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Introduccion

El traumatismo craneoencefalico (TCE) se considera un pro-
blema de salud publica y una de las principales causas de
morbimortalidad. Se estima una incidencia global anual de
200 personas por 100.000 habitantes. En paises en desarrollo
aumenta la prevalencia, afectando principalmente a adul-
tos jovenes del sexo masculino, victimas de incidentes de
transito o violencia, mientras que en paises desarrollados
la prevalencia declina, incidiendo en individuos de mayor
edad con traumas deportivos, caidas y atropellos. En paises
del primer mundo, con recursos y sistemas de atencion orga-
nizada, predominan como causas de muerte la hipertension
endocraneal refractaria y la disfuncion multiorganica tardia,
mientras que en paises con bajo nivel de ingresos sobresalen
las causas evitables, como lesiones asociadas que provocan
hemorragias e hipoxemia'.
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Fisiopatologia del traumatismo
craneoencefalico grave

El TCE grave es una patologia heterogénea, dinamica y
evolutiva’?. Ocasiona diferentes tipos de dafo como con-
secuencia de la energia externa aplicada y absorbida por
las estructuras craneoencefalicas (cuero cabelludo, hue-
sos, parénquima cerebral, LCR, vasos sanguineos)®. El tipo
de lesion dependera fundamentalmente de la localizacion
y la cuantia de la carga mecéanica aplicada’. Existen dis-
tintos tipos de carga mecanica: golpe o impacto directo,
contragolpe, fendmenos de aceleracion y desaceleracion,
rotacion, traslacion, angulacion, y lesiones penetrantes con
o0 sin ondas expansivas. Los mecanismos mencionados, trans-
miten energia con el craneo fijo (estatico) o en movimiento
(dindmico)®. La naturaleza, intensidad y duracién de las
fuerzas energéticas sefaladas determinaran el patron y la
extension del dafo®. Las lesiones cerebrales interactGan
entre si de manera continua, comenzando en el momento
mismo del accidente y pudiendo mantenerse a lo largo de
las distintas fases evolutivas del TCE, incluyendo periodos
subagudos y cronicos de manera que pueden diferenciarse
4 tipos de alteraciones fisiopatoldgicas: lesiones primarias
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Figura1 Etapas evolutivas del traumatismo craneoencefalico
grave. En la fase aguda se presentan la lesion primaria, lesiones
secundarias y terciarias. En la subaguda y cronica aparecen las
lesiones cuaternarias.

y secundarias®3, cuyos conceptos, etiologia, fisiopatologia,
morfologia macro- y microscopica tanto de la lesion primaria
como de las lesiones secundarias han sido adecuadamente
descritos y conocidos* . Introducimos aqui nuevos concep-
tos de lesiones terciarias y cuaternarias cuya implicacion en
el pronostico del TCE no han sido suficientemente explicita-
dos (fig. 1).

Lesiones terciarias

El TCE es una entidad con fuerte impacto sistémico. Es
fundamental entender el TCE como un proceso evolutivo,
destacandose el impacto en mortalidad y secuelas invalidan-
tes de la lesion primaria y el desarrollo y perpetuacion de
lesiones secundarias. Sin embargo, es imprescindible con-
siderar, dentro del mismo «continuum» de dano cerebral
multifactorial, la presencia y el rol de lo que denomi-
namos «lesion terciaria», la cual claramente impacta en
la fisiopatologia del TCE, con igual o mayor importancia
que las derivadas de las lesiones primarias y secunda-
rias.

Denominamos lesiones terciarias a todas aquellas que se
desencadenan como consecuencia de los cuidados y aten-
cion del paciente con TCE>. Estos mecanismos lesionales
ocurren generalmente en el contexto del tratamiento y
prevencion de la lesion secundaria; incluyendo aunque no
limitados a: 1) complicaciones derivadas de la estancia pro-
longada en la unidad de cuidados intensivos; 2) efectos
adversos de farmacos o hemoderivados; 3) lesiones induci-
das por la ventilacion mecanica; 4) infecciones asociadas
0 no a dispositivos invasivos; y 5) complicaciones de ori-
gen multifactorial (miopatia de la enfermedad critica)®~’
(tabla 1).
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Elimpacto potencialmente lesivo de las medidas terapéu-
ticas instauradas en el TCE aln no ha sido determinado con
certeza, sin embargo, este nuevo concepto de lesion ter-
ciaria no debe subestimarse, resultando extremadamente
Gtil evaluar punto por punto las posibles complicaciones y
el riesgo asociado a determinado tratamiento instaurado
durante el proceso integral de atencion del TCE. La pre-
misa hipocratica «primun non nocere» cobra trascendencia,
ya que resulta paradéjico «danar al cuidar».

De esta manera, resulta indispensable establecer pro-
tocolos y medidas de prevencion especificas que permitan
controlar la aparicion y progresion de este tipo de lesion.

Lesiones cuaternarias

Denominamos lesion cuaternaria a los acontecimientos que
ocurren durante el periodo subagudo y cronico del TCE,
que en conjunto ocasionan pérdida tisular, magnificando
la lesion primaria. El mecanismo fisiopatologico lesional
de la lesion cuaternaria se mantiene tras la fase aguda,
cuando el proceso de dafo celular aparenta haberse dete-
nido. Aparece la neurogénesis reparativa del adulto como
proceso que intenta contrarrestar o aminorar el dafio®.
Estudios experimentales han demostrado la capacidad proli-
ferativa del tejido nervioso®. Ciertos marcadores bioldgicos
lesionales especificos del sistema nervioso central como la
proteina S100p y las neurotrofinas estimulan la neurogéne-
sis enddgena, sin embargo, la eficiencia y presencia de este
fendmeno reparativo son variables y controvertidas, desco-
nociéndose a la fecha su verdadero impacto®°.

Dentro de los mecanismos lesionales de este periodo se
encuentran®:

e Persistencia del fenomeno inflamatorio.

o Ausencia de mitigacion de los procesos de muerte celular
(necrosis, apoptosis).

e Limpieza incompleta de detritus o desechos generados
durante el proceso lesional. Por ejemplo, betaamiloide,
patrones moleculares de dano y mielina que comprome-
ten la funcion glial y activan fenotipos proinflamatorios.
Por su parte, la mielina no eliminada ocasiona respuesta
autoinmune capaz de desencadenar desmielinizacion.

e Respuesta inmune aberrante. Por ejemplo, distintas
sefnales originadas en la superficie neuronal que activan
la fagocitosis de las mismas por parte de la glia.

o Neurotoxicidad glial: experimentalmente se ha observado
que la glia ocasiona liberacion de mediadores de inflama-
cion que «corrompen» a los astrocitos, los cuales a su vez
generan toxicidad neuronal.

En nuestra opinion, la lesion cuaternaria tiene fuerte
influencia genética, lo que explicaria en cierta forma por
qué 2 individuos con idéntica lesion, factores demograficos,
comorbilidades, entre otras caracteristicas, evolucionan de
manera diferente e individual. Algunos autores han mos-
trado que los pacientes portadores de la isoforma e4 de
la apolipoproteina E, implicada en alteraciones de la fun-
cion cognitiva y posterior desarrollo de enfermedad de
Alzheimer, presentan peores resultados funcionales a largo
plazo'®.
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Tabla 1

Descripcion del espectro de lesion terciaria potencial en traumatismo craneoencefalico

Medida terapéutica

Indicacion y objetivo de instauracion

Lesion terciaria potencialmente asociada

Inmovilizacion cervical

Analgesia y sedacion

Relajantes neuromusculares

Soluciones hiperosmolares
(manitol, solucion salina
hipertonica)

Hiperventilacion

Barbituricos

Catéteres y dispositivos
intraventriculares, SjvO2,
PtiO2, microdialisis, central,
vesical

Ventilacion mecanica

Transfusion de hemoderivados

Estancia en unidad de cuidado
intensivo

Estabilizacion de lesiones de columna
cervical, prevencion de caidas
Control de ansiedad, agitacion y dolor
como generadores de aumento de PIC
Control de la asincronia
paciente-ventilador

Control HTE. Acople con ventilacion
mecanica, agitacion intensa'y
protocolos de hipotermia

Medidas de primer nivel en el control
de la PIC elevada

Control de PIC elevada

Medida de segundo nivel como
«supresion metabolica», control HTE
refractaria

Monitorizacion multimodal del
paciente neurocritico con TCE

Aseguramiento de via aérea y control
HTE e hipoxia cerebral

Tratamiento de la hipoxia cerebral
anémica, estabilizacion
hemodinamica y control de dafios en
hemorragia traumatica aguda
Manejo integral y multidisciplinario
del paciente con TCE

Aumento de la PIC por compromiso de drenaje
venoso a expensas de compresion yugular
Propofol: sindrome de infusion del propofol
Dexmedetomidina: bradicardia, hipotension,
disminucion de la PPC

Fentanilo: depresion respiratoria, incremento PIC,
compromiso secundario de oxigenacion cerebral
Midazolam: hipotension, disminucion de la PPC,
exacerbacion de delirium

Enmascaramiento de crisis epilépticas, neumonia,
asociacion con miopatia de la enfermedad critica

Manitol: lesion renal aguda, sobrecarga de
volumen, alteraciones electroliticas, hipovolemia,
dano renal, edema cerebral «de rebote»

SS hipertonica: flebitis, coagulopatias,
hipercloremia, hipernatremia, lesion renal aguda,
sobrecarga de volumen, mielinolisis pontina
(infrecuente)

Isquemia cerebral secundaria (vasoconstriccion,
hipoxia cerebral por alta afinidad)

Efectos sistémicos (isquemia miocardica,
intestinal)

Depresion miocardica, sepsis

fleo y obstruccion intestinal

Infecciones asociadas a catéter (ventriculitis,
meningitis, absceso cerebral, neumonia, infeccion
urinaria. Hemorragias, trombosis

Lesion pulmonar asociada a ventilacion mecanica
Barotrauma, biotrauma, volutrauma. Neumonias
asociadas. Lesion via aérea artificial

Lesion pulmonar y sobrecarga cardiovascular
asociadas/inducidas transfusion. Sepsis.
Hemolisis. Reacciones transfusionales.
Transmision infecciones

Sangrado digestivo, Ulceras por presion,
tromboembolismo venoso, exposicion a gérmenes
nosocomiales, miopatia y neuropatia de la
enfermedad critica, desnutricion

HTE: hipertension endocraneal; PIC: presion intracraneal; PtiO2: presion tisular cerebral de oxigeno; PPC: presion de perfusion cerebral;
Sjv02: saturacion de oxigeno de la hemoglobina en la vena yugular interna; SS: soluciones salinas; TCE: traumatismo craneoencefalico.

Asimismo, la lesion cuaternaria, en un futuro podria
ser modificada de manera terapéutica, cuyas dianas
mas importantes y visibles son el fendémeno inflamato-
rio, la respuesta inmune y el proceso de neurogénesis
reparativa®.

Conclusiones

En la fisiopatologia del TCE, los conceptos de lesion terciaria
y cuaternaria emergen como nuevos mecanismos de lesion
cerebral, que deben tenerse en cuenta para un abordaje
holistico del cuidado y tratamiento del TCE. En el futuro,
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las actuales lineas de investigacion podran dar respuesta a
muchos de los retos planteados y no resueltos.
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