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PRESENTACIÓN 
 
 
          Los traumatismos craneoencefálicos son la primera causa de 

muerte y discapacidad en la población menor de 40 años en los países 

industrializados. Aunque las cifras de mortalidad se han reducido de 

forma significativa en los últimos diez años, el número de pacientes 

gravemente discapacitados es todavía similar al publicado en 1991 en el 

estudio cooperativo americano, conocido como Traumatic Coma Data 

Bank (Levin et al., 1990; Levin et al., 1991). En la mayoría de centros de 

excelencia los pacientes incluidos  en la categoría de malos resultados 

funcionales es todavía del 40-50%. (Murray et al., 1999) 

 

         Actualmente se estima que el 10-15% de los pacientes ingresados 

por un traumatismo craneal grave (Glasgow Coma Scale score igual o 

inferior a 8 puntos) presentarán una hipertensión intracraneal refractaria a 

las medidas generales y medidas terapéuticas denominadas de “primer 

nivel” en las guías de práctica clínica introducidas por la Brain Trauma 

Foundation, (Stocchetti et al., 2008) siendo la hipertensión intracraneal la 

primera causa de muerte en estos pacientes. De hecho los pacientes con 

hipertensión intracraneal refractaria tienen una mortalidad asociada del 

84-100% (Miller et al., 1981; Langfitt et al.,  1982; Narayan et al., 1982). 

Este subgrupo de pacientes con hipertensión intracraneal refractaria a las 

medidas terapéuticas consideradas de primer nivel, son potenciales 

candidatos a las denominadas medidas de ``segundo nivel´´. 
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         Las terapias de segundo nivel incluyen medidas terapéuticas que 

pueden ser eficaces para disminuir la presión intracraneal pero de las 

cuales no se ha demostrado todavía su influencia sobre el pronóstico final 

ni su relación riesgo/beneficio. Estas últimas medidas incluyen el empleo 

de barbitúricos, la hipotermia moderada, la hiperventilación intensa 

(presión arterial de anhídrido carbónico inferior a 30 mmHg), la 

craniectomía descompresiva y la manipulación de la presión de perfusión 

cerebral mediante la administración de fármacos que aumentan la presión 

arterial media (“terapia de Rosner”).  

 

        Según las Guías de Práctica Clínica de la Brain Trauma Foundation 

las indicaciones, secuencia temporal y modo de empleo de las terapias de 

segundo nivel en un paciente determinado dependen siempre de la 

decisión del médico responsable, lo cual introduce una gran variabilidad 

en el tratamiento. Los cuatro trabajos aquí presentados pretenden 

profundizar en el conocimiento de dos de los tratamientos médicos 

considerados como de segundo nivel: el coma barbitúrico y la hipotermia 

moderada. 

 

        La presente tesis, realizada como compendio de publicaciones, 

queda justificada por la aportación de los trabajos que la componen, que 

amplían el conocimiento del papel de  las medidas de segundo nivel en el 

tratamiento de la hipertensión intracraneal refractaria en pacientes con un 

traumatismo craneoencefálico moderado y grave. En estos trabajos se 

aporta información novedosa sobre el efecto del coma barbitúrico inducido 
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y la hipotermia moderada (32-33°C) y su eficacia en el manejo de la 

hipertensión intracraneal refractaria. El profundizar en los beneficios y 

efectos adversos de estas intervenciones de segundo nivel puede ser de 

gran importancia para poder estandarizar el tratamiento de estos 

pacientes y en definitiva para un problema grave que afecta a la salud 

pública. 
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INTRODUCCIÓN 

 

 1. Epidemiología del traumatismo craneoencefálico 

 Los traumatismos craneoencefálicos (TCE) son la primera causa de 

muerte y discapacidad en la población menor de 45 años en los países de 

la Unión Europea, y la causa de muerte y discapacidad más frecuente 

después de un accidente de tráfico. El 10% de los pacientes que sufren 

un TCE, presentarán un TCE grave, que son aquellos pacientes que 

tienen una puntación en la escala de coma de Glasgow igual o inferior a 8 

puntos. En este subgrupo de pacientes los malos resultados neurológicos 

(pacientes gravemente discapacitados, vegetativos o muertos) superan el 

50% en muchos centros (Murray et al., 1999). El TCE no solo representa 

un grave problema socioeconómico en la comunidad económica europea, 

sino también en todo el mundo (Cole et al., 2004; Ghajar et al., 2000). 

Además su incidencia global está aumentando debido al mayor empleo de 

vehículos de motor en los países subdesarrollados (Maas et al., 2008). La 

organización mundial de la salud (OMS) ha estimado que para el año 

2020 los accidentes de tráfico serán la tercera causa más importante de 

lesiones traumáticas (Finfer et al., 2001). En los países desarrollados las 

leyes de seguridad vial y las medidas preventivas han reducido la 

incidencia de TCE por accidentes de tráfico (Redelmeier et al., 2003), 

mientras que la incidencia de las caídas casuales ha aumentado en la 

misma medida que la edad de la población. Esto ha provocado que 

aumente la edad media de la población que ingresa en los hospitales por 

un TCE. 
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 Las secuelas neurológicas del TCE son consecuencia de la suma de 

las lesiones primarias (producidas de forma inmediata al impacto) y de las 

lesiones secundarias que aparecen de forma diferida al impacto 

mecánico. La hipertensión intracraneal (HIC) es la primera causa de 

muerte en los pacientes con un TCE grave, debido a que la mayoría de 

estos pacientes presentan lesiones focales o una tumefacción cerebral 

difusa uni o bilateral en la tomografía computerizada (TC). 

 

 Además ningún tratamiento neuroprotector ha demostrado hasta la 

fecha eficacia alguna en los diversos ensayos clínicos realizados, y por 

tanto a pesar de los enormes avances que se han producido en el 

tratamiento de este tipo de pacientes en la fase aguda, los TCE y 

especialmente los graves provocan todavía graves discapacidades en los 

supervivientes con las consiguientes repercusiones médicas, económicas, 

emocionales, familiares y sociales. Una de las posibles causas de este 

fracaso podría ser que se incluyeron en dichos ensayos clínicos pacientes 

con muy mal pronóstico, que en la actualidad se podrían identificar con la 

aplicación de modelos predictivos como el propuesto por Boto (Boto et al., 

2006). 

  

 2. Clasificación del traumatismo craneoencefálico 

 Los TCE constituyen lesiones físicas que generan alteraciones del 

contenido intracraneal debido a un intercambio brusco de energía 

provocado por cualquier mecanismo físico (accidente de tráfico, caída 

casual, agresión, etc). Tradicionalmente se ha clasificado el TCE en 
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función del mecanismo (cerrado versus penetrante), por la severidad 

clínica valorada por la puntuación en la escala de coma de Glasgow 

(Glasgow Coma Scale; GCS) (Teasdale et al., 1974) y en función de la 

evaluación de las lesiones estructurales detectables por neuroimagen, y 

fundamentalmente por la TC. 

 

 La valoración del nivel de conciencia es probablemente el aspecto más 

importante a tener en cuenta y el de mayor valor predictivo. Se ha 

demostrado que la severidad y duración de la disminución del nivel de 

conciencia es el signo neurológico aislado más importante en la 

determinación de la alteración de la función cerebral (Frowein et al., 

2008).  

 

El sistema más aceptado actualmente para valorar el nivel de 

conciencia de un paciente que ha sufrido un TCE es el GCS score (anexo 

1). La exploración neurológica de un paciente que acaba de sufrir un TCE 

puede estar contaminada por la presencia de agitación psicomotriz, por la 

intoxicación por alcohol o de drogas o la presencia de fármacos (sedantes 

y relajantes). En los casos en los que el paciente se encuentre sedado y/o 

relajado e intubado, la exploración inicial será decisiva para el posterior 

tratamiento del paciente. 

 

 Jennett y Teasdale definieron que un paciente está en coma cuando no 

es capaz de obedecer órdenes, no puede emitir palabras inteligibles y no 

abre los ojos ante ningún estímulo doloroso (Jennett et al., 1977). En la 
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clasificación del GCS, un paciente estará en coma si presenta una 

puntuación igual o inferior a 8 puntos. En general se acepta que un 

paciente sale del coma cuando abre los ojos. El GCS también se puede 

utilizar para clasificar la gravedad del TCE. Así por ejemplo, se define 

como TCE grave aquellos pacientes que presentan una puntuación en el 

GCS igual o inferior a 8 puntos dentro de las primeras 48 horas después 

del traumatismo y después de las maniobras de reanimación no 

quirúrgicas. Los TCE moderados presentan una puntuación en el GCS 

entre 9 y 13, y los TCE leves entre 14 y 15 puntos. 

 

 La valoración del daño estructural a través de la neuroimagen no 

presenta las limitaciones previamente mencionadas. Los pacientes 

neurotraumáticos constituyen un grupo heterogéneo de pacientes que 

pueden presentar diferentes tipos de lesiones cerebrales. Marshall y 

colaboradores (Marshall et al., 1991) propusieron en el año 1991 un 

sistema descriptivo para clasificar las TC, que hoy se conoce como la 

clasificación del Traumatic Coma Data Bank (TCDB) (anexo 2). Esta 

clasificación se basa en la presencia o ausencia de una lesión ocupante 

de espacio mayor o menor de 25 centímetros cúbicos (cc), y diferencia las 

lesiones difusas en base a la presencia de signos indirectos de aumento 

de la presión intracraneal (PIC), como son la compresión de las cisternas 

basales y la desviación de la línea media. Se describen cuatro tipos de 

lesiones difusas (lesiones difusas tipo I,II,III y IV) y dos tipos de lesiones 

focales (masa evacuada y masa no evacuada). 
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 Las diferentes categorías de esta clasificación son las siguientes: 

-lesión difusa tipo I: la TC no muestra ninguna imagen patológica. 

-lesión difusa tipo II: las cisternas son visibles. La línea media está 

centrada o existe una desviación entre 0-5 milímetros (mm). No existen 

lesiones hemorrágicas superiores a 25 cc. 

-lesión difusa tipo III: las cisternas están comprimidas o ausentes. La línea 

media está centrada o desviada entre 0-5 mm. No existen lesiones 

hemorrágicas superiores a 25 cc. 

-lesión difusa tipo IV: la línea media está desviada más de 5 mm. No 

existen lesiones hemorrágicas superiores a 25 cc. 

-Masa evacuada: lesión que independientemente de su volumen ha sido 

evacuada quirúrgicamente. 

-Masa no evacuada: lesión superior a 25 cc no evacuada 

quirúrgicamente. 

 

 3. Monitorización del paciente con traumatismo craneoencefálico 

Las principales razones por las cuales los pacientes con un TCE 

grave son monitorizados son las siguientes: 

-detección de algún deterioro neurológico antes de que la lesión cerebral 

sea irreversible. 

-individualizar las decisiones terapéuticas. 

-guíar el tratamiento del paciente. 

-analizar la respuesta terapéutica de algunas intervenciones y evitar los 

efectos secundarios. 
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-permitir a los clínicos ser capaces de entender la fisiopatología de estos 

pacientes. 

-diseñar y poner en práctica protocolos de tratamiento. 

-mejorar el resultado neurológico y la calidad de vida de estos pacientes. 

 

 Para conseguir estos objetivos se necesita un personal preparado para 

interpretar los datos obtenidos de los diversos monitores que de forma 

rutinaria se emplean. La monitorización clínica (nivel de conciencia y 

reactividad pupilar) es imprescindible, pero los pacientes con un TCE 

grave están sedados, intubados y ventilados mecánicamente por lo que 

requieren una monitorización cerebral objetiva. 

 

 3.1. Monitorización sistémica 

 Dado que las lesiones secundarias pueden ser de origen sistémico o 

cerebral, la multimonitorización a la que se somete a este tipo de 

pacientes debe tener un componente sistémico y otro cerebral. 

 

La monitorización sistémica que se aplica a los pacientes con un TCE 

grave es la que se realiza a cualquier paciente crítico y consiste en 

monitorizar la morfología del electrocardiograma, la saturación arterial de 

oxígeno, la presión arterial, la presión venosa central, la temperatura 

vesical, gasometrías arteriales y niveles de electrolitos en suero 

frecuentes (Cremer et al., 2005). Además los pacientes que precisan 

tratamientos de segundo nivel, como los barbitúricos o hipotermia, son 
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también monitorizados mediante un catéter de termodilución colocado en 

la arteria pulmonar. 

 

 3.2. Monitorización cerebral invasiva: 

 Entre las variables que se pueden monitorizar de forma invasiva las 

más frecuentes son la PIC y la saturación de oxígeno en el bulbo de la 

yugular (SjO2). 

 

 La medición de la PIC es imprescindible para aplicar tratamientos 

dirigidos al control de la HIC (Bullock et al., 2000; Sahuquillo el al., 2002), 

la cual es un fenómeno muy frecuente en algunas categorías del TCDB 

(Poca et al., 1998). Además la medición de la PIC también es 

imprescindible para calcular la presión de perfusión cerebral (PPC), que 

es la diferencia entre la tensión arterial media (TAM) y la PIC. 

 

 Las Guías de Práctica Clínica de la Brain Trauma Foundation (BTF) 

indican que la PIC constituye el único parámetro encefálico que habría 

que monitorizar de forma obligada en los pacientes con un TCE grave y 

que presentan una TC anormal (evidencia clase II; 2007). 

 

 La monitorización de la SjO2 es una técnica que permite estimar el 

balance entre el aporte cerebral global de oxígeno y su utilización. La 

técnica consiste en insertar un catéter en el bulbo de la vena yugular 

interna para así minimizar la contaminación que se produce por el retorno 

venoso extracraneal, que es de aproximadamente un 3% si el catéter está 
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colocado correctamente. La medición de la SjO2 se puede realizar 

extrayendo directamente una muestra de sangre cada cierto periodo de 

tiempo y empleando un co-oxímetro para realizar el análisis.  

Los valores aceptados como normales para este parámetro son: 

-1) normal: SjO2 entre 55% y 75% 

-2) isquemia: SjO2 inferior al 55% 

-3) hiperemia: SjO2 superior al 75%. 

 

 3.3 Monitorización cerebral no invasiva (pruebas de neuroimagen): 

 Las técnicas de neuroimagen: TC, tomografía computerizada de 

emisión de positrones, tomografía computerizada por emisión de fotón 

único, resonancia nuclear magnética, pueden proporcionar información 

detallada sobre la hemodinámica y el metabolismo cerebral en múltiples 

regiones de interés. Su principal limitación es que solo proporcionan una 

información puntual en el momento en el que se realizan y por tanto no 

sirven para guíar la eficacia de un tratamiento determinado en ``tiempo 

real´´. Además requieren el traslado del paciente a unas instalaciones 

especializadas lo cual puede ser perjudicial para ciertos pacientes que no 

se encuentren estables (Tisdall et al., 2007). 

 

 No obstante, la realización secuencial de TCs es una rutina asistencial 

en los pacientes con un TCE grave, aunque no existe consenso sobre la 

frecuencia para realizar dichos controles radiológicos sobre todo en 

pacientes con lesiones difusas tipo I o II. En un estudio realizado por 

Lobato y colaboradores (Lobato et al., 2005) se analizaron los cambios en 
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la PIC durante la fase aguda tras un TCE en una serie de pacientes 

traumáticos con lesiones difusas tipo I y II, con el objetivo de intentar 

diseñar la pauta más adecuada para la realización de las TCs seriados. 

Estos investigadores detectaron que más de la mitad de los pacientes con 

una lesión inicial tipo I o II desarrollaron cambios patológicos en la TC y 

que casi el 50% presentaron HIC. Este estudio concluyó que es razonable 

monitorizar la PIC desde el inicio y realizar una TC a las 2-4 horas, 12, 24, 

48 y 72 horas después del traumatismo en todos los pacientes y siempre 

que la evolución clínica o la PIC así lo requieran. 

 

4.  Tratamiento del paciente con traumatismo craneoencefálico. 

4.1.  Medidas generales y de primer nivel. 

 Todos los pacientes incluidos en los diferentes estudios fueron 

monitorizados y tratados de acuerdo a las Guías de Práctica Clínica para 

el tratamiento del paciente con TCE grave, publicadas por la BTF y 

adaptadas a nuestro medio (Bullock et al., 2000; Sahuquillo et al., 2002). 

En dicho algoritmo de tratamiento para la HIC, el orden de los pasos viene 

determinado por la relación riesgo/beneficio de cada maniobra terapéutica 

(anexo 3). 

 

El objetivo principal en el tratamiento de los pacientes con un TCE 

grave es mantener una PIC inferior a 20 mmHg y una PPC superior a 60 

mmHg. Inicialmente y de forma precoz se aplican un conjunto de medidas 

generales para el tratamiento de la HIC (anexo 4). Éstas incluyen: control 

de la temperatura corporal, profilaxis de las convulsiones, elevación de la 
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cabecera de la cama a 20º, evitar la obstrucción del flujo venoso yugular, 

intentar mantener niveles de hemoglobina por encima de 10 

gramos/decilitro, analgesia endovenosa con cloruro mórfico, sedación 

endovenosa con midazolam y/o propofol, mantenimiento de una 

adecuada oxigenación arterial y completa reposición de la volemia, a fin 

de mantener una PPC de 60 mmHg o superior.  Para conseguir una TAM 

de 80 mmHg se emplean por vía intravenosa fármacos vasoactivos 

(fundamentalmente noradrenalina) cuando el paciente está 

normovolémico. 

 

Cuando se coloca un catéter ventricular para monitorizar la PIC, 

debe drenarse líquido cefalorraquídeo como medida inicial para tratar los 

incrementos de PIC. La ventilación debe ajustarse para establecer una 

presión arterial de anhídrido carbónico (PaCO2) en el extremo bajo de la 

normocapnia (35 mmHg). 

 

Cuando la HIC se mantiene a pesar de estas medidas generales, 

deben considerarse otras medidas terapéuticas. Si el drenaje del líquido 

cefalorraquídeo no es eficaz para controlar la PIC o no es posible, se 

utilizarán por vía intravenosa relajantes musculares, como el cisatracurio y 

se empleará más intensamente la terapia osmótica (bolos de manitol y/o 

suero salino hipertónico al 7,5%) cuya administración estará limitada 

cuando las cifras de osmolaridad sérica alcancen un valor de 320 mOsm/l. 

Se controlará además cuidadosamente la volemia del paciente durante la 

administración de las soluciones hiperosmolares y se mantendrá la 
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euvolemia o ligera hipervolemia con aporte estricto de fluidos. Si la 

relajación muscular y la administración de manitol y/o suero salino 

hipertónico resultan ineficaces para controlar la PIC, se aumentará la 

hiperventilación hasta una PaCO2 de 30 a 35 mmHg, recomendándose 

monitorizar la SjO2 cuando se profundize en los niveles de 

hiperventilación. 

 

Durante el tratamiento de la HIC debe considerarse siempre la 

posibilidad de que pueda haberse desarrollado una masa tributaria de 

tratamiento quirúrgico o cualquier nueva lesión intracraneal inesperada. 

Por tanto, en situación de imposibilidad de tratar o de falta de control de la 

PIC, o cuando se contemplan terapias de segundo nivel, debe 

considerarse repetir siempre primero la TC. 

 

 Para la HIC refractaria a las técnicas anteriores, se considerarán las 

terapias de segundo orden (anexo 3), siempre que el criterio médico 

defina que el paciente pueda beneficiarse del control de la PIC. Las 

terapias de segundo nivel incluyen medidas terapéuticas que son eficaces 

para disminuir la PIC, pero ninguna de las cuales ha demostrado su 

influencia sobre el pronóstico final ni el grado exacto de su relación 

riesgo/beneficio. Las terapias de segundo nivel incluyen: 1) el coma 

barbitúrico, 2) la hipotermia moderada (32-33ºC), 3) la craniectomía 

descompresiva, 4) la hiperventilación con PaCO2 inferior a 30 mmHg y 5) 

la manipulación de la PPC mediante la administración de fármacos que 

aumentan la TAM (terapia de Rosner). Las Guías de Práctica Clínica de la 
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BTF concluyen que las indicaciones, secuencia temporal y modo de 

empleo de las terapias de segundo nivel en un paciente determinado 

dependen siempre de la decisión del médico responsable. 

 

 4.2. Tratamientos de segundo nivel: coma barbitúrico 

 Según las Guías de Práctica Clínica de la BTF, el empleo de 

barbitúricos a dosis altas puede considerarse en pacientes con TCE 

grave, con criterios de viabilidad clínica y hemodinámicamente estable, 

con HIC refractaria al tratamiento médico y quirúrgico de disminución de la 

PIC (nivel de evidencia II). 

 

 Los efectos hipotensores de los barbitúricos a dosis altas sobre la PIC 

son conocidos desde 1930 (Horsley JS, 1937). Sin embargo, sus riesgos 

y conocidas complicaciones han limitado sus aplicaciones a las 

situaciones clínicas más extremas. 

 

 Los barbitúricos ejercen su efecto protector cerebral y de disminución 

de la PIC por diferentes mecanismos: alteraciones del tono vascular, 

supresión del metabolismo e inhibición de la peroxidación lipídica 

mediada por radicales libres (Demopoulous et al., 1980; Kasell et al., 

1980).  Su efecto más importante se relaciona con la adaptación del flujo 

sanguíneo cerebral a las demandas metabólicas regionales de forma que 

a menor requerimiento metabólico, menor flujo sanguíneo cerebral y 

menor volumen sanguíneo cerebral, con el consiguiente beneficio sobre la 

PIC. Por tanto el uso de los barbitúricos se basa en dos postulados: 1) los 
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barbitúricos pueden controlar la PIC cuando otros tratamientos han 

fracasado; 2) el control absoluto de la PIC mejora el resultado clínico. 

 

 El estudio en el cual se basa esta recomendación de las guías de 

práctica clínica es el trabajo publicado por Eisenberg en 1988 (Eisenberg 

et al., 1988). Este estudio ya clásico fue diseñado como un ensayo clínico, 

prospectivo, aleatorizado y multicéntrico en el que se emplearon los 

barbitúricos a dosis altas en pacientes con un TCE grave y aumento 

incoercible de la PIC. La principal variable para valorar el resultado del 

estudio fue el control de la PIC. Además, los pacientes del grupo control 

fueron cruzados selectivamente a tratamiento con barbitúricos en valores 

determinados de fracaso en el control de la PIC. En este estudio se 

incluyeron 36 controles y 37 pacientes tratados; sin embargo, 32 de los 

controles se cruzaron al tratamiento con barbitúricos por fallo del 

tratamiento convencional. El éxito en el control de la PIC fue dos veces 

mayor en el tratamiento con barbitúricos y cuatro veces mayor al ajustar el 

beneficio por las complicaciones cardiovasculares. La probabilidad de 

supervivencia de los pacientes que respondieron a barbitúricos fue del 

92% al mes, comparado con el 17% de los que no respondieron. De todas 

las muertes, el 80% fueron debidas a la falta de control de la PIC. A los 

seis meses, el 36% de los que respondieron y el 90% de los que no lo 

hicieron se encontraban en situación vegetativa o habían fallecido.  

 

 La existencia de complicaciones cardiacas antes de la aleatorización 

fue evaluada con detalle y mostró una posible interacción con el 
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tratamiento con barbitúricos. La hipotensión arterial fue la principal 

complicación cardiovascular descrita. En los pacientes con hipotensión 

antes de la aleatorización, el control de la PIC, tanto con el tratamiento 

con barbitúricos como con el tratamiento convencional, fue muy similar 

(24% vs 29%). 

 

 Las investigaciones actuales sobre el empleo de estos fármacos en los 

pacientes con TCE grave se centran en la identificación de subgrupos de 

pacientes que puedan responder mejor a esta terapia, gracias  a sistemas 

sofisticados y costosos de monitorización como la microdialisis. Goodman 

y colaboradores (Goodman et al., 1996) describieron un descenso del 

lactato, glutamato y aspartato en el espacio extracelular cerebral en 7 

pacientes traumáticos tratados con pentobarbital. Cormio y colaboradores 

(Cormio et al., 1999) comprobaron que los barbitúricos pueden ser un 

tratamiento eficaz para descender la PIC, sobre todo en aquellos 

pacientes con un consumo metabólico de oxígeno preservado. Nordstrom 

y colaboradores (Nordstrom et al., 1988) también describieron una 

correlación positiva entre los cambios producidos en los valores de PIC, 

flujo sanguíneo cerebral y consumo metabólico de oxígeno durante el 

tratamiento con barbitúricos y la situación de la vasorreactividad cerebral. 

Sin embargo quedan importantes interrogantes a los que dar respuesta. 

Uno de ellos es si existen o no diferencias entre los dos barbitúricos más 

empleados: el tiopental (tiobarbitúricos) y el pentobarbital (oxibarbitúricos). 

Hasta la fecha no se ha realizado ningún estudio clínico comparativo entre 

pentobarbital y tiopental. A nivel experimental si se han encontrado 
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diferencias entre ambos barbitúricos (Hatano et al., 1989; Cole et al., 

2001; Shibuta et al., 1998; Almaas et al., 2000; Smith et al., 1980) por lo 

que se hace todavía más necesario el comparar la eficacia clínica de 

ambos.  

 

 4.3. Hipotermia moderada como tratamiento de segundo nivel 

 La hipotermia (HT) es un tratamiento que ha demostrado una gran 

capacidad neuroprotectora en modelos experimentales, ya que tiene la 

capacidad de inhibir múltiples cascadas bioquímicas que se producen tras 

un TCE (Polderman et al., 2008). Esto hizo que en la década de los 1990 

diversos investigadores publicaran resultados esperanzadores utilizando 

este tratamiento (Marion et al., 1997). Sin embargo este entusiasmo se 

frenó cuando se publicaron en el año 2001 los resultados del estudio 

multicéntrico americano, conocido como NABISH-I (Clifton et al., 2001). 

En este estudio, en el que la HT se aplicó de forma profiláctica, no se 

detectó ningún beneficio en el grupo de pacientes tratados con HT, por lo 

que se perdió el interés en el potencial uso de esta técnica. La conclusión 

de este estudio fue que el tratamiento con HT, con una temperatura de 

33ºC en las primeras 8 horas tras el traumatismo, no es eficaz para 

mejorar el pronóstico en pacientes con un TCE grave. Basándose 

fundamentalmente en los resultados del estudio multicéntrico, las guías 

de práctica clínica de la BTF concluyen que actualmente no es posible 

recomendar el uso profiláctico de la HT leve (33-36ºC) o moderada (28-

32ºC).  Se define como HT profiláctica la que se aplica al ingreso 
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hospitalario, en todos los pacientes que han sufrido un TCE grave 

independientemente de los valores iniciales de PIC. 

 

Sin embargo, de los resultados del estudio multicéntrico americano, 

no se puede inferir que la HT moderada sea ineficaz como medida de 

segundo nivel para controlar la PIC. De hecho todos los autores que han 

empleado esta medida terapéutica han descrito descensos del valor de la 

PIC secundarios a la HT. Además, es interesante comprobar que cuando 

se analizan por separado los estudios de HT en pacientes con PIC alta, 

éstos sugieren un efecto beneficioso de este tratamiento (Polderman et 

al., 2008). Así por ejemplo, Shiozaki y cols (Shiozaki et al., 1993) 

publicaron los resultados preliminares de un estudio con 33 pacientes en 

el que la HT se aplicó a pacientes con HIC refractaria incluso a los 

barbitúricos. En el grupo tratamiento con HT la supervivencia fue del 50% 

vs el 18% en el grupo control. En la misma línea, Polderman y 

colaboradores (Polderman et al., 2002) publicaron los resultados de un 

estudio prospectivo no aleatorizado con 136 pacientes en el que se 

confirma el valor de la HT terapéutica como tratamiento de la HIC. En 

ambos estudios (Shiozaki et al., 1993; Polderman et al., 2002) la HT se 

empleó como tratamiento de ``tercer´´ nivel ya que se inició en pacientes 

que presentaban HIC refractaria  a los barbitúricos. 

 

 En los estudios previamente comentados se emplearon métodos de 

superficie (medidas físicas más mantas de agua o aire) para inducir y 

mantener la HT. Estos métodos de enfriamiento externos suponen una 
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gran carga de trabajo para el personal de enfermería y además en 

ocasiones es difícil conseguir la temperatura diana de forma rápida y 

mantenerla estable una vez alcanzada. Sin embargo, recientemente se 

han empezado a emplear los métodos intravasculares. Entre las 

potenciales ventajas de estos sistemas se encuentran que al enfriar 

directamente el core del paciente el tiempo de inducción necesario para 

alcanzar la temperatura diana se podría acortar, siendo además el control 

de la temperatura del paciente más estricto. Una ventaja adicional es que 

estos métodos permiten hacer un recalentamiento lento y más controlado 

(Hoedemaekers et al., 2007). 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

 La hipótesis de trabajo es que el tiopental puede ser más eficaz que el 

pentobarbital en el control de la PIC en pacientes con TCE grave e HIC 

refractaria, y que los efectos secundarios graves (hipotensión arterial 

grave) no son mayores en el tratamiento con tiopental.  

 

Asimismo, se plantea la posiblidad de que el efecto hipotensor 

provocado por los barbitúricos pueda estar favorecido por la presencia de 

una insuficiencia suprarenal durante dicho tratamiento.  

 

Por otro lado en un segundo trabajo de esta tesis también se 

plantea que se puede inducir la hipotermia moderada (32.5ºC) de forma 

rápida y segura mediante métodos intravasculares, en los pacientes con 

TCE grave e HIC refractaria, como tratamiento de segundo nivel. 
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OBJETIVOS 

 

 Los objetivos principales de esta tesis son: 

 

1- Comparar la eficacia del pentobarbital y el tiopental en el control de la HIC 

refractaria en pacientes con un TCE grave. 

 

2- Comparar la incidencia de efectos secundarios (principalmente 

hipotensión arterial) durante el tratamiento con tiopental y pentobarbital 

 

3- Evaluar la función suprarrenal en los pacientes con un TCE que  

     requieren ser tratados mediante coma barbitúrico.  

 

4- Evaluar la factibilidad y seguridad de los métodos intravasculares para 

inducir hipotermia moderada (32,5ºC) en pacientes con TCE grave e HIC 

refractaria a las medidas de primer nivel. 
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PACIENTES Y MÉTODOS 

 

 1. Pacientes 

 Todos los pacientes incluidos en los diferentes estudios se 

monitorizaron y trataron de acuerdo con las Guías de Práctica Clínica del 

tratamiento del paciente con un TCE grave, publicadas por la BTF y 

adaptadas a nuestro medio (Bullock et al., 2000; Sahuquillo et al., 2002),  

 

 El objetivo principal del tratamiento en este tipo de pacientes es 

mantener una PIC inferior a 20 mmHg y una PPC superior a 60 mmHg 

mediante un algoritmo de tratamiento (anexo 3) donde el orden de los 

pasos viene determinado por la relación riesgo/beneficio de cada 

maniobra terapéutica, y que ha sido previamente explicado en la 

introducción. Cuando la HIC es refractaria las medidas de primer nivel el 

paciente es tratado mediante coma barbitúrico o hipotermia moderada. 

 

 2. Estudios sobre coma barbitúrico 

 Estudio prospectivo, aleatorizado, de intervención terapéutica 

comparativa entre dos fármacos: pentobarbital y tiopental (figura 1). La 

muestra fue seleccionada a partir de los pacientes que sufrieron un TCE 

grave y que presentaron HIC refractaria al tratamiento convencional, de 

acuerdo con las Guías de Práctica Clínica de la BTF.  
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Figura 1. imagen del tiopental (a la izquierda liofilizado) y pentobarbital (a la 
derecha). El pentobarbital actualmente no está comercializado en España. 
 

Además de comprobar la eficacia en el control de la PIC, también se 

recogieron los efectos adversos del tratamiento. 

 

 En diecisiete pacientes tratados mediante coma barbitúrico, además se 

evaluó la función suprarrenal y se comparó con un grupo de veintitrés 

pacientes con TCE con HIC controlada únicamente con medidas de 

primer nivel y que por tanto no recibieron barbitúricos y que sirvió como 

grupo control. 
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La función suprarrenal se evaluó mediante un test de estimulación 

realizado en las primeras veinticuatro horas tras el ingreso hospitalario en 

ambos grupos y después de la inducción del coma barbitúrico (en el grupo 

de tratamiento) y a los 5 días tras el ingreso en el grupo control. Dicho test 

de estimulación suprarrenal se realizó administrando 250 microgramos de 

corticotrofina (Synacthen ®). De todos los pacientes incluidos en este 

estudio se obtuvieron muestras de sangre periférica a través de un catéter 

arterial para determinar la ACTH y el cortisol basal y a los 30 y los 60 

minutos tras la estimulación de la glándula suprarrenal con corticotrofina. 

El cortisol y la ACTH plasmática se analizaron mediante un análisis de 

inmunoquimioluminiscencia directa en analizador Advia, Centaour (Bayer, 

NY, USA) para el cortisol, e Immunolite 2000 (DPC, Los Angeles, USA) 

para la ACTH.  

 

La insuficiencia suprarrenal relativa se diagnosticó en los pacientes 

con un incremento menor de 9 microgramos/decilitro de sus 

concentraciones de cortisol respecto a las basales tras la estimulación 

con corticotrofina. La insuficiencia suprarrenal absoluta se diagnosticó si 

el cortisol basal es inferior a 4 microgramos/decilitro, que es una cifra 

similar a la empleada por Cohan y colaboradores (Cohan et al., 2005), y 

que supone el rango inferior de la normalidad en individuos no sometidos 

a stress. Para más detalles ver el apartado de metodología del artículo 

publicado en el Journal of Endocrinological Investigation. 
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 3. Estudio sobre hipotermia moderada 

 Estudio prospectivo, internacional y multicéntrico realizado en 

cuatro hospitales universitarios. La muestra fue seleccionada a partir de 

los pacientes que sufrieron un TCE grave y que presentaron HIC 

refractaria al tratamiento convencional, de acuerdo con las Guías de 

Práctica Clínica de la BTF. El grupo de estudio fue tratado mediante HT 

moderada (32,5º±0,5) utilizando para su inducción, mantenimiento y 

recalentamiento métodos intravasculares. 

 

 El tratamiento mediante hipotermia se dividió en tres fases: 

1) Fase de inducción: el objetivo es alcanzar una temperatura central de 

32ºC lo más rapidamente posible. Para ello se relaja al paciente con 

cisatracurio y se aumenta la perfusión de propofol hasta 4 

miligramos/kilogramo/hora para contrarrestar la vasoconstricción que se 

produce durante esta fase. Al mismo tiempo se coloca a través de  la 

vena femoral del paciente el catéter ICY® (Alsius Corporation, Irvine, 

California, USA). Este catéter es un catéter de 35 centímetros de largo y 

8,5 French de grosor, con tres microbalones en su parte distal (figura 2). 

Una vez colocado el catéter se realiza una radiografía simple de abdomen 

para comprobar su correcta situación en la vena cava inferior (figura 3). 

Posteriormente dicho catéter se conecta a la consola Coolgard 3000® 

(Alsius Corporation, Irvine, California, USA), (figura 4) la cual inyecta 

suero fisiológico frío hasta los microbalones para después volver a la 

consola, estableciéndose así un circuito cerrado, en el que el suero frío no 

entra en el torrente sanguíneo. 
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Figura 2. Imagen del catéter ICY® (Alsius Corporation, Irvine, California, 
USA) 

  

 

                   

Figura 3. Radiografía simple de abdomen en la que se comprueba la correcta 
colocación del catéter de HT en la vena cava inferior. 
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Figura 4. Imagen de la consola  Coolgard 3000® (Alsius Corporation, Irvine, 
California, USA). 
 
 

A la vez que se realizan estas maniobras se infunden 20 mililitros por 

kilogramo de suero fisiológico frío a 4ºC de acuerdo con la pauta de 

Rajek, (Rajek et al., 2000) para facilitar la inducción de la hipotermia. 

 

2) Fase de mantenimiento: una vez que se alcanzan los 32ºC empieza la 

fase de mantenimiento cuya duración es variable. En esta fase se 

mantiene al paciente a 32ºC hasta que la PIC esté controlada. Se define 

como control de la PIC el tener una PIC por debajo de 20 mmHg durante 

por lo menos 12 horas. 

 

3) Fase de recalentamiento. En esta fase se decidió que la velocidad de 

recalentamiento fuese muy lenta: 0.05ºC/hora. La hipotermia finalizaba un 

vez alcanzados los 36.5ºC. 
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Respecto al manejo sistémico de los pacientes en hipotermia, se 

consensúo entre todos los centros participantes un protocolo estricto para 

intentar prevenir y tratar los efectos secundarios de la misma. Para más 

detalles ver el apartado de metodología del artículo publicado en Intensive 

Care Medicine. 

 

Las variables clínicas y radiológicas recogidas en cada estudio están 

especificadas en cada publicación. 

 

 4. Análisis estadístico 

 El análisis estadístico de los datos obtenidos en los diferentes estudios 

se realizó con los programas: Statistical Package for Social Sciences 

versión 15 (SPSS Inc., Chicago, USA) y  SAS versión 9.1 (SAS Insititute 

Inc., Cary, NC, USA). 

 

 En el apartado de metodología de cada uno de los artículos aportados 

se especifican los análisis estadísticos aplicados en cada caso. 
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RESULTADOS 

 

Listado de los artículos que forman parte de la tesis doctoral: 

 

1- Comparision of the effectiveness of pentobarbital and thiopental in 

patients with refractory intracraneal hipertensión. Preliminary report of 20 

patients. Neurocirugia (Astur) 2005;16(1): 5-12. 

 

2- Effect of barbiturate coma on adrenal response in patients with traumatic 

brain injury. J Endocrinol Invest 2007;30(5):393-8. 

 

3- Pentobarbital versus thiopental in the treatment of refractory intracranial 

hypertension in patients with traumatic brain injury: a randomized 

controlled trial. Crit Care 2008;12:R112. 

 

4- Intravascular cooling for rapid induction of moderate hypothermia in 

severely head-injured patients: results of a multicenter study 

(INTRACOOL). Intensive Care Med 2008 (en prensa). 
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DISCUSIÓN 
 
 
Estudios sobre eficacia de los barbitúricos: diferencias entre oxi y 

tiobarbitúricos 

Los resultados del ensayo clínico comparativo entre barbitúricos  

sugieren que el tiopental es cinco veces más eficaz que el pentobarbital 

para controlar la PIC en los pacientes con HIC refractaria. Sin embargo 

estos resultados se deben de interpretar con cautela dado el reducido 

tamaño muestral y porque el estudio fue diseñado sin enmascaramiento 

(figura 1). Sin embargo y a pesar de estas limitaciones pensamos que 

estos resultados son relevantes ya que el coma barbitúrico es el único 

tratamiento de segundo nivel para el cual las Guías de Práctica Clínica de 

la BTF recomiendan su empleo con un nivel de evidencia clase II. Es por 

este motivo por el cual este tratamiento es probablemente la medida de 

segundo nivel más empleada en este tipo de pacientes con una 

frecuencia en su empleo que oscila entre el 13% y el 56% (Ghajar et al., 

1995; Jeevaratnam et al., 1996). 

  

Clásicamente la respuesta de la PIC a los barbitúricos oscila entre el 30 

y 50% por lo que es posible que las diferencias encontradas se deban a 

que la respuesta en el grupo del pentobarbital fue excesivamente baja 

(tan solo un 18%) debido a la presencia de algún sesgo de selección que 

no se pudo controlar por la aleatorización. En este estudio se aprecia un 

sesgo de selección en las características de la TC ya que en el grupo 

tratado con pentobarbital nueve pacientes presentaban un swelling 

cerebral por tan sólo seis en el grupo de tiopental, y 3 pacientes del grupo 
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de pentobarbital presentaban una lesión masa no evacuada por tan solo 

uno en el grupo de tiopental. Por este motivo, y a pesar de que el estudio 

es aleatorizado, se realizó un análisis de regresión logística para intentar 

corregir este sesgo. Además la clasificación de las TCs fue realizada por 

dos investigadores de forma independiente y que desconocían a que 

grupo de tratamiento fue asignado el paciente. 

 

 Otra posible limitación de este ensayo clínico es que las dosis de 

ambos barbitúricos empleadas no fuese la misma. Esta razón puede abrir 

la posibilidad de que las diferencias observadas sean debidas a una dosis 

inadecuada sobre todo en el grupo del pentobarbital. Sin embargo y a 

pesar de que el objetivo del tratamiento era el control de la PIC, en este 

tipo de pacientes se emplea el electroencefalograma para monitorizar el 

coma barbitúrico. Por tanto y a pesar de que las dosis de ambos fármacos 

fueron diferentes, estas dosis pueden considerarse como equipotentes ya 

que en todos los casos se trató de conseguir el patrón de salvas de 

supresión o incluso el electroencefalograma plano si la PIC no estaba 

controlada y el paciente permanecía hemodinamicamente estable. 

 

 Las características farmacocinéticas del tiopental y el pentobarbital son 

distintas ya que su unión a proteínas, volumen de distribución y 

aclaramiento siguen patrones distintos. Sin embargo, el parámetro 

farmacológico fundamental, que es la semivida (tiopental 6-46 horas; 

pentobarbital 15-48 horas), apenas varía de un fármaco a otro y por tanto 
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no parece que estas diferencias farmacocinéticas puedan tener 

repercusiones clínicas. 

 

 Una diferencia entre ambos grupos de barbitúricos es la presencia de 

metabolitos. El tiopental tiene cinco metabolitos, uno de los cuales es el 

pentobarbital, que además es activo. Sin embargo el pentobarbital no 

tiene ningún metabolito. Este hecho, junto con la existencia de una gran 

variabilidad intra e interindividual en el metabolismo de estos fármacos, y 

a la existencia de fenómenos de inducción enzimática del citocromo p450 

hepático, hacen que exista una escasa correlación entre las 

concentraciones séricas y los beneficios terapéuticos, y por tanto sea más 

recomendable la monitorización de este tratamiento con criterios 

electroencefalográficos. 

 

 A nivel experimental se han realizado varios trabajos que han 

comparado la capacidad neuroprotectora de ambos fármacos. Así por 

ejemplo, Hatano y colaboradores (Hatano et al., 1989) en un estudio 

realizado con perros, llegaron a la conclusión de que los tiobarbitúricos 

provocan vasoconstricción cerebral, lo cual podría favorecer la 

redistribución del flujo sanguíneo cerebral. Cole y colaboradores (Cole et 

al., 2001) demostraron que el tiopental reduce más el tamaño del área 

isquémica que el pentobarbital, a pesar de que con ambos fármacos se 

conseguía el patrón electroencefalográfico de salvas de supresión. 

Shibuta y colaboradores (Shibuta et al., 1998) observaron que el tiopental, 

pero no el pentobarbital, era capaz de atenuar el daño citotóxico mediado 
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por el óxido nítrico. Almaas y colaboradores (Almaas et al., 2000) 

observaron que los diferentes barbitúricos tienen distintos efectos 

neuroprotectores frente a la deprivación de oxígeno y glucosa. El tiopental 

ejerció un efecto neuroprotector a todas las dosis estudiadas, mientras 

que el pentobarbital solo a dosis elevadas. Por último Smith y 

colaboradores (Smith et al., 1980) demostraron en un estudio in vitro que 

mientras el tiopental causaba una inhibición del 96% de la peroxidación 

lipídica, el pentobarbital apenas tenía efecto alguno. Estos estudios 

experimentales demuestran que todos los barbitúricos no son iguales y 

por tanto parece necesario realizar ensayos clínicos que comparen su 

eficacia clínica (Drummond et al., 1996). 

 
 

  Efectos secundarios del coma barbitúrico 
 
 El efecto secundario más frecuentemente encontrado en este estudio 

fue, como era de esperar, la presencia de hipotensión arterial que ocurrió 

en 21 pacientes del grupo de tiopental y en 20 pacientes del grupo de 

pentobarbital. Aunque esta incidencia es superior a la descrita en estudios 

previos (Eisenberg et al., 1988) pensamos que se debe a la definición de 

hipotensión arterial empleada: detección en cualquier momento del 

tratamiento de alguna cifra de TAM inferior a 80 mmHg. Por este motivo 

también recogimos otras variables de interés como por ejemplo la dosis 

máxima diaria de noradrenalina o la TAM mínima diaria. Además 

prácticamente todos los pacientes incluídos en este estudio fueron 

monitorizados mediante un catéter de termodilución colocado en la arteria 

pulmonar y los episodios de hipotensión arterial fueron enérgicamente 
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tratados mediante la administración de cristaloides y/o fármacos 

vasoactivos.  

 
 En este estudio observamos que los cambios producidos a nivel 

sistémico fueron en general mayores en el grupo de pentobarbital que en 

el grupo de tiopental. Los cambios producidos en el gasto cardiaco, índice 

cardiaco y el cociente PaO2/FIO2 fueron superiores durante el tratamiento 

con pentobarbital que durante el tratamiento con tiopental (ver tabla 5 del 

artículo publicado en Critical Care). Esta observación contrasta con lo 

publicado previamente por Roesch y colaboradores (Roesch et al., 1983) 

los cuales describieron a nivel experimental que a dosis altas el 

pentobarbital era más seguro y mejor tolerado que el tiopental. El resto de 

complicaciones, fundamentalmente las infecciones, y la incidencia de 

disfunción de algún órgano, que se identificó según los criterios del SOFA 

(Sepsis related Organ Failure Assessment; Moreno et al., 1999) fueron 

similares en ambos grupos. 

 

  Insuficiencia suprarrenal durante el coma barbitúrico: relación 

con la hipotensión arterial 

 Los resultados de este estudio sugieren que los pacientes con un TCE 

grave, que se complican con una HIC refractaria y que son tratados con 

barbitúricos tienen un mayor riesgo de desarrollar una insuficiencia 

suprarrenal. Además se pudo comprobar que las necesidades de 

noradrenalina, para mantener una PPC superior a 60 mmHg, fueron 

mayores en el grupo de pacientes tratados con barbitúricos comparado 

con el grupo control, como era de esperar. Sin embargo otro hallazgo 
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importante fue comprobar que aquellos pacientes tratados con 

barbitúricos y que además desarrollaron una insuficiencia suprarrenal, 

requirieron también dosis superiores de noradrenalina (1,07±1,04 

microgramos/kilogramo/minuto) comparado con los pacientes en coma 

barbitúrico pero sin insuficiencia suprarrenal (0,31±0,32 

microgramos/kilogramo/minuto). Este resultado plantea una importante 

cuestión basándonos en una serie de postulados: 1) La hipotensión 

arterial es una de las causas de lesión secundaria que se asocia con peor 

pronóstico en los pacientes con TCE y por tanto debe ser evitada y 

rápidamente tratada si ocurre; 2) Es bien conocido el efecto hipotensor 

provocado por los barbitúricos; 3) La hipotensión es también una de las 

complicaciones que ocurren en la insuficiencia suprarrenal. En esta última 

situación, el tratamiento con dosis bajas de corticoides ha demostrado 

mejorar el cuadro hemodinámico, principalmente en pacientes con shock 

séptico (Annane et al., 2002).  

 

Es sabido que la hipotensión producida por los barbitúricos se produce 

por una disminución de las resistencias vasculares periféricas y del índice 

cardiaco. Además también es sabido que los corticoides aumentan la 

contractilidad cardiaca y el tono de la musculatura lisa vascular, a través 

de un estímulo adrenérgico,  ya que aumentan la sensibilidad de los 

receptores adrenérgicos a las catecolaminas (Annane et al., 1998; Besse 

et al., 1966). Con todas estas premisas es tentador especular que los 

pacientes con un TCE grave y que requieran barbitúricos, se podrían 

beneficiar de ser tratados con dosis bajas de corticoides para evitar la 
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inestabilidad hemodinámica que se produce durante este tratamiento, y 

reducir por tanto la incidencia de hipotensión arterial. El corticoide 

empleado en los estudios de sepsis con esta indicación fue la 

hidrocortisona a dosis de 50 miligramos cada seis horas (Annane et al., 

2002). 

 

 La asociación entre barbitúricos e insuficiencia suprarrenal ha sido  

préviamente publicada por otros grupos. Así por ejemplo Cohan y 

colaboradores (Cohan et al., 2005) publicaron recientemente un estudio 

en el que sugieren que el tratamiento barbitúrico se puede asociar con la 

presencia de insuficiencia suprarrenal. Además este subgrupo de 

pacientes complicados con una insuficiencia suprarrenal presentó una 

mayor incidencia de lesiones isquémicas, hipotensión arterial y una mayor 

necesidad de fármacos vasoactivos. Absalom y colaboradores (Absalom 

et al., 1999) describieron una incidencia de insuficiencia suprarrenal del 

29% en un grupo de pacientes críticos que recibieron una dosis única de 

tiopental. En modelos animales se ha descrito que este efecto supresor 

de los barbitúricos sobre la función suprarrenal ocurre con mayor 

frecuencia si se emplean dosis elevadas de estos fármacos (Broadbear et 

al., 2005). También a nivel experimental se ha demostrado que el 

incremento de cortisol tras la administración de tiopental fue inferior en el 

grupo de animales anestesiados con tiopental comparado con un grupo 

control (Toso et al., 1993).  
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 Se han descrito dos posibles mecanismos por los cuales los 

barbitúricos podrían provocar una insuficiencia suprarrenal: el primer 

mecanismo sería por un aumento del metabolismo de los 

corticoesteroides mediado por el citocromo p450 hepático (Whitehouse et 

al., 1993; Putignano et al., 1998) y el segundo por una inhibición de la 

génesis de esteroides debido a una interacción con el receptor del ácido 

gamma-aminobutírico (Illera et al., 2000). 

 

 Varias son las limitaciones de este estudio. En primer lugar el tamaño 

muestral es reducido, especialmente el grupo de pacientes tratados con 

barbitúricos. Además es discutible la elección que se hizo del grupo 

control. Dado que elegimos como grupo control pacientes con HIC que 

solo precisaron medidas de primer nivel, no se puede excluir que la causa 

de la insuficiencia suprarrenal no sea el propio TCE, sobre todo porque no 

disponemos de mediciones de la función suprarrenal justo antes del inicio 

del tratamiento con barbitúricos.  

 

   Empleo de métodos intravasculares para inducir HT moderada en 

pacientes con TCE e HIC refractaria 

 Este estudio muestra que el empleo de métodos intravasculares, junto 

con la infusión de suero fisiológico frío, factibles para inducir una HT 

moderada (32,5ºC) de forma rápida (mediana de 3 horas) en los pacientes 

con un TCE grave e HIC refractaria a las medidas de primer nivel. Los 

sistemas de enfriamiento externos empleados en otros estudios producen 

un descenso de la temperatura corporal a una velocidad de 0,3-0,5ºC a la 
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hora. Sin embargo en este estudio la velocidad de enfriamiento 

conseguida fue de 1,4ºC a la hora, la cual es similar a la publicada por 

Pichon y colaboradores en pacientes con paro cardiaco (Pichon et al., 

2007) y por Georgiadis y colaboradores en pacientes con ictus 

(Georgiadis et al., 2001), empleando el mismo sistema intravascular. En 

estudios recientemente publicados en pacientes con TCE tratados 

mediante HT, también se han descrito velocidades de inducción rápidas 

con métodos que no son intravasculares, pero la indicación del 

tratamiento, la duración del mismo y la velocidad de recalentamiento 

fueron diferentes a los de nuestro estudio (Qui et al., 2006; Qui et al., 

2007). El catéter Icy® y el sistema Coolgard® empleados en este estudio 

fueron fáciles de manejar, pudiéndose mantener la temperatura diana de 

forma sencilla y lográndose un recalentamiento lento y controlado en todo 

momento, sin que se produjeran oscilaciones reseñables (over-under-

shooting) de la temperatura durante todo el proceso (figura 5 y 6). 

 

 

Figura 5. Ejemplo de inducción rápida de hipotermia moderada mediante 
métodos intravasculares y suero fisiológico frío. Se inicia el tratamiento a las 
23:00 horas (temperatura vesical 36ºC) y a las 03:00 horas el paciente ya ha 
alcanzado los 32,2ºC. 
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Figura 6. Ejemplo de mantenimiento y recalentamiento lento y controlado, que 
se empieza el día 10 de septiembre y finaliza el día 14 de septiembre. 

 

 La HT moderada produjo un descenso significativo de la PIC y este 

hallazgo está en concordancia con lo descrito por otros grupos y con lo 

publicado en recientes revisiones sobre el tema (Polderman et al., 2008). 

Aunque este estudio no se diseñó para estudiar la eficacia de la HT 

moderada como medida de segundo nivel, es reseñable que la mortalidad 

a los 6 meses de este grupo de pacientes fue del 38%, la cual es muy 

inferior al 65% publicado por otros investigadores en este tipo de 

pacientes (Polderman et al., 2002). Estos resultados confirman la 

necesidad de realizar ensayos clínicos, prospectivos y aleatorizados que 

evalúen la eficacia de la HT moderada como tratamiento de segundo nivel 

para controlar la HIC refractaria, bien como tratamiento único o asociado 

a otras medidas, como la cranectomía descompresiva. 

  

 En este estudio, al igual que en otros, el empleo de la HT moderada se 

asoció con la presencia de numerosos efectos secundarios, a pesar de 

que se consensuó entre los diferentes centros participantes un protocolo 

estricto y homogéneo de manejo del paciente hipotérmico. De hecho se 

produjeron dos muertes inesperadas: la primera de ellas se debió a la 

aparición de una parada cardiaca secundaria a una hiperpotasemia 
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severa por una sobrecarga accidental de potasio; y la segunda fue por 

una complicación cardiaca de etiología desconocida. Este segundo 

paciente presentó alteraciones de la repolarización en el 

electrocardiograma seguida de una elevación difusa del segmento ST y 

asistolia. La causa más probable de este segundo éxitus es 

probablemente el propio TCE, y no la HT ya que la temperatura central 

del paciente en el momento de presentarse esta complicación era de 

35,2ºC. Diversos trabajos previos han descrito las complicaciones 

cardiacas que se producen tras una lesión cerebral (Leod et al., 1982). 

Aunque las bradiarritmias ocurren con menos frecuencia que las 

taquiarritmias, otros grupos han descrito casos de bloqueos auriculo 

ventriculares y casos similares al presentado aquí (Grosse-Wortmann et 

al., 2006; Wittebole et al., 2005). Si bien se ha propuesto la existencia de 

una sobreestimulación del sistema nervioso simpático como etiología de 

estas alteraciones cardiacas en los pacientes neurocríticos, el mecanismo 

exacto por el cual se producen estas complicaciones es desconocido 

(Samuel et al., 2007). Sin embargo y a pesar de que tras analizar el caso 

pensamos que la HT moderada no fue la causa del éxitus, no se puede 

excluir que dicho tratamiento hubiera sido un factor contribuyente para la 

aparición de esta complicación cardiaca. 

 

 En resumen, el empleo de los métodos intravasculares para inducir y 

mantener la HT moderada en pacientes con TCE e HIC refractaria es 

factible y eficaz para controlar la PIC, aunque se necesitan ensayos 

clínicos bien diseñados para evaluar su posible beneficio sobre el 
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pronóstico final en este tipo de pacientes. Sin embargo y debido a la 

presencia de efectos secundarios, la aplicación de este tratamiento se 

debe restringir a unidades especializadas en las que se debe seguir un 

protocolo estricto para prevenir y/o tratar la aparición de dichos efectos 

secundarios.  
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CONCLUSIONES 

 

1- El tiopental es más eficaz que el pentobarbital para controlar la HIC 

refractaria a medidas de primer nivel. Estos resultados deben ser 

interpretados con cautela debido a las limitaciones del estudio. 

 

2- La incidencia de efectos adversos del tiopental y el pentobarbital fueron 

similares. 

 

3- Los pacientes con TCE que son tratados mediante coma barbitúrico 

tienen un mayor riesgo de presentar una insuficiencia suprarrenal. Los 

pacientes tratados mediante barbitúricos y que además se complicaron 

con una insuficiencia suprarrenal requirieron dosis mayores de soporte 

vasoactivo. 

 

4- El empleo de métodos intravasculares, junto con la infusión de suero 

fisiológico frío, permite inducir una HT moderada de forma rápida en 

pacientes con TCE grave e HIC refractaria a medidas de primer nivel. 

Además de ser un método factible, la HT moderada parece eficaz para 

descender la PIC. Sin embargo y dada la existencia de efectos 

secundarios durante el tratamiento, la aplicación de este tratamiento se 

debe restringir a unidades especializadas y aplicando un protocolo estricto 

de manejo del paciente hipotérmico. 
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ANEXOS 

1. Escala de coma de Glasgow (GCS) 
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2. Clasificación radiológica del Traumatic coma data bank 

  Lesión difusa I: TAC sin patología 

 Lesión difusa II: cisternas visibles. Línea media centrada 

  Lesión difusa III: cisternas comprimidas o ausentes 

 Lesión difusa IV: línea media desviada más de 5 mm 

 Masa evacuada: lesión evacuada quirurgicamente 

           Masa no evacuada: lesión superior a 25 ml no evacuada 



 87

3. Algoritmo de tratamiento de la hipertensión craneal propuesto por 

las guías de práctica clínica de la brain trauma foundation 
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4. Medidas generales para el manejo del paciente con un TCE grave 

 

Posición paciente:  
 
cama a 20º 

Iones: 

Na=135-145 mEq/L  

(max 155 mEq/L) 

Correcta analgesia y 
sedación 
 
   Cloruro mórfico 
   Midazolam 
   Propofol 
 

Glicemia ≤ 180 mg/dl 

 

Manejo hemodinámico: 
 
   PAM≥80 mmHg 
   PVC 7-11 mmHg 
   PCP 12-18 mmHg 
   Droga vasoactiva de 
elección: noradrenalina 
 

Osmolaridad plasmática 

(medida): 

285-320 mOsm/kg 

Optimización aporte 
cerebral de O2: 
 
   cTHb≥11 g/dl 
   SaO2>95% 
   paCO2=35-40 mmHg 
   paO2=100-120 mmHg 
 

Nutrición precoz:  

Enteral (preferible) o 

parenteral 

Sueroterapia: 
 
   Cristaloide de elección: 
NaCl al 0,9% 
    Coloide: hidroxi-etil 
almidón de bajo PM 
  No soluciones glucosazas 
 

Temperatura: 

normotermia (≤37ºC vesical) 

Profilaxis anticomicial: 

Fenitoína en: 
  Fractura hundimiento 
  Contusiones sugestivas 
de laceración cerebral 
   Hematoma subdural 
 

No administración 

rutinaria de corticodes 
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5. Glasgow outcome scale 

 

1. Buena recuperación: adecuada integración social y podrían volver a trabajar 

aunque no lo hayan hecho; no significa sin secuelas ya que pueden tener algún 

par craneal afectado, leve paresia de una extremidad o leve alteración de la 

personalidad 

2. Moderada discapacidad: (independiente pero con discapacidad); pueden cuidar 

de sí mismos, pueden salir solos de casa y alguno puede trabajar; pueden tener 

déficits de memoria, alteraciones de la personalidad, hemiparesia, disfasia, 

ataxia, epilepsia postraumática o alteración grave de un par craneal 

3. Discapacidad grave: siempre dependientes para algunas actividades diarias 

(alimentación, higiene, deambulación…) aunque no para todas 

4. Estado vegetativo persistente 

5.   Fallecido 
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6. Escala de AIS para calcular el Injury Severity Score 

 
 menor moderado grave amenaza 

vida 
supervivencia 

incierta 
no 

supervivencia 
 

puntos 
AIS 

Cabeza/cuello 1 2 3 4 5 6  
Cara 1 2 3 4 5 6  
Tórax 1 2 3 4 5 6  
Abdomen/pelvis 1 2 3 4 5 6  
Extremidades/pelvis 
ósea 

1 2 3 4 5 6  

General/externa 1 2 3 4 5 6  

 

 

 

 

 

1 leve 
2 moderada 
3 grave pero no pone en juego la supervivencia 
4 pronóstico vital comprometido con alta probabilidad de supervivencia 
5 escasa probabilidad de supervivencia 
6 supervivencia, a priori, imposible 

 

ISS; injury severity score 
 

Suma de los cuadrados de los escores máximos de las tres regiones más afectadas 
Puntuación de 1 a 75 (3x25) 
Relación casi lineal entre mortalidad y ISS. Por debajo de 10 puntos la mortalidad es 
casi nula; ningún paciente traumático con ISS>50 ha sobrevivido 
 
 

clasificación puntos ISS 

traumatismo leve 
 

1-15 
16-24 traumatismo moderado 

25 traumatismo grave 

Traumatismo crítico > 15 
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