cabo la produccion eficiente de energia, que a su
vez necesitan para mantener su funcidn e integridad estructural. La falta de
oxigeno se traduce en acidosis metabdlica intracelular por activacién del
metabolismo anaerdbico a causa del bloqueo del ciclo de Krebs (el aporte bajo de
oxigeno interfiere con la respiracion mitocondrial porque disminuye su
disponibilidad a este nivel. Al bloquearse la misma, la fuente primaria de energia
celular, el piruvato, es llevado de la via metabdlica aerdbica a la anaerdbica con la
conversion a lactato por la lactato deshidrogenada). Si la via aerébica no se
restablece se producira isquemia y por ende muerte celular.

Al ser el lactato sérico un reflejo del metabolismo anaerdbico, se convierte
en un indicador fidedigno de la deuda de oxigeno y del estado real de la
hipoperfusién tisular. En diversos estudios la normalizacidon de sus niveles se ha
convertido en un objetivo final superior a la normalizacién de la TAM y la diuresis.

Se ha demostrado que el tiempo que transcurre hasta la normalizacién de
los mismos es directamente proporcional a la mortalidad de los pacientes®. Los
pacientes que normalizan sus niveles en las primeras 24h tienen una
supervivencia de practicamente el 100%, la supervivencia se reduce al 78%
cuando la normalizacién se produce entre 24-48 hy al 14 % si se demora mas de
48 horas. El unico inconveniente estriba, en que existen mdltiples causas de
hiperlactacidemia ajenas a la hipoxia tisular, sobre todo en la sepsis. En estos
casos la relacién lactato/piruvato podria ayudarnos a diferenciar las causas no
hipdxicas de hiperlactacidemia ya que se asume que el metabolismo anaerdbico

conduce a un aumento en esta relacién mientras que las causas no hipéxicas no
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lo hacen. Esto podria aumentar la especificidad del lactato como marcador
pronéstico, pero el problema estriba en que la medicidn del piruvato es
técnicamente dificil de realizar %,

Makoroff et al mostraron en un estudio realizado en una poblacién
pediatrica que los niveles de lactato elevados eran un marcador precoz de lesién
cerebral en pacientes con traumatismo craneoencefélico y como en estos nifios
los resultados funcionales fueron peores®. Posteriormente Shapiro et al
mostraron en un estudio reciente la asociaciéon de los niveles de lactato sérico con
la  mortalidad en los pacientes con sepsis ®. Paralelamente a este estudio,
Murillo y colaboradores investigaron en pacientes con traumatismo
craneoencefélico grave, hemodindmicamente estables, la relacion entre los
valores arteriales de &acido lactico (AL) medidos en las primeras 48 horas, con la
evolucion y las complicaciones que presentaban estos pacientes, asi como los
factores de riesgo que se relacionaban con valores anormales de AL. La
existencia de hipoperfusiéon oculta en pacientes con TCE se asocia a una mayor
gravedad del TCE y a un mayor nimero de complicaciones con la consiguiente
prolongacion de la estancia en UCI®.

El estudio mas reciente en relacién a este tema, es el de Howell et al
realizado también en pacientes sépticos en los que se demuestra que los
pacientes con niveles de lactato elevado pero sin hipotension, hipoperfusion
oculta, tienen un alto riesgo de muerte y requieren una resucitacion agresiva,
similar a la de los pacientes hipotensos. En un analisis multivariante se demuestra
que la asociacién niveles de lactato/mortalidad es independiente de otros factores
pronésticos. El estudio destaca la importancia de la determinacion precoz de
lactato en todos ios pacientes con sospecha de sepsis, como unico medio de
detectar la existencia de hipoperfusién oculta, que identifica a un subgrupo de
pacientes con un alto riesgo de muerte aungue no cumplan criterios clinicos de

shock®.
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1.6.4. Medida del pH de la mucosa gastrica (Tonometria gastrica)

A diferencia de los anteriores, que son marcadores globales de la
perfusion, la medida del pH de la mucosa gastrica es un marcador regional de
la perfusion tisular. Se basa en el hecho de que el flujo sanguineo no se
distribUye de forma uniforme por todo- el organismo, por tanto, es probable que
aunque encontremos niveles de lactato y el déficit de base dentro del rango
normal, sin embargo, se observen regiones con perfusion tisular inadecuada. De
todos los tejidos que pueden ser monitorizados, el lecho esplénico es ideal y mas
especificamente la mucosa gastrica, porque es la zona que sufre mayor deplecion
de flujo debido a los mecanismos compensadores del shock y asi mismo, es la
ultima regién en la que se restablece el flujo normal después de la reanimacion,
por lo cual refleja mas rapidamente un estado de hipoperfusion. El pH de la
mucosa gastrica ha sido empleado para medir la perfusién del lecho esplacnico™.
La técnica consiste en la implantacion de una sonda nasogastrica modificada que
permite tomar muestras periddicas del CO2 liberado por la mucosa gastrica. Mide
la presion parcial de CO2 intraluminal que se supone en equilibrio con la PCO2 de
la mucosa gastrica. Se mide simultdneamente el bicarbonato de la mucosa
gastrica, el cual es equivalente al sérico y se calcula el pH segun la ecuacion de
Hendersson-Hasselbach. Se asume que al disminuir la perfusion esplacnica las
concentraciones de CO2 aumentan, el metabolismo anaerdbico se activa y se
observa una acidosis lactica regional. Es un indicador precoz de oxigenacion
intestinal inadecuada.

Los estudios prospectivos han demostrado que el pH de la mucosa gastrica
es predictivo de mortalidad, de disfunciéon multiorganica y de shock séptico en

pacientes con trauma’®,

1.7 . Resultados funcionales en pacientes con TCE

Para la evaluacion de los resultados funcionales en este estudio empleamos

las siguientes escalas, de entre las numerosas propuestas a tal fin:
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1.7.1. Glasgow Qutcome Scale

Es el método mas utilizado para evaluar el resultado funcional tras un
traumatismo craneoencefalico aunque también se utiliza para la evaluacion de

otros procesos neuroquirdrgicos®.

Clasifica los resultados en 5 categorias:
Muerte (1), Estado vegetativo persistente (2), Incapacidad grave (3), moderada

(4) y buena recuperacion (5). Tabla 6.

Limitaciones: subestima el grado de deterioro y establece poca

concrecion en las definiciones.

Estado del paciente

Tabla. 6 .Glasgow Outcome Scale, Jennet B. Lancet 1975.
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Por ello se ha establecido una escala actualizada: Extended GOS (GOSE) *, |a
cual subdivide cada una de las tres ultimas categorias en dos subcategorias:
grado alto y grado bajo para aumentar la sensibilidad en aquellos pacientes con

alteraciones situadas en los extremos de la escala.

Estado del paciente

Muerte

Estado vegetativo

persistente

Incapacidad grave

Incapacidad moderada

Buena recuperacion

Tabla.7. Extended Glasgow Outcome Scale (GOSE).Teasdale.J Neurotrauma 1998 Kaye.
Lancet 2000.

Esta escala tiene escaso uso, porque las categorias son demasiado amplias para
reflejar diferencias importantes entre pacientes o cambios en el tiempo sobre el

mismo paciente.

67



introduccion

1.8 Justificacion de la tesis

En definitiva, habida cuenta la importancia para el prondstico vital y funcional
del TCE de las situaciones de hipoxia cerebral isquémica vy la frecuencia de
alteraciones hemodinamicas no evidenciadas, es preciso reconocer si existen en
el TCE situaciones de hipoperfusién sistémica oculta, que pudiesen inducir
hipoxia cerebral. Para asegurar tal disfuncion disponemos de los marcadores de
reanimacion ya expuestos. Del analisis de los diferentes marcadores inferimos que
el acido lactico es el marcador biolégico mas eficiente para detectar situaciones
de hipoperfusién oculta en estos pacientes. Las razones que justifican la eleccion
del acido lactico como marcador de reanimacion eficaz son las siguientes: su
determinacidén puede realizarse de forma precoz, a la cabecera del paciente, de
forma sencilla y con poco coste, dado que solo requiere la toma de una muestra
sanguinea en sangre arterial y un analizador de gases. Otra ventaja es que nos
permite hacer mediciones secuenciales y por tanto nos da informacién precisa
sobre el estado de la oxigenacion tisular del paciente critico y si ésta es adecuada
para mantener el metabolismo oxidativo, en distintos momentos de la fase aguda
del insulto, permitiéndonos una actuacién terapéutica adecuada, con el objeto de
evitar la hipoxia cerebral isquémica y sus consecuencias negativas para los
pacientes con TCE. La monitorizacion de los niveles de acido lactico, por tanto,
nos servira para evaluar la existencia de hipoperfusion oculta y fa idoneidad del
tratamiento empleado para su reversion. Asi si los niveles de acido lactico
permanecen bajos o han disminuido nos indicara que el tratamiento ha sido
efectivo.

Finalmente, este proyecto se justifica por la escasez de estudios previos
que hayan abordado la pregunta de ;Cuanto influye la deuda oculta de oxigeno
sistémico en la disponibilidad cerebral de oxigeno? Tanto un resultado positivo
como negativo de nuestra pregunta tendra trascendencia en la practica clinica a la

cabecera del TCE.
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2.1 Hipotesis de trabajo

Las alteraciones en cualquiera de los elementos implicados en la cadena de
la oxigenacién celular, sobre todo, los relacionados con el transporte de oxigeno
como la presién arterial y la saturacion de oxigeno de la hemoglobina se han
reconocido como origen de lesiones secundarias que afectan de forma negativa
al pronostico de los pacientes que sufren un traumatismo craneoencefalico grave.
Por ello, actuaimente se recomienda una rapida estabilizacién hemodinamica que
garantice una presién de perfusion cerebral correcta evitando las consecuencias
de una perfusién inadecuada de 6rganos .Sin embargo, en la practica clinica
diaria, la estabilizaciéon hemodinamica, se define con parametros que solo
informan de la situacibn macrohemodinamica como son las cifras de presion
arterial y la diuresis, sin poder asegurar que realmente no exista hipoxia tisular
subyacente.

La hipoxia tisular o deuda de oxigeno, se objetiva analiticamente por un
incremento en los valores de lactato, el cual refleja un incremento del
metabolismo anaerdbico sistémico sobre todo en pacientes traumatizados graves.
La posibilidad de hipoxia tisular oculta en esta poblacion de pacientes ha
propiciado multiples estudios en los que se ha objetivado que el incremento en
las cifras de AL se relaciona con la severidad del traumatismo y con un
incremento de la morbimortalidad fundamentaimente porque en estos pacientes
se produce mayor porcentaje de infecciones, shock séptico y disfuncion
multiorganica.

En el TCE se han estudiado los valores de AL en liquido cefalorraquideo, en
sangre venosa yugular, con o sin relacion con el lactato arterial, asi como en
muestras de fluido extracelular obtenidas mediante microdialisis cerebral, con el
objetivo de conocer la existencia de metabolismo cerebral anaerobico y sus
implicaciones en el manejo y pronéstico del paciente. Por el contrario, las
consecuencias clinicas de los valores elevados de lactato arterial en el TCE como

expresion de hipoxia tisular sistémica, no han sido suficientemente examinadas.
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Por tanto, la hipbtesis de esta tesis es que aquellos pacientes con deuda de
oxigeno (hipoperfusién oculta) medida por niveles de AL elevados mantenidos en
las primeras 48 horas del insulto, a pesar de una reanimacidén adecuada,
presentan mayor mortalidad y peores resultados funcionales al alta de UCl y a los

6 meses.

2.2 Objetivos

Primario:

Investigar la influencia de los niveles de acido lactico en las primeras 48
horas en los resultados funcionales a la salida de UCl y a los seis meses, en la
poblacidon de estudio (pacientes con traumatismo craneoencefalico grave y

moderado, hemodinamicamente estables, tras haber completado la reanimacion).

Secundarios:

1. Investigar la relacién entre los valores arteriales de acido lactico (AL)
en las primeras 48 horas, con la evolucién y complicaciones desarrolladas en la
fase aguda del traumatismo craneoencefalico grave y moderado.

2. Conocer qué factores de riesgo se relacionan con valores anormales

de acido lactico (AL).
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3. Material y Método

Estudio observacional, prospectivo, de cohorte, realizado en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) de Neurotraumatologia de los Hospitales Universitarios
Virgen del Rocio de Sevilla, hospital publico de tercer nivel, durante un periodo de
5 afios (1 de Mayo de 2001 a 30 de Abril de 2006). EI comité de investigacion

aprobo este estudio y no considero necesario el consentimiento informado.

3.1 Poblacién de estudio

Se incluyeron todos los pacientes adultos (16 a 65 afos de edad, ambos
inclusive) ingresados con traumatismo craneoencefalico (TCE) moderado y grave.
Se considerd TCE grave cuando el paciente presentaba, segun la Glasgow Coma
Scale (GCS) un nivel de conciencia entre 4 y 8 puntos tras reanimacion médica
adecuada prehospitalaria o en el area de emergencias, y TCE moderado cﬁando,
en las mismas circunstancias de reanimacion, la puntuacién de la GCS se situaba
entre 9 y 13 puntos. |

Criterios de exclusion

Los pacientes que mantuvieron cualquiera de los siguientes criterios, fueron
excluidos: Pacientes con edad inferior a 16 afios o superior a 65 anos; TCE con
GCS de 3 puntos o presencia de midriasis bilateral arreactiva tras reanimacion
médica y quirtrgica, cuando esta Gltima se considerd oportuna; TCE con lesiones
traumaticas asociadas en otras areas del organismo cuya gravedad fuera superior

a 2 puntos de la Abbreviated Injury Scale (AIS); los pacientes con signos de shock
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(hipoperfusion manifiesta); los pacientes en tratamiento con corticoides o
citostaticos; los infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana y mujeres

embarazadas.

Criterios de gravedad

Cémo criterios de gravedad se emplearon la GCS tras reanimacion médica,
como indicador clinico de la gravedad del TCE; Traumatic Score Revised (TSR)
prehospitalario; Injury Severity Score (ISS), como escala de lesion anatdmica
indicativa de lesion traumatica miltiple (politraumatismo); y el Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) peor de las primeras 24 horas de
ingreso en UCI como marcador de gravedad de paciente critico.

El manejo hemodinamico de los TCE se realizé de acuerdo al protocolo general de
la unidad y criterio del médico responsable, y la prevencién y tratamiento de la
hipertension intracraneal segln un protocolo previamente publicado.

Los pacientes fueron seguidos hasta su fallecimiento o alta de UCI, alta

hospitalaria y a los 6 meses del traumatismo.

3.2 Diseno del estudio

Una vez conseguida la estabilizacién de la macrohemodinamia (presion
arterial sistolica >100 mmHg, frecuencia cardiaca <120 latidos/min, diuresis >0,5
mL/Kg/h, etc.) se realizd la determinacién basal de &cido lactico (AL) que
coincidié con las seis primeras horas de ingreso en UCI; posteriormente se

extrajeron muestras para AL cada 12 horas durante las primeras 48 horas y luego
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cada 24 horas hasta que los valores retornaron a la normalidad. Las muestras de
sangre arterial, extraidas en jeringas especificas para tal prueba, se procesaron
inmediatamente en la propia UCI en un analizador marca Radiometer ABL 735,
(Copenhagen, Dinamarca). El valor de AL normal es <1,5 mmol/L, sin embargo,
para asignar significado clinico a la determinacién de AL se establecié el punto de
corte en 2,2 mmol/L. Segln los valores de AL en las primeras 48 horas, los
pacientes se dividieron en dos grupos: Grupo 1 (AL <2,2 mmol/L en todo el
periodo de observacion) que hemos denominado sin hipoperfusion oculta (HO), y

grupo 2 (AL 22,2 mmol/L) con HO.

3.3 Variables objetivos

Ademas de los datos demograficos (edad, sexo); GCS, ISS, TSR, APACHE Il
y hallazgos en la tomografia computarizada craneal (inicial y peor), categorizados
de acuerdo a la clasificacién de la Traumatic Coma Data Bank propuesta por

Marshall et al., se recogieron las siguientes variables agrupadas en cuatro fases:

3.3.1. Variables Prehospitalaria:
3.3.1a. Hipoxemia: definida cémo Saturacidon de Oxigeno (Sa02)
capilar por pulsioximetria menor del 90%.
3.3.1b. Hipotensién arterial: considerada cuando la presion arterial
sistolica fue menor de 90 mmHg en algin momento de la reanimacion

prehospitalaria.
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3.3.2. Primeras 24 horas de hospitalizacion en UCI:

3.3.2a. Hipoxemia: definida por una relacién PaO,/FiO, menor de 250
mmHg.
3.3.2b. Hipotensién arterial: cuando se constatd algin episodio de
presion arterial sistdlica menor de 90 mmHg que no precisé de
administracion extra de volumen o farmacos vasoactivos.
3.3.2c. Shock: expresado por presion arterial sistdlica menor de 90
mmHg que requiri6 la administracion extra de volumen

- (hemoderivados, coloides y/o cristaloides) o la instauracion de
farmacos vasoactivos para su correccion.
3.3.2d. Hiperglucemia: definida por niveles de glucemia superiores a
180 mg/dL.
3.3.2e. Anemia: definida por un nivel de hemoglobina menor de 10
g/dL.
3.3.2f. Hipertemia: cuando la temperatura central era igual o superior a
38°C.
3.3.2g9. Hipotermia: cuando la temperatura central era igual o menor a

36°C.

3.3.3. Complicaciones evolutivas:
3.3.3.a. Hipertensién endocraneal: considerada cuando el paciente
presentaba, al menos en 24 horas, dos 0 mas registros de presion
intracraneal elevada, definida por la presencia de valores superiores a

20 mmHg durante mas de 20 minutos;
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3.3.3.b. Empleo de drogas vasoactivas (dopamina o noradrenalina)
para mantener una presién de perfusion cerebral iguai 0 superior a 65
mmHg;

3.3.3c. Volumen de liquidos total administrado en las primeras 48
horas, expresado en litros;

3.3.3.d. Presencia de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SRIS). Se consideré cuando el paciente presenté al menos dos de los
criterios definidos por la Conferencia de Consenso y publicados en
1992: temperatura superior a 38° o inferior a 36°; frecuencia cardiaca
superior a 90 latidos/minuto; frecuencia respiratoria superior a 20
respiraciones/minuto o PaCO, inferior a 32 torr; leucocitos superior a
12.000 células/mm? o inferior a 4.000 células/mm® o mas 10% de
formas inmaduras.

3.3.3.e. Infecciones nosocomiales segun los criterios propuestos por el
Center Dissease Control (CDC): neumonia nosocomial, bacteriemia
primaria, infecciéon por catéter o cualquier otra infeccién que provocara
situacion de sepsis grave; Se diagnosticd neumonia ante la presencia
de un nuevo infiltrado pulmonar en la radiografia de térax, fiebre,
leucocitosis y cultivo cuantitativo positivo de las secreciones obtenidas
por aspirado traqueal de mas de 10° C unidades formadoras de
colonias (ufc)/ml) yio cepillo protegido (>10° ufc/ml). Infeccion
relacionada con el catéter fue diagnosticado cuando el mismo germen
era aislado en sangre y en el cultivo semi-cuantitativo de un segmento

del catéter (> 15 ufc) 6 si habia una clara respuesta clinica tras la
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retirada del mismo y no se identificaba otro sitio primario mas que el
catéter intravascular. Los pacientes sin evidencia de neumonia ni
bacteriemia primaria ni infeccién relacionada con el catéter, pero con
criterios de sepsis 6 sindrome séptico, fueron clasificados como
pacientes con sepsis.

3.3.3f. Desarrollo de Sindrome de Distréss Respiratorio Agudo
(SDRA), definido segln los criterios de la Conferencia de Consenso
Americana-Europea de 1994; aparicién aguda de infiltrados alveolares
bilaterales en la radiografia de térax, hipoxemia caracterizada por una
relacién Pa02/Fi02 inferior a 200 mmHg y la ausencia de hipertension
en la auricula izquierda .

3.3.3g. Desarrollo de Sindrome de Disfuncién Multiorganica segun los
criterios de Moore et al.

3.3.3h. Tiempo de estancia en UCI (dias);

3.3.4. Resultados funcionales neurolégicos al alta de UCl y a los 6 meses

graduados mediante la escala de Glasgow Outcome Scales (GOS)
3.3.4a. Resultados desfavorables: Se consideraron estos resultados

cuando presentaba una puntuacién en la escala de GOS entre 1y 3

[muerte (1), estado vegetativo (2) y discapacidad severa (3)]
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3.3.4b. Resultados favorables: Cuando presentaban una puntuacién
en la escala de GOS de 4 6 5 [discapacidad moderada (4), buena

recuperacion (5)].

3.4. Analisis estadistico

Los resultados de todas las variables estudiadas, cualitativas y cuantitativas,
se compararon entre los dos grupos establecidos y fueron recogidas y analizadas
con el paquete estadistico SPSS 15.0. El analisis univariante se efectué mediante
el test de la t de Student de dos colas para variables continuas paramétricas, tras
comprobar igualdad de varianza en el test de Levene. La prueba de U-Mann
Whitney se empled para variables continuas no paramétricas vy el test de chi-
square, Pearson o test exacto de Fisher para variables categéricas. Se considerd
un valor estadisticamente significativo cuando la p fue < 0,05. El analisis
multivariante de regresion logistica se realizd para evaluar la contribucion
independiente de las variables, incluyendo aquellas con significacion de p< 0,10
en el andlisis univariante, y otras con relevancia clinica. La Odds Ratio (OR) y el

intervalo de confianza del 95% también se calcularon para cada variable.
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Resultados

4. 1 Caracteristicas generales de la serie

Un total de 392 pacientes cumplieron los criterios de inclusién del presente estudio
de estos pacientes, 326 fueron varones (83.2%) y 66 mujeres (16.8%). Las
caracteristicas generales de la serie se desglosan en la fabla 1 y 2. Se incluyen
variables demograficas, clinicas, mecanismo lesional y hallazgos tomogréaficos segin la
clasificacion de la Traumatic Coma Data Bank (TCDB) en la TAC de ingreso y en la

TAC peor de todas las realizadas durante el periodo de ingreso en UCI.

Caracteristicas

32,62+15,74

326(83.2%)/66 (16,8%)

14,52 £537
6.48+ 2,51
9,49+ 18
28.3+ 8,05

236 (60,2%)

156 (39,8%)

84(21%)
32(8,2%)
120(30,6%)
20 (5,1 %)
120 (30,6%)
29(7,4%)

280 (71.4%)
143 (36,5%)
134(34,2%)
1(0.3%)
2(0,5 %)
80(20,4%)
18 (4,6%)
11 (2,8%)
2 (0,5%)
63 (16,1%)

Tabla.1. Caracteristicas de la serie estudiada (n=392) y mecanismo lesional.
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TCDB TAC INICIAL TAC PEOR

1(1%) 3(0.8 %)
185(47,2 %) 143 (36,5%)
98(25%) 74(18, 9%)

15 (3,8%) 13(3.3%)
76(19.4%) 126(32,1%)

14(3.6 %) 33(8,4 %)

Tabla. 2. Lesiones cerebrales segun la clasificacion de la TCDB
(Traumatic Coma Data Bank).

De todos los pacientes, 236 (60.2%) fueron TCE puros, y 156 (39,8%)
politraumatizados, es decir, con lesiones extracraneales asociadas, siendo las
mas frecuentes las lesiones ortopédicas y los traumatismos faciales . Tabla 1.

El mecanismo lesional mas prevalente fue el accidente de trafico (71.4%)
y dentro de ellos el vehiculo mas frecuentemente implicado fue la motocicleta
(36.5%).Todos estos pacientes fueron asistidos en el lugar del accidente y
posteriormente trasladados a nuestro centro por equipos de atencidon médica
prehospitalaria especialmente entrenados en la atencidbn del paciente
traumatizado grave. Una vez conseguida la estabilizacion hemodindmica del
paciente y siempre en las primeras horas del ingreso hospitalario se realiza una
determinacion basal de acido lactico (AL) en sangre arterial periférica, que se
repite cada 12 horas durante las primeras 48 horas y posteriormente cada 24

horas hasta la normalizacion de los valores de AL.
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4.2 Clasificacion de los pacientes

Los pacientes se clasificaron en dos grupos:

En el grupo 1 (pacientes con niveles de AL < 2.2 mmol/l en todas las
muestras recogidas en el éstudio) se incluyeron 231 pacientes y en el grupo 2
(pacientes con niveles de AL 2 2.2 mmol/l en alguna de las muestras recogidas
en el estudio), 161 pacientes. El valor medio de AL del grupo 1 fue de 1.17 +0.42
(rango de 0.3-2.1) mientras que en el grupo 2 fue de 3.05% 0.96 (rango de 2.2-
8.4).

4.3 Analisis univariante y multivariante

En la Tabla 3 se muestran los resultados del analisis univariante de las
variables cuantitativas y cualitativas recogidas en las primeras 48 horas de
evolucidon para ambos grupos. Este andlisis reveld que todos los indices de
gravedad del TCE ( APACHEII, GCS, TSR, ISS), la edad, el volumen total de
liquidos infundidos durante la reanimacion en las primeras 48 horas, los pacientes
que presentaban trauma abdominal, trauma pélvico y traumatismo raquimedular
asociados al TCE se asociaron con significacién estadistica al hallazgo de AL 2
2.2 mmol/l. Asimismo, en este mismo grupo 2 predominaron las lesiones
cerebrales que requirieron evacuacion quirtrgica inmediata respecto al grupo con
AL normal (< 2.2), (p<0.03) . Tabla 5.

El analisis univariante de los factores relacionados con lesion cerebral
secundaria recogida en las primeras 48 horas de evolucion reveld que la
presencia de hipotensidn, hipoxemia, anemia, situacién de shock, hiperglucemia y
el uso de Noradrenalina se asociaron con significacion estadistica, al hallazgo de
AL= 2.2mmol/l como se muestra en la Tabla 4.
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Lactico <2,2 mmol/l Lactico > 2,2mmol/] p
(n=231) (m=161)

31+15.3 34,9+16,1 0,019
13,2+49 16,4+£5,5 0,000
8,2+32 7+34 0,000
9,9+ 1,6 9+2 0,000
26,7+7,2 30,6+8,7 0,000
72,86 + 837 71,23 + 10,88 0,089
11,4+4 13,5+ 4.7 0,000
192 (83%)/39 (16,9%) 134 (83,2%)/27 (16,8%) 0,98
132/236(55,9%) 104/236(44,06%) 0,138
99/156(63,4%) 57/156(36,5%) 0,138
43/84(51,1%) 41/84(48.,8%) 0,104
13/32 (40,6 %) 19/32 (59,3%) 0,028
64/120 (53,3%) 56/120(46,6%) 0,135
6/20 (3 %) 14/20 (7 %) 0,007
72/120 (6%) 48/120 (4%) 0,775
11/29 (37,9%) 18/29 (62%) 0,017

Tabla.3. Analisis univariante de las variables cuantitativas y cualitativas recogidas en
las primeras 48 horas de evolucion entre ambos grupos.
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Lactico <2,2 Lactico > 2,2

(n=231) (n=161)

42(18.1%) 56(34,7%)
28 (12,1%) 40(24,8%) 0,001
53(22.9%) 69 (42,8%) 0,000
9 (3,8%) 15 (9,3%) 0,028
3(1,2%) 3(1,8%) 0,478
42(18,1%) 52(32.2%) 0,001
72(31,1 %) 48 (29.8 %) 0,775
20 (8.6%) 32(19,8%) 0,001
52 (22.5%) 48(29,8%) 0,103
126(54,5%) 119(73,9%) 0,000
126 (54.5%) 98(60,8%) 0,611
91(39,3%) 64(39,7%) 0,943
78(33,7%) 67(41,6 %) 0,113

Tabla.4.Anélisis univariante de los factores relacionados con lesién cerebral
secundaria recogidos en las primeras 48 horas de evolucién y tratamiento médico y/ o
quirurgico aplicado en ambos grupos.

TAC INICIAL TAC PEOR
TCDB Lactico <2,2  Lactico > 2.2 TCDB Lactico <2,2 Lactico = 2,2

Tabla.5. Lesiones cerebrales en la TAC de ingreso y en la TAC con peores resultados
segun la clasificacion de la TCDB en ambos grupos.
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No comprobamos una maodificacion en la tasa de complicaciones
infecciosas segln los niveles de AL iniciales en el TCE, asociandose, sin
embargo, el desarrollo de hipertension endocraneal (HEC) a niveles de AL
elevados (p= 0.011) .Tabla 6. También se observa un aumento de la estancia en
UCI en los pacientes del Grupo 2 .Fig 1.

En el analisis multivariante de regresién logistica, los factores que se
correlacionaron de forma independiente al hallazgo de valores elevados de AL
fueron la gravedad del trauma segin el APACHEII y el ISS, el volumen total de
liquidos infundidos en las primeras 48 horas, la presencia de hipoxia, la anemia, la
hipotermia, el empleo de aminas vasoactivas en las primeras 48 horas y la

presencia de HEC. Los valores estadisticos se muestran en la Tabla 7.

Lactico <2,2 Lactico = 2,2

(n=231) (n=161)

99(42,8%) 90 (55,9%)
131(56,7%) 106 (65.8%) 0,069
39(16.8%) 40(24,8%) 0,053
70(30,0%) 59(36,6%) 0,189
28(12.1 %) 31(19.25%) 0,052
21(9.0 %) 20 (12.42%) 0,289
68(29.4 %) 51(31,6%) 0.675
11(4,7%) 10(6,2%) 0,544
33(14,2%) 30(18,6%) 0,265

Tabla .6. Anélisis univariante de las complicaciones mas frecuentes en el TCE grave y
mortalidad en ambos grupos de estudio.HEC: Hipertension Endocraneal. SRIS: Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica. FMO: Fracaso Multiorganico
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Tabla. 7. Analisis multivariante

E Estancia en
UCI (dias)

Ac. Lactico Ac. Lactico
<2.2mmol/L >=2.2mmol/L

Figura .1. Estancia en UCI (dias) en ambos grupos.
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4.4 Relacion de niveles de acido lactico y resultados funcionales

Los niveles de lactato en la fase aguda del traumatismo craneoencefalico
grave guardan una relacion estadisticamente significativa con el resultado
funcional de estos pacientes, medidos por la escala de GOS, a corto y a largo
plazo.

En la Tabla 8 se muestran como aquellos pacientes con niveles de lactato
22.2 mmol/l tienen mayor riesgo de incapacidad severa tanto al alta de UCI como

a los seis meses de evolucion.

LACTATO<2,2 LACTATO>2,2

(n=231) (n=161)
104 (45,02%) 102(63,35%)
0,000 1,561
GOS=4 127(54,9%) 59(36,64%)
GOS<4 60(25,9%) 65(40,37%)
0.003 1,446
GOS=4 171(74,02%) 96(59,62%)

Tabla.8. Resultados funcionales a la salida de UCI y a los 6 meses en funcion de los
niveles de acido lactico en las primeras 48 horas. GOS: Glasgow Outcome Scale.
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Este mismo resultado se puede comprobar cuando se excluyen los éxitus (GOS =
1) del grupo de pacientes con puntuacién en la escala de GOS <4 .Tabla 9.

LACTATO<22 LACTATO>22

(n=231) (n=161)

33(524 %) | 30476%) | 0249 | -

16 (34 %) 31 (66 %) 0,0001 1,88

Tabla .9. Malos resultados funcionales y mortalidad a los 6 meses.
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5. Discusidn

5. 1 Discusion.

El dato mas relevante que podemos extraer de los resultados del presente
estudio, es que el hallazgo de hipoperfusion oculta en un TCE, moderado o
grave, en las primeras 48 horas predice peores resultados funcionales, tanto al
alta de la unidad de cuidados intensivos como a los seis meses postraumatismo.
Asi, los pacientes que han sufrido un TCE, y se les detecta cifras de acido lactico
iguales o superiores a 2,2 mmol/l en las primeras 48 horas, tienen un riesgo
relativo mas elevado de presentar mayor tasa de secuelas neuroldgicas
incapacitantes a los seis meses de evolucion y, asimismo, requieren una estancia
mas larga en cuidados intensivos, comparados con aquellos traumatizados con
valores normales de acido lactico en sangre arterial. Como consecuencia de lo
anterior, también podemos inferir que este subgrupo de pacientes consume mas
recursos hospitalarios en la fase aguda, y, dada su dependencia funcional
provoca mayor carga familiar y econémica a la sociedad. Si bien existe una
diferencia superior a 4% en la mortalidad a favor del grupo con valores altos de
acido lactico, esta diferencia no alcanza significaciéon estadistica. Aunque los
resultados de esta investigacion no permiten explicar, de forma inequivoca, por
qué la hipoperfusién oculta no incrementd la mortalidad, pensamos que,
posiblemente, pueda atribuirse esta observacion, por un lado, a la baja mortalidad
(16%) de la serie estudiada y, por otro, al hecho de la gran influencia en la
mortalidad del traumatizado craneoencefalico de la lesién primaria, inmodificable,
por otra parte, con los recursos terapéuticos actuales.

Numerosos estudios clinicos y experimentales en otros tipos de enfermos
criticos "®”’, han demostrado que el aumento de acido lactico en la sangre
arterial de estos pacientes traduce un desequilibrio entre las necesidades de

oxigeno de los tejidos y el aporte de éste por la sangre.
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Este disbalance entre oferta y demanda de oxigeno en presencia de
signos vitales considerados normales como presidon arterial, débito urinario o
frecuencia cardiaca, etc., ha sido denominado, en los Ultimos anos, estado de
hipoperfusién oculta o deuda de oxigeno "®. En los estados de hipoperfusion
oculta el incremento de acido lactico es la consecuencia del metabolismo
anaerobico, dado que el acido pirlvico no puede, en estas situaciones de deuda
de oxigeno, entrar en el ciclo de Krebs, siendo éste ultimo desplazado a acido
lactico, cuyo exceso aparece en la sangre arterial.

En el presente estudio, hemos podido corroborar que un amplio porcentaje
de nuestros pacientes (41%) mostraban hipoperfusion oculta a pesar de haber
sido reanimados en la sala de emergencia bajo los estandares recomendados, e
igualmente tratado cualquier deterioro hemodinamico durante su evolucion en la
unidad de cuidados intensivos, como demuestra el hecho que la presién arterial
media mas baja detectada, durante el periodo de estudio, del grupo de &acido
lactico elevado fuese de 71£10 mmHg, no diferente del grupo con acido lactico
normal (7248 mmHg). Asimismo, el resto de variables hemodinamicas clinicas
estaban normalizadas en ambos grupos.

El estado de hipoperfusién oculta, como previamente hemos indicado, ha
sido constatado en diferentes situaciones clinicas graves, tanto en pacientes

798081 'En cambio, en el TCE grave y

meédicos, quirlrgicos o traumatizados
moderado ha sido objeto de escasa atencién, si exceptuamos nuestro grupo de
investigacion %. Este desinterés por la posible deuda de oxigeno en el TCE
choca, sin embargo, con la observacion, abundantemente publicada, de la alta
frecuencia de hipotension arterial, definida por valores de presion arterial
sistélica < 90 mmHg, en las fases precoces y durante la evolucién en UCI del
TCE. Asimismo, ha sido suficientemente reconocido que tanto el shock como la
hipotension arterial incrementan la mortalidad y morbilidad de los traumatismos
craneoencefalicos.

Entre otros muchos autores, Marmamarou y cols. %, demostraron que
existe una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de
hipotension arterial y la posibilidad de morir o permanecer en estado vegetativo a

los 6 meses del traumatismo, después de ajustar edad y gravedad del TCE,
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mediante nivel de conciencia y reactividad pupilar. Idénticas conclusiones

alcanzaron Chesnut y cols. ® 85

y Murillo en poblaciones diferentes de
traumatismos craneoenceféalicos. De esta suerte, podria permanecer la opinion
que, simplemente, manteniendo la presién arterial sistélica en valores > 90
mmHg evitariamos situaciones de hipoperfusién oculta, la lesion cerebral
secundaria correspondiente y su impacto en los resultados finales.

De hecho, las actuales guias clinicas norteamericanas de la “Brain

Trauma Foundation” % » 87

y las europeas de “European Brain Injury Consortium
prosiguen en su recomendacion de mantener la presién arterial sistolica > 90
mmHg, sin tener en cuenta otras variables hemodindmicas o marcadores
biologicos de hipoperfusidén. Sin embargo, como muestran nuestros resultados,
todos los pacientes, incluso, en los momentos de presion arterial mas reducida
mostraron cifras de presién arterial sistlica por encima de los valores sugeridos
en las guias clinicas al uso.

En un estudio preliminar de nuestro grupo °2, con una muestra de
pacientes reducida, cuyo objetivo era investigar si existia hipoperfusion oculta en
el curso del TCE y como podria ésta influir en los resultados finales, pudimos
comprobar que los valores de presion arterial sistélica > 90 mmHg no
garantizaban la ausencia de hipoperfusidn sistémica oculta. Asimismo,
evidenciamos una tendencia a observar peores resultados al alta de la UCl en el
grupo de TCE con deuda de oxigeno. Por tanto, podemos extraer dos
conclusiones. La primera que los pacientes con TCE adn sin signos clinicos de
shock pueden estar hipoperfundidos y, por ello, en riesgo de complicaciones
ulteriores y, la segunda que los valores de acido lactico superan como
marcadores de reanimacion adecuada a las variables clinicas como presion
arterial, frecuencia cardiaca, diuresis o signos clinicos como frialdad, retardo de
relleno capilar, etc.

Diversas cuestiones surgen tras analizar nuestros resultados. En primer
lugar cabe preguntarse si la identificacion precoz y sobre todo una correccion
mas rapida de la hipoperfusidén oculta mejorarian los resultados en el TCE.
Estudios previos en pacientes criticos con patologias diferentes han mostrado
dos hechos. Primero que las cifras anormales de éacido lactico arterial y su

permanencia en el tiempo se correlacionan con la mortalidad. Asi, Abransom vy

99



Discusion

cols. ¥, estudiando 76 traumatizados graves, observaron que los pacientes con
valores de acido lactico normales en las primeras 24 horas presentaron una
supervivencia del 100 %. La supervivencia se redujo al 78% si el acido lactico
permanecia elevado en las en las primeras 24 horas, cayendo al 14% si los
valores de acido lactico proseguian altos a las 48 horas postraumatismo.

Meregalli y cols. %

en pacientes quirurgicos de alto riesgo, también,
encontraron mayor mortalidad en los pacientes con incrementos patologicos de
acido lactico a las 24 horas de la cirugia. En segundo lugar, se ha constatado que
dirigir la terapéutica a evitar la hipoperfusién oculta es superior en términos de
supervivencia a mantener la presion arterial, y demas marcadores clinicos de
shock, en valores normales. Asi, Rivers y cols. *° en pacientes con sepsis grave o
shock séptico consiguieron reducir la mortalidad cuando corrigieron precozmente
situaciones de hipoperfusion oculta expresada por los niveles de lactato.
Idénticas conclusiones, pero en traumatizados graves, alcanzaron Blow y cols. 91
cuando consiguieron mejorar sus resultados tratando precozmente las
situaciones de hipoperfusion oculta. Sin embargo, aunque presumamos que la
deteccién y manejo precoz de la deuda de oxigeno en el TCE podrian mejorar los
resultados funcionales e incluso disminuir la mortalidad, el disefio de caracter
observacional del presente estudio nos impide contestar con rigor a la pregunta
expuesta.

Asimismo, no podriamos, ni siquiera, extrapolar los hallazgos de ensayos
previos en otros tipos de traumatismos graves, con disefios observaciones o de
intervenciones, ya que sus investigaciones se han orientado a resultados en
mortalidad.

Brota como segunda pregunta ¢;Por qué mecanismo fa hipoperfusion
sistéemica oculfa empeora los resultados? Tendria facil respuesta si hubiésemos
hallado un incremento de la mortalidad, la cual hubiésemos podido poner en
relacion, como ofros autores han puesto de manifiesto, con un aumento en el
numero de fracasos multiorganicos o en la tasa de infecciones.

Si bien es cierto que en nuestra serie se comprueba un mayor porcentaje
de infecciones y fracasos multiorganicos, estas complicaciones, al igual que la
mortalidad, no fueron estadisticamente diferentes cuando se compararon los

pacientes con o sin hipoperfusion sistémica.
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En nuestra serie, como se ha mostrado en el apartado de resultados, lo
significativo fue la disminucién de buenos resultados funcionales y el incremento
de secuelas graves en el grupo con resultados anormales en la variable analitica
estudiada. Podria, légicamente, argumentarse que los pacientes con valores
elevados de acido lactico tendrian mayor afectacidon neurolégica o lesiones
tomograficas mas severas. No obstante, aunque la puntuacion en la escala de
Glasgow era algo mas de 1 punto méas baja en el grupo de hipoperfusion
sistémica, estd diferencia no fue estadisticamente significativa en el analisis
multivariante. Por otra parte, si bien en la TAC inicial existia una mayor incidencia
de lesiones quirdrgicamente evacuables en el grupo patoldgico, en la TAC peor,
que como han publicado Servadei y cols. ° tiene mayor repercusién negativa en
los resultados finales del TCE no se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos estudiados.

Mientras que ha podido relacionarse facilmente el aumento de acido lactico
en el liquido del espacio intersticial cerebral, medido por diferentes técnicas como
espectroscopia % 0 microdialisis cerebral % con peores resultados funcionales en
el TCE, ya que el acido lactico traduce el fallo de la via energética aerdbica
eficiente por caida del ATP y ADP, con la consiguiente afectacién de la
permeabilidad de las membranas y del mantenimiento iénico de las células que
lleva a su destruccién, en el caso del incremento en sangre arterial periférica del
acido lactico no disponemos de una facil explicacion. En 49 TCE graves, Glenn y
cols. % estudiaron el consumo metabdlico cerebral de glucosa, oxigeno y lactato
mediante una modificacién del método clasico de Kety-Scmidt. Encontraron, los
citados autores, que los pacientes con aumento de acido lactico en sangre
arterial que consumian acido lactico como fuente energética cerebral presentaron
mejores resultados funcionales, postulando que seria la capacidad cerebral de
utilizacion de lactato como principio energético la responsable de los buenos o
malos resultados funcionales, ligados a la produccion anaerdbica de dicho
metabolito.

No obstante, aunque, no tengamos para responder a la cuestion
planteada una respuesta concluyente, por el tipo de disefio y objetivos
programados en nuestro estudio, esbozamos como hipotesis un mecanismo

multifactorial que resultaria en la disminucién de la disponibilidad de oxigeno en
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el lecho capilar, cuya expresién sistémica seria el aumento del acido lactico. Este
fallo oculto en la cinética del oxigeno coincidiria con la fase aguda del TCE,
donde se produce una vulnerabilidad exquisita en las distintas regiones
cerebrales, particularmente heterogénea, al descenso del aporte de oxigeno %.
Esta vulnerabilidad se explica, por la alteraciéon en la autorregulacion cerebral que
se produce en los primeros dias tras un TCE grave o moderado, por diversos
mecanismos bioquimicos complejos e interrelacionados ¥'.

Es suficientemente conocido que la disponibilidad de oxigeno en un
6rgano dado depende, fundamentalmente, del transporte de oxigeno. Este a su
vez resulta de multiplicar el gasto cardiaco por el contenido arterial de oxigeno. A
su vez, los factores determinantes del contenido arterial de oxigeno son los
valores de hemoglobina y su nivel de saturacion y, en menor medida, de la cifra
de presidn parcial de oxigeno en sangre arterial. A nivel cerebral opera la misma
ecuacion que en cualquier otro érgano de la economia, pero podemos sustituir el
gasto cardiaco por el flujo sanguineo cerebral, el cual a su vez depende en gran
medida de la presién de perfusién cerebral. Esta dltima, a su vez, representa el
resultado de sustraer a la presién arterial media la PIC.

En la practica clinica y gracias a las nuevos métodos de monitorizacion de
la oxigenacién cerebral, en concreto la presion tisular cerebral de oxigeno %, se
ha comprobado fehacientemente, la influencia en la presion tisular cerebral de
oxigeno (PtiO») tanto de factores intracraneales como la HEC, el descenso de la
PPC, como de factores extracraneales como anemia, hipoxemia, hipocapnia o
hipotermia. Observando los resultados de la presente investigacion, podemos
comprobar que en el grupo con hipoperfusidon oculta aparecen con mayor
incidencia, con significacién estadistica tanto en el analisis univariante como en el
multivariante, factores como hipertensién intracraneal, hipotensién arterial y
anemia que afectan negativamente al transporte cerebral de oxigeno, lo cual
podria ofrecer una respuesta plausible, si bien no la Unica, al por qué la deuda de
oxigeno empeora los resultados funcionales en el TCE.

Entre todos los agentes que influyen negativamente en la disponibilidad de
oxigeno el mas frecuente en el TCE es el aumento de la PIC. Asi, desde Ia
década de los setenta del sigio pasado conocemos que la presencia de HEC en

el TCE se asocia a mal pronéstico, debido, fundamentalmente, a la isquemia
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cerebral secundaria global que dicha complicacién conlleva, por descenso de la
PPC. . Diversas investigaciones han demostrado que los malos resultados
vitales y funcionales se relacionan estrechamente con la proporcidon de
mediciones horarias de PIC superiores a 25 mmHg, de forma independiente de
otros factores prondsticos adversos como edad, nivel de conciencia, lesiones

tomogréficas o reactividad pupilar %'

. Igualmente, se ha constatado, que los
pacientes con valores de PIC por encima de 35-40 mmHg, de forma sostenida y
refractaria al tratamiento fallecen, y aquellos que logran sobrevivir lo consiguen
portando graves secuelas funcionales %1%,

En la poblacién estudiada, la diferencia de un 13% en el desarrollo de HEC
a favor de los pacientes con hipoperfusién oculta puede, como hemos apuntado,
explicar los distintos resultados funcionales en ambos grupos. Los malos
resultados funcionales inducidos por la mayor tasa de HEC, estarian relacionados
con descensos de la PPC, por debajo de los umbrales considerados criticos, que
provocarian situaciones de hipoxia cerebral. Esta Gltima, como han puesto de

98,104

manifiesto distintos autores, manifestada por descenso de la ptiO, ,o0dela

produccidn cerebral de lactato '®

, independientemente de otros factores, es
responsable de resultados adversos en el TCE. Si bien, las recomendaciones
actuales inciden en que valores de PPC de 60 mmHg son adecuados para
garantizar una correcta provisién de oxigeno al encéfalo, nuestro grupo en una
reciente publicacion ha demostrado '® que hasta un 25% de los pacientes con
PPC entre 60-70 mmHg, lo cual implica que su presion arterial media superaba
los 70 mmHg, estaban en rango de hipoxia cerebral, constatada in vivo mediante
monitorizacion de la PtiO..

En nuestra serie, ademas, coincidia, en el grupo con hipoperfusiéon oculta,
una mayor incidencia de aumento de la PIC con un porcentaje, practicamente el
doble, de hipotension arterial en dicho subgrupo de pacientes. Ambos elementos
tienen un efecto sinérgico negativo, cuando combinan en el mismo paciente,
sobre la oxigenacion cerebral. El que no hayamos observado, diferencia
estadistica en la mortalidad, puede obedecer a las razones anteriormente
apuntadas, y al refinamiento en el tratamiento actual de la HEC, producido tras
las publicaciones de las guias clinicas. Probablemente, estas guias han tenido

mas impacto en descender la mortalidad que en reducir las secuelas graves.
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Otro de los elementos que puede inducir un descenso de la disponibilidad
de oxigeno cerebral, observado en nuestros resultados, ha sido la anemia.

97 clasificaron la anemia dentro de las causas no

Siggaard-Andersen y cols.
isquémicas de caida de la PtiO, En concreto, la anemia junto a la hipoxemia,
que también presentaron en mayor porcentaje nuestros TCE con hipoperfusion
oculta, forman parte del grupo de hipoxia cerebral originada por baja extraccion
de oxigeno. Corroborando este hecho, Smith y cols. '® demostraron que la
transfusion de concentrados de hematies, en pacientes con TCE o hemorragia
subaracnoidea, aumentaba los valores de ptiOz en relacion con el incremento
consiguiente de las cifras de hemoglobina y del hematocrito. Por el contrario, este
ascenso de la PtiO,, producida por la administracion de concentrados de
hematies, fue independiente de los valores postranfunsionales de la PPC,
saturacion arterial de la hemoglobina o fraccién inspiratéria de oxigeno.

En nuestra serie, la anemia casi duplicd su presencia en los pacientes
con acido lactico superior a 2,2 mmol/l, y pudo, junto a los factores deletéreos
previamente expuestos, contribuir a mantener situaciones de hipoxia cerebral que
expliquen los peores resultados de este grupo de pacientes.

Relacionada con la anemia, al encuadrarse dentro de las causas de
hipoxia cerebral por baja extraccién de oxigeno, la hipotermia favorece el
descenso de la ptiO; al crear una alta afinidad de la hemoglobina por el oxigeno,
debido al desplazamiento de la curva de saturacién de hemoglobina a la
izquierda ',

199 observaron el efecto ominoso que sobre la

Asi, Jeremitsky y cols.
mortalidad y los resultados funcionales del TCE grave producia la hipotermia.
Efecto éste, por otra parte, independiente, cuando se ajustaron factores
relacionados con mal pronostico en el TCE como la edad, la severidad del dafio
anatomico medida por la “Injury Severity Score”, o el nivel de conciencia. En
nuestro estudio, debemos destacar, que la presencia de hipotermia se relacion6
en mas del doble de los pacientes con la existencia de hipoperfusién oculta.

Finalmente, otro de los hallazgos significativos de esta investigacion es el
aumento de la estancia en UCI de los TCE con aumento del acido lactico. Este
incremento en dias de estancia tiene una traduccion loégica en costes

econdmicos, directos e indirectos, nada desdefiable.
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Pero mas alla de la importancia del incremento del gasto, la estancia mas
prolongada en UCI esta gravada con mayores posibilidades de complicaciones,
fundamentalmente infecciosas, las cuales, a su vez, originando un circulo vicioso,
incrementan el numero de dias en UCI. En nuestra serie no pudimos constatar, ni
el analisis univariante ni el multivariante, un porcentaje estadisticamente
significativo de mayor incidencia de infecciones en el grupo con deuda oculta de
oxigeno. Por tanto, la prolongacion de estancias no podemos achacarlas a las
complicaciones infecciosas.

A nuestro juicio, serian mas bien imputables a la mayor tasa de HEC, dado
que el tratamiento activo de esta complicacién requiere mantener la sedacién y
analgesia profunda y la ventilacién mecanica durante un periodo de tiempo mas
largo, que el de los pacientes sin la citada complicacion.

No obstante, lo anterior, si hemos observado una tendencia a un mayor
numero de bacteriemias relacionadas con catéter y traqueobronquitis en los
enfermos con hipoperfusién oculta, y por tanto con mas dias de permanencia en
UCI. Ambas complicaciones podemos asociarlas a la mayor estancia en UCI,
dado que estos pacientes requieren alargar los dias de via aérea artificial y de
accesos vasculares.
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6. Conclusiones

Las principales conclusiones extraidas de los resultados obtenidos en esta
investigacion, asi como de la introduccidn tedrica expuesta, son las que a

continuacién se citan:

6.1. CONCLUSIONES GENERALES

1. El predominio de las necesidades de oxigeno tisular sobre el aporte de
éste por el aparato circulatorio define a los pacientes con hipoperfusion
oculta o deuda de oxigeno.

2. Los valores de acido lactico arteriales, en la fase aguda de reanimacion de
pacientes con TCE grave o moderado, expresan con mayor fiabilidad que
los parametros clinicos aceptados, y mejor que otras variables como el
exceso de bases, el balance entre aporte y necesidades de oxigeno de las
células.

3. Cifras de acido lactico superiores a 2,2 mmol / L, punto de corte
establecido por la mayoria de los autores, identifica a los TCE graves o
moderados con hipoperfusién oculta o deuda de oxigeno.

4. Los valores elevados de acido lactico en el TCE se asociaron, en el
analisis multivariante, a factores extracraneales relacionados con el
transporte o0 entrega tisular de oxigeno como hipotension arterial, anemia,
mayor reposicion de fluidos e hipotermia.

6.2 CONCLUSIONES ESPECIFICAS

1. Los objetivos de reanimacion recomendados, basados en variables
clinicas rutinarias, no garantizan ausencia de hipoperfusion tisular en
los pacientes con TCE grave o moderado. Un amplio porcentaje de
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nuestros pacientes (41%) mostraban hipoperfusion oculta, a pesar de
haber sido reanimados en la sala de emergencia bajo los estandares
actuales, e igualmente después de haber tratado cualquier deterioro
hemodinamico durante la fase precoz evolutiva en la unidad de

cuidados intensivos.

2. Los TCE graves o moderados con hipoperfusién oculta en las primeras
48 horas postraumatismo mostraron mayor tasa de discapacidades
graves y menor porcentaje de buenos resultados funcionales, al alta de
UCl y a los 6 meses de su ingreso en el hospifal, independientemente
de su nivel de gravedad establecido por el estado de conciencia, edad,

sexo o lesiones en la tomografia axial computarizada.

3. ‘Aunque se evidencié una mortalidad mas elevada en los en los TCE
graves 0 moderados con hipoperfusion oculta, ésta no alcanzé
significacién estadistica, lo cual puede atribuible a la eficacia del
tratamiento instaurado sobre la supervivencia, a la baja mortalidad

global de la serie, 0 a insuficiencia relativa de la muestra.

4. Se observa una prolongacién de estancia en cuidados intensivos, con
alta significacién estadistica, en el subgrupo de pacientes con
hipoperfusion oculta, con repercusiéon negativa en el gasto hospitalario,
en el consumo de recursos sanitarios y disponibilidad de camas criticas.

5. La presencia de valores elevados de lactato arterial se asocié a una
mayor incidencia de hipertensién intracraneal, la cual podria explicar,

parcialmente, la peor evolucién funcional de los pacientes.
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®SUGERENCIAS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES

Debido al disefio observacional de la investigacion realizada, permanecen sin
contestar algunas cuestiones que seran motivo de futuros estudios, empleando,
entre otros, métodos de neuromonitorizacién avanzada como la microdialisis

cerebral.

e Estudiar si el control mas precoz de los factores extracraneales
presentes en el estudio multivariante normalizan los valores de &cido
lactico.

e Investigar si la correccion precoz de la hipoperfusién oculta mejora los
resultados funcionales y disminuye la tasa de hipertension

endocraneal.

® Aclarar por qué mecanismos fisiopatoldgicos la hipoperfusion oculta
influye negativamente en la evolucién a corto y medio plazo del TCE

grave y moderado.
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8. Anexo

Listado de abreviaturas

= AIS Abbreviated Injury Scale -

= AL Acido lactico

» APACHE Acute Physiology and Chronic Heath Evaluation
= APT Amnesia postraumatica

= BHE Barrera Hematoencefalica

* BR Buenos resultados

= CDC Center Dissease Control

» CMRO2 Consumo metaboélico cerebral de oxigeno

= CO Cardiac output

= CO2 Diéxido de Carbono

= DAI Difusse axonal injury

= DO2 Transporte de oxigeno

« EB Exceso de base

» EVP Estado vegetativo persistente

*» FiO2 Fraccidn inspiratoria de oxigeno
= FSC Flujo sanguineo cerebral

» GCS Glasgow Coma scale

» GOSE Extendend Glasgow Outcome Scale
* Hb Hemoglobina

« HEC Hipertensién endocraneal

= HIC Hipertensién intracraneal

* HO Hipoperfusion oculta

= ISS Injury Severity Store

* LAD Lesion axonal difusa

= M Muerte

= NO Oxido nitrico
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PaO2
PAM
PIC
PPC

RMN
Sa02

SDRA

SRIS
SRA
SvO2
Svc02
TAC
TCDB
TCE
TCEG
TSR
UCI

LAD
M

NO
Pa0O2
PAM
PIC
PPC

RMN
Sa02
SDRA
SRIS
SRA
SvO2
Svc02

ISS

Presion arterial de oxigeno

Presién arterial media

Presién intracraneal

Presion de perfusion cerebral

Resistencia de las arteriolas cerebrales

Resonancia magnética nuclear

Saturacion capilar de oxigeno

Sindrome de distress respiratorio del adulto
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
Sistema reticular ascendente

Saturacion venosa de oxigeno en la arteria pulmonar
Saturacion venosa de oxigeno en la vena cava superior
Tomografia axial computerizada

Traumatic Coma Data Bank

Traumatismo craneoencefalico

Traumatismo craneoencefalico grave

Traumatic Score Revised

Unidad de Cuidados Intensivos

Injury Severity Store

Lesion axonal difusa

Muerte

Oxido nitrico

Presion arterial de oxigeno

Presion arterial media

Presién intracraneal

Presion de perfusion cerebral

Resistencia de las arteriolas cerebrales

Resonancia magnética nuclear

Saturacion capilar de oxigeno

Sindrome de distress respiratorio del adulto
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
Sistema reticular ascendente

Saturacion venosa de oxigeno en la arteria pulmonar
Saturacion venosa de oxigeno en la vena cava superior
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Anexo

TAC
TCDB
TCE
TCEG
TSR

UcCl

Tomografia axial computerizada
Traumatic Coma Data Bank
Traumatismo craneoencefalico

Traumatismo craneoencefalico grave
Traumatic Score Revised

Unidad de Cuidados Intensivos
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