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Resumen

Justificacion: El traumatismo craneoencefélico es la principal causa de muerte en
adultos joévenes en todo el mundo y una de las principales causas de muerte y

discapacidad en todas las edades.

Pese a que en Costa Rica existe un subregistro sobre la incidencia, mortalidad y
discapacidad relacionada al traumatismo craneoencefalico, el perfil epidemioldgico de
pacientes con traumatismo craneoencefalico grave atendidos en el Hospital Calderén

Guardia se correlaciona con las estadisticas de estudios internacionales.

El propdsito de esta revision es elaborar una guia de manejo anestésico en pacientes

con traumatismo craneoencefalico grave, con énfasis en el periodo intraoperatorio.

Metodologia: Revision bibliografica descriptiva utilizando articulos de revistas médicas
revisadas por pares, guias de manejo internacionales y consensos de expertos
publicados en los ultimos 10 afios (desde el 1 de enero del 2011 hasta el 31 de julio del
2021) en idioma inglés y espafol. Para recopilar la informacion se utilizaron bases de

datos de informacion biomédica: PubMed, Embase y Cochrane Reviews.

Conclusiones: El periodo intraoperatorio es una oportunidad para detectar y corregir
lesiones preexistentes no diagnosticadas, asi como para iniciar intervenciones que
puedan mejorar el desenlace clinico de los pacientes con traumatismo craneoencefalico
grave. Los objetivos intraoperatorios se pueden resumir en (1) mantener la presion de
perfusion cerebral, (2) monitorizacion y reduccion aguda de la presion intracraneal, (3)
proporcionar condiciones quirdrgicas Optimas, (4) evitar la lesion secundaria, (5)
proporcionar sedo-analgesia y antinocicepcion adecuada, (6) optimizar la oxigenacion y
la mecanica ventilatoria, y (7) mantener un control estricto de las variables

hemodinamicas para mantener la perfusion sistémica.

Palabras clave: Traumatismo craneoencefélico; periodo intraoperatorio; manejo anestésico;
neuroanestesia; anestésicos inhalados; anestésicos intravenosos; flujo sanguineo cerebral; tasa

metabdlica cerebral; autorregulacion cerebral; presion intracraneal; presion de perfusion cerebral.



Abstract

Rationale: Traumatic brain injury is the leading cause of death in young adults worldwide

and one of the leading causes of death and disability at all ages.

Even though in Costa Rica there is an underreporting of the incidence, mortality and
disability related to traumatic brain injury, the epidemiological profile of patients with
severe traumatic brain injury treated at the Calderén Guardia Hospital correlates with the

statistics of international studies.

The purpose of this review is to develop a guideline on anesthetic management of patients

with severe traumatic brain injury with emphasis in the intraoperative period.

Methodology: Descriptive bibliographic review using articles from peer-reviewed medical
journals, international management guidelines and expert consensus published in the last
10 years (from January 1, 2011, to July 31, 2021) in English and Spanish. To collect the
information, databases of biomedical information were used: PubMed, Embase and

Cochrane Reviews.

Conclusion: The intraoperative period is an opportunity to detect and correct pre-existing
undiagnosed lesions, as well as to initiate interventions that can improve the clinical
outcome of patients with severe head trauma. Intraoperative goals can be summarized
as (1) maintaining cerebral perfusion pressure, (2) monitoring and acute reduction of
intracranial pressure, (3) providing optimal surgical conditions, (4) avoiding secondary
injury, (5) providing sedation-analgesia and adequate antinociception, (6) optimize
oxygenation and ventilatory mechanics, and (7) maintain strict control of hemodynamic

variables to maintain systemic perfusion.

Keywords: Traumatic brain injury; intraoperative period; anesthetic management;
neuroanesthesia; inhaled anesthetics; intravenous anesthetics; cerebral blood blow; cerebral metabolic

rate; cerebral autoregulation; intracranial pressure; cerebral perfusion pressure.



Justificacion

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es una causa frecuente de muerte y
discapacidad a nivel mundial. Segun datos de los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC), en los Estados Unidos de América solo durante el afio 2019
fallecieron 61 000 personas debido a un TCE, lo cual implica 166 muertes al dia por esta

causa y una tasa especifica de mortalidad de 18.5 por cada 100 000 habitantes.

En Costa Rica existe un subregistro sobre la incidencia, mortalidad y discapacidad

relacionada con el TCE, por lo cual no se cuenta con datos epidemioldgicos actuales.

En un reporte publicado por Vargas y Bonilla (2006) sobre mortalidad secundaria
a trauma, solo durante el afio 2004 fallecieron 1081 personas, de las cuales 638
asociaban un TCE para una tasa especifica de mortalidad de 15 por cada 100 000

habitantes, basado en el estimado de poblacion nacional para dicho afio.

Segun datos extraidos del sistema ARCA Quirargica, en el Hospital Dr. Rafael
Angel Calderén Guardia se realizaron 259 procedimientos quirlirgicos relacionados con
TCE en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 1 de junio de 2021, sin
embargo, durante la recopilacion de datos se evidencio un subregistro importante tanto
en el diagndstico como en el procedimiento quirargico realizado por lo que se cree que

el niumero real de procedimientos estd muy por encima del registro en el sistema.

Considerando el numero de procedimientos realizados cada afio, no es
infrecuente que los médicos anestesidlogos se vean involucrados en el manejo de
pacientes que se presentan con un TCE y ameritan un procedimiento quirdrgico de

emergencia.

El manejo de los pacientes con TCE grave es un continuo, por lo cual en el periodo
intraoperatorio se deben mantener las terapias instauradas en la Unidad de Cuidados
Intensivos. Durante el manejo anestésico es fundamental mantener un control estricto de
las distintas variables fisiologicas, conocer el efecto de los diversos fArmacos anestésicos
sobre la fisiologia cerebral y las posibles complicaciones, asi como su manejo.



El objetivo primordial es evitar el progreso de la lesion cerebral secundaria, para

asi intentar mejorar la sobrevida y minimizar las secuelas fisicas y cognitivas.

El propésito de la presente revision bibliografica es elaborar una guia sobre el
manejo anestésico durante el periodo intraoperatorio basada en la mejor evidencia
cientifica disponible, asi como en consensos de expertos internacionales que han
demostrado efectividad en el manejo de pacientes con TCE grave. Se pretende que las
recomendaciones recopiladas sirvan como una ayuda cognitiva durante el periodo

intraoperatorio.



Introduccion

El traumatismo craneoencefélico (TCE) se reconoce cada vez mas como un

problema de salud publica y como una prioridad de intervencion de salud a nivel mundial.

El TCE es la principal causa de muerte en adultos jévenes en todo el mundo y una
de las principales causas de muerte y discapacidad en todas las edades, y es
especialmente elevada la carga de discapacidad y muerte en paises de bajosy medianos
ingresos (Maas et al., 2017).

Segun el andlisis sistematico de la carga mundial de morbilidad, en el afio 2016
se registraron 27.08 millones nuevos casos de TCE a nivel mundial, causando 8.1
millones de afios vividos con discapacidad. En este estudio se identificaron los
accidentes de transito y las caidas como las principales causas de TCE (James et al.,
2019).

En Costa Rica no existen registros estadisticos recientes sobre la incidencia,
muertes o personas con discapacidad secundaria a traumatismo craneoencefalico; sin
embargo, en un estudio realizado por Petgrave et al. (2015) sobre el perfil epidemiolégico
de pacientes con TCE atendidos en el Hospital Calderdén Guardia en un periodo de cinco
afos se determiné que los accidentes de transito y las caidas fueron las principales
causas de TCE (p. 4), lo cual se correlaciona con las estadisticas de estudios
internacionales. Adicionalmente, en nuestro pais los accidentes de transito se
encuentran entre las principales causas de muerte; segun datos del “Anuario estadistico
de accidentes de transito con victimas” del Consejo de Seguridad Vial (COSEVI, 2020)
durante el afio 2018 ocurrieron 14 742 accidentes de transito causando heridas graves
en 2490 personas (p. 15). Los datos del Instituto Nacional de Estadisticay Censos (INEC,
2019) indican que en ese mismo afio fallecieron 705 personas en accidentes de transito,
asi como 108 personas por lesiones secundarias a caidas. En ambos casos se podria

inferir que gran parte de estos podrian haber asociado un TCE.

El TCE es una afeccion heterogénea en términos de etiologia, gravedad y

desenlace clinico. La clasificacion de gravedad mas util se basa en la valoracién del nivel



de conciencia por medio de la Escala de Coma de Glasgow. EI TCE grave (Glasgow 3 a
8 puntos) asocia una morbimortalidad significativa; por ende, el manejo de estos
pacientes requiere un abordaje estructurado, el cual debe incluir estrategias de neuro-

proteccién para asi prevenir la progresion de la lesién cerebral secundaria.

El periodo intraoperatorio es crucial en la continuidad del tratamiento de los
pacientes que han sufrido un TCE. Los datos sobre el manejo de los pacientes con TCE
en el periodo intraoperatorio son limitados; sin embargo, hallazgos recientes indican que
las lesiones secundarias intraoperatorias son comunes y Se asocian con peores

resultados después de una intervencion quirargica (Algarra et al., 2016).

Los objetivos terapéuticos durante el periodo intraoperatorio incluyen facilitar la
descompresion cerebral, proporcionar una técnica anestésica equilibrada y mantener
una adecuada presion de perfusién cerebral (PPC) mediante la optimizacion de la
hemodinamica sistémica e intracraneal, asi como evitar agresivamente la lesion cerebral
secundaria al controlar algunas variables fisiologicas de forma estricta (manejo de la
glicemia, temperatura, presion arterial, entre otras) y tomar acciones oportunas en casos

de elevacion subita y sostenida de la presion intracraneal (PIC).

Esta revision pretende resumir las estrategias anestésicas actuales basadas en la
mejor evidencia cientifica disponible para elaborar una guia de manejo estructurado y
asi intentar optimizar los resultados de los pacientes con TCE grave gque ameriten

intervencion quirdrgica de emergencia en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia.



Objetivos

Objetivo general

e Elaborar una guia basada en la mejor evidencia disponible con recomendaciones
para realizar un abordaje anestésico estructurado en pacientes con traumatismo

craneoencefalico grave que requieran cirugia intracraneal de emergencia.
Objetivos especificos

1. Realizar una revision exhaustiva de la fisiologia cerebral y las consecuencias
fisiopatoldgicas en el traumatismo craneoencefalico grave.

2. Describir los efectos de los diversos farmacos anestésicos sobre la fisiologia
cerebral normal y en pacientes con traumatismo craneoencefalico grave.

3. Describir las consideraciones neuro-anestésicas y estrategias de manejo
intraoperatorio en pacientes con traumatismo craneoencefalico grave que

requieran cirugia de emergencia.



Metodologia
Tipo de estudio

Se llevard a cabo una revision bibliografica descriptiva sobre el manejo
intraoperatorio del paciente con traumatismo craneoencefalico grave, utilizando articulos
de revistas médicas revisadas por pares, guias de manejo internacionales y consensos
de expertos publicados en los ultimos 10 afios (desde el 1 de enero del 2011 hasta el 31

de junio del 2021) en idioma inglés y espafiol.

El objetivo de esta revision es evaluar la evidencia actual sobre el manejo de los
pacientes con traumatismo craneoencefalico grave que ameriten ser llevados a sala de
operaciones como parte del manejo de su lesion (craneotomia y drenaje de hematomas,
esquirlectomia o craniectomia descompresiva secundaria). Con los datos recopilados se
pretende elaborar una guia de manejo anestésico que sea aplicable y reproducible en
nuestro medio (hospitales de la Caja Costarricense del Seguro Social) con el principal
objetivo de evitar la progresién de la lesion cerebral secundaria durante el acto
anestésico y asi influir de manera positiva en el desenlace clinico y funcional de los

pacientes.
Estrategia de busqueda

Para recopilar la informacion se utilizaron las siguientes bases de datos de
informacion biomédica: PubMed, Embase y Cochrane Reviews. Las busquedas fueron
realizadas utilizando palabras clave y sindnimos (términos contenidos en el titulo o el
resumen del documento) y posteriormente se adaptaron las estrategias de busqueda al
lenguaje controlado de términos biomédicos (tesauro) especifico de cada base de datos
(MeSH para PubMed y Cochrane; EMTREE para Embase), adicionalmente se aplicaron

diversos filtros metodoldgicos.



Para la seleccion de los articulos de revision se evalué la metodologia utilizada
para obtener la informacion, se realizé una lectura critica de la discusion, conclusiones 'y
su aplicabilidad al objetivo de esta revision. Adicionalmente se aplicaron cinco
indicadores descritos por Dixon-Woods et al. (2004) para evaluar la calidad de los

articulos de investigacion (ver Tabla 1).

Tabla 1. Indicadores para la evaluacion critica sobre la calidad de los articulos

= ¢;Los propdsitos y objetivos de la investigacion estan claramente establecidos?

= (El disefio de la investigacién esta claramente especificado y es apropiado para los fines y
objetivos de la investigacion?

= ¢Los investigadores proporcionan una explicacion clara del proceso por el cual obtuvieron los
hallazgos?

= ¢Los investigadores muestran suficientes datos para respaldar sus interpretaciones y
conclusiones?

= ¢El método de analisis es apropiado y est4 adecuadamente explicado?

Adaptado de “The problem of appraising qualitative research” (p. 224), por Dixon-Woods et al., 2004,
Qual Saf Health Care, 13.

Estructuray Formato

La estructura y el formato utilizado para la elaboracion del presente trabajo final
de graduacién se basa en los lineamientos de la sétima edicibn de la American
Psychological Association (APA), los cuales pueden ser consultados en:

https://apastyle.apa.orqg/



https://apastyle.apa.org/

Marco teérico
Capitulo |
Fisiologia cerebral normal y fisiopatologia del traumatismo craneoencefalico grave

La fisiopatologia del traumatismo craneoencefélico es un proceso complejo,
dindmico y bifasico en el que influyen tanto el tipo de lesién inicial (lesion tisular primaria),
como la respuesta celular, bioquimica y molecular iniciada por la isquemia postrauméatica
(lesion secundaria). En términos generales se debe saber que la fisiopatologia se
relaciona estrechamente con la alteracion de los mecanismos homeostaticos y la

desregulacion del metabolismo cerebral.

Debido alo anterior, resalta la importancia de conocer y comprender a profundidad
las distintas variables neurofisiolégicas que regulan los mecanismos de homeostasis
cerebral, y de esta manera intentar guiar las intervenciones durante el periodo
intraoperatorio, con el objetivo de mejorar la oxigenacioén, la presion de perfusion cerebral
y evitar noxas intraoperatorias que puedan causar isquemia cerebral empeorando el

prondstico de estos pacientes.
Neuroanatomia y neurofisiologia

El craneo es un compartimento rigido sin capacidad de expandirse, dentro de este

compartimento se encuentran tres componentes intracraneales (Godoy et al., 2017):

= Tejido cerebral
e Células gliales: 700-900 mL = 46%
¢ Neuronas: 500-700 mL = 36%
= Sangre: 100-130 mL = 8%
= Liquido cefalorraquideo (LCR): 100-150 mL = 10%
El espacio supratentorial es responsable del 50% de la PIC, mientras que el

infratentorial es responsable del 30% y el espacio espinal comprende un 20%.

Es necesario conocer dos conceptos fisioldgicos basicos para entender el manejo
de los pacientes con TCE: (1) la doctrina de Monro-Kellie y (2) la autorregulacién
cerebral.



En la Figura 1 se muestra la relacion cuantitativa entre los componentes
intracraneales y su potencial de compresibilidad. El tejido cerebral no se puede
comprimir, por lo que el aumento en el volumen de cualquier componente intracraneal es
compensado inicialmente por cambios en el volumen de liquido cefalorraquideo (LCR) o

en el volumen sanguineo.

Normalmente el volumen sanguineo cerebral (VSC) en reposo se mantiene en
equilibrio debido al constante influjo de sangre arterial y al eflujo de sangre venosa; el
cerebro recibe aproximadamente el 14% del gasto cardiaco (700 mL/min), y el volumen
sanguineo intracraneal en cualquier momento es alrededor de 100-130 mL (15% arterial,
40% venoso y 45% en la microcirculacion) (Wilson, 2016).

Figura 1. Doctrina de Monro-Kellie: compensacién en presencia de una masa
expansiva
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Estado compensado — PIC normal

Sangre

Venosa LCR

Sangre

Arterial Cerstro

75mi | [75mi

Estado descompensado — PIC elevada

Adaptado de Acute Neuro Care (p. 142), por Bidkar, 2020, Springer.

El volumen de LCR en el sistema nervioso central es de aproximadamente 150
mL (75 mL a nivel intracraneal) en adultos, y se producen entre 450 y 600 mL por dia
(Sullivan et al., 2006).

De acuerdo con trabajos realizados por Shapiro et al. (1975) el aumento en el

volumen de alguno de los componentes intracraneales desencadena cambios
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compensatorios en el volumen de LCR y de sangre venosa. El LCR intracraneal es

desplazado hacia el espacio subaracnoideo y al canal de la médula espinal.

El aumento progresivo en el volumen o la masa de la lesién intracraneal
distorsiona y bloguea las vias subaracnoideas y las cisternas, eliminando de esta manera

la utilidad del mecanismo compensatorio de traslocacion de LCR.

La elevacion sostenida de la presion intracraneal (PIC) causa un colapso del
sistema de drenaje venoso; la estasis sanguinea causa contrapresion en el lecho
microvascular cerebral aumentando la presion hidrostatica a nivel capilar, empeorando

el edema cerebral.

Cuando hay un cambio en el volumen intracraneal (hipertension intracraneal) que
excede los mecanismos de compensacion (Figura 2), el tejido cerebral puede ser

desplazado de un compartimento a otro, causando una herniacién cerebral (Figura 3).
Presion intracraneal (PIC)

La PIC esta determinada por el volumen sanguineo y el volumen de LCR
circulante a nivel intracraneal (PICiota) = PICyascular + PICLcr). EI cOmponente vascular es
dificil de cuantificar debido a la variacion en el volumen sanguineo cerebral por la
autorregulacion. El componente del LCR se puede expresar mediante la ecuacién de
Davson (1970):

PIC = Resistencia a la salida de LCR x Formacion de LCR + Presion en el seno sagital

Basado en la ecuacién anterior se entiende que cualquier factor que aumente la
tasa de produccion de LCR o incremente la resistencia al flujo de salida causara una
elevacién de la PIC. La contribucion del componente vascular a la PIC es mas compleja
y en la actualidad no existe una férmula mateméatica para cuantificar su aporte de manera

fiable.

El valor normal de la PIC en adultos en la posicion decubito supino es de 7 a 15
mmHg. Cuando la PIC es mayor a 22 mmHg de manera sostenida por mas de 5-10

minutos se desarrolla hipertension intracraneal (Carney et al., 2017), esto causa una
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caida de la presion de perfusion cerebral (PPC) llevando a isquemia focal y

posteriormente global.

Figura 2. Relacién entre volumen y presion intracraneal
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Adaptado de Acute Neuro Care (p. 142), por Bidkar, 2020, Springer.
Figura 3. Tipos de herniacion cerebral
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Adaptado de “Types of Cerebral Herniation and Their Imaging Features” (p. 1601), por Riveros Gilardi et
al., 2019, Radiographics, 39 (6).

1 Extracranial hernia: Herniacién extracraneal o transcalvaria; Subfalcine hernia: Herniacion subfalcina
o del cingulo; Central DTH: Herniacién central; Lateral DTH: Herniacién uncal o transtentorial
descendente; ATH: Herniacion transtentorial ascendente; Tonsillar hernia: Herniacion amigdalina.
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Presion de perfusion cerebral (PPC)

La PPC representa el gradiente de presion vascular a través de los lechos
vasculares cerebrales. Se obtiene midiendo la diferencia entre la presion arterial media

(PAM) y la presion intracraneal (PIC).

En circunstancias normales, el flujo sanguineo cerebral se puede mantener
relativamente constante en 50 mL/100 g/min con una PPC entre 60 y 150 mmHg (Steiner
y Andrews, 2006). La relacion entre la presion de perfusion cerebral y el flujo sanguineo
cerebral (PPC/FSC) se rige por medio del complejo mecanismo fisiolégico de la

autorregulacion cerebral (ver Figura 4).

Figura 4. Curva de autorregulacion cerebral y la relacién PPC/FSC
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Adaptado de Essentials of Neurosurgical Anesthesia & Critical Care (p. 10), por Brambrink, 2020,

Sprinaer.
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Autorregulacion cerebral

La autorregulacion cerebral es un mecanismo homeostatico cuya funcién es
regular y mantener el FSC de manera constante dentro de un rango de presion arterial
media (PAM). El concepto original fue propuesto por Lassen (1959) como una curva

trifasica que consta de un limite inferior, una meseta y un limite superior (ver Figura 5).

En términos generales se trata de un proceso complejo en el cual los vasos
sanguineos cerebrales responden a cambios en la PAM realizando cambios en las RCV.
Actualmente existen diversas hipétesis sobre su mecanismo regulatorio (miogénico,
metabdlico y neurogénico), los cuales posiblemente actian en conjunto (Rangel-Castilla
et al., 2008).

Mecanismo miogénico

La hipétesis miogénica propuesta por Kontos et al. (1978) establece que las
arterias de pequefio calibre y las arteriolas experimentan una rapida vasodilatacion o
vasoconstriccion secundaria a cambios en la perfusién y al aumento o disminucién en la
presion transmural a nivel de los vasos de resistencia, regulando de esta manera el flujo

sanguineo regional.

Mecanismo metabdlico

La hipotesis metabdlica (Kuschinsky y Wahl, 1978) sugiere que la autorregulacion
esta mediada por la liberacion de sustancias vasodilatadoras (adenosina) que regulan la
resistencia cerebrovascular para mantener constante el FSC. Posteriormente el flujo
sanguineo regional es regulado mediante la constriccion y dilatacién de las arteriolas
cerebrales y la apertura/cierre de esfinteres precapilares en las metarteriolas, las cuales

distribuyen la sangre a través del lecho cerebrovascular.

Mecanismo neurogénico

La hipotesis neurogénica (Hamel, 2006) en la vasorreactividad cerebral implica el
control del didmetro de los vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre. Las

neuronas, los astrocitos y la microglia secretan una variedad de neurotransmisores con
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distintas propiedades vasoactivas.? El acoplamiento neurovascular esta determinado por
las sefiales quimicas liberadas por los nervios perivasculares activados y los astrocitos
gue alteran el tono vascular para ajustar localmente la perfusion de acuerdo con el grado

de actividad cerebral.

Figura 5. Curva de autorregulacion cerebral en adultos y neonatos
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Adaptado de Essentials of Anesthesia for Neurotrauma (p. 39), por Prabhakar, 2018, Taylor & Francis Group.

Los limites de la autorregulacion cerebral en adultos se encuentran entre 60y 160
mmHg para la PAM, y entre 50 y 150 mmHg para la PPC. Es importante sefialar que la
autorregulacioén cerebral responde no solo a los cambios de presion arterial sino también

a los cambios en la PIC.

2 La acetilcolina y el 6xido nitrico son potentes vasodilatadores, mientras que la serotonina y el neuropéptido Y estimulan la
vasoconstriccion.

La figura 5 muestra la curva de autorregulacion cerebral. La PAM es representada en el eje de las X y el FSC en el eje de las Y. Las
lineas punteadas verticales negras indican los limites superior e inferior de la autorregulacién en neonatos, y las lineas verticales
punteadas grises indican los limites inferior y superior en adultos. El panel superior muestra graficamente los cambios de diametro
de los vasos de resistencia con cambios en la PAM. Por debajo del limite inferior los vasos sanguineos colapsan y por encima del
limite superior las arterias se dilatan pasivamente y se produce una ruptura en la barrera hematoencefélica (BHE) y el endotelio
vascular, lo que a su vez provoca edema cerebral y/o hemorragia.
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A pesar de la importancia de la autorregulacion para mantener la perfusion

cerebral, en algunas circunstancias la autorregulacion puede tener un efecto deletéreo.

Por ejemplo, en un paciente con TCE y un hematoma subdural con efecto de masa
se puede dar una elevacion subita de la PIC teniendo como consecuencia una
disminucion de la PPC. La respuesta de autorregulacién normal da lugar a una
vasodilatacién intentando mantener la PPC; sin embargo, la vasodilataciéon también
aumenta el VSC, incrementando aun mas la PIC. Con este ejemplo se enfatiza la

importancia de mantener una adecuada PPC en los pacientes con TCE.
Flujo sanguineo cerebral

El flujo sanguineo cerebral (FSC) normal es aproximadamente 50 mL/100 g/min.
Debido a la mayor demanda metabdlica de la sustancia gris, el FSC es mayor (80 mL/100

g/min) en comparacioén con la sustancia blanca (20 mL/100 g/min) (Vavilala et al., 2002).

El FSC esta determinado por la presion de perfusion cerebral (PPC) y las
resistencias cerebrovasculares (RCV). Su relacién se determina mediante la siguiente

ecuacions:

FoC - PPC
"~ RCV

El flujo sanguineo cerebral al nivel de la microvasculatura es directamente
proporcional a la PPC e inversamente proporcional a las RCV. La PIC ejerce su efecto
sobre el FSC a través de cambios en la PPC; la compresion venosa al nivel en el cual
las venas puente ingresan al seno sagital asegura que la presion en la vena puente y la

presion intravascular postcapilar estén siempre por encima de la PIC (Figura 6).

3 PPC=PAM - PIC
RCV = 8nl=nr* (n: viscosidad sanguinea; |: longitud del vaso; r: radio del vaso)
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Figura 6. Determinantes del flujo sanguineo cerebral
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Adaptado de “Regulation of the cerebral circulation: bedside assessment and clinical implications” (p. 2), por Donnelly
et al., 2016, Critical Care, 18.

El FSC esta modulado por el sistema cardiovascular por medio de la regulacion
del volumen sistdlico (VS), frecuencia cardiaca (FC) y las resistencias vasculares
sistémicas (RVS). El control de las RVS con vasopresores forma parte integral de
muchas estrategias de modulacién del FSC (incluso cuando la alteracién en las RVS no

es la causa principal de la alteracion del FSC).

La RCV esta regulada a nivel de las arteriolas por variaciones en el tono vascular
en respuesta a estimulos miogénicos, metabdlicos y neurogénicos. La PIC modula el
FSC a través de su acoplamiento con la presion venosa cerebral. Los aumentos de la
PIC pueden deberse a aumentos en el VSC (arterial o venoso), aumento del volumen de
LCR, edema, hematomas o masas intracraneales. Todas las terapias que modulan el

FSC lo hacen a través de una (o mas) de estas vias (Donnelly et al., 2016).
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Tasa metabolica cerebral

El cerebro es el érgano con mayor flujo sanguineo y demanda metabdlica en
relacion con su masa total. Utiliza el 20% del oxigeno y el 25% de la glucosa del consumo

corporal total durante el reposo (Magistretti y Pellerin, 1999).

La glucosa es el principal sustrato energético utilizado por el cerebro; hasta el 92%
del adenosin trifosfato (ATP) en el cerebro proviene del metabolismo oxidativo de la
glucosa; sin embargo, en algunas circunstancias puede utilizar cuerpos cetonicos y

lactato como fuente de energia (Oddo et al., 2012)

Aproximadamente un 40% de la energia se utiliza en las necesidades basales
(mantenimiento de la integridad celular y del gradiente i6nico, en mecanismos de
transporte celular, en la sintesis de proteinas, lipidos y carbohidratos, y en la produccion,
almacenamiento, liberacidon y recaptacion de neurotransmisores). El restante 60% es

utilizado para la actividad sinaptica (Larrabee, 1995).

La tasa metabdlica cerebral es una medida de la energia utilizada a nivel del
cerebro la cual es calculada a partir de las cantidades de oxigeno (CMRO,) y glucosa
(CMRgy) utilizadas por unidad de tiempo. Las estimaciones del metabolismo cerebral se

dan a partir de las mediciones en la diferencia arteriovenosa de glucosa, O,, y CO..

La CMRO; se puede calcular conociendo el flujo sanguineo cerebral y la cantidad
de O, que el cerebro extrae de esta sangre (diferencia arteriovenosa de oxigeno: AVDO5)

mediante la ecuacion:

FSC

CMRO2 = 2vbo,
2

En un estudio realizado por Schroder et al. (1996) se logro identificar el umbral de
flujo sanguineo cerebral de 18 mL/100 g/min y de consumo de oxigeno de 1 mL/100
g/min; por debajo de estos valores se presentan lesiones isquémicas, y con un FSC
menor de 10 mL/100 g/min se pierde la integridad de la membrana celular produciendo
un influjo masivo de calcio al interior de la célula, esta cascada bioquimica de destruccién

neuronal causa dafio cerebral irreversible.
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Tabla 2. Valores normales de flujo sanguineo cerebral y tasa metabdlica cerebral

= FSC normal: 50 mL/100 g/min

» FSC sustancia gris: 80 mL/100 g/min

» FSC sustancia blanca: 20 mL/100 g/min CMRO;: 3.4 mL/100 g/min
= AVDO,: 6.5 mL/dL

* O,ER:35% 4

* CMRgp: 5 mg/100 g/min

* CMR_a: 0.18 mg/100 g/min ®

Adaptado de Fundamentals of Neuroanesthesia: A Physiologic Approach to Clinical Practice (p. 26), por
Ruskin, 2014, Oxford University Press.

Acoplamiento flujo-metabolismo

El acoplamiento flujo-metabolismo cerebral es un fendmeno mediante el cual el
FSC se encuentra estrechamente ligado a la demanda metabdlica global y regional del
cerebro. Durante periodos de actividad neuronal, el FSC aumenta para adaptarse a la
mayor demanda metabdlica cerebral (CMRO,-CMRg),) necesaria para la transmision

sinaptica.

Segun Gotoh et al. (2001), la adenosina y el 6xido nitrico son los principales
mediadores moleculares del acoplamiento flujo-metabolismo, lo anterior basado en
estudios en los cuales se ha observado que un aumento en el metabolismo cerebral
secundario a la activaciéon neuronal se relaciona con un aumento en la concentracion de
estos mediadores en el area circundante, lo que resulta en vasodilatacion y un aumento

del flujo sanguineo a la region metabdlicamente activa.

En observaciones realizadas por Hansen et al. (1989) y Lam et al. (1995), el
fendmeno de acoplamiento flujo-metabolismo se preserva durante la anestesia general.

Lo anterior se debe a que, pese a que algunos agentes anestésicos causan una

4 Tasa de extraccion de oxigeno
5 Tasa metabdlica cerebral de Lactato
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disminucion del flujo sanguineo cerebral, también causan una disminucion en la CMRO.,

lo que implica un FSC adecuado en relacién con la demanda metabdlica.

Por el contrario, en el TCE grave se altera el acoplamiento flujo-metabolismo; en
estos casos se da una mayor reduccion del FSC en relacién con la CMRO,, por lo que
el FSC se torna inadecuado para satisfacer la demanda metabdlica, causando

hipoperfusion tisular y eventualmente isquemia e infarto (Bouzat et al., 2013).
Vasorreactividad cerebral al CO>

La circulacién cerebral posee una gran sensibilidad a cambios en la P,CO,. El
flujo sanguineo cerebral aumenta de manera lineal entre un 2% y un 4% por cada mmHg

de elevacioén en la P,CO, dentro de un rango de 25 a 75 mmHg (Vavilala et al., 2002).

El cambio en el FSC inicia segundos después de la modificacion en el valor de la
P.CO,, alcanzando un equilibrio completo en aproximadamente 2 minutos; este rapido
equilibrio se debe a la veloz difusién del CO, a través de la barrera hematoencefélica
(BHE) hacia el liquido perivascular y a la célula de musculo liso vascular. A nivel
perivascular, el CO, provoca disminucién del pH, lo que produce vasodilatacion cerebral

con aumento del FSC.

De acuerdo con Kontos et al. (1977), el CO; no tiene influencia directa sobre el
calibre de las arteriolas cerebrales; es el cambio en el pH extracelular el responsable de
mediar la accién vasodilatadora. De manera similar en la hipocapnia e hipercapnia
cronica, los cambios en el flujo sanguineo cerebral se deben a cambios adaptativos en

el pH del liquido cefalorraquideo y no a la concentracion de CO».

Vasodilatacion cerebral inducida por hipoxemia

La influencia de la P,O, sobre la circulacion cerebral es minima cuando se
compara con los cambios secundarios a la P,CO,. El flujo sanguineo cerebral
generalmente no aumenta de forma significativa hasta que la P,O, cae por debajo de 60
mmHg; sin embargo, un estudio realizado por Ellingsen et al. (1987) reporté un aumento

del FSC en humanos en un 23% cuando la P,02 disminuyé de 100 a 65 mmHg.
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El tiempo de respuesta del flujo sanguineo cerebral a la hipoxemia es de
aproximadamente 6 minutos (lento en comparacién con la vasorreactividad mediada por
el CO,). Se cree que la respuesta vasodilatadora cerebral a la hipoxemia se debe a la
disminucion del pH extracelular causado por el acumulo de lactato secundario al
metabolismo anaeradbico (Vavilala et al., 2002); sin embargo, Koehler y Traystman (1982)
y Morii et al. (1987) demostraron que el aumento del FSC durante la hipoxemia no se
debe Unicamente al cambio en el pH y que la liberacion de adenosina es necesaria para

gque se presente la respuesta vasodilatadora a la hipoxemia.

Efectos de la viscosidad sanguinea sobre el flujo sanguineo cerebral

Los cambios en el hematocrito y la viscosidad sanguinea tienen un efecto minimo
sobre el FSC en personas sanas. En condiciones de isquemia cerebral, una PPC
disminuida causa una vasodilatacion compensatoria. En este escenario, la disminucién
de la viscosidad sanguinea podria mejorar el flujo sanguineo cerebral; sin embargo, una
reduccion del hematocrito también reduce el contenido de oxigeno de la sangre, lo que

podria empeorar el insulto isquémico (Tomiyama et al., 1999).

Los pacientes con TCE y anemia secundaria a hipovolemia tienen mayor riesgo
de exacerbar lesiones por hipoxia. De acuerdo con Curry et al. (2011), el limite inferior
de hemoglobina (Hb) debe permanecer en 7g /dL, y la transfusién no aporta beneficios

con un nivel de Hb por encima de 10 g/dL.
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Fisiopatologia del traumatismo craneoencefalico
Definicion

Segun los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC), el
traumatismo craneoencefélico es causado cuando un golpe, explosién u objeto penetra

en el craneo y dafa el tejido cerebral, alterando el funcionamiento normal del cerebro.

La clasificacion de gravedad mas utilizada se basa en el nivel de conciencia
evaluado por la Escala de Coma de Glasgow (GCS) después de la reanimacién. Esta
escala comprende la puntuacion total de los valores de tres componentes: escala visual,
motora y verbal (ver Tabla 3). Dependiendo del puntaje total obtenido, el TCE se puede

clasificar en leve (13-15 puntos), moderado (9-12 puntos) y grave (3-8 puntos).

Tabla 3. Escala de coma de Glasgow

Respuesta Puntaje

Espontanea

A una orden verbal

Al dolor

Ausente

Orientado

Confuso

Respuesta verbal (V) Palabras inapropiadas

Sonidos incomprensibles
Ausente

Obedece 6rdenes

Localiza estimulo doloroso
Retira al estimulo doloroso
Flexion anormal (decorticacién)
Extension anormal (descerebracién)
Ausente

Apertura ocular (O)

Respuesta motora (M)

PNWOPPOOOOFRPNWOWRAOORFRPNWA

Es importante sefialar que el TCE es una afeccién heterogénea, debido a esto su
fisiopatologia es extremadamente compleja. La lesién tisular primaria se puede presentar
como una mezcla de diversos trastornos patolégicos (lesiones focales o difusas), cada
una con presentacion clinica, fisiopatologia, historia natural, tratamiento y prondstico
distinto (ver Tabla 4).
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Tabla 4. Clasificacion por subtipos en el traumatismo craneoencefalico

Lesiones focales Lesiones difusas

= Contusiones

) = Dafio axonal difuso
= Hematoma epidural

= Lesion microvascular difusa
= Hematoma subdural

. . = Lesiones inducidas por hipoperfusion
= Hemorragia intraparenquimatosa

. . = Edema cerebral
®=  Hemorragia subaracnoidea

En la Figura 7 se muestran estudios tomograficos de seis pacientes con
diagnostico de TCE grave. En este ejemplo se puede observar claramente la gran

heterogeneidad dentro de un mismo diagndstico.

Figura 7. Heterogeneidad en el traumatismo craneoencefalico

A

Hematoma Epidural Contusién/Hemorragia intraparenquimatosa Dano Axonal Difuso

—

R S —

Hematoma Subdural Hemorragia Edema cerebral
subaracnoidea difuso

Adaptado de “Classification of Traumatic Brain Injury for Targeted Therapies” (p. 721), por Saatman et al.,

2008, Journal of Neurotrauma, 25.



23

Lesion primaria

La fisiopatologia y la evolucion del TCE se puede dividir en dos fases. La primera
fase (lesién primaria) se atribuye al dafio mecanico directo sobre las neuronas, las
células gliales y las células adyacentes, adicionalmente se da una alteracién en el

acoplamiento flujo-metabolismo causando isquemia y edema cerebral.

Las alteraciones patologicas de la lesion cerebral primaria varian dependiendo del
tipo y la gravedad del traumatismo. Inicialmente se da una alteracion del flujo sanguineo
cerebral seguido de un deterioro de la autorregulacion cerebral y de la reactividad al CO,,

y posteriormente se presentan cambios en el metabolismo y edema cerebral.

Autorregulacion cerebral anormal

Segun McCulloch et al. (2000), la autorregulacion cerebral puede sufrir un
deterioro o suprimirse (Figura 8) por diversas causas (trauma, hipoxemia, hipercapnia y
anestésicos inhalados a dosis elevadas). En los pacientes con TCE, el mecanismo de
autorregulacion se puede clasificar como "intacto", "deteriorado" o "suprimido". Sin
embargo, la autorregulaciéon no es un fenémeno de todo o nada, sino que representa un
espectro continuo de respuesta adaptativa de las resistencias cerebrovasculares a

cambios en la presion de perfusion.

Figura 8. Curva de autorregulacion cerebral normal (A) y en TCE (B)

Flujo sanguineo cerebral (mL/100 g/min)

T = | 1 1
T T T T

50 150 90 110
Presion arterial media (PAM) mmHg

i 1 i
T T T

Adaptado de “Cerebral pressure autoregulation in Traumatic Brain Injury” (p. 2), por Rangel-
Castilla et al., 2008, Neurosurgical Focus, 25 (4).
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En pacientes con ausencia de autorregulacion, la hipertension arterial sistémica
puede provocar hemorragias y formacion de edema cerebral, mientras que una

disminucion de la presion arterial puede causar que zonas isquémicas sufran infarto.

Lesién secundaria

La magnitud de la lesion primaria es el principal determinante del resultado
neuroldgico final en los pacientes con TCE; sin embargo, el desarrollo de la lesién
secundaria contribuye de manera importante en la morbimortalidad de los pacientes, por
lo tanto, el objetivo fundamental del anestesidlogo durante el periodo intraoperatorio es
el de minimizar el dafio neuroldgico secundario; lo cual se puede lograr al mantener un
control estricto sobre diversas variables fisiologicas. Se debe evitar la hipoxemia, la
hipotensioén arterial, la hiper e hipocapnia, y la hiper e hipoglicemia; asi mismo, se debe

corregir la coagulopatia en caso de estar presente.

La lesidon secundaria en el TCE es causada por una compleja interaccion entre
multiples mecanismos intracelulares y moleculares. Segun Jae-Hyuk y Hazell (2006),
durante esta etapa se da una importante liberacion de neurotransmisores excitatorios,
principalmente de glutamato. El exceso de este neurotransmisor causa despolarizacion
de la membrana celular con la consecuente apertura de canales de potasio voltaje-
dependientes, lo anterior lleva a un aumento del potasio extracelular con aumento del
sodio y calcio a nivel intracelular, posteriormente se da una hiper-glucdlisis debido al
aumento en los requerimientos de ATP para mantener este gradiente idnico, finalmente
debido a la isquemia, el aumento en la demanda de ATP es suplida por medio del

metabolismo anaerdbico, causando una elevacion de los niveles de lactato (Figura 9).

La inflamacion tiene especial importancia en la compleja fisiopatologia del TCE.
El ambiente proinflamatorio generado por citocinas, prostaglandinas, radicales libres y el
sistema de complemento actian en conjunto para inducir diversas quimiocinas y
moléculas de adhesion que posteriormente movilizan células inmunoldgicas y células
gliales de manera sinérgica. En el TCE la neuro-inflamacién promueve la reparacion del
tejido lesionado, pero al mismo tiempo promueve la destruccién tisular (Lucas et al.,
2006).
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Figura 9. Cascada neurometabdlica en la fisiopatologia del TCE

Disminucién en el
: o aporte de _| Deplecion de
Isquemia o oxigeno y il ATP
glucosa

Y

Fallo en la bomba
Na+/K+ ATPasa

\ Crisis energética /

Y

. .. Aumento en
Liberaciéon de elesde Nat
/|  glutamato [vees e ey
3 Ca2+ intracelular
& Activacidén de Fendmeno de
LY receptores AMPA »| Despolarizacion
y NMDA Cortical Propagada
Y Y

Activacion de la
via éxido nitrico | Muerte celular

sintetasa

Adaptado de “Excitotoxic mechanisms and the role of astrocytic glutamate fransporters in traumatic brain injury’
(p- 395), por Jae-Hyuk y Hazell., 2006, Neurochemistry International, 48. y “Pharmacological and pathological
modulation of cerebral physiology”, por Hirsch y Taylor, 2013, Anaesthesia & Intensive Care Medicine, 14 (9).

De acuerdo con Dreier (2011), hasta un 60% de los pacientes con TCE grave
pueden presentar un fendmeno conocido como despolarizacion cortical propagada. Este
fendmeno se caracteriza por una disrupcion casi completa de los gradientes ionicos,
despolarizacion neuronal sostenida, desviacion extrema en la resistencia de la
membrana neuronal, pérdida de actividad eléctrica y edema neuronal con distorsién de

las espinas dendriticas.
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La propagacion de la despolarizacion cortical representa un cambio eléctrico con
un cortocircuito casi completo entre las neuronas y el espacio extracelular, causando una
alteracion bioquimica y morfolégica que tiene como consecuencia la aparicion de edema

citotoxico.

Las neuronas son incapaces de generar potenciales de accidén, ya que la
despolarizacion sostenida esta por encima del umbral en el que se inactivan los canales
de membrana que generan potenciales de acciéon. Como consecuencia, la propagacion

de la despolarizacién provoca silencio electroencefalografico.

A modo de resumen, la lesion secundaria (isquemia, hipoxia y la crisis energética)
desencadenada por la cascada neuro-metabdlica resulta en una pérdida progresiva de
neuronas, células gliales y axones por medio de apoptosis y necrosis.

Pese a que la lesion primaria no se puede revertir, es en la prevencién de la lesion
secundaria en la cual los médicos anestesidlogos pueden influir durante el periodo
intraoperatorio. En la Figura 10 se muestra un esquema de la fisiopatologia de la lesion
secundaria posterior al TCE que apoya el concepto de la necesidad en la adecuada

optimizacion del flujo sanguineo cerebral y del aporte de oxigeno y nutrientes.

Figura 10. Fisiopatologia de la lesion cerebral secundaria del TCE

Flujo Sanguineo Cerebral Oxigenacion Flujo energético
Alteracién en la autorregulacion Hipoxia/lsquemia Utilizacién de glucosa
Edema cerebral Alteracidn en la regulacién de O, Disponibilidad de glucosa
Elevacién de la PIC Alteracion en la microcirculacion Fallo mitecondrial

‘55 Secundaria

Adaptado de “Beyond intracranial pressure: optimization of cerebral blood flow, oxygen, and substrate
delivery after traumatic brain injury” (p. 2), por Bouzatet al., 2013, Annals of Intensive Care, 3 (23).
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Edema cerebral

El edema cerebral después de un TCE es un proceso complejo y heterogéneo. El
edema citotoxico suele aparecer varias horas después de la lesion inicial y disminuye
progresivamente luego de 24 horas; por el contrario, el edema vasogénico suele
aparecer 48 a 72 horas después de la lesion inicial y se mantiene por un periodo mas

prolongado (Michinaga y Koyama, 2015).

El edema vasogénico es causado por la disrupcién de la BHE, provocando
extravasacion y acumulo de liquido extracelular a nivel del parénquima cerebral; de
manera contraria, en el edema citotoxico se da un acumulo de liquido y sodio dentro de

la célula secundario a la disfuncién de los mecanismos de transporte iénico (Figura 11)°8.

Histéricamente, se pensaba que el edema cerebral en el TCE era de predominio
vasogeénico; sin embargo, Barzé et al. (1997) demostraron que el edema citotoxico

contribuye de manera significativa en el TCE.

En una investigacion llevada a cabo por Hudak et al. (2014), en la cual se
realizaron estudios de RMN usando secuencias FLAIR/DWI en pacientes con TCE grave,
se demostrd que en un 54% de los pacientes predominaba el edema vasogénico, y en
un 46%, el edema citotoxico.

El edema cerebral puede ser una causa importante de hipertension intracraneal,
gue, en caso de no ser tratado de manera adecuada, puede llevar a la herniacion cerebral

y la muerte. Se han descrito multiples modalidades de tratamiento (terapia hiperosmolar,

6 Edema vasogénico: posterior a un TCE, se da una disrupcion de las uniones estrechas del endotelio debido a las
reacciones inflamatorias y al estrés oxidativo. Adicionalmente, las células gliales activadas liberan factores inflamatorios que
aumentan la permeabilidad vascular, estos factores aceleran la hiperpermeabilidad de la BHE. Estos eventos provocan la
extravasacion de liquido y albdmina, lo que lleva a la acumulacién extracelular de liquido en el parénquima cerebral.

Edema citotéxico: El TCE induce el agotamiento de ATP intracelular, lo que resulta en disfuncion mitocondrial y estrés
oxidativo. Estos eventos causan una alteracién del equilibrio iénico intra-extracelular. Como resultado, se inducen una entrada
excesiva de liquido extracelular y Na* a las células, lo que lleva a edema celular. Debido a que el contenido extracelular de Na*
disminuye por la entrada excesiva a las células, la salida de Na* y liquido de los vasos sanguineos se acelera de manera
compensatoria. El flujo de salida de Na* intravascular da como resultado la acumulacion de liquido extracelular en el parénquima
cerebral.
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hiperventilacién aguda, drenaje de LCR, hipotermia terapéutica, supresion metabdlica y

en caso de refractariedad la descompresion quirdrgica).

Segun las guias de la Neurocritical Care Society (NCS), por Cook et al. (2020),
sobre el manejo agudo del edema cerebral en pacientes neurocriticos, el tratamiento
farmacoldgico del edema cerebral debe guiarse siempre que sea posible por la patologia

subyacente.

Figura 11. Tipos de edema cerebral en el TCE

Edema vasogénico Edema citotoxico

2

Lesion
°.)le ¢umm

Lesion

Inﬂm:nacic"m ) Deplecion ATP
o Estres 9)}Idat§V0 Disfuncién mitocondrial
:Actlvacu:_n _ghal Estrés oxidativo
1 N
o SIRRSIEISES Vaso Astrocito
Extravasacion de liquidos y Sanguineo Inflamacién astrocitica por
proteinas por alteracion de la BHE alteracion del equilibrio

ionico intra-extracelular

Salida de Na*y Liquido
intravascular (edema iénico)

Adaptado de “Classification of Traumatic Brain Injury for Targeted Therapies” (p. 9951), por
Michinaga y Koyama, 2015, International Journal of Molecular Sciences, 16.

Flechas azules: flujo de agua, flechas verdes: flujo de Na*, esferas naranjas: albdamina, esferas
verdes: Na*, columnas azules: canal de agua, columnas verdes: transportadores iénicos y columnas
rojas: canales idnicos.

La evidencia disponible sugiere que la terapia hiperosmolar puede ser util para
reducir las elevaciones de la PIC o el edema cerebral en pacientes con TCE; los
corticosteroides son utiles para reducir el edema cerebral en pacientes con meningitis

bacteriana; sin embargo, con base en los resultados del estudio MRC-CRASH (2004),
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actualmente no se recomienda la administracion de dosis altas de metilprednisolona para

mejorar el prondstico de los pacientes con TCE.

El grupo de trabajo de Lara et al. (2021) realizé estudios de imagen con resonancia
magnética con tensor de difusiobn en 48 pacientes para evaluar las caracteristicas
radiolégicas del edema vasogénico en pacientes con tumores y con contusiones

cerebrales, demostrando que en ambas son muy similares.

Basados en estos datos, se disefid el ensayo DEXCON-TBI, el cual actualmente
se encuentra en fase 3. Se trata de un ensayo multicéntrico, pragmatico, aleatorizado,
triple ciego, controlado con placebo para cuantificar los efectos de la administracién de
dexametasona en el resultado de los pacientes con TCE con contusiones cerebrales y
edema pericontusional vasogénico. Se espera que para febrero del 2024 se publiquen

los resultados.’

’ Identificador: NCT04303065 en ClinicalTrials.gov
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Capitulo I

Efectos de los farmacos anestésicos sobre la fisiologia cerebral normal y en el

traumatismo craneoencefalico grave (anestésicos inhalados e intravenosos)

Los agentes anestésicos (inhalados e intravenosos) son capaces de producir
cambios significativos sobre diversos mecanismos neurofisiolégicos, pueden influir sobre
el volumen, el flujo sanguineo y el metabolismo cerebral, y debido a su accion sobre la
dinamica de los vasos sanguineos cerebrales pueden influir sobre la composicion tisular

observada durante una intervencion quirdrgica.

Los médicos anestesiologos deben conocer los efectos de estos farmacos y
comprender como sus intervenciones pueden incidir sobre la vasculatura y el tejido

cerebral, con el fin de brindar un manejo neuro-anestésico 6ptimo.

Se realizara una revision de los farmacos disponibles en los hospitales de la Caja

Costarricense del Seguro Social (CCSS).

Anestésicos intravenosos Anestésicos inhalados
= Propofol » Sevoflurano
= Midazolam = Oxido nitroso (N,0)

= Dexmedetomidina
= Ketamina
»= Opioides®
» Tiopental®

8 Los farmacos opioides disponibles en la CCSS para uso anestésico son fentanilo y morfina.
9 Se describe en el apartado de coma barbitdrico en el capitulo IlI.
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Anestésicos inhalados

Sevoflurano

El mecanismo de accion de los anestésicos volatiles no ha sido dilucidado por
completo; sin embargo, se sabe que poseen efectos agonistas sobre los receptores

GABA, y sobre los receptores de glicina, ambos neurotransmisores inhibidores.

Adicionalmente, ejercen un efecto antagonista sobre los receptores nicotinicos
de acetilcolina (Ach), receptores de glutamato y sobre canales idnicos voltaje-
dependientes de potasio, sodio y calcio. Se cree que su efecto se da por medio de su

accion sobre varios receptores de manera concomitante (Stachnik, 2006).

Todos los agentes anestésicos volatiles de uso en la actualidad provocan un
aumento dosis-dependiente del FSC y secundariamente del VSC y la PIC; no obstante,
el aumento del FSC se contrarresta por una disminucion de la CMRO; y CMRgy,, Y a

excepcion del Halotano, la disminucion en la CMRO; supera el aumento del FSC.

Los agentes volatiles producen supresion de la actividad eléctrica cerebral de
manera dosis-dependiente, la potencia vasoactiva y, en consecuencia, la concentracion
al final de la espiracién por encima de la cual aumenta el FSC difiere entre agentes
(Sloan, 2002).

El sevoflurano es el anestésico inhalado con menor potencial vasodilatador.
Segun Engelhard y Werner (2006), al utilizar una concentracion alveolar minima (CAM)

por debajo de 1.0 CAM, el sevoflurano ejerce poco efecto sobre el FSCy el VSC.

De acuerdo con Duffy y Matta (2000), el sevoflurano parece tener un impacto
minimo sobre la autorregulacion cerebral a concentraciones <1.5 CAM. No obstante,
otros estudios han demostrado que la autorregulacion cerebral puede deteriorarse con

concentraciones mas bajas de sevoflurano (Engelhard y Werner, 2006).

En estudios realizados por Schlunzen et al. (2004) se demostrd que el uso de

sevoflurano a concentraciones entre 0.7% y 2.0% causa alteraciones en el FSC regional;
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sin embargo, no afecta el FSC global de manera significativa. EI desacople a nivel
regional entre el flujo sanguineo cerebral y el metabolismo oxidativo probablemente se
deba a los efectos directos de los anestésicos volétiles sobre las resistencias vasculares

cerebrales.

Segun estudios realizados por Lenz et al. (1998) y Mielck et al. (1999), el
sevoflurano a concentraciones de 1.0 CAM reduce la CMRO; entre 47% y 74% vy la
CMRg en un 40%.

En un estudio realizado por Juhasz et al. (2019), se evalué el efecto del
sevoflurano sobre la circulacion sistémica y cerebral, la autorregulacion cerebral y la
vasorreactividad al CO,, y se observo que el sevoflurano en dosis de 1.0 CAM no causa
efectos hemodinamicos sistémicos significativos ni influye en la autorregulacion cerebral

estatica ni en la vasorreactividad cerebrovascular.

Es importante recalcar que los efectos hemodindmicos de los anestésicos volatiles
son dosis-dependiente y que todos tienen efectos similares sobre el sistema
cardiovascular. Causan una caida del indice cardiaco, taquicardia e hipotensién arterial
principalmente por disminucion en las resistencias vasculares sistémicas (Preckel y
Bolten, 2005).

El uso en neuroanestesia de los anestésicos volatiles podria parecer suboptimo
debido a sus efectos hemodinamicos. Sin embargo, tanto los anestésicos volatiles como
los intravenosos (propofol, tiopental) disminuyen las resistencias vasculares sistémicas

y producen miocardiodepresion.

Oxido nitroso (N20)

El mecanismo de accion del N,O es a través de la inhibicion de la transmision
glutaminérgica postsinaptica bloqueando el receptor de glutamato NMDA. A diferencia
de otros anestésicos inhalados, sus efectos sobre los receptores GABAA son
insignificantes. La potencia del N,O es muy baja (1 CAM = 104%), por lo que su uso

como anestésico Unico no es adecuado.
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Histéricamente se ha evitado el uso de N,O en pacientes neuroquirirgicos debido
a datos histéricos de que su uso aumenta el FSC, la CMRO; y la PIC; sin embargo, en
una revision realizada por Pasternak y Lanier (2010) encontraron que la magnitud de los

cambios varia sustancialmente entre diversos estudios.

Matta y Lam (1995) observaron que durante la anestesia con N,O al 70% vy
propofol se produjo un aumento en la CMRO, y CMRg, asociado a una activaciéon de la
actividad electroencefalografica, lo cual concuerda con las observaciones mediante PET
de Kaisti et al. (2003), de que en humanos el uso de N,O al 70% contrarresto la reduccion
del flujo sanguineo cerebral regional y de la tasa metabdlica cerebral producida por el

propofol.

La vasodilatacion cerebral causada por el N,O puede tener consecuencias graves
en pacientes con una compliance cerebral reducida. ElI N,O difunde rapidamente hacia
espacios cerrados con gas en su interior, por lo que en pacientes con TCE y gas a nivel
intracraneal puede producir un neumocraneo y un rapido deterioro clinico (Pasternak y
Lanier, 2010).

Anestésicos intravenosos

Propofol

El propofol (2,6-diisopropilfenol) es un farmaco GABAérgico. Actla al aumentar la
conductancia de los canales i6nicos de cloruro, prolongando la despolarizacion y las
senales inhibidoras mediadas por el acido y-aminobutirico A (GABA,). Debido a su alta
lipofilicidad, tiene un inicio de accién rapido (60 a 90 segundos) y es eliminado
rapidamente del plasma para ser metabolizado a nivel hepatico. Su vida media de

eliminacion es de 3 a 4.8 horas.

En estudios realizados en voluntarios sanos por Kaisti et al. (2003), al alcanzar
niveles plasmaticos de propofol adecuados para una anestesia quirdrgica, se redujo el

FSC regional entre un 53% y un 79% (comparado con el estado despierto).
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Al evaluar la CMRg), por medio de tomografia por emision de positrones (PET),
Alkire et al. (1995) observaron una disminucion de la tasa metabdlica de todo el cerebro
del 48% al 58%, con heterogeneidad regional limitada.

Los estudios anteriores concuerdan con los resultados obtenidos por Schlunzen
et al. (2011), quienes observaron que el propofol reduce el flujo sanguineo cerebral
regional a nivel de todas las estructuras cerebrales en un 46 a 55%, con la mayor

disminucion a nivel del talamo y el I6bulo parietal.

La CMRg, regional se redujo en todas las areas del cerebro en un 48-66% con
una reduccién mas significativa a nivel del I6bulo occipital, el I6bulo parietal, el I6bulo

temporal y el tadlamo.

El propofol causa una disminucion en la tasa metabdlica cerebral, y como
consecuencia disminuye el FSC, el VSC y la PIC. Tanto la vasorreactividad al CO, como
la autorregulacion se conservan durante la administracion de propofol, incluso cuando se

administra en dosis que producen brote-supresion (niveles plasmaticos > 10 mg/L).

En los pacientes neuroquirdrgicos, la reduccion del VSC causado por el propofol
mejora las condiciones quirdrgicas al causar relajacion cerebral (disminuye la condicion
de “cerebro tenso”). En un ensayo realizado por Petersen et al. (2003) en pacientes
sometidos a craneotomia, los pacientes a quienes se les administro propofol mantuvieron
una PIC mas baja, tuvieron menor edema cerebral y mayor valor de PAM y PPC,

comparado con pacientes que recibieron sevoflurano.

El efecto miocardiodepresor del propofol cominmente induce hipotension arterial,
especialmente en pacientes hipovolémicos o con disfuncién cardiaca grave preexistente,
por lo cual es importante una adecuada reanimacion con fluidos y el uso de vasopresores

0 inotropicos de manera concomitante en caso de ser necesatrio.



35

Midazolam

Las benzodiazepinas actian como depresores del SNC, al unirse a los receptores
GABA, potencian la sefial inhibitoria GABAérgica por medio de un aumento en la
conductancia de iones cloruro. Del grupo de las benzodiazepinas, el midazolam es
utilizado con mayor frecuencia en pacientes con TCE debido a su rapido inicio de accion
y a su menor T% sensible al contexto (120 a 150 minutos)!® en comparaciéon con

diazepam y lorazepam.

De acuerdo con observaciones realizadas por Papazian et al. (1993), el
midazolam reduce el FSC, la CMRO;, y la PIC; sin embargo, se debe omitir la
administraciéon de dosis en bolos ya que puede causar una disminucion de la PAM y por

ende de la PPC en pacientes con TCE grave.

Comparado con el propofol, el midazolam también preserva la autorregulacion
cerebral y la vasorreactividad al CO,, y causa menos repercusiéon hemodindmica. Sin
embargo, debido a que produce una menor reduccion en la CMRO,, el FSC y la PIC, no
es utilizado como farmaco de primera linea en pacientes con hipertension intracraneal
(Marklund, 2017).

Dexmedetomidina

La dexmedetomidina es un farmaco agonista adrenérgico a, altamente selectivo,
induce la sedacién disminuyendo la actividad de las neuronas noradrenérgicas a nivel
del locus ceruleus, aumentando asi la actividad de las neuronas GABAérgicas en el

nacleo preoptico ventrolateral (Seyrek et al., 2011).

La dexmedetomidina causa una disminucion de la actividad en las motoneuronas
espinales y las vias espinotaldmicas, y da como resultado una disminucién de la FC y la
PA sin compromiso ventilatorio. Estas cualidades lo hacen un farmaco uatii como

coadyuvante en el esquema de sedo-analgesia de pacientes con TCE grave en VMA.

10 T15 (vida media) sensible al contexto: Es el tiempo necesario para que la concentracion plasmatica
de un farmaco se reduzca a la mitad tras detenerse una infusion continua.
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En un estudio retrospectivo realizado por Aryan et al. (2006), se observé que la
dexmedetomidina causa una disminucién del FSC, un leve aumento de la PPC y
disminuye la PIC. Se cree que este efecto se debe a la vasoconstriccion directa sobre el
musculo liso cerebral mediada por receptores a, postsinapticos (Prielipp et al., 2002) o
gue es secundario a cambios compensatorios del FSC causados por la disminucién de

la CMRO; inducida por dexmedetomidina (Drummond et al., 2008).

La dexmedetomidina no puede brindar una profundidad de anestesia general; sin
embargo, puede usarse como un agente adyuvante para reducir la dosis de otros
farmacos durante el mantenimiento de la anestesia general, asi como amplificar los

efectos analgésicos de los opioides o la ketamina.

Humble et al. (2016) encontraron en un estudio retrospectivo que el uso de
dexmedetomidina redujo de manera significativa las dosis de midazolam, propofol y

fentanilo en pacientes con TCE grave.

En el aflo 2014, Erdman et al. reportaron los resultados de un estudio comparativo
de los eventos adversos hemodinamicos entre propofol y dexmedetomidina cuando se
usa para sedacion prolongada en pacientes con TCE y encontraron que la
implementacion de una estrategia de dosificacion que elimina la dosis inicial en bolo y
limitando la frecuencia de titulacién de dosis a un minimo de 30 minutos fue fundamental
para reducir la prevalencia de eventos adversos hemodinamicos con la

dexmedetomidina.l!

Ketamina

La ketamina es un farmaco antagonista del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA)
gue se utiliza como anestésico principalmente en pacientes hemodinamicamente

inestables.

El mecanismo anestésico principal se da por medio de un antagonismo no
competitivo por el receptor NMDA glutaminérgico. La ketamina se une en un sitio distinto

al glutamato, por lo cual su accién antagonista no se puede superar al aumentar las

11 Dosis inicial 0,2-0,4 ug/kg/h y Titular 0,1-0,2 ug/kg/h cada 30 minutos (Erdman et al., 2014).
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concentraciones del neurotransmisor excitatorio (glutamato). La ketamina también se
une al receptor colinérgico nicotinico, los receptores opioides y los receptores de
monoaminas como los receptores de dopamina D, y serotonina (5-HT).

De acuerdo con Orser et al. (1997), la ketamina antagoniza de forma no
competitiva al receptor de NMDA mediante dos mecanismos distintos: como un
bloqueador de canal, uniéndose a un sitio dentro del poro del canal para ocluirlo y reducir
el tiempo que permanece abierto, y a través de un mecanismo alostérico para disminuir

la frecuencia de apertura del canal.

Debido a su bajo peso molecular, a su elevada liposolubilidad y a su pKa cercano
al pH fisiolégico, la ketamina atraviesa rapidamente la BHE, su inicio de accién se da 30
segundos luego de su administracion intravenosa, alcanzando su efecto maximo en 60
segundos. Posteriormente se metaboliza a nivel hepatico, generando compuestos
activos (norketamina e hidroxinorketamina) y se elimina casi por completo en la orina con

una vida media de eliminacién de 1.5 a 3 horas.

Al no causar vasodilatacion, la ketamina proporciona estabilidad hemodinamica.
En dosis usuales no causa depresion respiratoria y conserva los reflejos protectores de
la via aérea. Ademas, no compromete los mecanismos de autorregulacion ni la

vasorreactividad al CO, de la vasculatura cerebral (Slupe et al., 2018).

En estudios realizados por Langsjo et al. (2003), se observé que la ketamina
produce cambios regionales en la CMRO:: las regiones frontales, la insula y el giro del
cingulo anterior muestran un aumento, mientras que se observa una disminucién en la
protuberancia, el cerebelo y el I6bulo temporal; sin embargo, estos cambios enla CMRO,
regional no son seguidos por cambios en el FSC regional, lo que podria indicar que se

da un desacople dosis-dependiente (Langsjo et al., 2004).

Tradicionalmente se ha evitado el uso de la ketamina en pacientes con TCE
debido ala preocupacién de que pueda tener efectos deletéreos secundarios a elevaciéon
de la PIC. Esta creencia se basa en estudios de casos y controles realizados hace casi
50 afios (Shapiro et al., 1972; Gibbs, 1972; Gardner et al., 1972; List et al., 1972), en
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pacientes con patologia intracraneal no-traumatica (lesiones espacio ocupantes o

hidrocefalia obstructiva).

Albanese et al. (1997) estudiaron los efectos de tres dosis de ketamina (1.5, 3y 5
mg/kg) sobre la PIC, la PPC, la SvjO,, la VACM vy la actividad electroencefalografica
(EEG).*? En las tres dosis estudiadas (1.5, 3 y 5 mg/kg), la ketamina se asoci6é a una
disminucion significativa de la PIC entre los pacientes del estudio independientemente

de la dosis utilizada; no hubo diferencias significativas en la PPC, la SvjO; nila VACM.

El estudio anterior concuerda con observaciones realizadas por Himmelseher y
Durieux (2005), quienes describen que, desde el punto de vista de la hemodinamica
cerebral, la informacién disponible demuestra que la ketamina no aumenta la PIC en
pacientes con deterioro neurolégico durante la ventilacibn mecénica y la

coadministracion de un agonista GABAérgico.

En una revision sistematica sobre el uso de la ketamina como anestésico en
pacientes con TCE, Gregers et al. (2020) no encontraron pruebas que indiquen que el
uso de la ketamina en pacientes con TCE provoque repercusiones negativas sobre la
hemodinamica cerebral. Especificamente, no se encontraron efectos negativos en la PIC,
en la PPC, en la aparicion de despolarizacion cortical propagada ni sobre la mortalidad

global.

Con respecto al manejo de la sedo-analgesia de pacientes con TCE, Kolenda et
al. (1996) y Albanese et al. (1997) realizaron una comparacion entre el uso de ketamina
con midazolam y fentanilo con midazolam, y encontraron que las cifras de PIC fueron
similares en ambos grupos; sin embargo, en el grupo de ketamina con midazolam se

reporta una mayor PPC y menor necesidad de soporte vasopresor.

En un estudio similar, Wang et al. (2014) realizaron una comparacion entre
ketamina y opioides para el manejo de la sedo-analgesia en pacientes con TCE y

encontraron que la ketamina no aumenta la PIC ni afecta la hemodinamica cerebral.

2 SvjO,: saturacion de oxigeno del bulbo de la vena yugular; vACM: velocidad del flujo sanguineo de la
arteria cerebral media.
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Finalmente, en diversos estudios clinicos (Albanese et al., 1997; Hertle et al.,
2012; 2016; Carlson et al., 2019), la ketamina ha demostrado ser util para la supresion
de la despolarizacion cortical propagada (DCP) posterior a un TCE. Se ha observado
eficacia en términos de disminucién en la frecuencia de la DCP, asi como la recuperacion
de la depresidn electrocorticografica. La importancia de estos hallazgos radica en que la
DCP es un mecanismo que se asocia de manera importante con la lesion cerebral

secundaria y la isquemia cerebral tardia.

Opioides (fentanilo y morfina)

Los farmacos opioides disponibles para los médicos anestesidlogos en la CCSS
en la actualidad son el fentanilo y la morfina, por lo cual en este apartado Unicamente se

mencionaran los efectos de estos dos farmacos sobre la fisiologia cerebral.

Los opioides son farmacos con potentes propiedades analgésicas
(antinociceptivas). Los receptores de opioides estan distribuidos a nivel cerebral, de
médula espinal y a nivel periférico (sistema nervioso autbnomo). Los efectos de cada

farmaco varian dependiendo de su afinidad por cada subtipo de receptor opioide.

Los opioides se han considerado neutrales con respecto a la alteracion del FSC y
la CMRO,. Sin embargo, los estudios en los cuales se basan estas conclusiones fueron
realizados midiendo la velocidad del flujo sanguineo a través de la arteria cerebral media
(vACM) y usando estas mediciones como sustituto del flujo sanguineo cerebral global sin
tener en cuenta las diferencias en el flujo sanguineo cerebral regional (Slupe y Kirsch,
2018).

Comparado con técnicas de deteccion basadas en RMN y PET se ha observado
gue los opioides influyen sobre el flujo sanguineo cerebral regional. Tanto Firestone et
al. (1996) como Zelaya et al. (2011) observaron que la administracion de fentanilo
aumenta el FSC regional a nivel de la corteza prefrontal y el nicleo caudado. Estos
resultados concuerdan con observaciones similares realizadas por Jones et al. (1991)
sobre el aumento del flujo sanguineo cerebral regional a nivel del tAlamo en pacientes a

los cuales se les administré morfina.
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En una revision sistematica realizada por Wiener et al. (2019) sobre el efecto de
los opioides en la fisiologia cerebral (en términos de cambio en la PAM, PPC y PIC) en
pacientes con TCE, se demostré que la administraciéon de opioides en bolo!? puede
causar disminucién de la PAM y vasodilatacién cerebral, o que lleva a un aumento de la
PIC y disminucién de la PPC, a diferencia con la administracion de opioides en infusion4,

en los cuales no se observaron cambios en la PIC, PPC o PAM.

Los opioides pueden producir hipotension por varios mecanismos que incluyen
una reduccion del tono simpatico y la estimulacion de la liberacion de histamina; sin
embargo, este efecto no se observa cuando se administran de manera lenta a pacientes

normo-volémicos.

Relajantes neuromusculares

Los farmacos relajantes neuromusculares (RNM) ejercen su efecto al bloquear la
transmision de impulsos en la unién neuromuscular. Se pueden dividir segun su
mecanismo de accidbn y su estructura quimica en relajantes neuromusculares

despolarizantes y no-despolarizantes.

Los agentes despolarizantes imitan la accion de la acetilcolina, mientras que los
farmacos no despolarizantes interfieren con la accion de la acetilcolina. Los RNM no
atraviesan la BHE por lo que no causan efectos directos sobre la hemodinamica cerebral,

mantienen la autorregulacion cerebral y la vasorreactividad al CO.

En la CCSS se cuenta con tres tipos de RNM, uno despolarizante
(succinilcolina/suxametonio) y dos RNM no-despolarizantes; atracurio

(bencilisoquinolina) y pancuronio (aminoesteroide).

Los RNM son utilizados de manera frecuente en la etapa temprana del manejo de

pacientes con TCE e hipertension intracraneal (HTIC).

3 Fentanilo dosis en bolo 2 pg/kg / Morfina dosis en bolo 0.2 mg/kg (de Nadal et al., 2000).
14 Fentanilo dosis en infusién 25-550 pg/h (Colton et al., 2014) o 2 pg/kg/h / Morfina infusién
0.03/mg/kg/h (Lauer et al., 1997).
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Una revision sistematica realizada por Sanfilippo et al. (2014) sobre la utilidad de
los RNM en pacientes con TCE brinda evidencia sobre los posibles beneficios del uso de
estos farmacos en el manejo de los pacientes con TCE.

La paralisis neuromuscular facilita la ventilacion mecénica asistida al lograr la
sincronia paciente-ventilador, disminuyendo el riesgo de volu-trauma y baro-trauma,
evita la elevacion subita de la PIC secundario a un patrén ventilatorio descoordinado con
aumento de la presion intratoracica y al lograr controlar de manera exacta la P,CO..
Ademas, permite utilizar una menor FIO; y niveles bajos de presion positiva al final de la

espiracion (PEEP).

Con respecto al atracurio se observé que luego de la administracion de una dosis
en bolo 3x la EDgs hubo una disminucion de la PIC, PPC, FSC y PAM a los 2-4 minutos
(Schramm et al., 1998).1° En algunos pacientes se presenté un efecto vasodilatador
mediado por histamina posterior a la administracion rapida de atracurio, con disminucién
de la PAM, PPC vy leve elevacion de la PIC. Este efecto se puede evitar o reducir
mediante una inyeccion lenta (30 a 75 segundos) y diluyendo la concentracién del

farmaco.

Otros beneficios observados con la administracion de RNM son la prevencion de
los escalofrios con una reduccion de la tasa metabdlica y el consumo de O, por los
musculos respiratorios (McCall et al., 2003; Osuka et al., 2013), y el prevenir las
fluctuaciones de la PIC durante la succion endotraqueal o en accesos de tos (Werba et
al., 1993).

En los estudios consultados tanto el atracurio como el pancuronio son farmacos

razonables para su uso en pacientes con TCE y riesgo de HTIC (Sanfilippo et al., 2014).

15 EDgs: Dosis que produce el efecto deseado en 95% de los pacientes. (0.25 mg/kg para el atracurio)
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Succinilcolina/suxametonio

El uso de la succinilcolina en pacientes con TCE ha sido controversial debido a
estudios que han reportado elevacion importante de la PIC con el riesgo de herniacion
cerebral. Sin embargo, la mayor parte de estos estudios fueron realizados en animales
(perros, gatos, cerdos y monos) y tuvieron resultados contradictorios (Cottrell etal., 1983;
Lanier et al., 1986; Haigh et al., 1986; Thiagarajah et al., 1988; Artru et al., 1990). En uno
de los estudios realizados en humanos (Halldin y Wahlin, 1959), que reporté una
elevacion de la PIC con el uso de succinilcolina, se tomd la medicion de la PIC mientras
los pacientes se encontraban en apnea, por lo que la elevacion de la PIC probablemente

fue secundaria a la hipercapnia con la consecuente elevacion del FSC.

Kovarik et al. (1994) estudiaron el efecto de la administracion de succinilcolina
sobre la PIC, PAM, VACM y EEG en pacientes con TCE grave y no observaron cambios
en las variables estudiadas, llegando a la conclusion de que la administracion de

succinilcolina no tiene repercusion negativa sobre la hemodinamica cerebral.

En el afio 2016, Patanwala et al. publicaron un estudio que afirma que el uso de
succinilcolina como RNM para la induccion e intubacion de secuencia rapida (RSIl) en
TCE grave aumenta la mortalidad en un 21% en comparacién con rocuronio (OR: 4.10);
sin embargo, este estudio presenta varios problemas metodologicos, se trata de un
estudio retrospectivo en el cual los médicos escogian utilizar succinilcolina o rocuronio

basados en su preferencia personal o en el estado clinico del paciente.

En los pacientes en quienes se utilizé succinilcolina un 52% presentaban
hipotension y un 23% hipoxemia, en comparacion con un 18% y un 9%, respectivamente,
en los pacientes en quienes se utilizd rocuronio, lo cual indica que los pacientes en
quienes se utilizé succinilcolina tenian un peor estado clinico de base. Lo anterior implica
un gran sesgo de seleccion y al tratarse de un estudio retrospectivo Unicamente puede

proporcionar asociacion y no causalidad.
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Cuando no existen contraindicaciones (Tabla 5) y se mantiene un adecuado
control de la P,CO,, la PAM y una profundidad anestésica adecuada, la administracion
de succinilcolina para la RSII no deberia representar un peligro en los pacientes con TCE

grave e HTIC.

Tabla 5. Contraindicaciones para el uso de succinilcolina

= Inmovilizacion prolongada

= Hiperkalemia

= Rabdomidlisis

=  Quemaduras > 10% SCT de > 5 dias de evoluciéon

= Lesiones por aplastamiento de > 5 dias de evolucién

= Enfermedades neuromusculares (EM, ELA, DM)

= Trauma medular de > 5 dias de evolucién y hasta 6 meses posterior
= Sepsis intraabdominal de > 5 dias de evolucion hasta resolucion

= Historia de hipertermia maligna

SCT: superficie corporal total, EM: esclerosis multiple, ELA: esclerosis lateral amiotréfica, DM: distrofias musculares.



44

Capitulo 1l

Consideraciones neuro-anestésicas y estrategias de manejo intraoperatorio para
pacientes con traumatismo craneoencefalico grave aislado durante la cirugia de

emergencia

El periodo perioperatorio se puede dividir en tres etapas en el manejo de los
pacientes. En el caso del TCE que amerite intervencion neuroquirdrgica como parte de
su manejo el periodo preoperatorio usualmente se inicia en el servicio de emergencias
(SEM) o en la unidad de cuidados intensivos (UCI), el periodo intraoperatorio comprende
el tiempo desde que el paciente ingresa al quiréfano hasta que se entrega en el servicio

de recuperacion post-anestésica o en la UCI, donde inicia el periodo postoperatorio.

Los principales objetivos del tratamiento anestésico del paciente con TCE son
mantener la PPC, evitar y corregir el aumento de la PIC, proporcionar condiciones
guirdrgicas Optimas, y evitar lesiones secundarias como hipoxemia, hiper e hipocapnia,

hipo e hiperglucemia.

En el periodo intraoperatorio se deben mantener las terapias instauradas en el
SEM/UCI con el fin de continuar con la terapia de reanimacion y corregir cualquier noxa

secundaria preexistente no detectada.

Dado que la lesion cerebral secundaria es en gran medida prevenible, el periodo
intraoperatorio puede ser una ventana potencial para iniciar intervenciones que pueden

mejorar el resultado y prondstico del paciente con TCE grave.
Induccién e intubacién

En el periodo agudo los pacientes con TCE presentan multiples alteraciones
neurofisiolégicas que pueden repercutir de manera negativa en caso de persistir durante
la manipulacién de la via aérea, la respuesta simpéatica puede provocar una elevaciéon
importante en la PIC y disminucién de la PPC con un alto riesgo de perpetuar la lesiéon

cerebral secundaria.

El objetivo de los médicos anestesidlogos durante el manejo de la via aérea en

los pacientes con TCE grave es disminuir o atenuar farmacolégicamente la respuesta
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simpatica a la laringoscopia y la intubacién endotraqueal, evitar la hipoxemia y la

hipercapnia, al mismo tiempo que se mantiene la hemodinamica sistémica y cerebral.

Durante la maniobra de laringoscopia e intubacién suele presentarse una
respuesta hipertensiva secundaria al estimulo simpético. Un estudio realizado por
Perkins et al. (2013) reportd que hasta un 80% de los pacientes con TCE presentan una

respuesta hemodinamica importante a esta maniobra.

Con el fin de evitar la respuesta simpatica a la laringoscopia y el posible deterioro
neurolégico en pacientes con TCE se han estudiado diversos farmacos capaces de

atenuar los efectos hemodinamicos durante la laringoscopia e intubacion.

El fentanilo ha demostrado en diversos estudios clinicos su capacidad para
atenuar la respuesta simpatica a la laringoscopia (Dahlgren y Messeter, 1981; Cork et
al., 1984) utilizado a dosis entre 2-5 pg/kg tres minutos previos a la maniobra de

intubacion.

Los farmacos de preferencia para la induccién en pacientes hemodinamicamente
inestables son la ketamina y el etomidato'®; sin embargo, por muchos afios se evit6 el
uso de la ketamina en pacientes con TCE debido a que se creia que su uso se asociaba

a un aumento de la PIC. En el capitulo Il se hace referencia a estos estudios.

La evidencia actual indica que es razonable utilizar la ketamina como agente de
primera linea para el manejo de la via aérea de pacientes con TCE, debido a su perfil de

seguridad y neutralidad hemodindmica (Bucher y Koyfman, 2015).

La succinilcolina es un RNM despolarizante con un inicio de accion rapido (30 a
60 segundos) ideal para la RSII. La dosis es de 1,5 a 2 mg/kg IV. Pese a que se ha
asociado con aumentos transitorios de la PIC, el efecto no se considera clinicamente

significativo en humanos (Kovarik et al., 1994).

Si el paciente no esta intubado al ingreso al quiréfano se debe considerar como si
tuviera estbmago lleno y tomar todas las medidas para evitar la broncoaspiracion,

adicionalmente se debe tener en cuenta que muchos pacientes con TCE asocian trauma

16 En los hospitales de la CCSS no se cuenta con etomidato.
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cervical con posible lesion medular, por lo que se debe realizar la intubacion con

inmovilizacion cervical manual (Figura 12).

En pacientes con TCE, la técnica de induccién e intubacidén de secuencia rapida
(Tabla 6) es la mas apropiada para evitar eventos que puedan empeorar la lesién
cerebral secundaria. En los hospitales de la CCSS, los farmacos disponibles para realizar

esta técnica de manera adecuada son propofol, ketamina, fentanilo y succinilcolina.

Tabla 6. Técnica de induccion e intubacion de secuencia rapida (RSII)

Tiempo Accion
Planificacién y preparacion (farmacos, equipo de intubacién, maquina

Cero menos 10 min de anestesia encendida y comprobada, AMBU y tanque de O, funcional,
succion funcional).
Preoxigenacion (desnitrogenacion) O, 100% por 3 minutos
Meta EtO,: 86-95% (minimo)

Cero menos 3 min Premedicacién: Fentanilo 3 pg/kg IV lento

Cero menos 5 min

Parélisis con induccién simultanea
Ketamina 2 mg/kg (paciente hipotenso) IV
cero Ketamina 1 mg/kg + propofol 1 mg/kg (paciente normotenso) IV
Succinilcolina 1.5-2 mg/kg
Posicién: paciente debe permanecer con cabecera a 30° hasta este
Cero mas 30 seg momento, posicionar y mantener inmovilizaciéon cervical manual (se
puede retirar la parte frontal del collarin cervical).
Laringoscopia + intubacién (preferiblemente Glidescope® con hoja
Cero mas 45 seg hiperangulada para no ejercer traccion) inflar balon del TET, conectar al
circuito y ventilar para evitar hipercapnia, recolocar cabecera a 30°.
Manejo post-intubacién
Cero mas 2 min Inicio de técnica anestésica (TIVA o AGB)

Optimizar parametros ventilatorios

Adaptada de Rosen’s Emergency Medicine: Concepts and Clinical Practice (p. 35) por Walls, 2018, Elsevier.
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Figura 12. Inmovilizacién cervical manual
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Tomada de “Emergency Neurological Life Support: Airway, Ventilation, and

Sedation” (p. 9), por Moheet et al., 2019, Neurocritical Care.

Estrategias ventilatorias

Los pacientes con TCE grave requieren ser intubados para proteger la via aérea
y prevenir el desarrollo de lesion secundaria debido a hipoxia y/o hipercapnia. En los
pacientes con alteracion de la conciencia siempre existe el riesgo de broncoaspiracion,

ya sea en el momento del traumatismo o durante la maniobra de intubacién.

Tanto la neumonia (broncoaspiracion o asociada a la ventilacibn mecanica) y el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) son frecuentes después de un TCE
grave. Segun Robba et al. (2020), hasta un 20.4% de los pacientes con TCE desarrollan

neumonia durante los primeros cinco dias post-intubacion.

En un estudio de cohorte prospectivo, Kumar et al. (2019) encontraron que los
pacientes con TCE que desarrollaron neumonia nosocomial tenian un 34% mas
probabilidades de un puntaje GOS-E desfavorable a los 5 afios en comparacion con los

pacientes que no fueron afectados por neumonia nosocomial.
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Battaglini et al. (2021) han descrito como en la interaccién cerebro-pulmén (Figura
13) las alteraciones fisiopatoldgicas secundarias al TCE y algunas estrategias de manejo
pueden influir en la aparicion de la lesion pulmonar (elevacion de la PIC con liberacion
de catecolaminas y dopamina, la neuroinflamacion y el uso de terapia hiperosmolar). De
igual manera, la lesion pulmonar y la VM pueden tener un impacto negativo sobre la
neurofisiologia (hipoxemia, hiper/hipocapnia, VILI*?, neumonia, inflamacién y asincronia

con el ventilador con elevacion de la presion intratoracica).

Figura 13. Interaccién cerebro-pulmén en el TCE

TCE
Lesioén cerebral

+ Elevacion PIC * Hipoxemia

+ Liberacion de » Hiper/hipocapnia
catecolaminas y dopamina VILI
* Neumonia

Neuroinflamacion
* Inflamacion

/ =
‘ a « Asincronia

Lesién pulmonar

Terapia hiperosmolar

Adaptado de “Mechanical ventilation in neurocritical care setting: A clinical approach” (p. 209), por Battaglini, et al,
2021, Best Practice & Research Clinical Anaesthesiology, 35 (2).

Intercambio de gases (P20 y P.CO»)

La hiperventilacién profilactica es utilizada de manera frecuente en pacientes con
TCE debido a que la hipocapnia inducida por la hiperventilacion tiene efectos importantes

sobre la neurofisiologia (FSC y VSC). El CO, tiene un efecto potente sobre el tono

7 VILI: Lesion pulmonar inducida por el ventilador (siglas en inglés).
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vasomotor a nivel cerebral, la hipocapnia produce vasoconstriccion cerebral, mientras

gue la hipercapnia produce vasodilatacién cerebral.

Pese a que esta practica es comun, no hay evidencia que demuestre beneficios
en aplicar la hiperventilacion profilactica excepto en casos de HTIC refractaria con riesgo

de herniacién cerebral.

En personas sanas, la hiperventilacién causa una disminucion del FSC (30%) y
en el VSC (7%), cuando la P,CO, disminuye de 41 mmHg a 25 mmHg (Fortune et al.,
1995). En pacientes con TCE, la hiperventilacion causa una disminucion del FSC (34%)
y del VSC (9%) cuando la P,CO; se reduce de 40 a 30 mmHg durante 30 minutos
(Diringer et al., 2000).

En pacientes con TCE grave, las guias de la BTF (2017) no recomiendan el uso
de la hiperventilacién profilactica prolongada. Esta guia también sugiere que se debe
evitar la hiperventilacién con durante las primeras 24 horas de la de la lesién y en

ausencia de herniacion cerebral sugieren mantener la P,CO, entre 35-38 mmHg.

Debido al mecanismo de vasorreactividad cerebral al CO,, la hiperventilacion
puede disminuir el VSC y por ende la PIC; sin embargo, la reduccién del FSC es mayor
y al no haber una disminucion de la CMRO, de manera concomitante se presenta una
alteracion del acoplamiento flujo-metabolismo que puede causar isquemia e infarto

cerebral en caso de mantenerse por tiempo prolongado.

En un paciente bajo ventilacion mecanica asistida sin patologia pulmonar el
espacio muerto alveolar (Vp) representa alrededor de 3.8 mmHg (gradiente ETCO,-
P.CO,). Basado en esta suposicion Lockey et al. (2017) sugieren que en los pacientes
con TCE se debe intentar alcanzar un valor de ETCO, entre 30 y 33.8 mmHg para lograr
la normocapnia, sin embargo, la suposicién de que el valor del gradiente ETCO,-P,CO;
es de 3.8 mmHg es extrapolado de estudios en pacientes sanos (Fletcher y Jonson,
1984). En un estudio reciente por Price et al. (2020) el valor medio del gradiente ETCO»-
PLCO, reportado en pacientes con TCE grave fue de 12.8 mmHg, lo que demuestra que

en pacientes con TCE grave y especialmente si asocian trauma de térax o patologia
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pulmonar concomitante la Unica manera fidedigna de controlar la P,CO, es mediante el

analisis de la gasometria arterial y no guiando la ventilacion basada en la ETCOs.

La oxigenacion debe ser monitorizada de manera estricta, manteniendo una
Sp0,% > 94%. El tratamiento de la hipoxemia consiste en aumentar la fraccién inspirada
de O, (FiO,) para mantener un objetivo de P,O, > 60 mmHg; con respecto al rango
optimo, en la encuesta internacional (VENTILO) realizada por la Sociedad Europea de
Medicina Intensiva (ESICM) el objetivo de P,0, mas utilizado en unidades de cuidados

intensivos/neurocriticos se encuentra en el rango de 81-100 mmHg (Picetti et al., 2020).

Segun los hallazgos de un estudio de cohorte retrospectivo (Quintard et al., 2015),
el uso de FiO, mayor a 60% con hiperoxemia (P,O, > 150 mmHg) se asocia con un
aumento de la excitotoxicidad cerebral en pacientes con TCE grave. Estos datos
sugieren que la oxigenoterapia para obtener valores supra normales puede agravar el

dafo cerebral secundario después de TCE grave.

Volumen corriente y mecanica ventilatoria

En el manejo de la VMA de los pacientes con TCE grave tradicionalmente se han
utilizado voliumenes corrientes (VC) altos y valores bajos de presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) con el fin de mantener un control estricto del CO;; sin embargo,
evidencia reciente sugiere que, incluso en pacientes con TCE grave, el uso de volimenes
corrientes altos esta asociado con el desarrollo de lesién pulmonar aguda (Mascia et al.,
2007; Oddo y Citerio, 2016).

La ventilacién con VC bajo (ventilacibn neumoprotectora) causa menos estrés
mecanico sobre la membrana alveolar debido a que previene la sobre distension y mejora

la estabilidad del alveolo.

El VC mas utilizado en la actualidad en pacientes con TCE es de 6 a 8 mL/Kg
(peso corporal ideal [PCI]) en el caso de PAFI® >150y de 4 a 6 mL/Kg PCl en casos con
PAFI <150 (Picetti et al., 2020).

18 PAFI (relacién entre P,0,/FiO, o indice de Kirby): cociente que mide indirectamente la gravedad de la
lesion pulmonar.
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La ventilacion neumoprotectora se asocia con un menor riesgo de desarrollar
complicaciones pulmonares en pacientes sin SDRA (Neto et al., 2015). Sin embargo,
para ser eficaz, se debe utilizar desde el inicio de la ventilacion ya que los efectos

deletéreos de la VMA dependen en parte del tiempo de duracion bajo soporte ventilatorio.

La presion maxima en la via aérea (Ppico) generalmente se mantiene entre 30 a
40 cmH,0. No obstante, el pardmetro de presion que mejor refleja el riesgo de
barotrauma a nivel alveolar es la presién meseta (Pplat), la cual debe mantenerse a 30
cmH,0.

Con respecto al modo ventilatorio en los pacientes con TCE, Schirmer-Mikalsen
et al. (2015) compararon el efecto de la ventilacion controlada por presion (PCV) y la
ventilacion controlada por presion con volumen garantizado (PCV-VG) sobre la PIC y la
PLCO,, y encontraron que en ambos modos los valores de PIC y P,CO, fueron similares,
pero la ventilacién con PCV-VG causa una menor fluctuacion tanto en la PIC como en la
P.CO..

Los resultados anteriores se deben a que el modo PCV mantiene una presién
constante en la via aérea, pero puede producir fluctuaciones en el VC en presencia de
atelectasia, secreciones o por cambios en la distensibilidad pulmonar. En el modo PCV-
VG, la presion inspiratoria por encima de la PEEP se ajusta automaticamente para que

el ventilador proporcione un VC constante preestablecido.

Presion positiva al final de la espiracion (PEEP)

El uso de PEEP se considera un componente clave en la estrategia de VMA
neumoprotectora. Pese a que la PEEP puede repercutir negativamente sobre el FSC y
la PPC, en el caso de lesion cerebral y una lesion pulmonar concomitante, la PEEP se
considera segura ya que los cambios que produce sobre la hemodinamica sistémica y

cerebral son aceptables en valores entre 5 a 15 cmH,0 (Battaglini et al., 2020).

La PEEP es necesaria para prevenir el colapso y/o reclutar alvéolos colapsados y
asi reducir las atelectasias, especialmente cuando se usa un VC bajo. De acuerdo con

Muench et al. (2005), el uso de PEEP es seguro siempre y cuando se mantenga la
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presion arterial; el estado de euvolemia es necesario para minimizar el efecto de la PEEP

sobre la presion arterial

Nemer et al. (2015) estudiaron los efectos de la PEEP sobre la presion de oxigeno
del tejido cerebral (PbrO;) en pacientes con TCE grave y SDRA. Los resultados
obtenidos indican que la PbrO, y la SpO, puede aumentar significativamente con el uso

de PEEP (rango de 5 a 15 cmH,0), sin causar aumento en la PIC ni deterioro en la PPC.

Es recomendable utilizar el nivel mas bajo de PEEP capaz de mantener una
oxigenacion adecuada y de prevenir el colapso alveolar al final de la espiracién. Segun
Haddad y Arabi (2012), esto generalmente se logra con PEEP entre 5-8 cmH,0, y en

caso de hipoxemia refractaria es seguro utilizar PEEP de hasta 15 cmH-0.

En la practica clinica hay poca evidencia de que el uso de PEEP <15 cmH,0
provoque un aumento significativo de la PIC y cualquier desventaja tedrica es
contrarrestada por la mejoria en la ventilacién alveolar y en la oxigenacién sistémica
(Asehnoune et al., 2017).

Maniobras de reclutamiento

Las maniobras de reclutamiento pueden mejorar la oxigenacion al promover el
intercambio de gases al reducir la alteracion ventilacion-perfusion y al abrir alveolos
colapsados reduce el shunt intrapulmonar. Sin embargo, puede tener efectos deletéreos
sobre la PIC en los pacientes con TCE debido a que el aumento de la presion
intratoracica puede alterar el flujo venoso yugular y el retorno venoso. Este aumento de
presion puede ser proporcional a la aplicacion de un alto nivel de PEEP (Bein et al.,
2002).

Las maniobras de reclutamiento alveolar pueden ser utilizadas en casos de
hipoxemia refractaria en pacientes con TCE, siempre asegurando la estabilidad

hemodinamica y bajo monitorizaciéon neuroldgica estricta (Della Torre et al., 2017).

En la Tabla 7 se resumen las estrategias para el manejo de la VMA basadas en

los estudios descritos en el texto anterior.
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Tabla 7. Estrategias de manejo ventilatorio en pacientes con TCE grave

VC 6-8 mL/kg PCI (PAFI >150) o 4-6 mL/kg PCI (PAFI <150)
PEEP 5-8 cmH;0, hasta 15 cmH,0O en hipoxemia refractaria
Presién meseta <30 cmH,O
Modo »
; i PCV-VG causa menos fluctuacion de PIC y P,CO-
ventilatorio
Meta PO, 81-100 mmHg (utilizar la menor FiO, para SpO, 94%, evitar hiperoxemia)

Meta P,CO, 35-38 mmHg (no hiperventilar)
Maniobras de Evitar su uso de manera rutinaria (se pueden utilizar en caso de hipoxemia

reclutamiento refractaria bajo monitorizacion neurolégica)

Técnicas de mantenimiento anestésico

La técnica para el mantenimiento anestésico en pacientes neuroquirlrgicos y
especialmente en pacientes con TCE debe tener como objetivo el mantener o interferir
de manera minima sobre los mecanismos neurofisiolégicos de autorregulacion cerebral
y vasorreactividad al CO,, preservar una adecuada PPC y evitar aumentos subitos de la
PIC, asi como mantener una adecuada relajacion cerebral con el fin brindar condiciones

Optimas para la cirugia.

La anestesia general balanceada (AGB) con sevoflurano puede ser utilizada con
seguridad en pacientes con TCE grave siempre que se mantenga una concentracion del
agente halogenado en un rango para obtener una CAM menor a 1.0 y asi evitar elevacion

de la PIC secundaria al desacople en el flujo-metabolismo cerebral.

Otra técnica de mantenimiento anestésico que ha demostrado ser segura y tener
algunos beneficios adicionales comparado con la AGB es la anestesia total intravenosa

(TIVA) con propofol y un opioide (fentanilo en nuestro medio).

En un trabajo realizado por Sneyd et al. (2005) se comparé el uso de propofol (2
pug/mL) con remifentanilo (1 pg/kg/min) en infusion controlada por objetivo (TCI) contra
sevoflurano (2%er) con remifentanilo (1 pg/kg/min) en el mantenimiento anestésico de
pacientes sometidos a cirugia intracraneal y se observo que los pacientes en el grupo de
sevoflurano con remifentanilo presentaron mas episodios de hipotensiéon (PAM <60

mmHg por mas de 60 segundos) y tuvieron mayor requerimiento de soporte vasopresor.
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Wan Hassan et al. (2017) realizaron un estudio en pacientes con TCE que
requirieron cirugia intracraneal de emergencia con el objetivo de comparar si la técnica
anestésica utilizada (TIVA/TCI con propofol + remifentanilo o AGB con sevoflurano +
remifentanilo) tenia influencia sobre el porcentaje de pacientes que se logran extubar de
manera exitosa, el porcentaje de necesidad de traqueostomia, el tiempo de estancia en
la UCI, la puntuacion en la escala de resultados de Glasgow (GOS-E) y la mortalidad; en
los resultados obtenidos no hubo diferencias entre grupos basados en la técnica

anestésica utilizada.

Un estudio prospectivo por Preethi et al. (2019) incluyé a noventa pacientes con
TCE grave que fueron sometidos a craneotomia de emergencia para drenaje de
hematoma subdural agudo. Se compar6 el uso de TIVA con propofol contra AGB con
Isoflurano (1.0 CAM).

En este estudio encontraron que la relajacion del cerebro, tanto en la apertura
como en el cierre de la duramadre, fue significativamente mejor en los pacientes que
recibieron propofol en comparacion con los que recibieron isoflurano; ademas, el grupo
que recibi6 TIVA mantuvo una PIC mas baja con un mejor comportamiento

hemodinamico durante el procedimiento.

Los datos obtenidos por Preethi et al. (2019) concuerdan con los resultados de un
metaanalisis (1819 pacientes) realizado por Chui et al. (2014), en el cual el uso de TIVA
con propofol se asocia con una menor PIC y mayor PPC comparado con la anestesia
con agentes inhalatorios; sin embargo, en este metaandlisis las puntuaciones de

relajacion cerebral fueron similares en ambos grupos.

Un ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego de pacientes con TCE
moderado o grave sometidos a craniectomia descompresiva primaria evalud los efectos
de la técnica anestésica TIVA con ketofol (mezcla de propofol y ketamina) contra TIVA
solo con propofol sobre la hemodinamica sistémica, la relajacion cerebral intraoperatoria
y el puntaje GOS-E. La PAM fue menor y las fluctuaciones hemodinamicas mas
frecuentes en los pacientes que recibieron propofol en comparacion con los que
recibieron ketofol. La PAM cay6 >20% por debajo del valor inicial en el 88% de los

pacientes que recibieron propofol en comparacion con el 40% de los que recibieron
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ketofol, asi como una mayor necesidad soporte vasopresor (80% frente a 24%,
respectivamente). Las puntuaciones de relajacion cerebral intraoperatoria y GOS-E a los
30 y 90 dias fueron similares entre los grupos (Maheswari et al., 2021).

Monitorizacion intraoperatoria

Ademas de la monitorizacion estandar de la American Society of Anesthesiologists
(ASA) que incluye monitorizacion electrocardiografica, presion arterial no invasiva,

pulsioximetria y temperatura, se recomienda:

= Capnografia (ETCO,).

= Linea arterial para la monitorizacion invasiva de la PA, asi como para la toma de
muestras de gases arteriales, electrolitos y glicemia.

= Catéter venoso central para la administracion de farmacos vasoactivos, sedo-
analgesia, terapia hiperosmolar y medicion de presion venosa central (PVC).

= Sonda urinaria para cuantificar diuresis.

La monitorizacion neuroldgica tiene un papel importante en el tratamiento de los
pacientes con TCE. “La evaluacion simultanea de la hemodinamica, la oxigenacion y el
metabolismo cerebral permite un enfoque individualizado del manejo del paciente en el
gue las intervenciones terapéuticas destinadas a prevenir o minimizar la lesioén cerebral
secundaria estan guiadas por cambios monitoreados en las variables fisiol6gicas en lugar

de umbrales genéricos” (Smith et al., 2018).

En la Figura 14 se muestra un flujograma de cinco pasos criticos en el manejo

del metabolismo energético cerebral en relacion con la monitorizacion multimodal.

La monitorizacion de todos los pasos de esta via permite realizar un diagnéstico
y tratamiento oportuno con el objetivo de mantener un metabolismo energético cerebral
adecuado. Al tener la capacidad de realizar una deteccién temprana en la progresion
hacia una falla energética se puede contrarrestar el mecanismo especifico que causa las

alteraciones metabdlicas de la energia cerebral.
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Figura 14. Monitorizacién multimodal en el manejo del TCE
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Adaptado de “Fine Tuning of Traumatic Brain Injury Management in Neurointensive Care—Indicative Observations
and Future Perspectives” (p. 2), por Svedung et al., 2021, Frontiers in Neurology, 12.

La monitorizacion neurolégica multimodal tiene una mayor utilidad para la toma
de decisiones durante la estancia en la unidad de cuidados neurointensivos, en donde
se evalluan de manera simultanea distintas variables, asi como las tendencias a través
del tiempo.

Debido a la gran complejidad de algunas estrategias de neuromonitorizacién en
el paciente con TCE grave, durante el periodo intraoperatorio usualmente se limita a la

monitorizacion de la presion intracraneal y la presion de perfusion cerebral.
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Monitorizacion de la presién intracraneal

En la actualidad los principales métodos de monitorizacion de la PIC son el catéter
intraventricular (ventriculostomia externa), catéter de fibra optica subaracnoideo o los
micro transductores parenquimatosos (Figura 15). Otras técnicas, como los dispositivos

epidurales, son menos precisos y se utilizan con poca frecuencia.

Figura 15. Dispositivos para la monitorizacion de la presion intracraneal
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Adaptado de "Management of Intracranial Pressure” (p. 1303) por Freeman, 2015, Continuum Neurocritica
Care, 21(5).

La morfologia de la onda de la PIC se da como resultado de la transmision del
pulso arterial a través de los plexos coroideos al LCR y al parénquima cerebral (Cardoso
etal., 1983). El analisis de la morfologia de la onda de PIC proporciona una gran cantidad

de informacion sobre la relacion presion-volumen dentro del compartimento intracraneal.

Segun Czosnyka et al. (2007) la distensibilidad intracraneal se puede evaluar
analizando la morfologia de la onda de PIC y el indice RAP (Coeficiente de relacion (R)

entre la amplitud (A) de la onda de PIC y el valor medio de la PIC (P).
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La relacion entre las fluctuaciones de la PIC y la PAM puede proporcionar
informacion relacionada al estado subyacente de la reactividad cerebrovascular y la

autorregulacion cerebral (Steiner et al., 2002).

Cuando la PIC es normal y existe una relacién presién-volumen compensada
dentro del craneo, la forma de la onda tiene tres ondas distintas (P1>P2>P3), pero se
altera cuando aumenta la PIC, resultando en un aumento del componente P2 en
comparacién con P1, adoptando una forma piramidal con una desaparicion paulatina de
P1y P3 (Figura 16)*°; la amplitud del pulso de la PIC (diferencia entre los valores sistélico

y diastélico) también tiende a aumentar (Czosnyka y Pickard, 2004).

Figura 16. Morfologia de la onda de presion intracraneal

A P1
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B P3
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Tomada de "The Monitoring of Brain Edema and Intracranial Hypertension"
(p. 93) por Hirzallah y Choi, 2016, Journal of Neurocritical Care, 9(2).

P1: onda de percusion (representa el pulso arterial)
P2: onda tidal (representa la compliance intracraneal)
P3: onda dicrota (representa el cierre de la valvula aértica)

19 La correlacién entre la morfologia de la onda de PIC y la compliance intracraneal. (A) P1>P2 refleja una
onda de PIC con adecuada compliance. (B) A medida que el cerebro pierde su reserva compensadora, los
aumentos de volumen causan adn mas disminucion de la compliance intracraneal y da como resultado un
aumento de la PIC y un cambio en la morfologia de la onda de PIC (P2>P1).
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Presion de Perfusion Cerebral

La PPC se calcula como la diferencia entre la PAM y la PIC. Debido a que los
pacientes con TCE suelen mantenerse con elevacion de la cabecera a 30 grados como
medida para evitar la elevacion de la PIC, el punto de referencia para nivelar y poner a
cero ambos transductores (PIC y PAM) es el foramen de Monro (corresponde al trago de

la oreja).

El nivel de referencia tiene una gran importancia ya que la presion arterial a nivel
cerebral se reduce en una magnitud dependiente del grado de elevacién de la cabecera
(Figura 17), en el caso de medir la PAM en el punto flebostatico (punto medio del
diametro anteroposterior del torax, al nivel del 4° espacio intercostal) la distancia entre
los puntos de referencia del corazon y el cerebro puede causar una diferencia de hasta
11 mmHg (Kirkman y Smith, 2014) en el valor de PPC calculado (ejemplo: un valor

calculado de 60 mmHg puede ser realmente menor a 50 mmHg).

Figura 17. Diferencia entre PAM/PPC con respecto al grado de elevacion de la cabecera
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Adaptado de “Confusion with cerebral perfusion pressure in a literature review of current
guidelines and survey of clinical practice” (p. 2) por Rao et al., 2013, Scandinavian Journal

of Trauma, Resuscitation and Emergency Medicine, 21(1).
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Segun las guias de la BTF (2017) se recomienda mantener una PPC entre 60 y
70 mmHg. Se debe evitar el valor menor a 50 mmHg debido al riesgo de hipoperfusién e
isquemia cerebral (Stahl et al., 2001), asi como valores mayores de 90 mmHg, ya que se
han asociado a riesgo de desarrollar SDRA secundario al uso de mayor cantidad de

volumen y vasopresores para lograr esta meta (Contant et al., 2001).
Manejo hemodinamico

La hipotension arterial en los pacientes con TCE puede comprometer la
hemodinamica cerebral, causando isquemia e infarto cerebral. Por lo tanto, el manejo de
la presion arterial, incluida la eleccion de liquidos y vasopresores, es de suma

importancia en este grupo de pacientes.

De acuerdo con las recomendaciones de la BTF (Carney et al., 2017) se debe
intentar mantener una cifra de presion arterial sistélica (PAS) de acuerdo con el grupo
etario: (1) 50 a 69 afos: PAS = 100 mmHg y (2) 15 a 49 afos y = 70 afos: PAS = 110

mmHg.

Es fundamental tener en cuenta que la PAS no debe utilizarse como el Unico
objetivo hemodinamico de la terapia en el TCE. Segun lo declarado por la BTF, “la
interrelacion entre PAS, PAM y PPC debe tenerse en cuenta al considerar las

recomendaciones de umbral en estas pautas”.

Si bien las guias actuales hacen énfasis en la importancia de evitar la hipotension
arterial en pacientes con TCE, no es asi con respecto a las recomendaciones de

umbrales de manejo en el caso de hipertension arterial.

Rizoli et al. (2017) han demostrado que los pacientes con TCE a menudo
presentan un estado de exceso de catecolaminas posterior a una lesién grave del
parénquima cerebral y en el contexto de una autorregulacion cerebral alterada, el estado
hipertensivo no controlado puede conducir a hiperemia cerebral con el riesgo de sufrir

una hemorragia intracraneal y empeorar el grado de edema cerebral.

Diversos estudios observacionales (Murray et al., 2007; Zafar et al., 2011; Ley et

al., 2011) han demostrado de manera consistente una relaciéon en “forma de U” entre la
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PAS y la mortalidad relacionada con el TCE, observandose un aumento de la mortalidad

en pacientes con hipotension o hipertension arterial.

Definir un objetivo 6ptimo de presion arterial sistémica para pacientes
neuroquirdrgicos y con lesion cerebral sigue siendo dificil de alcanzar, y se complica
tanto por la patologia como por las caracteristicas del paciente, es evidente que un

enfoque de “talla unica” no es aconsejable.

De igual manera, definir y establecer una PPC para evitar la isquemia o hiperemia
cerebral puede ser particularmente desafiante en pacientes con TCE, debido a la
variabilidad que existe en la autorregulacion cerebral (preservada o deteriorada), asi
como a las complejas alteraciones fisiopatoldgicas de la hemodindmica cerebral "normal”

gue se presentan en los pacientes con TCE grave (Ma y Bebawy, 2021).

Las guias, en el mejor de los casos, proporcionan un enfoque general para el
manejo de una poblacién de pacientes con respecto a un parametro o paradmetros
especificos, sin embargo, la optimizacion de la PPC sigue siendo un objetivo terapéutico
dificil. La practica estandar continda apuntando a aumentar o disminuir la presion arterial

sistémica con vasopresores o vasodilatadores hasta un umbral mas o menos arbitrario.

Aun asi, debido a la heterogeneidad interindividual, temporal y espacial de la
fisiopatologia y los efectos de los farmacos, los resultados al intentar manipular la
perfusion cerebral son a menudo impredecibles (Steiner y Siegemund, 2019).

Cuando un paciente es llevado de emergencia al quiréfano, ya sea para realizar
un drenaje de un hematoma intracraneal y/o descompresion quirirgica, no suelen tener
un monitor de PIC colocado, por lo tanto, en estos pacientes el objetivo inicial con relacion
al mantenimiento de una PPC adecuada se basa en la base tedrica de que la PPC =
PAM — PIC y por lo tanto es probable que mantener una PAM ~90 mmHg asegure una
PPC de alrededor de 60 mmHg.

Sharma et al. (2012) examinaron la prevalencia y los factores de riesgo de
hipotension intraoperatoria, incluido el efecto de los agentes anestésicos durante la

craneotomia de emergencia en pacientes con TCE aislado y encontraron que la
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presencia de multiples lesiones en la tomografia TAC, presencia de hematoma subdural

y la mayor duracion de la anestesia aumentan el riesgo de hipotensién intraoperatoria.

Durante el periodo intraoperatorio, la disminucion repentina de la presion arterial
a menudo ocurre después de realizada la incision de la duramadre. Segun un estudio
realizado por Kawaguchi et al. (1996) esta "hipotension por descompresion” puede
predecirse si el paciente ingresd con un puntaje de Glasgow bajo, la ausencia de

cisternas mesencefalicas en la TAC y dilatacion pupilar bilateral.

Vasopresores

Al evaluar los efectos de los vasopresores sobre la vasculatura cerebral se deben
considerar sus efectos en el contexto de la influencia y heterogeneidad de otros factores

involucrados en la regulacion del tono cerebrovascular.

En la actualidad no existen guias o consenso sobre el farmaco vasopresor de
eleccion en los pacientes con TCE, aunque la norepinefrina es el vasopresor mas
comunmente utilizado. Si bien las guias de la BTF (2017) indican que la meta de PPC se
debe mantener entre 60 y 70 mmHg en algunos pacientes es dificil alcanzar estas metas
sin el uso de vasopresores. En el contexto de una autorregulacion cerebral alterada el
uso de estos farmacos podria empeorar la PIC y la oxigenacion del tejido cerebral
(Thorup et al., 2020).

Norepinefrina

La norepinefrina posee propiedades agonistas predominantemente sobre los
receptores a; adrenérgicos, y en menor medida sobre los receptores 3; adrenérgicos,

provocando vasoconstriccion, asi como efectos inotrépicos y cronotrépicos.

En condiciones normales, un aumento de la PAM secundario a una infusion de
norepinefrina solo tendréa una influencia minima sobre el FSC, ya que la autorregulacién
mantendra el FSC constante siempre y cuando la PAM permanezca dentro del rango de
autorregulacion (entre 60 y 160 mmHg) y la PaCO, se encuentre en rangos de

normalidad.
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Sucede lo contrario en los pacientes con TCE, en los cuales, segun Steiner et al.
(2003) pueden presentar una alteracion de la autorregulacion, por lo tanto, en este grupo
de pacientes la norepinefrina influirA de manera directa sobre el FSC. El grado de
afectacion dependera del nivel de compromiso en la autorregulacién y probablemente

diferird entre las regiones cerebrales sanas y lesionadas.

De acuerdo con estudios realizados por Seifert et al. (2009) parece que el
metabolismo cerebral puede ser estimulado por medio de los receptores 3 adrenérgicos;
por ende, algunas catecolaminas, particularmente la epinefrina, pueden afectar el tono
vascular cerebral tanto de manera directa como de manera indirecta a través de la

estimulacion del metabolismo cerebral con la subsecuente alteraciéon en el FSC.

La evidencia clinica de los diferentes efectos de los vasopresores sobre la
vasculatura cerebral en el contexto de una disrupcién de la BHE es muy limitada.
Chieregato et al. (2007) informaron sobre una reduccion paraddjica en el FSC regional
después de una elevacion inicial de la PPC inducida por la administracion de
norepinefrina en pacientes con TCE, los autores especularon que la reduccion paradojica
del FSC con el aumento de la PPC podria ser consecuencia del aumento de la
permeabilidad de la BHE permitiendo la difusion de la norepinefrina a través del

endotelio, causando un efecto vasoconstrictor directo sobre la vasculatura cerebral.

Debido a la poca evidencia clinica sélida sobre los diferentes efectos de los
vasopresores en condiciones de disrupcion de la BHE no se puede asegurar que el uso
de vasopresores en este contexto tenga un efecto deletéreo en el resultado final de los

pacientes.

De manera contraria, existen estudios que han evaluado los efectos del aumento
de la PPC con norepinefrina en pacientes con TCE. En un estudio realizado por Johnston
et al. (2005) la norepinefrina se asocié con un aumento significativo de presion tisular de
oxigeno (P4O,) y del FSC, con una disminucion significativa de la tasa de extraccion de
oxigeno (O;ER). Los autores especularon que el aumento de la PPC podria ser
secundario al reclutamiento de vasos capilares cerebrales, con la reduccion en el

gradiente de oxigeno entre el tejido y los compartimentos vasculares.
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En un estudio realizado en pacientes con TCE por Steiner et al. (2004) se
demostraron aumentos predecibles en el FSC (evaluado con doppler transcraneal),
durante el aumento de la PPC inducida con norepinefrina, el aumento de la PPC no tuvo
efectos negativos sobre la PIC. Asimismo, Johnston et al. (2004) no evidenciaron
elevacion de la PIC durante el aumento de la PPC con norepinefrina o dopamina en
pacientes con TCE. Por lo tanto, la norepinefrina no parece tener un impacto importante
sobre la PIC en pacientes con TCE.

Fenilefrina

La fenilefrina es un agonista a; selectivo, es utilizado como vasoconstrictor arterial
para aumentar la PAM. De manera frecuente se observa una bradicardia refleja después
de su administracién y esta puede estar asociada con una disminucion del gasto

cardiaco.

Pocos estudios han descrito los efectos de la fenilefrina sobre la vasculatura
cerebral y su eficacia como vasopresor en pacientes con TCE. En un estudio
retrospectivo por Sookplung et al. (2011) que incluy6 a 114 adultos con TCE, el uso de
fenilefrina se asocio a una mayor PAM en comparacion a la dopamina y a una PPC mas
alta en comparacion a la norepinefrina, en este estudio no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la PIC durante el tratamiento con los distintos

vasopresores.

Sin embargo, es posible que el aumento de la PPC no esté necesariamente
asociado a una mejor oxigenacion cerebral, como fue demostrado en un estudio por
Sahuquillo et al. (2000) en el cual, pese a que la administracion de fenilefrina aumento la

PPC, esto no se asocid con una mayor oxigenacion cerebral (P405).

En la Tabla 8 se muestran los rangos de dosis recomendados para los

vasopresores disponibles en la CCSS.?°

20 Se omite la Dopamina debido a que ha caido en desuso en los Gltimos afios
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Tabla 8. Rango de dosis de farmacos vasopresores

Norepinefrina 0.01-1.0 pg/kg/min
Epinefrina 0.01-1.0 pg/kg/min
Fenilefrina 0.1-1 pg/kg/min

Fluidoterapia

La fluidoterapia es un componente fundamental en el tratamiento de los pacientes
con TCE, su uso se debe enfocar en intentar preservar la fisiologia cerebral con el fin de
garantizar una PPC adecuada y un aporte continuo de sustratos a las neuronas y a las

células gliales.

El antiguo paradigma aplicado al tratamiento de los pacientes con TCE se basaba
en la creencia de que el edema cerebral se podia prevenir manteniendo cierto nivel de
deshidratacion, sin embargo, estudios mas recientes han reportado una mayor
mortalidad en los pacientes con TCE que no son reanimados de manera adecuada
(Clifton et al., 2002).

Al indicar un fluido se deben considerar sus efectos sobre la tonicidad y la
osmolaridad, ya que estas variables influyen en gran manera sobre el tejido cerebral, al
valorar los requisitos de fluidos en los pacientes con TCE se debe buscar reponer el
déficit de volumen, calcular el volumen de solucién de mantenimiento y reponer las

pérdidas insensibles.

La fluidoterapia en pacientes con TCE requiere la comprension de los principios
fisiologicos béasicos que regulan la distribucién del agua entre los compartimentos
intracelular, intersticial y plasmético a través de la BHE (se recomienda la lectura de la
excelente revision por Rossi et al., 2018 para profundizar en el tema).

En general en pacientes con TCE se debe evitar el uso de soluciones hipotdnicas

gue contengan glucosa y otras soluciones hipotonicas (osmolaridad <290 mOsm/L),
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debido a que la hiponatremia y la hipoosmolaridad favorecen la aparicion y

empeoramiento del edema cerebral (Joannes-boyau et al., 2020).
Diferencia entre osmolaridad y osmolalidad

La osmolalidad total se define por la actividad osmotica de todas las particulas en
la sangre y el intersticio. La osmolalidad plasmatica normal es de 285-300 mOsm/kg y

esta casi totalmente determinada por pequefias moléculas o iones.

La osmolaridad (mOsm/L) se define como la suma in vitro de todas las particulas
con actividad osmotica potencial contenidas en un litro de solucién. Dado el ejemplo, la
solucion de Lactato de Ringer tiene una osmolaridad de 272-275 mOsm/L. Sin embargo,
la osmolaridad es un valor calculado resultante de la adicion de las concentraciones de

varios solutos en mEqg/L contenidas en 1 litro del fluido respectivo (Van Aken etal., 2012).

Por el contrario, la osmolalidad (mOsm/kg) es una de las propiedades coligativas?!
de los fluidos y es determinada midiendo los cambios en el punto de congelacién o la

presion de vapor.

Cualquier factor que reduzca el numero de particulas funcionalmente
independientes en una masa de fluido reduce la osmolalidad. Por ejemplo, dos iones
“unidos” (cloruro de sodio) actuaran como una sola particula, lo que hara que la

osmolalidad medida sea inferior a la esperada a partir de la osmolaridad calculada.

En este contexto, la osmolalidad medida de la solucion de Lactato de Ringer es
solo de 257 mOsm/kg y, por lo tanto, es considerablemente mas baja que la osmolaridad

calculada.

La distribucion de una solucion cristaloide posterior a su infusion intravenosa
depende principalmente de su osmolaridad y contenido de sodio (tonicidad). La soluciéon
electrolitica balanceada (CCSS) y la solucion salina al 0,9% (NaCl 0,9%) son

isoosmoticas con el plasma, por lo que estas soluciones permanecen en gran parte en

2! Las propiedades coligativas son aquellas propiedades de las disoluciones y sus componentes que
dependen Gnicamente del nimero de moléculas de soluto no volatil con relacion al nUmero de moléculas
de solvente y no de su naturaleza.
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el liquido extracelular (LEC) y se distribuyen proporcionalmente entre el plasma y el
liquido intersticial. Esto se debe a que la membrana celular (a diferencia del endotelio
capilar) es impermeable al sodio y a que no se genera un gradiente osmaético entre los

compartimentos de LEC y el liquido intracelular (LIC), ya que la solucién es isoosmética.

Por el contrario, aunque la solucion glucosada al 5% es isoosmética, no contiene
sodio, por lo que una vez infundida la glucosa es absorbida rapidamente por las células,
dejando que el agua libre se distribuya proporcionalmente a través de los dos

compartimentos por 6smosis y en los pacientes con TCE aumentan el edema cerebral.

Recientemente se publicaron los resultados del estudio BaSICS por Zampieri et
al. (2021) en el cual se compar6 el uso de NaCl 0,9% contra una solucion cristaloide
balanceada (Plasma-Lyte-148) en mas de 10 000 pacientes criticamente enfermos, en
este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
resultados primarios, sin embargo, en el analisis de subgrupos de pacientes con TCE se
evidencié una mayor mortalidad con el uso de la solucion cristaloide balanceada (31.3%
vs 21.1% para NaCl 0,9%). Este resultado podria estar relacionado a que la osmolaridad
calculada del Plasma-Lyte-148 es de 295 mOsm/L, sin embargo, su osmolalidad medida
(real) es de 271 mOsm/kg H,0O, haciéndola ligeramente hipo-osmotica (Weinberg et al.,
2016).

El uso de albumina en pacientes con TCE para la fase de reanimacion ha sido un
area de interés durante muchos afios. Un analisis post-hoc de un subgrupo de pacientes
con TCE en el ensayo SAFE-TBI sobre la evaluaciéon de fluidos con solucion salina
versus albumina, mostré que la albimina al 4% se asocié con una mayor mortalidad a
los 24 meses, principalmente como resultado de un aumento de la PIC. Sigue habiendo
preguntas sobre si estos hallazgos se relacionaron con la hipotonicidad relativa de la
solucion de albumina al 4% (osmolalidad medida 250 mOsm/kg) o la fuga de albumina a
través de una BHE lesionada que provoco cambios de liquido que llevaron a elevaciones
de la PIC (Van Aken et al., 2012).

Hasta la fecha, persiste la controversia con respecto al uso de albumina en

pacientes con TCE. Sin embargo, hasta que se realicen mas investigaciones, los
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cristaloides siguen siendo el tratamiento de eleccion para la reanimacion inicial con

liquidos de los pacientes con TCE (Roquilly et al., 2013).

Las recomendaciones del consenso de practica clinica de la European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM) sobre la Fluidoterapia en pacientes en cuidados

neurointensivos (Oddo et al., 2018) se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9. Consenso y recomendaciones de la ESICM sobre Fluidoterapia en pacientes con TCE

Recomendamos el uso de cristaloides como liquidos de mantenimiento preferidos en Fuerte
pacientes con TCE
Sugerimos el uso de cristaloides como liquidos de reanimacion de primera linea en

pacientes con TCE e hipotensién arterial Debil
No recomendamos el uso de coloides, soluciones hipotdnicas que contengan glucosa

u otras soluciones hipotdnicas, ni albumina como liquidos de mantenimiento en Fuerte
pacientes con TCE

No recomendamos el uso de soluciones hipoténicas que contengan glucosa u otras

soluciones hipoténicas como liquidos de reanimacion en pacientes con TCE e Fuerte
hipotension arterial

No recomendamos el uso de albimina en dosis bajas (4%) como liquido de
reanimacion en pacientes con TCE e hipotension arterial Fuerte
Sugerimos contra el uso de albimina en dosis altas (20-25%) como liquido de —

reanimacion en pacientes con TCE e hipotension arterial

Se aplicaron los principios del sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) para evaluar la calidad de la evidencia (de alta a muy baja), para formular recomendaciones de tratamiento

como fuertes o débiles.

Tabla 10. Composicion de las soluciones intravenosas de uso comun disponibles en la CCSS
Osmolaridad

Solucién Na* CI K* Mg* Ca* HCOs; Glucosa (mosmiL)
mOsm
Plasma normal ‘ 142 103 45 1.25 25 24 0.08 291
NaCl 0.9% ‘ 154 154 - - - - - 308
Solucion electrolitica balanceada ‘ 140 03 10 3 5 55 - 311
Solucién glucosada al 5% ‘ - - - - - - 5 278

Nota: Los valores de los componentes en mEq/L, excepto la glucosa en g/dL. HCO; como Acetato de Na*/

Osmolaridad calculada
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Terapia transfusional

Basados en el principio tedrico de mantener un adecuado transporte de oxigeno
a los tejidos y evitar la lesion cerebral secundaria, el enfoque usual en los pacientes con
TCE grave ha sido la transfusion de glébulos rojos (GRE) con el objetivo de mantener un

nivel de hemoglobina (Hb) superior a 10 g/dL o un hematocrito superior al 30%.

El suministro de O, al tejido cerebral depende de la PPC y del C,0,, el cual esta
determinado principalmente por la hemoglobina. A pesar de su importancia para
mantener un adecuado aporte de O, cerebral, la concentracion precisa de hemoglobina
para lograr proporcionar un suministro de O, adecuado al tejido cerebral lesionado

secundario a un TCE sigue siendo controversial.

Segun Sekhon et al. (2012) un objetivo de 7-9 g/dL es razonable, ya que una
concentracion de hemoglobina menor se asocia con una mayor incidencia de hipoxia

cerebral y una mayor tasa de mortalidad.

Robertson et al. (2014) realizaron un estudio comparativo en 200 pacientes con
TCE, los pacientes fueron aleatorizados a umbrales de transfusion restrictivos
(hemoglobina <7 g/dL) o liberales (hemoglobina >10 g/dL), en este estudio no se

encontraron diferencias significativas en la recuperacion neurolégica a las 6 semanas.

Actualmente hay dos grandes estudios en curso que tienen como objetivo evaluar
diferentes estrategias transfusionales en pacientes con TCE.

El estudio TRAIN (TRansfusion Strategies in Acute Brain INjured Patients)?? es un
ensayo prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y pragmético que compararq dos
estrategias diferentes para la transfusion de GRE en pacientes con TCE: una estrategia
"liberal" en la que el objetivo es mantener concentraciones de hemoglobina (Hb)
superiores a 9 g/dL y un enfoque "restrictivo” en el que el objetivo es mantener

concentraciones de Hb superiores a 7 g/dL.

Los resultados de este ensayo ayudaran a mejorar el uso de hemocomponentes
y transfusiones en esta poblacion especifica de pacientes y proporcionardn datos

22 |dentificador: NCT02968654 en ClinicalTrials.gov
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adicionales en algunos subgrupos de pacientes con alto riesgo de isquemia cerebral,

como aquellos con hipertension intracraneal o vasoespasmo cerebral.

El estudio HEMOTION (HEMOglobin Transfusion Threshold in Traumatic Brain
Injury OptimizatioN)?® tiene como objetivo principal el evaluar el efecto de los distintos
umbrales de transfusion de GRE sobre el resultado neuroldgico funcional. Este estudio
maneja como hipotesis que una estrategia de transfusion liberal mejora los resultados en

comparacién con una estrategia restrictiva.

Sin embargo, por el momento y basados en los estudios disponibles sobre terapia
transfusional en pacientes con TCE, las guias coinciden en que no hay beneficio de las
estrategias de transfusion liberales (hemoglobina >10 g/dL) y recomiendan una
hemoglobina objetivo de 7-9 g/dL (Spahn et al., 2019).

23 |dentificador: NCT03260478 en ClinicalTrials.gov
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Control de la temperatura

Hipertermia

La hipertermia (temperatura corporal central >38.3 °C) es comun después de un
dafio cerebral agudo por un TCE. En ausencia de una causa infecciosa, una explicacion
de este fendbmeno podria ser un "restablecimiento” del centro termorregulador
hipotalamico. Lo anterior concuerda con un estudio realizado por Crompton (1971), quien
observo que hasta el 41% de los pacientes que fallecieron por un TCE mostraban
lesiones hipotalamicas, lo que sugiere que en estos pacientes se puede presentar una

desregulacion térmica a nivel del hipotalamo.

Aparte de la disfuncién hipotaldmica, se han propuesto otras causas probables de
la hipertermia a nivel del SNC. La elevacion de la temperatura cerebral podria estar
relacionada con cambios postraumaticos en el metabolismo cerebral secundarios a
hiperglicdlisis (Stocchetti et al., 2005), por hiperemia secundario al aumento en el FSC
(Marion et al., 1991), por una respuesta inflamatoria local con aumento en los niveles de
interleucina-1p intracerebral (Dietrich y Bramlett, 2010) o por presencia de sangre y

productos de degradacion luego de una hemorragia intracraneal (Mrozek et al., 2012).

Los mecanismos propuestos por los cuales la hipertermia puede empeorar el dafio
cerebral primario incluyen aumento de la PIC, aumento de la CMRO,, alteracién en la

liberacién y recaptacion de neurotransmisores y disrupciéon de la BHE (Li y Jiang, 2012).

Tanto el grado como la duracion de la hipertermia postraumatica estan

estrechamente relacionados con peores resultados (Bonds et al., 2015).

La administracion de paracetamol para el manejo de la hipertermia es comun; sin
embargo, aun con dosis de 6 gramos al dia no se ha demostrado eficacia (Saxena et al.,
2015). Durante el periodo intraoperatorio se debe monitorizar la temperatura de manera
continua con un termémetro a nivel orofaringeo o esofagico, se debe evitar el
sobrecalentamiento con el uso de mantas térmicas convectivas, asimismo se debe evitar
el enfriamiento abrupto ya que esto promovera el reflejo de escalofrios para producir

calor y contrarrestar la disminucion de la temperatura central.
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Los escalofrios no solo impiden el control térmico, sino que su costo metabdlico es
sustancial, repercutiendo de manera negativa sobre la PIC. En caso de presentarse el
reflejo de escalofrios se debe manejar con una adecuada relajacion neuromuscular y

manteniendo al paciente normotérmico.

Hipotermia

De acuerdo con Kramer et al. (2012) la hipotermia leve a moderada (32 a 34 °C)
es eficaz para reducir la PIC independientemente del tipo de lesion cerebral. La

hipotermia reduce el metabolismo cerebral y el FSC y de esta manera disminuye la PIC.

Sin embargo, en estudios realizados, la hipotermia no mejora los resultados de
los pacientes con TCE a pesar de la reduccion de los valores de la PIC cuando se usa

durante 24 horas en comparacion a otras intervenciones médicas o quirdrgicas.

El estudio NABIS 114 realizado por el grupo de trabajo de McCauley et al. (2013)
fue un ensayo controlado aleatorizado de pacientes con TCE grave tratados con
normotermia o hipotermia (35 °C inicialmente y 33 °C durante 48 horas si los pacientes
cumplian criterio y posteriormente con recalentamiento gradual). Este ensayo no

demostré una diferencia en el resultado funcional a los 6 meses entre los dos grupos.

El estudio clinico LTH-12% por Hui et al. (2021) es un ensayo clinico prospectivo,
multicéntrico, aleatorizado y controlado qué examind la seguridad y eficacia de la
hipotermia leve por periodos prolongados (hasta 5 dias) en adultos con TCE.

En este ensayo clinico llegaron a la conclusion de que la terapia de hipotermia
leve a largo plazo (5 dias) para pacientes con TCE grave con hipertension intracraneal
grave no mejoro los resultados en comparacion con el tratamiento con normotermia. Sin
embargo, la hipotermia leve prolongada puede ser una opcidn con potencial para los
pacientes con TCE con una PIC inicial de 30 mmHg, lo anterior en concordancia con el
estudio NABIS Il en el cual los pacientes de alto riesgo con una PIC inicial alta se podrian

beneficiar de la hipotermia posterior a la descompresién quirargica.

24 National Acute Brain Injury Study: Hypothermia
25 LTH-1: Long-term mild hypothermia for severe TBI with refractory intracranial hypertension
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Control glicémico intraoperatorio
Hiperglicemia

La fisiopatologia de la hiperglicemia por estrés (glicemia en ayunas > 140 mg/dL)
representa una interaccion compleja entre catecolaminas enddgenas, citocinas y la
activacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal que da como resultado una secrecion

excesiva de cortisol y la induccién de la gluconeogénesis (Dungan et al., 2009).

Figura 18. Causas y consecuencias de la hiperglicemia
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Adaptado de “Perioperative Glucose Control in Neurosurgical Patients” (p. 2), por Godoy et al, 2012,

Anesthesiology Research and Practice.

Los supuestos mecanismos fisiopatoldgicos (Figura 18) por los cuales la
hiperglicemia puede empeorar los resultados en los pacientes con TCE incluyen el
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aumento del estrés oxidativo, la activacion de cascadas inflamatorias, la acidosis tisular,

la disfuncion endotelial y el aumento de la permeabilidad de la BHE (Godoy et al., 2016).

A nivel sistémico, la hiperglicemia aumenta la osmolaridad sanguinea, causando
diuresis osmética con el riesgo de hipovolemia; ademas, puede causar inmunosupresion,

incrementando la susceptibilidad a un proceso séptico (Kavanagh y McCowen, 2010).

En un estudio prospectivo observacional con un total de 200 pacientes no
diabéticos que fueron sometidos a craneotomia por TCE, Bhattacharjee et al. (2014)
midieron los niveles de glucosa sanguinea durante el periodo intraoperatorio y
encontraron que el 20% del total de pacientes presentaron al menos un episodio de
hiperglicemia intraoperatoria (180 mg/dL) y el 10.5% presenté al menos un episodio de
hiperglicemia grave (200 mg/dL).

De acuerdo con estos resultados, es recomendable la monitorizacion rutinaria de

la glicemia sanguinea durante el periodo intraoperatorio en pacientes con TCE grave.

En una revision sistemética con metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados
comparando el control glicémico estricto frente al convencional en pacientes con TCE,
Hermanides et al. (2018) concluyeron que el control glicémico estricto no reduce la
mortalidad en los pacientes con TCE, pero aumenta significativamente el riesgo de

hipoglicemia.

Hipoglicemia

La hipoglicemia se define como un nivel de glucosa sanguinea menor a 70 mg/dL.
La hipoglicemia puede causar alteraciones sobre el FSC, la autorregulacion cerebral y la
vasorreactividad al CO, (Mergenthaler et al., 2013), puede desencadenar una disfuncion
mitocondrial debido a la generacion de radicales libres de O,, a la alteracién en los
gradientes idnicos transmembrana, al aumento de la excitotoxicidad mediada por

glutamato y la activacion de las vias apoptéticas (Tomlinson y Gardiner, 2008).

El grupo de investigadores del estudio NICE-SUGAR (2012) reportaron que, en
pacientes criticamente enfermos, la hipoglucemia moderada (41-70 mg/dL) aumenta la

mortalidad en un 40% y la hipoglucemia grave (40 mg/dL) duplica este riesgo.
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A modo de resumen, la hiperglicemia y la hipoglicemia impactan de manera
negativa el desenlace clinico de los pacientes con TCE. Actualmente, se desconocen los
niveles 6ptimos de glucosa en sangre en estos pacientes; sin embargo, durante el
intraoperatorio (Figura 19) mantener valores entre 110-180 mg/dL parece razonable
(Godoy et al., 2016).

Figura 19. Manejo intraoperatorio de la hiperglicemia e hipoglicemia
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Adaptado de “Glucose control in acute brain injury” (p. 125), por Godoy et al., 2016, Current

Opinion in Critical Care, 1. y “Perioperative Glucose Control in Neurosurgical Patients” (p.
5), por Godoy et al., 2012, Anesthesiology Research and Practice.
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Intervenciones para el control agudo de la hipertension intracraneal

La PIC elevada puede complicar el curso quirdrgico y tener consecuencias
perioperatorias deletéreas. El manejo intraoperatorio de la PIC elevada es crucial, y las

intervenciones agresivas tempranas mejoran los resultados y reducen la mortalidad.

En el caso de las medidas adicionales para el manejo de la PIC, estas deben
implementarse de manera secuencial y escalonada, de la menos a la mas agresiva en

cuanto a su potencial para generar efectos adversos.

Las medidas deben ser aditivas, es decir, que cuando se toma la decision de

implementar una, no se abandona la anterior.

Terapia hiperosmolar

La terapia hiperosmolar es uno de los pilares en el manejo de la HTIC. El manitol
ha sido la terapia de primera eleccion para disminuir la PIC; sin embargo, la solucién
salina hiperténica ha ganado popularidad en los ultimos afios. Pese a que la terapia
hiperosmolar puede reducir la PIC, no existe evidencia suficiente para recomendar el uso
especifico de algun agente hiperosmolar en los pacientes con TCE grave.

Manitol

El manitol es un poliol que se suministra en una solucion estéril, en la CCSS se
dispone de frascos de 250 mL al 20% (200 mg/mL). El manitol se filtra a través de los
tubulos renales y no se reabsorbe, actuando por tanto como diurético osmético. Reduce
la hipertension intracraneal por medio de dos mecanismos principales; el efecto
inmediato probablemente se deba a sus propiedades reologicas y hemodinamicas:
reduccién de la viscosidad sanguinea y aumento del volumen intravascular (mejorando
el flujo micro-circulatorio), ademas, aumenta la osmolalidad sérica, generando un
gradiente osmoético entre el espacio intravascular y el espacio extracelular a nivel
cerebral. Este gradiente permite que el liquido del parénquima cerebral sea atraido hacia
el espacio intravascular, lo que resulta en una reduccion del VSC, del edema cerebral y
la posterior disminucion de la PIC.
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El rapido aumento inicial del volumen intravascular puede causar hipervolemia
aguda (que podria afectar la insuficiencia cardiaca o causar edema pulmonar en
pacientes susceptibles), ademas al ser un diurético potente puede provocar hipovolemia,

hipotensién y trastornos electroliticos.

En casos de HTIC, el manitol se administra mediante un bolo IV durante 20 a 30
minutos. La dosis varia de 0.5 a 1.5 g/kg IV. La administracion en forma de bolo IV da
como resultado una reduccion de la PIC en menos de 5 minutos, y el efecto maximo se
produce entre 15y 30 minutos después de la administracion. La duracion de la reduccion
de la PIC puede durar de 1,5 a 6 horas. Para los pacientes que requieran una reduccion
prolongada de la PIC, se pueden repetir dosis de 0.25 a 1g/kg cada 2 a 6 horas (Ennis y
Brophy, 2011).

Solucién salina hiperténica (SSH)

Similar al mecanismo de accién del manitol, la solucion salina hiperténica reduce
la PIC a través de sus efectos osmoticos. El cloruro de sodio administrado en
concentraciones hiperténicas que van del 3% al 23,4% crea un gradiente osmotico que
fuerza el liquido (edema cerebral) hacia el espacio intravascular, reduciendo asi la PIC.

Una solucion de NaCl-al 3% es equiosmolar a una solucién de manitol al 20%.

En los dltimos afios el uso de la solucion salina hiperténica como sustituto al
manitol ha ido en aumento, lo anterior se debe a sus excelentes propiedades ténicas y

la ausencia de hipotension hipovolémica que causa el manitol.

Ademas de actuar como un agente osmético, también provoca la deshidratacion
de las células endoteliales, aumentando asi la luz de los vasos sanguineos y
aumentando la perfusion cerebral. También se sabe que restaura el potencial de la

membrana neuronal y tiene un efecto antiinflamatorio sobre las células neurales.

La SSH al 3% se puede administrar como bolo o infusion continua a través de una
via periférica de gran calibre (= 18G) durante un méaximo de 48 horas, después de lo cual
se requiere un acceso venoso central (Jones et al., 2016; Pérez y Figueroa, 2017), esto
se debe a su alta osmolaridad y tonicidad. Una solucion de cloruro de sodio al 3% tiene

una osmolaridad de 1026 mOsm/L y contiene 513 mEg/L de sodio, en comparacion con
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el cloruro de sodio al 0,9%, que tiene una osmolaridad de 308 mOsm/L y contiene 154

mEQ/L de sodio.

La infusién continua de SSH al 3% pueden ajustarse para conseguir valores de
sodio sérico entre 145-155 mEg/L y una osmolalidad sérica de 310 a 320 mOsm/L (Ennis
y Brophy, 2011).

En un estudio realizado por Mangat et al. (2019) la terapia con SSH en bolo para
disminuir la PIC se asocié con una menor incidencia y duracién de la combinacion de
PIC elevada y carga de PPC reducida (hipoperfusion cerebral) en pacientes con TCE
grave e hipertension intracraneal. Ademas, los pacientes tratados con SSH tuvieron
menor incidencia y duracién de niveles bajos de PPC. Estos datos sugieren que la SSH
es superior al manitol en el tratamiento de la hipertensién intracraneal después de un

TCE grave.

La dosis estdndar de SSH 3% es de 2-4 mL/kg administrados en 10 a 20 minutos
por infusion IV. En casos de emergencia con HTIC grave y un rapido deterioro
neuroldgico (ej. herniacién cerebral) se puede administrar SSH 23.4% por una via central

en bolo lento durante 2 a 10 minutos (Koenig et al., 2008; Changa et al., 2019)
Bicarbonato de sodio

Bourdeaux y Brown (2011) han realizado estudios con bicarbonato de sodio al
8.4% para el control agudo de la PIC. Estos estudios han utilizado 85 mL de bicarbonato
de sodio al 8.4% en lugar de 100 mL de solucion salina hipertonica al 5% y han observado
qgue una dosis Unica de bicarbonato de sodio al 8.4% es tan eficaz para tratar la elevacion
de la PIC por un periodo de 6 horas sin riesgo de causar una acidosis metabdlica
hiperclorémica. En la CCSS se dispone de ampollas de 10 mL de Bicarbonato de sodio
al 8,4% (84 mg/mL) con 1 mEq de sodio/mL y 1 mEq de bicarbonato/mL (1600 mOsm/L).

Los pacientes que reciben dosis repetidas de SSH a menudo desarrollan una
acidosis metabdlica con brecha aniénica normal, por lo que el uso intermitente de
bicarbonato de sodio hipertdénico podria ser util para corregir este trastorno acido-base.
En un paciente con alcalosis respiratoria 0 metabolica significativa, el bicarbonato estaria

contraindicado.
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En la Tabla 11 se resumen las dosis equiosmolares de SSH al 3%, 23.4% y
Bicarbonato de Sodio 8.4%.

Volumen correspondiente  Volumen correspondiente

Régimen .
de SSH 3% de bicarbonato 8.4%
150-300 mL SSH 3% 150-300 mL 77-154 mL
30 mL SSH 23.4% 234 mL 120 mL

Tabla 11. Dosis equiosmolares entre SSH 3%, 23.4% y Bicarbonato de Sodio 8.4%

En la Tabla 12 se muestran las caracteristicas de las soluciones utilizadas como terapia
hiperosmolar (disponibles en la CCSS).

Tabla 12. Caracteristicas de las soluciones para terapia hiperosmolar

Contenido de  Osmolaridad Dosis estandar

Solucién o Presentacion o preparacion
Na" (mEq/L) (mOsm/L) inicial
Manitol 20% 1098 0.5-1.5 gkg Frascos con 250 mL (200 mg/mL)
150-300 mL IV
Agregar 90 mL de NaCl 23.4%
SSH 3% 513 1026 durante 10 a 20
] 4Molar a 1000 mL NaCl 0.9%
minutos
30-60 mL IV por
Frascos con 20 mL de NaCl 4Molar
SSH 23.4% 4004 8008 CVC durante 2-10
. (4 mEq Na*y 4 meq CI por mL)
minutos
Bicarbonato 00 150 80-100 mL IV en 30 Ampolla con 10 mL de bicarbonato
de Sodio 8.4% minutos de sodio al 8.4% (84 mg/mL) 1Molar

Adaptado de Ennis y Brophy (2011), Bourdeaux y Brown (2011), Koenig et al. (2008) y Changa et al. (2019)

Preparacion de la solucién salina hipertonica

vil> —Vt([]o 1<)

[1<

_ 3—09 ) _ (A) _
X =100 (23.4 — 09 100 5.6 9.33 mL

Vt = volumen total

[ 1> = concentracion mayor (SSH 4 molar 23.4%)

[ 1< = concentracion menor (NaCl 0.9%)

[ ] o = concentracion objetivo (3% - 5% - 7.5% - 10%)
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Farmacos sedantes-analgésicos

La sedo-analgesia inadecuada puede aumentar la PIC debido al aumento del FSC
asociado con el aumento de la actividad metabdlica cerebral.

El enfoque de la sedacién debe considerar la gravedad de la lesion y el estado
fisiolégico cerebral, especialmente la PIC. Se debe prestar atencion a controlar
adecuadamente el dolor (antinocicepciéon durante el intraoperatorio) y la agitacion, asi

como optimizar los parametros ventilatorios para evitar la asincronia con el ventilador.

Se recomienda optimizar sedo-analgesia en los pacientes durante el periodo
intraoperatorio, independientemente de la técnica de mantenimiento anestésico utilizada,
esto con el fin de evitar episodios de hipotensién arterial secundario al uso de bolos,
elevacién subita de la PIC por pujo o asincronia con el ventilador. En la Tabla 13 se

describen los farmacos disponibles para infusion IV continua.

Tabla 13. Dosificacién de la sedo-analgesia en infusion IV continua

Propofol 1.5 a 4.5 mg/kg/h o 25-75 pg/kg/min
Midazolam 0.01-0.2 mg/kg/h
Ketamina 50 pg/kg/min
Dexmedetomidina | Dosis inicial 0,2-0,4 pg/kg/h y Titular 0,1-0,2 ug/kg/h cada 30 minutos
Fentanilo 0.5-2 pg/kg/h
Morfina 0.05-0.1 mg/kg/h

Adaptado de “Sedation in Traumatic Brain Injury” (p. 1-11), por Flower y Hellings, 2012, Emergency Medicine

International.

Paréalisis neuromuscular

La paralisis neuromuscular no esta indicada de forma rutinaria para el control de
la PIC excepto en situaciones especificas, como la intubacién, la presencia de
escalofrios, el SDRAY en el periodo intraoperatorio, con el fin de evitar la elevacion subita

de la PIC secundaria a tos, movimiento/agitacion del paciente.
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Los relajantes neuromusculares con los que cuenta la CCSS para infusion IV

continua se describen en la Tabla 14.

Tabla 14. Dosificacion de RNM en infusién IV continua en caso de HTIC

Atracurio 2 a 15 pg/kg/minuto en infusién intravenosa continua

Pancuronio | 1 pug/kg/minuto en infusién intravenosa continua

Adaptado de “The Role of Neuromuscular Blockade in Patients with Traumatic Brain Injury: A Systematic Review” (p.
325-334) por Sanfilippo, et al., 2014 Neurocritical Care, 22(2).

Coma barbiturico con tiopental sédico

El mecanismo de accién de los barbitaricos se da por medio del estimulo de los
receptores GABAA e inhibiendo los receptores excitadores del acido a-amino-3-hidroxi-
5-metil-4-isoxazol propionico (AMPA) a nivel del sistema nervioso central. Poseen una
alta liposolubilidad, lo que permite una rapida difusion al sistema nervioso central y un

rapido inicio de accién (Leeb-Lundberg et al., 1980).

El tiopental se metaboliza principalmente a nivel hepatico. Su vida media de
eliminacién es de 11.6 horas y cuando es utilizado en infusidon continua por periodos
prolongados a dosis altas; su metabolismo se da por cinética de orden cero (Russo et
al., 1997)

Los barbitaricos producen una disminucion del flujo sanguineo y del metabolismo
cerebral y por consecuente la presion intracraneal de manera dosis-dependiente. Con el
inicio de la anestesia tanto el FSC como la CMRO; se reducen en un 30%. Segun
estudios realizados por Turcant et al. (1985), cuando los niveles plasmaticos se
encuentran por encima de 40 mg/L, el tiopental provoca un patron electroencefalogréafico
de brote-supresion (burst suppression), lo cual reduce el FSC y la CMRO; en un 50 a
60%.

Los barbitaricos reducen la PAM mediante una combinacién de depresion
vasomotora central y miocardiodepresion (Shapiro, 1985). La hipotension arterial puede
reducir la presion de perfusion cerebral de manera importante, por lo tanto, se suele

requerir el inicio de un vasopresor de manera concomitante.
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Las propiedades neuro-protectoras del tiopental se dan debido a la captacion de
radicales libres de oxigeno, atenuando la liberacion de acidos grasos y previniendo la
entrada de calcio en las células.

El tiopental se administra en una dosis de carga de 300 a 500 mg (3-5 mg/kg),
gue puede repetirse cada 30 minutos hasta que se logre el efecto deseado, seguido de
infusién continua a una velocidad de 1 a 6 mg/kg/h (Bassin y Bleck, 2008). EIl objetivo
es controlar la presion intracraneal y no buscar un patrén electroencefalografico de brote-

supresion.

Segun las guias de la Fundacion de Trauma Craneoencefalico (BTF, 2017), el uso
de tiopental se debe considerar Unicamente cuando el resto de las estrategias para el
control de la PIC han fallado.

Hiperventilacion temporal

La hiperventilacion temporal puede ser utilizada por periodos breves (15 a 30
minutos) en casos de HTIC refractaria o durante el periodo intraoperatorio con el fin de

optimizar las condiciones de visibilidad en el campo quirargico.

El mecanismo de relajaciéon cerebral secundario a la hiperventilacion se atribuye
a la vasoconstriccion cerebral inducida por la hipocapnia y la consiguiente reduccion del
VSC y del volumen intracraneal. La reduccién del VSC se acompafa de la reduccion del
FSCy laPPC que podria causar isquemia cerebral, asumiendo que la CMRO; no cambia
durante el periodo de hiperventilacion. En los casos que se utiliza la hiperventilacién
temporal se debe hacer un balance adecuado entre el mantenimiento de una adecuada

PPC y en brindar un campo quirurgico optimo (Li et al., 2016).

La hipocapnia inducida por hiperventilacion puede incrementar la CMRO,, a través
de varios mecanismos. La hipocapnia aumenta la excitabilidad neuronal y la duracion de
las convulsiones, lo que conduce a un mayor consumo de O, y glucosa, aumenta la
produccién de neurotransmisores excitatorios y produce un cambio hacia el metabolismo

anaerobico (Figura 20) (Curley et al., 2010).
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La alcalosis causa una desviacion de la curva de disociacion de la oxihemoglobina
hacia laizquierda, lo que reduce la liberacion de O, a nivel tisular (Hood y Tannen, 1998).
Estos efectos de la hiperventilacion, ademas de la disminucion del suministro de O,
relacionado con la reduccién del FSC, inclinan el equilibrio entre el consumo y la oferta

cerebral de O, hacia una mayor demanda que oferta, lo que conduce a isquemia cerebral.

Figura 20. Efecto de la hiperventilacion en el TCE
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Adaptado de “Hyperventilation in neurological patients: from physiology to outcome
evidence” (p. 570), por Zhang et al., 2019, Current opinion in anaesthesiology, 32(5).

En caso de utilizar la hiperventilacion durante el periodo intraoperatorio, es
importante limitar el tiempo (15 a 30 minutos maximo) y tan pronto como se instauren

otras medidas para controlar la PIC (terapia hiperosmolar, hipotermia, descompresion
quirdrgica) se debe reestablecer la normocapnia (PaCO, 35-38 mmHg).
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Profilaxis anticonvulsiva

Posterior a un TCE grave, el cerebro suele presentar un periodo de vulnerabilidad
a lesiones secundarias; una posible complicaciéon debido a este periodo son las
convulsiones postraumaticas. Las convulsiones o el estatus epiléptico no-convulsivo
aumentan de manera significativa el FSC, VSC y la CMRO,, con la consecuente
elevacion de la PIC. Segun Szaflarski et al. (2010), hasta un 25% de los pacientes con

TCE grave presentan crisis convulsivas.

En un estudio aleatorizado, doble ciego controlado con placebo realizado por
Temkin et al. (1990) que evalud el efecto de la fenitoina profilactica sobre la incidencia
de convulsiones postraumaticas tempranas (menor a 7 dias), se encontré una reduccion
significativa en la incidencia de convulsiones postrauméaticas tempranas en el grupo
tratado del 14,2% al 3,6%.

En la CCSS se cuenta con fenitoina para uso intravenoso y uso oral. La fenitoina
se administra como una dosis de carga de 15 a 20 mg/kg IV en 60 minutos (no se debe
exceder los 50 mg/minuto debido al riesgo de hipotension, bradicardia y asistolia),
seguida de una dosis de mantenimiento inicial de 300 mg/dia, que se ajusta para

mantener una concentracion sérica de 10 a 20 pyg/mL.
Profilaxis antibidtica

Los pacientes con TCE grave suelen ser susceptibles a infecciones nosocomiales
debido a la necesidad de VMA, uso de técnicas de monitorizacion invasiva (CVC, LA,
catéter intraventricular, etc.), sin embargo, las recomendaciones actuales de la BTF
(2017) no apoyan el uso antibioticoterapia profilactica debido a que no se ha demostrado
una menor tasa de infecciones y por el contrario su USo se asocia a un mayor riesgo de

infecciones por microorganismos resistentes.

Segun las guias de profilaxis antibiotica en cirugia del Hospital Dr. Rafael A.
Calderén Guardia (2019) en pacientes que van a ser sometidos a intervenciones
neuroquirdrgicas (drenaje de hematomas, craniectomia descompresiva, etc.) se deben
administrar 2 gramos de Cefalotina IV 30 a 60 minutos antes de la incision quirargica y

en caso de alergia se utiliza de manera alternativa Clindamicina 900 mg IV 30 a 60
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minutos antes de la incisién quirargica o Vancomicina 1 gramo IV 120 minutos antes de

la incision quirdrgica.
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Discusién y conclusiones

La lectura critica y el andlisis de la informacién expuesta a lo largo de esta revision
permite objetivar como el periodo intraoperatorio es particularmente importante en el

curso del tratamiento de los pacientes con traumatismo craneoencefalico grave.

Pese a que el periodo intraoperatorio se puede asociar al desarrollo de lesiones
secundarias e influir de manera negativa sobre los resultados de los pacientes, también
es una oportunidad para detectar y corregir lesiones preexistentes no diagnosticadas,

asi como para iniciar intervenciones que puedan mejorar el desenlace clinico.

El manejo anestésico durante el periodo intraoperatorio tiene como objetivo
proporcionar condiciones quirdrgicas optimas mientras se mantiene un flujo sanguineo
cerebral adecuado para suministrar al cerebro las cantidades adecuadas de oxigeno y

glucosa.

La mayoria de los farmacos anestésicos influyen en la fisiologia cerebral normal,
ya sea directa o indirectamente. Pueden provocar cambios en el flujo sanguineo cerebral
al influir en el calibre de la vasculatura cerebral, al interferir la autorregulacion vy

metabolismo cerebral.

La comprension de las variables neurofisiolégicas y sus alteraciones en el
traumatismo craneoencefalico desarrollado en el primer capitulo logra disminuir la carga
cognitiva al momento de relacionar los efectos de los diversos farmacos anestésicos

sobre la hemodinamica cerebral.

Asi mismo, la estructuracion del manejo intraoperatorio basado en objetivos
permiti6 la elaboracion de una guia de manejo anestésico para pacientes con
traumatismo craneoencefélico grave; el objetivo de esta guia es servir como una ayuda

cognitiva con el fin de mejorar los resultados clinicos de estos pacientes.
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Anexos

Esta pagina se ha dejado en blanco intencionalmente

Ficha técnica adjunta



Guia de manejo intraoperatorio

Traumatismo craneoencefalico grave

Manejo de la via aérea

Planificacion y preparacion (farmacos, equipo de intubacion, maquina de anestesia encendida y comprobada, AMBU y tanque de O2 funcional, succién funcional)

Preoxigenacion (desnitrogenacion) O2 100% por 3 minutos (Meta EtO2: 86-95% [minimo])
Premedicacion: Fentanilo 3 pg/kg IV lento
Paralisis con induccion simultanea: Ketamina 2 mg/kg (hipotenso) IV o Ketamina 1 mg/kg + propofol 1 mg/kg (normotenso) IV y Succinilcolina 1.5-2 mg/kg

Posicion: paciente debe permanecer con cabecera a 30°, posicionar y mantener inmovilizacién cervical manual (retirar la parte frontal del collarin cervical)

[ o o

Laringoscopia + intubacion (preferiblemente Glidescope® con hoja hiperangulada para no ejercer traccion) inflar balén del TET, conectar al circuito y ventilar para
evitar hipercapnia, recolocar cabecera a 30°

Estrategias ventilatorias

Volumen corriente (VC) 6-8 mL/kg (PAFI >150) o 4-6 mL/kg (PAFI <150)

PEEP 5-8 cmH20, hasta 15 cmH20 en hipoxemia refractaria

Presién meseta <30 cmH20

Modo ventilatorio PCV-VG causa menos fluctuacién de PIC y PaCO2

Meta PaO2 81-100 mmHg (utilizar la menor FiO2 para mantener SpO2 94%, evitar hiperoxemia)

Meta PaCO2 35-38 mmHg (no hiperventilar)

Maniobras de reclutamiento Evitar su uso de manera rutinaria (utilizar en caso de hipoxemia refractaria bajo monitorizacion)

Manejo Hemodinamico

Metas hemodinamicas

PAS: 2100 mmHg (50-69 afios) /2110 mmHg (15 a 49 y = 70 afos)

PPC 60-70 mmHg (PPC = PAM — PIC)

Evitar hiper e hipotension arterial

Titular soporte vasopresor para mantener PPC (Fenilefrina: 0.1-1 pg/kg/min o Norepinefrina: 0.01-1.0 pg/kg/min)

Hemocomponentes: Umbral de transfusion < 7 g/L (> 10 g/L = ningun beneficio)

Fluidoterapia: Cristaloides para reanimacion y mantenimiento (NaCl 0.9% o SEB), No utilizar soluciones hipoténicas con dextrosa (solucién mixta o glucosado),
no se recomienda utilizar aloimina (4%, 20-25%) para reanimacién o mantenimiento.

o s e e e e

Mantenimiento anestésico y Monitorizacion intraoperatoria

e Anestesia general con sevoflurano *  Capnografia (ETCO2)
(mantener concentracion para < 1.0 CAM) * Linea arterial (monitorizacién PA, gases, electrolitos y glicemia)
« Anestesia intravenosa con Propofol + «  Catéter venoso central (farmacos vasoactivos, terapia hiperosmolar y PVC)

Fentan_ilo o Pm,p ofol * Ketamina  + *  Monitorizacién de GC/IC/RVS (Accumen IQ/FloTrac) *Opcional
Fentanilo en infusién continua
* Sonda urinaria

* Ambas técnicas se pueden utilizar con *  Monitor de PIC y PPC (transductor de PA calibrado a nivel del trago)

seguridad.

Control glicémico y temperatur
Mantener glicemia entre 110-180 mg/dL Evitar la hipertermia (= 38.3 C)
Hiperglicemia: Hipoglicemia: . Monitorizar temperatura con termémetro orofaringeo

Insulina simple IV Paracetamol 1000 mg cada 6 horas por SNG o IV

Dextrosa hiperténica al 50% Metamizol 2.5 gramos cada 8 horas IV

181-200:5U Evitar sobrecalentamiento por el uso de mantas térmicas
201-250: 10U (100 — glicemia) x 0.3 = mL en Evitar el enfriamiento abrupto = escalofrios (aumenta temperatura y
251-300: 15U bolo IV CMRO2) = Optimizar relajacion neuromuscular
301-350: 20 U
= =
Manejo de la elevacion aguda de la PIC
Terapia Hiperosmolar Optimizar sedo-analgesia y RNM
+ SSH 3%: 2-4 mL/kg IV en 10 a 20 minutos (150-300 mL) + Propofol 1.5a4.5 mg/kg/h 0 25-75 pglkg/min
. Fentanilo: 0.5-2 pg/kg/h
. SSH 23.4%: 30-60 mL IV en 2-10 minutos por CVC (HTIC grave) . Ketamina: 50 pg/kg/min
«  Bicarbonato de Sodio 8.4%: 80-100 mL IV en 30 minutos * Midazolam: 0.01-0.2 mg/kg/h
. Atracurio: 2 a 15 pg/kg/min
. Manitol 20%: 0.5-1-.5 gr/kg IV en 20 a 30 minutos . Pancuronio: 1 ug/kg/min
Hiperventilacién temporal Coma barbitarico con Tiopental
. Periodos breves (15 a 30 minutos) en casos de HTIC refractaria Dosis de carga: 3-5 mg/kg (300-500 mg)
. 30-32 mmHg (titular con gases arteriales y no con ETCO2) Infusién: 1 a 6 mg/kg/hora

. Modificar frecuencia respiratoria y no volumen corriente
Titular con PIC y no buscando brote-supresién en el EEG
Considerar cuando el resto de estrategias han fallado
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