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PRESENTACION

Los traumatismos craneoencefalicos son la primera causa de
muerte y discapacidad en la poblacion menor de 40 afios en los paises
industrializados. Aunque las cifras de mortalidad se han reducido de
forma significativa en los ultimos diez afos, el numero de pacientes
gravemente discapacitados es todavia 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 mayoria de centros de
excelencia los pacientes incluidos en la categoria de malos resultados

funcionales es todavia 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) presentaran una hipertension intracraneal refractaria a
las medidas generales y medidas terapéuticas denominadas de “primer
nivel” en las guias de practica clinica introducidas por la Brain Trauma
Foundation, (Stocchetti et al., 2008) siendo la hipertension intracraneal la
primera causa de muerte en estos pacientes. De hecho los pacientes con
hipertension intracraneal refractaria tienen una mortalidad asociada del
84-100% (Miller et al., 1981; Landgfitt et al., 1982; Narayan et al., 1982).
Este subgrupo de pacientes con hipertension intracraneal refractaria a las
medidas terapéuticas consideradas de primer nivel, son potenciales

candidatos a las denominadas medidas de "“segundo nivel .



Las terapias de segundo nivel incluyen medidas terapéuticas que
pueden ser eficaces para disminuir la presiéon intracraneal pero de las
cuales no se ha demostrado todavia su influencia sobre el prondstico final
ni su relacion riesgo/beneficio. Estas ultimas medidas incluyen el empleo
de barbitdricos, la hipotermia moderada, la hiperventilacion intensa
(presion arterial de anhidrido carbénico inferior a 30 mmHg), la
craniectomia descompresiva y la manipulacion de la presion de perfusion
cerebral mediante la administracion de farmacos que aumentan la presion

arterial media (“terapia de Rosner”).

Segun las Guias de Practica Clinica 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
decision del médico responsable, lo cual introduce una gran variabilidad
en el tratamiento. Los cuatro trabajos aqui presentados pretenden
profundizar en el conocimiento de dos de los tratamientos médicos
considerados como de segundo nivel: el coma barbiturico y la hipotermia

moderada.

La presente tesis, realizada como compendio de publicaciones,
queda justificada por la aportacién de los trabajos que la componen, que
amplian el conocimiento del papel de las medidas de segundo nivel en el
tratamiento de la hipertension intracraneal refractaria en pacientes con un
traumatismo craneoencefalico moderado y grave. En estos trabajos se

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

publica.
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INTRODUCCION

1. Epidemiologia del traumatismo craneoencefélico

Los traumatismos craneoencefalicos (TCE) son la primera causa de
muerte y discapacidad en la poblacion menor de 45 anos en los paises de
la Unién Europea, y la causa de muerte y discapacidad mas frecuente
después de un accidente de trafico. EI 10% de los pacientes que sufren
un TCE, presentaran un TCE grave, que son aquellos pacientes que
tienen una puntacion en la escala de coma de Glasgow igual o inferior a 8
puntos. En este subgrupo de pacientes los malos resultados neuroldgicos
(pacientes gravemente discapacitados, vegetativos o muertos) superan el
50% en muchos centros (Murray et al., 1999). EI TCE no solo representa
un grave problema socioeconémico en la comunidad econémica europea,
sino también en todo el mundo (Cole et al., 2004; Ghajar et al., 2000).
Ademas su incidencia global esta aumentando debido al mayor empleo de
vehiculos de motor en los paises subdesarrollados (Maas et al., 2008). La
organizacion mundial de la salud (OMS) ha estimado que para el ano
2020 los accidentes de trafico seran la tercera causa mas importante de
lesiones traumaticas (Finfer et al., 2001). En los paises desarrollados las
leyes de seguridad vial y las medidas preventivas han reducido la
incidencia de TCE por accidentes de trafico (Redelmeier et al., 2003),
mientras que la incidencia de las caidas casuales ha aumentado en la
misma medida que la edad de la poblacién. Esto ha provocado que
aumente la edad media de la poblacion que ingresa en los hospitales por

un TCE.
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Las secuelas neurolégicas 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
mecanico. La hipertension intracraneal (HIC) es la primera causa de
muerte en los pacientes con un TCE grave, debido a que la mayoria de
estos pacientes presentan lesiones focales o una tumefaccion cerebral

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

Ademas ningun tratamiento neuroprotector ha demostrado hasta la
fecha eficacia alguna en los diversos ensayos clinicos 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 vy
especialmente los graves provocan todavia graves discapacidades en los
supervivientes con las consiguientes repercusiones médicas, econémicas,
emocionales, familiares y sociales. Una de las posibles causas de este
fracaso podria ser que se incluyeron en dichos ensayos clinicos pacientes
con muy mal prondstico, que en la actualidad se podrian identificar con la
aplicacién de modelos predictivos como el propuesto por Boto (Boto et al.,

2006).

2. Clasificacion del traumatismo craneoencefalico

Los TCE constituyen lesiones fisicas que generan alteraciones del
contenido intracraneal debido a un intercambio brusco de energia
provocado por cualquier mecanismo fisico (accidente de trafico, caida

casual, agresion, etc). Tradicionalmente se ha clasificado el TCE en
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funcién del mecanismo (cerrado versus penetrante), por la severidad
clinica valorada por la puntuacion en la escala de coma de Glasgow
(Glasgow Coma Scale; GCS) (Teasdale et al., 1974) y en funcién de la
evaluacion de las lesiones estructurales detectables por neuroimagen, y

fundamentalmente por la TC.

La valoracion del nivel de conciencia es probablemente el aspecto mas
importante a tener en cuenta y el de mayor valor predictivo. Se ha
demostrado que la severidad y duracién de la disminucion del nivel de
conciencia es el signo neurolégico aislado mas importante en la
determinacién de la alteracién de la funcion cerebral (Frowein et al.,

2008).

El sistema mas aceptado actualmente para valorar el nivel de
conciencia de un paciente que ha sufrido un TCE es el GCS score (anexo
1). La exploracion neurolégica de un paciente que acaba de sufrir un TCE
puede estar contaminada por la presencia de agitacién psicomotriz, por la
intoxicacién por alcohol o de drogas o la presencia de farmacos (sedantes
y relajantes). En los casos en los que el paciente se encuentre sedado y/o
relajado e intubado, la exploracion inicial sera decisiva para el posterior

tratamiento del paciente.

Jennett y Teasdale definieron que un paciente estd en coma cuando no
es capaz de obedecer 6rdenes, no puede emitir palabras inteligibles y no

abre los ojos ante ningun estimulo doloroso (Jennett et al., 1977). En la
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clasificacion del GCS, un paciente estara en coma si presenta una
puntuacion igual o inferior a 8 puntos. En general se acepta que un
paciente sale del coma cuando abre los ojos. EI GCS también se puede
utilizar para clasificar la gravedad del TCE. Asi por ejemplo, se define
como TCE grave aquellos pacientes que presentan una puntuacién en el
GCS igual o inferior a 8 puntos dentro de las primeras 48 horas después
del traumatismo y después de las maniobras de reanimacion no
quirurgicas. Los TCE moderados presentan una puntuacion en el GCS

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

La valoracion del dafio estructural a través de la neuroimagen no
presenta las limitaciones previamente mencionadas. Los pacientes
neurotraumaticos constituyen un grupo heterogéneo de pacientes que
pueden presentar diferentes tipos de lesiones cerebrales. Marshall y
colaboradores (Marshall et al., 1991) propusieron en el afo 1991 un
sistema descriptivo para clasificar las TC, que hoy se conoce como la
clasificacion del Traumatic Coma Data Bank (TCDB) (anexo 2). Esta
clasificacion se basa en la presencia o ausencia de una lesidn ocupante
de espacio mayor o menor de 25 centimetros cubicos (cc), y diferencia las
lesiones difusas en base a la presencia de signos indirectos de aumento
de la presion intracraneal (PIC), como son la compresion de las cisternas
basales y la desviacion de la linea media. Se describen cuatro tipos de
lesiones difusas (lesiones difusas tipo LILIII y 1V) y dos tipos de lesiones

focales (masa evacuada y masa no evacuada).
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Las diferentes categorias de esta clasificacion son las siguientes:
-lesion difusa tipo I: la TC no muestra ninguna imagen patoldgica.
-lesion difusa tipo Il: las cisternas son visibles. La linea media esta
centrada o existe una desviacion entre 0-5 milimetros (mm). No existen
lesiones hemorragicas superiores a 25 cc.
-lesion difusa tipo lll: las cisternas estan comprimidas o ausentes. La linea
media estd centrada o desviada entre 0-5 mm. No existen lesiones
hemorragicas superiores a 25 cc.
-lesidon difusa tipo IV: la linea media esta desviada mas de 5 mm. No
existen lesiones hemorragicas superiores a 25 cc.
-Masa evacuada: lesién que independientemente de su volumen ha sido
evacuada quirargicamente.
-Masa no evacuada: lesidn superior a 25 cc no evacuada

quirurgicamente.

3. Monitorizacion del paciente con traumatismo craneoencefalico

Las principales razones por las cuales los pacientes con un TCE

grave son monitorizados son las siguientes:

-deteccién de algun deterioro neuroldégico antes de que la lesidén cerebral

sea irreversible.

-individualizar las decisiones terapéuticas.

-guiar el tratamiento del paciente.

-analizar la respuesta terapéutica de algunas intervenciones y evitar los

efectos secundarios.
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-permitir a los clinicos ser capaces de entender la fisiopatologia de estos
pacientes.
-disefiar y poner en practica protocolos de tratamiento.

-mejorar el resultado neuroldgico 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 monitorizacion clinica (nivel de conciencia y
reactividad pupilar) es imprescindible, pero los pacientes con un TCE
grave estan sedados, intubados y ventilados mecanicamente por lo que

requieren una monitorizacion cerebral objetiva.

3.1. Monitorizacion sistémica
Dado que las lesiones secundarias pueden ser de origen sistémico o
cerebral, la multimonitorizacion a la que se somete a este tipo de

pacientes debe tener un componente sistémico y otro cerebral.

La monitorizacién sistémica que se aplica a los pacientes con un TCE
grave es la que se realiza a cualquier paciente critico y consiste en
monitorizar la morfologia del electrocardiograma, la saturacion arterial de
oxigeno, la presién arterial, la presion venosa central, la temperatura
vesical, gasometrias arteriales y niveles de electrolitos en suero
frecuentes (Cremer et al., 2005). Ademas los pacientes que precisan

tratamientos de segundo nivel, como los barbituricos o hipotermia, son



también monitorizados mediante un catéter de termodilucién colocado en

la arteria pulmonar.

3.2. Monitorizacién cerebral invasiva:
Entre las variables que se pueden monitorizar de forma invasiva las
mas frecuentes son la PIC y la saturacién de oxigeno en el bulbo de la

yugular (SjO>).

La medicion 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 fendbmeno muy frecuente en algunas categorias del TCDB
(Poca et al., 1998). Ademas la medicién de la PIC también es
imprescindible para calcular la presion de perfusién cerebral (PPC), que

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

Las Guias de Practica Clinica de la Brain Trauma Foundation (BTF)
indican que la PIC constituye el unico parametro encefalico que habria
que monitorizar de forma obligada en los pacientes con un TCE grave y

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

La monitorizacién de la SjO, es una técnica que permite estimar el
balance entre el aporte cerebral global de oxigeno y su utilizacién. La
técnica consiste en insertar un catéter en el bulbo de la vena yugular
interna para asi minimizar la contaminacion que se produce por el retorno

venoso extracraneal, que es de aproximadamente un 3% si el catéter esta
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colocado correctamente. La medicion de la SjO, se puede realizar
extrayendo directamente una muestra de sangre cada cierto periodo de
tiempo y empleando un co-oximetro para realizar el analisis.

Los valores aceptados como normales para este parametro son:

-1) normal: SjO; entre 55% y 75%

-2) isquemia: SjO; inferior al 55%

-3) hiperemia: SjO; superior al 75%.

3.3 Monitorizacion cerebral no invasiva (pruebas de neuroimagen):

Las técnicas de neuroimagen: TC, tomografia computerizada de
emisién de positrones, tomografia computerizada por emisién de foton
unico, resonancia nuclear magnética, pueden proporcionar informacién
detallada sobre la hemodinamica y el metabolismo cerebral en multiples
regiones de interés. Su principal limitacion es que solo proporcionan una
informacion puntual en el momento en el que se realizan y por tanto no
sirven para guiar la eficacia de un tratamiento determinado en “‘tiempo
real’””. Ademas 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 realizacion 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 radiolégicos sobre todo en
pacientes con lesiones difusas tipo | o Il. En un estudio realizado por

Lobato y colaboradores (Lobato et al., 2005) se analizaron los cambios en



la PIC durante la fase aguda tras un TCE en una serie de pacientes
traumaticos con lesiones difusas tipo | y Il, con el objetivo de intentar
disefiar la pauta mas adecuada para la realizacion de las TCs seriados.
Estos investigadores detectaron que mas de la mitad de los pacientes con
una lesion inicial tipo | o Il desarrollaron cambios patoldgicos en la TC y
que casi el 50% presentaron HIC. Este estudio concluyd 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 evolucion clinica o la PIC asi lo requieran.

4. Tratamiento del paciente con traumatismo craneoencefalico.

4.1. Medidas generales y de primer nivel.

Todos los pacientes incluidos en los diferentes estudios fueron
monitorizados y tratados de acuerdo a las Guias de Practica Clinica 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 relacion 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). Estas incluyen: control

de la temperatura corporal, profilaxis de las convulsiones, elevacion de la
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cabecera de la cama a 20°, evitar la obstruccién del flujo venoso yugular,
intentar mantener niveles de hemoglobina por encima de 10
gramos/decilitro, analgesia endovenosa con cloruro moérfico, sedacion
endovenosa con midazolam y/o propofol, mantenimiento de una
adecuada oxigenacion arterial y completa reposicién de la volemia, a fin
de mantener una PPC de 60 mmHg o superior. Para conseguir una TAM
de 80 mmHg se emplean por via intravenosa farmacos vasoactivos
(fundamentalmente  noradrenalina) cuando el paciente esta

normovolémico.

Cuando se coloca un catéter ventricular para monitorizar la PIC,
debe drenarse liquido cefalorraquideo como medida inicial para tratar los
incrementos de PIC. La ventilacion debe ajustarse para establecer una
presion arterial de anhidrido carbdnico (PaCO;) 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 liquido
cefalorraquideo no es eficaz para controlar la PIC o no es posible, se
utilizaran por via intravenosa relajantes musculares, como el cisatracurio y
se empleara mas intensamente la terapia osmotica (bolos de manitol y/o
suero salino hiperténico al 7,5%) cuya administracién estara limitada
cuando las cifras de osmolaridad sérica alcancen un valor de 320 mOsm/I.
Se controlara ademas cuidadosamente |la volemia del paciente durante la

administracién de las soluciones hiperosmolares y se mantendra la
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euvolemia o ligera hipervolemia con aporte estricto de fluidos. Si la
relajacion muscular y la administracion de manitol y/o suero salino
hipertonico resultan ineficaces para controlar la PIC, se aumentara la
hiperventilacién hasta una PaCO, de 30 a 35 mmHg, recomendandose
monitorizar la SjO, cuando se profundize en los niveles de

hiperventilacion.

Durante el tratamiento de la HIC debe considerarse siempre la
posibilidad de que pueda haberse desarrollado una masa tributaria de
tratamiento quirurgico o cualquier nueva lesion intracraneal inesperada.
Por tanto, en situacion 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 consideraran 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 prondstico final ni el grado exacto de su relacion
riesgo/beneficio. Las terapias de segundo nivel incluyen: 1) el coma
barbiturico, 2) la hipotermia moderada (32-33°C), 3) la craniectomia
descompresiva, 4) la hiperventilacion con PaCO; inferior a 30 mmHg y 5)
la manipulaciéon de la PPC mediante la administracion de farmacos que

aumentan la TAM (terapia de Rosner). Las Guias de Practica Clinica 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 decision del médico responsable.

4.2. Tratamientos de segundo nivel: coma barbiturico

Segun las Guias de Practica Clinica de la BTF, el empleo de
barbituricos a dosis altas puede considerarse en pacientes con TCE
grave, con criterios de viabilidad clinica y hemodinamicamente estable,
con HIC refractaria al tratamiento médico y quirdrgico de disminucion de la

PIC (nivel de evidencia Il).

Los efectos hipotensores de los barbituricos 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 clinicas mas extremas.

Los barbituricos ejercen su efecto protector cerebral y de disminucién
de la PIC por diferentes mecanismos: alteraciones del tono vascular,
supresion del metabolismo e inhibicion de la peroxidacion lipidica
mediada por radicales libres (Demopoulous et al., 1980; Kasell et al.,
1980). Su efecto mas importante se relaciona con la adaptacion del flujo
sanguineo cerebral a las demandas metabdlicas regionales de forma que
a menor requerimiento metabdlico, menor flujo sanguineo cerebral y
menor volumen sanguineo cerebral, con el consiguiente beneficio sobre la

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

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

El estudio en el cual se basa esta recomendacion de las guias de
practica clinica es el trabajo publicado por Eisenberg en 1988 (Eisenberg
et al., 1988). Este estudio ya clasico fue disefiado como un ensayo clinico,
prospectivo, aleatorizado y multicéntrico en el que se emplearon los
barbituricos 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. Ademas, los pacientes del grupo control
fueron cruzados selectivamente a tratamiento con barbituricos 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 barbituricos por fallo del
tratamiento convencional. El éxito en el control de la PIC fue dos veces
mayor en el tratamiento con barbituricos y cuatro veces mayor al ajustar el
beneficio por las complicaciones cardiovasculares. La probabilidad de
supervivencia de los pacientes que respondieron a barbituricos 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 situacion vegetativa o habian fallecido.

La existencia de complicaciones cardiacas antes de la aleatorizacion

fue evaluada con detalle y mostr6 una posible interacciéon con el
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tratamiento con barbituricos. La hipotension arterial fue la principal
complicacion cardiovascular descrita. En los pacientes con hipotension
antes de la aleatorizacion, el control de la PIC, tanto con el tratamiento
con barbituricos como con el tratamiento convencional, fue muy similar

(24% vs 29%).

Las investigaciones actuales sobre el empleo de estos farmacos en los
pacientes con TCE grave se centran en la identificacion de subgrupos de
pacientes que puedan responder mejor a esta terapia, gracias a sistemas
sofisticados y costosos de monitorizacion 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 traumaticos tratados con pentobarbital. Cormio y colaboradores
(Cormio et al., 1999) comprobaron que los barbituricos pueden ser un
tratamiento eficaz para descender la PIC, sobre todo en aquellos
pacientes con un consumo metabdlico de oxigeno preservado. Nordstrom
y colaboradores (Nordstrom et al., 1988) también describieron una
correlacion positiva entre los cambios producidos en los valores de PIC,
flujo sanguineo cerebral y consumo metabdlico de oxigeno durante el
tratamiento con barbituricos y la situacion 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 barbituricos mas
empleados: el tiopental (tiobarbituricos) y el pentobarbital (oxibarbituricos).
Hasta la fecha no se ha realizado ningun estudio clinico comparativo entre

pentobarbital y tiopental. A nivel experimental si se han encontrado
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diferencias entre ambos barbituricos (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 todavia mas necesario el comparar la eficacia clinica 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 multiples cascadas bioquimicas 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
frend cuando se publicaron en el afio 2001 los resultados del estudio
multicéntrico americano, conocido como NABISH-I (Clifton et al., 2001).
En este estudio, en el que la HT se aplicé de forma profilactica, no se
detectd ningun beneficio en el grupo de pacientes tratados con HT, por lo
que se perdio el interés en el potencial uso de esta técnica. La conclusion
de este estudio fue que el tratamiento con HT, con una temperatura de
33°C en las primeras 8 horas tras el traumatismo, no es eficaz para
mejorar el prondstico en pacientes con un TCE grave. Basandose
fundamentalmente en los resultados del estudio multicéntrico, las guias
de practica clinica de la BTF concluyen que actualmente no es posible
recomendar el uso profilactico de la HT leve (33-36°C) o moderada (28-

32°C). Se define como HT profilactica 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. Ademas, 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). Asi 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 aplicé a pacientes con HIC refractaria incluso a los
barbituricos. En el grupo tratamiento con HT la supervivencia fue del 50%
vs el 18% en el grupo control. En la misma linea, Polderman vy
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
empled como tratamiento de "“tercer’” nivel ya que se inicié en pacientes

que presentaban HIC refractaria a los barbituricos.

En los estudios previamente comentados se emplearon métodos de
superficie (medidas fisicas mas mantas de agua o aire) para inducir y

mantener la HT. Estos métodos de enfriamiento externos suponen una

27



gran carga de trabajo para el personal de enfermeria y ademas en
ocasiones es dificil conseguir la temperatura diana de forma rapida 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 induccidon necesario para
alcanzar la temperatura diana se podria acortar, siendo ademas el control
de la temperatura del paciente mas estricto. Una ventaja adicional es que
estos métodos permiten hacer un recalentamiento lento y mas controlado

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

La hipotesis de trabajo es que el tiopental puede ser mas eficaz que el
pentobarbital en el control de la PIC en pacientes con TCE grave e HIC
refractaria, y que los efectos secundarios graves (hipotension arterial

grave) no son mayores en el tratamiento con tiopental.

Asimismo, se plantea la posiblidad de que el efecto hipotensor
provocado por los barbituricos 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 (32.5°C) de forma
rapida 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:

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

refractaria en pacientes con un TCE grave.

Comparar la incidencia de efectos secundarios (principalmente

hipotensién arterial) durante el tratamiento con tiopental y pentobarbital

Evaluar la funcion suprarrenal en los pacientes con un TCE que

requieren ser tratados mediante coma barbiturico.

Evaluar la factibilidad y seguridad de los métodos intravasculares para
inducir hipotermia moderada (32,5°C) en pacientes con TCE grave e HIC

refractaria a las medidas de primer nivel.
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PACIENTES Y METODOS

1. Pacientes

Todos los pacientes incluidos en los diferentes estudios se
monitorizaron y trataron de acuerdo con las Guias de Practica Clinica 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 relacion riesgo/beneficio de cada
maniobra terapéutica, y que ha sido previamente explicado en la
introduccién. Cuando la HIC es refractaria las medidas de primer nivel el

paciente es tratado mediante coma barbiturico o hipotermia moderada.

2. Estudios sobre coma barbiturico

Estudio prospectivo, aleatorizado, de intervencién terapéutica
comparativa entre dos farmacos: 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 Guias de Practica Clinica 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 esta comercializado en Espana.

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

recogieron los efectos adversos del tratamiento.

En diecisiete pacientes tratados mediante coma barbiturico, ademas se
evaludé la funcién suprarrenal y se compard con un grupo de veintitrés
pacientes con TCE con HIC controlada unicamente con medidas de
primer nivel y que por tanto no recibieron barbituricos y que sirvié como

grupo control.
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La funcion suprarrenal se evalu6 mediante un test de estimulacién
realizado en las primeras veinticuatro horas tras el ingreso hospitalario en
ambos grupos y después de la induccion del coma barbiturico (en el grupo
de tratamiento) y a los 5 dias tras el ingreso en el grupo control. Dicho test
de estimulacidn suprarrenal se realizé 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 estimulacion de la glandula suprarrenal con corticotrofina.
El cortisol y la ACTH plasmatica se analizaron mediante un analisis 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 diagnosticé en los pacientes
con un incremento menor de 9 microgramos/decilitro de sus
concentraciones de cortisol respecto a las basales tras la estimulacion
con corticotrofina. La insuficiencia suprarrenal absoluta se diagnosticé 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 mas detalles ver el apartado de metodologia del articulo

publicado en el Journal of Endocrinological Investigation.
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1)

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 Guias de
Practica Clinica de la BTF. El grupo de estudio fue tratado mediante HT
moderada (32,5°t0,5) utilizando para su induccién, mantenimiento vy

recalentamiento métodos intravasculares.

El tratamiento mediante hipotermia se dividio en tres fases:

Fase de induccion: el objetivo es alcanzar una temperatura central de
32°C lo mas rapidamente posible. Para ello se relaja al paciente con
cisatracurio y se aumenta la perfusion de propofol hasta 4
miligramos/kilogramo/hora para contrarrestar la vasoconstriccidon 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 centimetros 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 radiografia simple de abdomen
para comprobar su correcta situacion 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 fisiolégico frio hasta los microbalones para después volver a la
consola, estableciéndose asi un circuito cerrado, en el que el suero frio no

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

Figura 3. Radiografia simple de abdomen en la que se comprueba la correcta
colocacion del catéter de HT en la vena cava inferior.
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2)

3)

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 fisiologico frio a 4°C de acuerdo con la pauta de

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

Fase de mantenimiento: una vez que se alcanzan los 32°C empieza la
fase de mantenimiento cuya duracién es variable. En esta fase se
mantiene al paciente a 32°C 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.

Fase de recalentamiento. En esta fase se decidié que la velocidad de
recalentamiento fuese muy lenta: 0.05°C/hora. La hipotermia finalizaba un

vez alcanzados los 36.5°C.

36



Respecto al manejo sistémico de los pacientes en hipotermia, se
consensuo entre todos los centros participantes un protocolo estricto para
intentar prevenir y tratar los efectos secundarios de la misma. Para mas
detalles ver el apartado de metodologia del articulo publicado en Intensive

Care Medicine.

Las variables clinicas y radiolégicas recogidas en cada estudio estan

especificadas en cada publicacion.

4. Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos obtenidos en los diferentes estudios
se realizd con los programas: Statistical Package for Social Sciences
version 15 (SPSS Inc., Chicago, USA) y SAS version 9.1 (SAS Insititute

Inc., Cary, NC, USA).

En el apartado de metodologia de cada uno de los articulos aportados

se especifican los analisis estadisticos aplicados en cada caso.
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RESULTADOS

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

Comparision of the effectiveness of pentobarbital and thiopental in
patients with refractory intracraneal hipertension. Preliminary report of 20

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

Effect of barbiturate coma on adrenal response in patients with traumatic

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

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.

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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Comparacion de la eficacia del pentobarbital y el tiopental en el control de la

hipertension intracraneal refractaria. Resultados preliminares en una serie de 20

pacientes
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Ibafiez
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** Hospital Vall d"Hebron. Barcelona, Departament de Cirurgia. Universitat Auténoma. Barcelona,

Resumen

Objetivo. Comparar la eficacia del pentobarbital y
tiopental en el control de la hipertension intracraneal
(HIC) refractaria a las medidas de primer nivel, segin
las Guias de Prictica Clinica de la “Brain Trauma Foun-
dation™, en pacientes con traumatismo craneoencefilico
(TCE) grave.

Material y métodos. Estudio prospectivo de cohorte,
aleatorizado, de intervencion terapéutica compara-
tiva entre dos firmacos: pentobarbital v tiopental. La
muestra fue seleccionada a partir de los pacientes que
sufrieron un TCE grave (Glasgow Coma Scale GCS,
postresucitacion, <8 puntos o deteriore neuroligico en
la primera semana post traumatismo) vy que presenta-
ron HIC (PIC =20 mmHg) refractaria al tratamiento
convencional, de acuerdo con las Guias de Practica
Clinica de la “Brain Trauma Foundation®. Ademis de
comprobar la eficacia en el control de la PIC, también
se recogieron los efectos secundarios del tratamiento.

Resultados. Se presentan los resultados de los prime-
ros 20 pacientes reclutados, de los cuales diez recibieron
tiopental v diez pentobarbital. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas ba-
sales de los pacientes (edad, sexo, indices de gravedad
v comorbilidades). Tampoco hubo diferencias respecto
al GCS de ingreso (tiopental seis puntos; pentobarbi-
tal siete puntos; P=0,26) ni en la tomografia craneal
computarizada de ingreso, segin la clasificacion del
“Traumatic Coma Data Bank™.

En el grupo de tiopental se controld la PIC en cinco
casos v en el grupo de pentobarbital en dos pacientes
(P=0,16). Cinco pacientes tratados con tiopental falle-
cieron y ocho en el grupo de pentobarbital (P=0,16).

No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos respecto a la incidencia de hipotensiéon arterial
(P=1) o complicaciones infecciosas.

Conclusiones. los resultados preliminares de este
estudio indican que el tiopental podria ser més eficaz

Recibido: 25-05-04. Acepiado: 18-08-04

que el pentobarbital en el control de la HIC refracta-
ria a las medidas de primer nivel. Dichos resultados
confirman la evidencia experimental que indica que
los mecanismos neuroprotectores de ambos firmacos
son distintos y justifican el continuar aumentando el
tamafio muestral de nuestro estudio para poder definir
mejor la eficacia de ambos firmacos.

PALABRAS CLAVE: Traumatismo craneal. Hipertension
intracraneal. Pentobarbital. Tiopental.

Comparison of the effectiveness of pentobarbital and
thiopental in patients with refractory intracranial
hypertension. Preliminary report of 20 patients

Objective. To assess the effectiveness of pentobarbi-
tal and thiopental to control raised intracranial pres-
sure (ICP), refractory to first level measures, in patients
with severe traumatic brain injury.

Material and methods. Prospective, randomized
study to compare the effectiveness between two treat-
ments: pentobarbital and thiopental. The patients will
be selected from those admitted to the Intensive Care
Unit with a severe traumatic brain injury (postresusci-
tation Glasgow Coma Scale equal or less than 8 points)
and raised ICP(ICP>20 mmHg) refractory to first level
measures according to the Brain Trauma Foundation
guidelines. The adverse effects of both treatments were
also collected.

Results. We present the results of the first 20 patients
included. Ten received pentobarbital and the other
ten thiopental. There were no statistically significance

Abrevigturas, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation, FSC: fluyjo sanguineo cerebral. GCS: Glasgow

Coma Scale. HIC: hiperiension infracraneal. ISS: infury severily
score, LCR: liguido cefalorraguideon. PIC: presion intracraneal.
SAPS: simplified acute physiologym score. SNC: sisiema ner-
vioso central. TAM: fension arierial media. TC: tomografia
computarizada. TCE: traumatismo craneoencefdlico grave. V5C:
volumen sanguineo cenfral
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differences in patients’characteristics (age, sex, severity
of the trauma at admission and comorbilities). There
were no differences between both groups neither in
the Glasgow Coma Scale at admission (thiopental six
points; pentobarbital seven points; P=0,26) nor in the
admission Cranial Tomography, according to the Trau-
matic Coma Data Bank classification.

Thiopental treatment controlled raised ICP in five
cases and pentobarbital in two cases (P=0,16). Five
patients in the thiopental group died and eight in the
pentobarbital group (P=0,16).

There were no statistically differences between both
groups regarding to the presence of hypotension (P=1)
or infectious complications.

Conclusions. These preliminary results indicate that
thiopental could be more effective than pentobarbital
in patients with refractory intracranial hypertension.
These results support previous experimental findings
that show that both treatments are not equal and justify
to continue this study.

KEY WORD: Head injury. Intracranial hypertension. Pen-
tobarbital. Thiopental

Introduccidn

Los barbitiricos se han utilizado desde ha décadas
en el tratamiento de los pacientes con un traumatismo
craneoencefilico (TCE) grave™'*", Fue Horsley el primero
en demostrar su eficacia en reducir la presion intracraneal
(PICY?. Actualmente, el empleo de barbitdricos a altas
dosis se utiliza en aquellos pacientes con un TCE grave
que presentan hipertension intracraneal (HIC) refractaria al
tratamiento médico y quirargico. Esta indicacion estd reco-
gida en las Guias de Prictica Clinica de la “Brain Trauma
Foundation”, siendo este proceder el (nico tratamiento de
“segundo nivel” del que existe evidencia clase IT para justi-
ficar su utilizacion®.

Los barbitiricos son firmacos derivados del acido
barbitirico, que tienen en comun el disminuir la excitabi-
lidad de todas las células excitables del organismo, sobre
todo en el sistema nervioso central (SNC). La accidon mas
importante de los barbitiricos sobre el encéfalo estd en
relacion con su capacidad para reducir el metabolismo
cerebral v al efecto consecuente de que el metabolismo se
encuentra acoplado al flujo sanguineo cerebral (FSC). Al
reducir su metabolismo, el encéfalo reduce de forma casi
lineal el FSC y por lo tanto también disminuye el volumen
sanguineo cerebral (VSC). La reduccion volumétrica del
contenido sanguineo se acomparia de una reduccion de la
PIC en aguellos pacientes con HICH1220:21,

Los barbittricos se han clasificado atendiendo a su vida
media de eliminacidn y a su tiempo de accion. La clasi-

Meurocingia
2005; 16:5-13

ficacion tradicional los agrupa en barbitiricos de accidn
ultracorta, corta, intermedia y larga. La farmacocinética y
farmacodinamia de los barbitiricos estd en relacién con su
liposolubilidad, que es el factor que determina su paso, mas
o menos rapido, a través de la barrera hematoencefilica y
por lo tanto su efecto en el SNC. De los farmacos clasifi-
cados dentro de la familia de los barbitiricos, destacan los
oxibarbitdricos, cuyo principal exponente es el pentobarbi-
tal y los tiobarbittricos, cuyo principal representante es el
tiopental.

En los estudios publicados en Estados Unidos, el bar-
bitirico més utilizado ha sido el pentobarbital mientras
que en los europeos, el tiopental ha sido el farmaco mas
empleado. Las razones de esta variabilidad estin en que en
Europa, el pentobarbital no esta comercializado.

Hasta el momento, no se ha realizado ningan estudio
controlado que compare la eficacia del pentobarbital y el
tiopental en el control de la HIC. A mivel expenmental si
hay trabajos que demuestran que sus mecanismos de accion
difieren®**1%81%_ Por ello pensamos que es necesario un estu-
dio que compare la eficacia de ambos farmacos en el con-
trol de la hipertension intracraneal refractaria en pacientes
con un TCE grave.

Material y métodos

El estudio se realizd en el Hospital Universitario Son
Dureta (Palma de Mallorca), y fue aprobado por el Comité
Etico de las Islas Baleares el 21 de marzo del 2002.

En todos los casos, se solicitd el consentimiento infor-
mado por escrito del familiar mds cercano o del represen-
tante legal del paciente.

Hipotesis y objetivos

La hipotesis de trabajo fue que el tiopental puede ser
mas eficaz que el pentobarbital en el control de la PIC en
pacientes con TCE grave, y que la incidencia de efectos
secundarios no es superior con el tratamiento con tiopen-
tal.

El objetivo primario fue por lo tanto comparar la efica-
cia del pentobarbital y el tiopental en el control de la HIC
refractaria en pacientes con TCE. Los objetivos secunda-
rios fueron comparar la incidencia de efectos secundarios,
principalmente la hipotension arterial grave, que se definid
como la presencia de una tension arterial media inferior a
80 mmHg, en algim momento del coma barbitirico.

Criterios de inclusion

En el estudio de caricter prospectivo se incluyeron
todos los pacientes que ingresaron un nuestro centro entre
mayo del 2002 y octubre del 2003, con el diagnostico de
TCE grave (puntuacion de la escala de coma de Glasgow
postreanimacion, no gquirdrgica, inferior o igual a 8 puntos)

40



Comparacion de la eficacia del pentoharbital y el tiopental en el control de la hipertension intracraneal refractaria

v que presentaron HIC refractaria a las medidas de primer
nivel segin las Guias de la Brain Trauma Foundation'. El
concepto de HIC refractaria se definid de acuerdo con los
siguientes criterios:1) PIC entre 20-29 mmHg durante 30
minutos, 2) PIC entre 30-39 mmHg durante al menos 15
minutos, 3) PIC superior a 40 mmHg durante mas de un
minuto.

Criterios de exclusion

No se incluyeron en el estudio los pacientes con una
edad inferior a 15 afios o superior a 76 afios, pacientes con
una puntuacion en la escala de Coma de Glasgow (GCS)
de 3 puntos al ingreso y con exploracion compatible con
muerte encefilica, pacientes embarazadas, aquellos con
alergia o intolerancia a los barbitdricos, pacientes con
disfuncion ventricular cardiaca grave con fraceién de eyec-
cion inferior al 35% v todos aquellos que presentaban algin
proceso concomitante o previo al ingreso y gue, a criterio
del investigador, pudiera verse afectado negativamente por
la participacion del paciente en el estudio.

Intervenciones (protocolo terapéutico general)

A todos los pacientes con un TCE grave se les realizd
al ingreso una tomografia craneal computarizada (TC)
v se les categorizd de acuerdo con la clasificacion pro-
puesta por el “Traumatic Coma Data Bank™4. A todos
los pacientes se les monitorizd la PIC mediante un catéter
intraparenquimatoso tipo Camino (Integra Neurosciences,
Plainsboro, NJ, USA) v también se monitorizo la satura-
cion de oxigeno en el bulbo de la yugular de forma inter-
mitente cada 6 horas. La monitorizacion sistémica de estos
pacientes incluyd: tension arterial invasiva, pulsioximetria
y catéter de Swan Ganz.

Los objetivos generales del tratamiento en los pacientes
con TCE grave fueron mantener una tension arterial media
superior a 90 mmHg, una PIC inferior a 20 mmHg v una
presion de perfusion cerebral superior a 70 mmHg.

Los aumentos de la PIC porencima de 20 mmHg fueron
tratados de acuerdo a un protocolo estandarizado que
incluyd: sedacidn, relajacion, drenaje ventricular (cuando
el paciente era portador de ventriculostomia), manitol al
20%, suero salino hiperténico e hiperventilacion moderada
(pCO, entre 30-35 mmHg). Este tratamiento estandarizado
se puede considerar convencional y estd recogido en las
Guias de Practica Clinica de la “Brain Trauma Foundation™
como terapias de primer nivel'.

En aquellos casos en que el tratamiento convencional
fracaso en controlar la HIC, se decidid incluir el paciente
en el estudio. Previamente a la aleatorizacion del paciente,
se ex1g10 que el tratamiento médico fuese maximo. Ademas
,5e exigio también la realizacion de una TC durante las 24
horas previas a la inclusién del paciente en el estudio,
haber administrado un bolo de manitol de 0,7 gr'kg una
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hora antes de la aleatorizacidn, o tener una osmolaridad
plasmdtica medida mayor de 320 mOsm/kg.
Aleatorizacion

El disefio del estudio fue prospectivo, de cohortes,
aleatorizado y de intervencidon terapéutica, comparativo
entre dos farmacos (tiopental versus pentobarbital). La
aleatorizacion se realizd siguiendo una lista generada
por ordenador en la que se intercalaron ambos firmacos.
Dicha aleatorizacion fue realizada por el médico de guardia
de UCI, una vez que el paciente cumplia los criterios de
inclusion y no presentaba ning(n criterio de exclusion. La
recogida de datos y el seguimiento de los pacientes fueron
realizados por la misma persona (J. Pérez Barcena) que
conocia que firmaco se habia admimistrado.

Enmascaramiento

El estudio no fue ciego ya que no se pudo enmascarar el
tratamiento porque el tiopental se presenta en forma liofili-
zado y el pentobarbital no.

Forma de administracion de los farmacos y monitorizacion
de sus efectos

El pentobarbital se administrd mediante una dosis de
carga 10 mg'kg en 30 minutos seguida de una perfusion
continua en bomba de 5 mg/kg'hora durante 3 horas. A
partir de este punto se continud con una dosis de manteni-
miento de 1 mg/kg/h.

El tiopental se administré mediante un bolus de 2
mg'kg, administrado durante 20 segundos. En caso de no
descender la PIC por debajo del umbral de 20 mmHg, se
podia administrar un segundo bolus de 3 mg/kg, que pos-
teriormente se podia repetir si la PIC persistia elevada, a
dosis de 5 mgkg. El mantenimiento se realizd mediante
una perfusion continua de tiopental a 3 mg/kg/h.

En aquellos casos en que, después de haber instaurado
el tratamiento de mantenimiento con ambos farmacos, no
se hubiera conseguido un descenso de la PIC por debajo de
20 mmHg, se podia aumentar la dosis de mantenimiento a
razon de | mg/kg'h.

En todos los casos, la monitorizacion del coma barbiti-
rico se realizd a través de la medicion de los niveles de los
fairmacos en sangre v mediante la prictica de un electro-
encefalograma (EEG) diario. En el EEG se buscd la exis-
tencia del patron denominado de salvas de supresion. Los
niveles de pentobarbital v tiopental se midieron mediante
la técnica de cromatografia liguida de alta resoluciéon con
deteccion ultravioleta y preparacion de la muestra con
extraccion en fase liguida,

Criterios de eficacia

Se definié que existio una adecuada respuesta al trata-
miento si la PIC descendia por debajo de los 20 mmHg,
manteniéndose por debajo de este umbral durante al menos
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48 horas.

Se considerd gue el tratamiento fracasaba cuando la
PIC era incontrolable. Para los propositos de este protocolo
se definid una PIC incontrolable como aquélla que a pesar
del coma barbitirico se mantenia en los siguiente umbra-
les: 1) PIC entre 21-35 mmHg durante cuatro horas, 2) PIC
entre 36-40 mmHg durante una hora o 3) PIC = 41 mmHg
durante cinco minutos.

Retirada del farmaco

Cuando la PIC se mantenia controlada (<20 mmHg
durante 48 horas) la retirada del coma barbitirico se rea-
lizaba de forma progresiva y escalonada, disminuyendo la
dosis a razon del 50% cada 24 horas hasta suspender la
perfusion.

Tamano muestral

Aceptando un riesgo alfa de 0,02 y un resgo beta de 0,2
en un contraste de hipotesis bilateral, se estimd que eran
necesarios 47 pacientes en cada grupo para detectar una
diferencia igual o superior al 30% en el control de la HIC.
Para caleular el tamafio muestral se asumid que la propor-
cion de respuesta terapéutica en el grupo de pentobarbital
era del 50% sin pérdidas en el seguimiento.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan mediante su
media y desviacion estindar de la media (DE). Las varia-
bles cualitativas estan expresadas mediante porcentajes y
sus intervalos de confianza al 95% (IC:95%). Para la com-
paracién entre variables cuantitativas se utilizo la prueba
de la t de Student s1 la variable seguia una distribucion
normal. En caso de que su distribucion no fuera compatible
con la normalidad, se ha utilizd 1a prueba de la U de Mann-
Whitney. Para la comparacion entre vanables cualitativas
se utilizd la prueba de la yi cuadrado o el test exacto de
Fisher. Se ha considerado significacion estadistica cuando
la probabilidad de error alfa en los contrastes de hipotesis
fue inferior o igual al 5% (P <0,05).

Resultados

Desde mayo del 2002 hasta octubre del 2003 ingresa-
ron en la UCT del Hospital Universitario Son Dureta 136
pacientes con el diagnostico de TCE. Veinticuatro de estos
pacientes presentaron HIC refractaria a las medidas de
primer nivel, de los cuales 20 se incluyeron en este estu-
dio. De los otros cuatro casos con HIC refractaria, dos no
se incluyeron porque no presentaban todos los criterios de
inclusion, otro fue trasladado a otro hospital en las primeras
24 horas del ingreso y el otro paciente fue excluido por una
aleatorizacion incorrecta.

Las caracteristicas basales de los 20 pacientes inclui-
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dos, diez en cada grupo, se presentan en la Tabla 1. No
hubo diferencias estadisticamente significativas respecto a
los datos epidemioldgicos, comorbilidades o lesiones aso-
ciadas al TCE.

El GCS de ingreso en el grupo tratado con tiopental
fue de seis = tres puntos y en el grupo de pentobarbital de
siete = dos puntos (P=0,4). Respecto a la TC de ingreso en
la UCL en el grupo del tiopental dos pacientes tenian una
lesion difusa tipo IT segin la clasificacion del “Traumatic
Coma Data Bank™*; cuatro presentaban una lesion difusa
tipo IIT; un caso de lesion difusa TV, v tres de lesion masa
evacuada. En el grupo del pentobarbital: tres casos de
lesion difusa tipo IT; cinco de lesion difusa tipo 1T y dos de
lesion expansiva evacuada.

Los resultados se presentan en la Tabla 2. En cinco, de
los diez casos en el grupo que recibié tiopental, se controlo
la PIC, mientras que la PIC se controlo en sélo dos casos
tratados con pentobarbital (P=0,16). El nimero de admi-
nistraciones de tratamiento hiperosmolar (manitol vy suero
salino hipertdnico), durante el coma barbitirico, fue similar
en ambos grupos: 17 £ 11 en el grupo de tiopental y 14 =
12 en el de pentobarbital (P=0,6). La duracion del coma
barbitirico con tiopental fue de 154 + 64 horas y de 94 £
69 horas con pentobarbital (P=0,06). Hubo cinco casos de
rebote de la PIC con tiopental v cuatro con pentobarbital
(P=0,65).

Dos de los diez pacientes tratados con tiopental lle-
vaban soporte inotrdpico por inestabilidad hemodindmica
antes de iniciarse el coma barbitirico, mientras que esto no
ocurrid en ningln caso en el grupo tratado con pentobarbi-
tal (P=0,13).

Durante el coma barbitirico se inicid el soporte inotro-
pico en dos casos de tiopental v en uno de pentobarbital
(P=0,5). La dosis mixima de noradrenalina en el grupo
de tiopental fue de 2,3 pe/kg/min, v en el de pentobarbital
fue de 2,5 pe/kg/min. La dosis media de noradrenalina con
tiopental fue de 0.8 pe/kg/min y de | pe/kg/min en el grupo
de pentobarbital.

En ambos grupos, nueve pacientes presentaron una ten-
s16n arterial media inferior a 80 mmHg en algliin momento
del coma barbitirico. Todos los pacientes tratados con
pentobarbital tuvieron una presion de perfusion cerebral
inferior a 60 mmHg en alguna ocasion; y ocho pacientes
del grupo de tiopental (P=0,13). En un solo caso en cada
grupo se detectd una saturacion de oxigeno en el bulbo de
la yugular inferior al 55% .

Todos los pacientes estuvieron monitorizados con un
catéter de Swan Ganz. En lineas generales, los pacien-
tes del grupo de pentobarbital tuvieron una presion de
enclavamiento en la arteria pulmonar y un gasto cardiaco
mayor, ¥ unas resistencias vasculares sistémicas meno-
res, sobre todo durante el primer y segundo dia del coma
barbitarico. No hubo diferencias entre ambos grupos res-
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Tabla 1
Datos epidemioldgicos, comorbilidades v lesiones asociadas
Tiopental Pentobarbital P
(n=10) (n=10)

Datos epidemioldgicos
Edad (afios) (media £DE) 32=+19 34+14 0,7
Sexo (vardn) 7 9 0,2
Peso (Kg) 72+14 80=9 0,17
SAPSTI 4616 44£10 0,7
APACHE I 21£6 29+17 0,2
APACHE IIT 6729 5721 04
ISS 28.5 30,6 0,6
Lesiones asociadas
Traumatismo tordacico 5 2 0,16
Traumatismo abdominal 3 0 0,06
Trauma extremidades 4 3 0.6
Traumatismo vertebral 0 0 -

SAPS 1I: Simplified Acute Physiclogy Score. APACHE IT; APACHE III: Acute Physiclogy and Chronic Health Evaluation. 1SS: indices
de gravedad especificos para pacientes traumdticos: Injury Severity Score

Tabla 2
Resultados: control de la presion intracraneal v supervivencia
Tiopental Pentobarbital P
(n=10 (n=10)
Control de la PIC 5 2 0,16
Necesidad tratamiento hiperosmolar (n® de veces) 1711 14+12 0.6
Exitus hospital 5 8 0.16
Exitus 6 meses 5 8 0,16

PIC: presidn intracraneal Necesidad de tratamiento hiperosmolar: nmimero de administraciones de manitol y/o suero saline hipertonico

durante el coma barbitirico.

pecto al valor de la temperatura central, recogida a través
del catéter de Swan Ganz. La temperatura en ambos
grupos se mantuvo entre 34 y 35°C. (datos no presenta-
dos).

No hubo diferencias significativas respecto a la
presencia de efectos adversos (Tabla 3) salvo en la presen-
cia de fracaso hepatico, que se definid como la presencia
de un valor de bilirrubina total superior a 3 mg/dL y/o una
GOT o GPT superior a 80 U/L.

Al alta hospitalaria cinco pacientes del grupo del
tiopental habian fallecido y ocho en el grupo del pento-
barbital (P=0,16). A los seis meses se mantuvo esta super-
vivencia.

Discusion

Los resultados preliminares de este estudio indican que
el tiopental podria ser mds eficaz que el pentobarbital en
el control de la HIC refractaria, aungue estos resultados
se deben interpretar con cautela dado nuestro reducido
tamafio muestral y porque el estudio fue disefiado sm
enmascaramiento.

El coma barbitirico es actualmente la (nica terapia
de la que existe evidencia clase II, segin las Guias de
Practica Clinica de la *Brain Trauma Foundation™, para el
tratamiento de la HIC refractaria a las medidas de primer
nivel®. Este hecho hace que sea probablemente la medida
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Tabla 3
Efectos secundarios durante el coma barbitirico
Tiopental Pentobarbital P
(n=10) (n=10)

TAM<80 mmHg 9 9 1
Infeccion respiratoria 8 7 0.6
Infeccidn urinaria 0 0
Hemocultivos positivos 2 ] 0,13
Infeccion catéter PIC 4 2 0,3
Infeccion SNC (LCR) 1 0 0,3
Fracaso renal 3 3 0,87
Fracaso hepitico 4 ] 0,03
Fracaso hematologico 2 0 0,13

TAM=80 mmHg: deteccion en algin momento del coma barbitirico de una cifra de tension arterial media inferior a 80 mmHg, SNC: sis-
tema nervioso central. LCR: liquido cefalorraquideo. Fracaso renal: Creatinina>3 mg/dL, y/o requerimiento de didlisis y/o hemodiafilira-
cidn veno vena continua. Fracaso hepatico: valor de bilirrubina total superior a 3 mg/dL; o un valor de las transaminasas hepdticas superior

a 80 U/L. Fracaso hematoldgico: plaquetopenia inferior a 50000 o presencia de criterios de coagulacidn intravascular diseminada.

Tabla 4
Caracteristicas farmacocinéticas del tiopental v pentobarbital
Tiopental Pentobarbital

Uni6n a proteinas (%) 60,5-96,7 5
Volumen de distribucion (Lkg) 2,2-3.2 0,65-0,95
Aclaracion (ml/h/kg) 0,074 0,72
Vida media (horas) 6-46 1548
Metabolitos activos Pentobarbital No

de segundo nivel mas utilizada, con una frecuencia en su
empleo que oscila en los diferentes estudios entre 13 y
56%"*"". De aqui la importancia de comprobar la eficacia
de los diferentes barbitiricos de que disponemos para con-
trolar la PIC refractaria a medidas de primer nivel.

Diferencias entre los oxibarbituricos y tiobarbituricos
Las caracteristicas farmacocinéticas (Tabla 4) del
tiopental v pentobarbital son distintas ya gue su unidn
a proteinas, volumen de distribucién y aclaramiento
siguen distintos patrones™. Sin embargo, el pardmetro
farmacolégico fundamental, que es su vida media (tiopen-
tal: 6-46 horas; pentobarbital 15-48 horas), apenas varia de
uno a otro grupo, y por tanto no parece que estas diferen-
cias farmacocinéticas puedan tener repercusiones clinicas.
Una diferencia entre ambos grupos de barbitdricos es la
presencia de metabolitos activos. El tiopental tiene cinco

metabolitos, de los cuales cuatro son inactivos v uno es
activo: el pentobarbital (pentobarbitona). Por tanto, el pen-
tobarbital es un metabolito activo del tiopental. Este hecho,
junto con la existencia de una gran variabilidad intra e inter-
individual en el metabolismo de estos farmacos, debido a
la existencia de fendmenos de induccidn enzimatica del
citocromo p450 hepatico, hacen que exista una escasa
correlacion entre las concentraciones séricas y beneficios
terapéuticos, ¥ que por tanto sea mdas recomendable la
monitorizacién de este tratamiento mediante el electroen-
cefalograma.

A mnivel experimental se han realizado varios trabajos
que han comparado ambos farmacos. Hatano et al®, en un
estudio realizado con perros, llegaron a la conclusion de
que los tiobarbitlricos provocan vasoconstriceidn cerebral,
lo cual podria favorecer la redistribucion del flujo san-
guineo cerebral. Cole et al* demostraron que el tiopental
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reduce el tamafio del drea isquémica mas que el pentobar-
bital, a pesar de que con ambos farmacos se conseguia el
patron electroencefalogrifico de salvas de supresion. Shi-
buta'® observd que el tiopental, pero no el pentobarbital, era
capaz de atenuar el dafio citotoxico mediado por el oxido
nitrico. Almaas et al.* observaron que los diferentes barbi-
tiricos tienen distintos efectos neuroprotectores frente ala
deprivacion de oxigeno y glucosa, en un modelo con cul-
tivos de neuronas humanas. El tiopental ejercio un efecto
neuroprotector a todas las dosis estudiadas, mientras que
el pentobarbital s6lo a dosis elevadas. Por Gltimo, Smith et
al' demostraron en un estudio 1n vitro, que mientras el tio-
pental causaba una inhibicion del 96% de la peroxidacién
lipidica, el pentobarbital apenas tenia efecto alguno.

Todos estos estudios demuestran que todos los bar-
bitlricos no son iguales y por tanto su capacidad neuropro-
tectora puede diferir, por lo que a pesar de las limitaciones
metodologicas de nuestro estudio, pensamos que esta justi-
ficado continuarlo®,

Efectos secundarios del coma barbiturico

El efecto secundario detectado con mas frecuencia
fue, como era de esperar, la hipotension arterial, que ocu-
md en nueve pacientes en cada grupo. Esta incidencia es
quizd mayor que la de estudios previos’, pero pensamos
que es debida a la definicion de hipotension empleada,
aunque también puede verse influida por el tamafio de la
muestra. Hay que decir que todos los enfermos estaban
monitorizados con un catéter de Swan Ganz y los episodios
de hipotension arterial se trataron de forma enérgica con
fluidoterapia y drogas vasoactivas. En lineas generales,
los pacientes tratados con tiopental tuvieron mas efectos
secundarios que los que recibieron pentobarbital, quizis
porque la duracion del coma barbitirico con tiopental fue
mayor que con pentobarbital. De hecho, un efecto secun-
dario que ocurrid en el grupo del tiopental, pero no en el
de pentobarbital, fue la aparicidn de un fracaso hepitico,
definido por la deteccion de un valor de bilirrubina total
superior a 3 mg/dL o un valor de 1a GOT y GPT superior a
&0 U/L. Sin embargo, la deteccion de una hiperbilirrubine-
mia o una elevacion de las transaminasas no es infrecuente
en los pacientes ingresados en la UCI, y suele ser de origen
multifactorial. Ademas, en el grupo del tiopental hubo tres
pacientes con un traumatismo abdominal, mientras que no
hubo ninguno en el grupo tratado con pentobarbital, lo que
también podria justificar estos hallazgos.

Conclusion

Los resultados preliminares de este estudio indican que
el tiopental podria ser més eficaz que el pentobarbital en el
control de la hipertension intracraneal refractaria a medidas
de primer nivel, segin las Guias de Practica Clinica de la
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“Brain Trauma Foundation™. Dichos resultados confirman
la evidencia experimental que indica que los mecanismos
neuroprotectores de ambos farmacos son distintos y justifi-
can el continuar aumentando el tamafio muestral de nuestro
estudio para poder definir la eficacia de ambos farmacos.

Este trabajo estd financiado por la beca Fondo de Investi-
gacion Sanitaria (FIS PI020642) concedida al Dr J Pérez
Barcena
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Comentario al trabajo Comparacién de In eficacia del
pentobarbitaly el tiopental en el control de la hipertension
intracraneal refractaria. Resultados preliminares en una
serie de 20 pacientes de Pérez Bircena vy cols.

Pérez-Barcena y cols., presentan los resultados preli-
minares de un estudio prospectivo v aleatorizado en el que
se compara la eficacia de dos tipos de barbitiricos en el
control de la hipertension intracraneal (HIC) refractaria al
tratamiento médico recomendado por las guias de prictica
clinica de la Brain Trauma Foundation (BTF)'. La presen-
tacion del disefio, desarrollo v resultados de este estudio
siguen las directrices vy recomendaciones del método
"CONSORT" (Consolidated Standards Of Reporting
Trials) en su dltima revision®. El paradigma CONSORT
constituye una herramienta o estrategia metodologica
disefiada en la década de los noventa vy dirigida a mejorar
la calidad de los estudios con distribucion aleatoria de los
pacientes en los que se compara la eficacia de dos firmacos
o medidas terapéuticas. Esta estrategia metodologica
implica el seguimiento de un guidn o checklist de 22 items,
en el que se incluye una determinada presentacidn de los
diferentes apartados del articulo. Su uso incrementa la
transparencia del estudio, al mismo tiempo que ayuda a los
revisores y lectores a analizar la idoneidad e interpretacion
de los resultados.

La administracion de barbitiricos en el tratamiento

de los pacientes que han presentado un traumatismo
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craneoencefilico (TCE) constituye una maniobra frecuente
en el contexto de estos pacientes. Sin embargo, a pesar de
las recomendaciones de la BTF, existen todavia controver-
sias en el uso de estos farmacos. En su (ltima revision, la
fundacion Cochrane reconoce la eficacia de los barbitdricos
en el control de la presion intracraneal (PIC), aungue enfa-
tiza que, hasta el momento, no se ha conseguido objetivar
un claro beneficio en el resultado final de los pacientes que
presentan una HIC refractaria a las medidas terapéuticas
de primer nivel’. Esto puede deberse a la escasa literatura
que existe en el uso clinico de los barbitdricos, al tamafio
de la muestra de estudios que han sido considerados clasi-
camente como los mas relevantes v al hecho de que todavia
no se conozean plenamente los mecanismos de accion de
estos farmacos. El presente estudio ha sido correctamente
disefiado y estructurado. Los resultados que los autores
presentan podrian ser relevantes en el tratamiento de los
pacientes neurotrauméticos, si estos datos preliminares se
confirmaran en una serie mas amplia. El reducido tamario
de la muestra es el principal inconveniente del estudio.

El mecanismo de accion aceptado como bisico de
los barbitiricos es la reduccion del metabolismo cerebral
funcional, que resulta de la disminucion de la excitabilidad
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neuronal por su accidon agonista de los receptores GABA.
Dado el acoplamiento que existe entre metabolismo y flujo
sanguineo cerebral, a la dismunucidon de las necesidades
metabdlicas le sigue una disminucion del flujo, y por tanto,
del volumen sanguineo cerebral, lo que condiciona una
reduccitn de la PIC. Su efecto maximo se consigue cuando
el paciente presenta un patron electroencefalogrifico de
"salvas de supresion”. A partir de este punto, aumentar las
dosis de barbitiricos s6lo incrementa los no despreciables
efectos secundarios asociados a estos firmacos. Algunos
autores han propuesto mecanismos de accién adicionales
de los barbitiricos en el descenso de la PIC, como es su
potencial efecto vasoconstrictor cerebral®. Sin embargo,
estos hallazgos no han sido confirmados por otros auto-
res”. A nivel sistémico, los barbitiricos reducen de forma
importante las resistencias vasculares, por lo que uno de
sus efectos secundarios mas importantes es la inestabilidad
hemodindmica y las caidas de la tension arterial que con-
llevan descensos de la presion de perfusion cerebral. Posi-
blemente, el descenso de la tensidn arterial en un grupo de
pacientes muy graves, con HIC refractaria y que, con toda
probabilidad, no autorregulan, contribuye al descenso de la
PIC. Otro factor a considerar, y que también han constatado
los autores del presente estudio, es que la administracion de
barbitiricos desciende la temperatura corporal, siendo bien
conocido que la hipotermia también disminuye de forma
importante la PIC.

En el tratamiento de la HIC refractaria pueden
emplearse diferentes tipos de barbitiricos. Hasta hace poco
tiempo en Espafia s6lo se podia utilizar de forma rutinaria
el tiopental. E] pentobarbital, utilizado de forma habitual en
otros paises, constituye el metabolito activo del tiopental
y ofrece la ventaja adicional de una mayor facilidad en la
monitorizacion de los niveles plasmaticos del firmaco. No
obstante, el tiopental genera otros metabolitos que se han
relacionado con un efecto neuroprotector adicional, deri-
vado de su potencial accién en diversos puntos de las cas-
cadas metabolicas anomalas y procesos inflamatorios que

Neurocimgia
2005; 16: 5-13

presentan los pacientes con un TCE grave. Sin embargo,
los expertos de la BTF® reconocen que, en el momento
actual, no se dispone de la suficiente informacion para
recomendar el uso de un determinado barbitarico; de aqui
la importancia del presente estudio, a pesar de que en el
momento actual sdlo constituya una fase preliminar de lo
que pretenden realizar los autores.
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ABSTRACT. Introduction: Barbiturate coma is the
second tier measure recommended by guidelines
to treat post-traumatic refractory intracranial
pressure. Systemic hypotension is its most impor-
tant side effect. Recent evidence suggests that
low-dose corticosteroid therapy may be used in
a subset of patients with traumatic brain injury
(TBI) to avoid hypotension. We evaluated adrenal
function in TBI patients undergoing barbiturate
coma, as treatment of their refractory intracranial
hypertension. Materials and methods: We pro-
spectively studied 40 patients with moderate to
severe TBIl. Group A (17 patients) were treated
with barbiturate coma. Group B (23 patients) pre-
sented intracranial hypertension controlled with
first tier measures, and acted as a control. Adre-
nal function was evaluated by using the high-dose
corticotropin stimulation test within 24 h after
brain injury and after barbiturate coma induction.
Results: Within 24 h after TBI, adrenal function

INTRODUCTION

Barbiturate coma is the recommended therapy to
control refractory intracranial hypertension (ICH) in
patients with traumatic brain injury (TBI). The Brain
Trauma Foundation Guidelines support its use in this
situation, with an evidence level class Il (1). Its use to
control post-traumatic refractory ICH ranges from 13
to 56% (2-5). A high incidence of neuroendocrine dis-
turbances in patients with TBI has been recently dem-
onstrated (6), and the study of the hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal (HPA) axis in TBI patients has become

Key-words: Traumatic brain injury, barbiturate coma, adrenal insufficiency,
hypotension, corticosteroids.

Comespondence: J.A. Uompart Pou, MD, Servicio de Medicina Intensiva,
Hospital Universitario Son Dureta, Palma de Mallorca, Spain.

E-mail: jallompart@hsd.es
Acceptad Movember 23, 2006,

was similar in both groups. Once barbiturate co-
ma was induced, patients in group A treated with
barbiturate coma presented a higher incidence of
adrenal insufficiency compared with the control
group B (53% vs 22%, p=0.03). Patients treated
with barbiturates, who developed adrenal impair-
ment, required higher doses of norepinephrine
to maintain cerebral perfusion pressure than pa-
tients treated with barbiturates without adrenal
impairment (1.07+1.04 pg/kg/min vs 0.31+0.32
pa'kg/min, p=0.03). Conclusions: Patients with
TBI treated with barbiturate coma are at higher
risk of developing adrenal insufficiency. This sub-
set of patients presented higher requirements of
vasoactive support to avoid hypotension. In these
patients corticosteroid therapy may have poten-
tial therapeutic implications to treat hemodynam-
ic instability.

{(J. Endocrinol. Invest. 30: 393-398, 2007)
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a scientific topic of major interest. Consensus Guide-
lines on screening of pituitary disturbances to reduce
long-term sequellae after TBI have been published
recently (7). Although there is some controversy in the
literature, several recent reports have found a signifi-
cant relationship between HPA response in the early
phase after TBl and outcome (8, 9). The HPA response
appears to be impaired when barbiturates are used
(8), a circumstance also described in recent animal
studies, which suggest that the suppression of HPA
axis occurs if high doses of barbiturates are adminis-
tered (10). The aim of our work was to prospectively
studly the effect of barbiturate coma on HPA axis re-
sponse, in TBI patients with refractory ICH.

MATERIALS AND METHODS
Patients and management

We prospectively studied 40 patients with moderate to severe TBI
admitted to the Intensive Care Unit (ICU) of a third level Univer-



JA. Uompart-Pou, J. Pérez-Barcena, J.M. Raurich, et al.

J. Endocrinol. Invest. 30: 393-398, 2007
2007, Editrice Kurtis.

Table 1 - Clinical characteristics of groups treated with or without barbiturates. Data are shown as median and interquartiles 257 -750

unless noted.
Group A (barbiturates) Group B (control) p
Mo.=17 MNo.=23
Age (yr) 35(22-42) 27 (19-52) 0.50
Sex (male/fernale), n 16/1 20/3 0.62
GCS 7(3-10) 7(5-8) 074
1SS 25(18-35) 20(17-27) 0.22
Day of study 5 (4-4) &(5-6) 032
Maortality, n (%) 9 (53%) 1 (4%) 0.001

GCS: Glasgow coma scale; 155: injury severity score; Day of study: day after traumatic brain injury.

Table 2 - Plasma ACTH and baseline and stimulated cortisol values in both groups. Results are shown in mean=5D. Early: studies per-
formed within 24 h after traumatic brain injury. Late: studies performed when patients underwent barbiturate coma (group A) or control

determination {group B).

Group A (barbiturates) Group B (control) P
MNo.=17 MNo.=23
ACTH (pg/ml)
early 2331283 5+50 0.09
late 132+9.4 17.1221.1 0.69
Baseline cortisal {ug/dl)
early
late 18.0+9.8 151294 039
14.5:8.8 20.6%7.3 0.02
Cortisol 30 min (pg/dl)
early 27.9+7.4 279+8.8 0.80
late 24.9+9.0 34,8102 0.004
Cortisol 60 min (pg/dl)
early 30.6x6.6 31.32%91 0.94
late 257x%.0 376101 0.001

p=0.82). However, the presence of adrenal impair-
ment in group A was correlated with a higher require-
ment of NE doses(1.07+1.04 pgskg/min vs 0.31+0.32
pg/kg/min, p=0.03) to maintain CPP at pre-deter-

mined levels. We also compared the incidence of
adrenal insufficiency in Eatientstreated with thiopen-
tal (no.=10) and pentobarbital (no.=7). A trend to a
higher incidence of adrenal insufficiency was found

Table 3 - Number (%) of patients in both groups presenting adrenal impaiment. Early: studies performed within 24 h after traumatic brain
injury. Late: values when patients underwent barbiturate coma (group A) or control determination (group B).

Group A Group B P
no.=17 no.=23

Absolute adrenal insufficiency early, no. (%) 0(0%) 2(9%) 0.50
late, no. (%) 3(18%) 0{0%) 0.03
Relative adrenal insufficiency early, no. (%) 4(23%) 4(17%) 0.70
late, no. (%) 7 (41%) 5(22%) 0.30

Global adrenal insufficiency early, no. (3) 4(23%) & (2659%) 1.0
late, no. (%) 9 (53%) 5(22%) 0.05
Norepinephrine late, no. (%) 14 (24%) 9 (39%) 0.001
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in patients treated with pentobarbital than in those
treated with thiopental (71% vs 40%, p=0.20).

The main results of the study are summarized in
Table 4.

DISCUSSION

The results of our study suggest that patients with
TBl who present refractory ICH treated with barbitu-
rate coma are at an increased risk of developing ad-
renal impairment.

The possibility of developing hypopituitarism after
TBI constitutes an increasingly recognized pathol-
agy (15, 16). Consensus guidelines an screening of
these endocrine abnormalities in mid- and long-term
post-TBI have been recently published (7, 16). How-
ever, the study of these patients in the acute phase
remains controversial. The association between HPA
axis response and outcome after TBI has been re-
cently studied with contradictory findings (6, 8, 9, 14).
A good understanding of the harmonal changes oc-
curring after TBl is challenging, because of the com-
plexity of its different components and its modulation
by different hormones and eytokines (15, 17). In addi-
tion, several tests and criteria have been used in these
reports (8, 9, 15, 18). A recent study proposes the
60 min response after HDCST as the best method to
evaluate adrenal gland function in acute TBI patients.
This study reviews the variable incidence of adrenal
insufficiency that can be detected, depending on the
different diagnostic criteria used (19).

Barbiturates have a well-known neuroprotector ef-
fect accomplished through different mechanisms.
The most significant may be related to coupling of
cerebral blood flow to regional metabolic demands,
with subsequent beneficial effects on ICP and global
cerebral perfusion (1, 2, 5, 20). Near maximal reduc-
tions in cerebral metabolism and cerebral blood flow
occur when EEG burst suppression is induced (1).
Studies concerning influence of barbiturates in ad-
renal axis in humans are limited. Recently, therapy
with barbiturates has been suggested to play a role

Barbiturate coma and adrenal response

in post-traumatic adrenal insufficiency (8). In a study
which evaluated adrenocortical function in critically
ill patients 24 h after a single dose of thiopental, the
incidence of adrenocortical insufficiency evaluated
by cortisol increment after HDCST was 29% (21). This
suppressive effect has been suggested to be more
likely to occur when high deses of barbiturates are
used in animal models (10). A previous study in dogs
anesthetized with thiopental showed that cortisol
response to ACTH was significantly decreased when
compared to control animals (22). Barbiturates have
been suggested to affect adrenal response by medi-
ating two different mechanisms:
- increasing corticosteroid metabolism inducing liver
P450 cytochrome enzyme system (23, 24) and
- inhibiting steroidogenesis by interacting with the
neurotransmitter y-aminobutyric acid (GABA) re-
ceptor (25).
In our study, we found that a significant percentage
of the patients studied under barbiturate therapy
presented adrenal insufficiency. The need to use NE
to maintain CPP over 60 mmHg was higher in the
group of patients treated with barbiturates than in
the control group, as could be expected. The most
important finding in those patients treated with bar-
biturates who developed adrenal impairment was
their higher requirements of NE therapy, compared
to those patients treated with barbiturates, who pre-
sented a normal adrenal response.
These findings raise an important question. A well-
known and most frequent side effect of barbiturate
coma therapy is systemic hypotension (1, 2, 5, 20).
The incidence of hypotension when barbiturate co-
ma was used was higher than 60%, depending on
the definition used (2, 5). Hypotension is one of the
main causes of secondary insults and the worst out-
come in patients with TBI (26). Hypotension is also
one of the main clinical features of adrenal failure;
treatment with low doses of steroids has been as-
sociated with an important improvement in hemo-
dynamic status and decreased mortality in patients
with septic shock (27). Barbiturate-induced hypo-

Table 4 - Main results of the study, summmarizing the incidence of adrenalinsufficiency in patients treated ornot with barbiturates and the
vasopressor requirements in barbiturate-treated patients presenting with or without adrenal insufficiency.

Adrenal insufficiency

Barbiturate group
53%

Control group
22%

Vasopressor requirements in barbiturate group

With adrenal insufficiency
1.07=+1.04 pg/kg/min

Without adrenal insufficiency
0.31+0.32 pglkg/min
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tension is mediated by a reduction of peripheral
resistances and cardiac index (19). Corticosteroids
are known to enhance myocardial contractility and
vascular smooth tone, in response to adrenergic
stimuli, by increasing adrenoreceptor sensitivity to
catecholamines (28).

Several authors have previously supported a possi-
ble role of low-dose corticosteroid therapy in TBI pa-
tients (8, 19). The subsets of TBI patients who would
benefit from steroid therapy in the early phase has
yet to be determined (19). Considering the higher
incidence of systemic hypotension in TBI patients
treated with barbiturate coma (2, 5), we postulate
that TBI patients undergoing barbiturate therapy
would benefit from low-dose corticosteroid therapy
to avoid barbiturate-associated hemodynamicinsta-
bility. This therapy may result in a decrease in sec-
ondary ischemic insults.

The use of low-dose steroids could be extrapolated
to other subsets of TBI patients. However, it must be
considered that a multicenter randomized trial eval-
uating the effects of high-dose methylprednisolo-
ne in TBI patients demonstrated a higher mortality
and disability in patients treated with methylpred-
nisolone compared with placebo (29). However, the
doses and the anti-inflammatory effects of methyl-
prednisolone and low-dose hydrocortisone are not
comparable.

We must acknowledge the limitations of this study.
First, this is a small sample size of TBI patients who
underwent therapeutic barbiturate coma. In addition,
it was difficult to find an adequate TBI population of
control cases because ICH was refractory and had to
be actively treated. We decided to compare patients
with refractory ICH treated with barbiturates with pa-
tients with ICH controlled with first tier measures, so
we cannot definitively exclude a potential role of the
worsening of the ICH itself, in the adrenal response
impairment. However patients in both groups were
initially comparable in several well-known prognosis
factors, such as age, GCS score and I55.

Secondly, we did not measure corticosteroid binding
globulin levels, which are known to decrease during
the acute phase of brain injury (30), and the calculat-
ed free cortisol index could not be obtained and cor-
related with total serum cortisol. However, the use of
calculated free cortisol is a standard measurement
in daily clinical practice (8) since the measurement
of corticosteroid binding globulin is not available in
many laboratories.

Thirdly, we performed a single HDCST within 24 h
of TBI and after initiating barbiturate coma. Other
authors have performed serial determinations of
baseline cortisol to evaluate adrenocortical function
(8) and also adrenal reserve has been studied by low-
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dose corticotropin stimulation test, which appears to
be more sensitive in non-critically ill patients (6, 31).
However, its use when evaluating critically ill patients
has been recently criticized (32) because the low-
dose test induces supramaximal stimulation of the
adrenal glands for only 30 min and may not appro-
priately evaluate the capacity of the adrenal glands
to maintain maximal cortisol production in response
to a major ongoing stress, as shown in a recent study
including TBI patients (19).

In conclusion, TBI patients who develop refractory
ICH treated with barbiturate coma risk developing
adrenal insufficiency and associated hemodynamic
instability. The use of a low-dose steroid therapy may
have potentially important therapeutic implications
in the treatment of hemodynamic status in these pa-
tients. Ongoing studies will help to further elucidate
this question.
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Abstract

Introduction Experimental research has demonstrated that the
level of neuroprotection conferred by the various barbiturates is
not equal. Until now no controlled studies have been conducted
to compare their effectivenass, even though the Brain Trauma
Foundation Guidelines recommend that such studies be
undertaken. The objectives of the present study were to assess
the effectiveness of pentobarbital and thiopental in terms of
controlling refractory intracranial hypertension in patients with
severe traumnatic brain injury, and to evaluate the adverse effects
of treatment.

Methods This was a prospective, randomized, cohort study
comparing two treatments: pentobarbital and thiopental.
Patients who had suffered a severe traumatic brain injury
(Glasgow Coma Scale score after resuscitation < 8 points or
neurclogical deterioration during the first week after trauma) and
with refractory intracranial hypertension (intracranial pressure >
20 mmHg) first-tier measures, in accordance with the Brain
Trauma Foundation Guidelines.

Results A total of 44 patients {22 in each group) were included
over a 5-year period. There were no statistically significant
differences in ' baseline characteristics, except for admission
computed cranial tomography characteristics, using the

Traumatic Coma Data Bank classification. Uncontrollable
intracranial pressure occurred in 11 patients (50%) in the
thiopental treatment group and in 18 patients (82%) in the
pentobarbital group (P = 0.03). Under logistic regression
analysis — undertaken in an effort to adjust for the cranial
tomography characteristics, which were unfavourable for
pentobarbital — thiopental was more effective than pentobarbital
in terms of controlling intracranial pressure (odds ratio = 5.1,
95% confidence interval 1.2 to 21.9; P=0.027). There were no
significant differences between the two groups with respect to
the incidence of arterial hypotension or infection.

Conclusions Thiopental appeared to be more effective than
pentobarbital in contrelling intracranial hypertension refractory
to first-tier measures. These findings should be interpreted with
caution because of the imbalance in cranial tomography
characteristics and the different dosages employed in the two
arms of the study. The incidence of adverse effects was similar
in both groups.

Trial Registration (Trial registration: US Clinical Trials registry
NCTo0622570.)

Introduction
High dosages of barbiturates are used in patients with severe
traumatic brain injury (TBI) whe present with refractory intrac-

ranial hypertension (ICH) after medical and surgical treatment.
This practice is recommended in the Brain Trauma Foundation
(BTF) Guidelines, because this is the only second-level meas-

AUC: area under the curve; BTF: Brain Trauma Foundation; Cl: confidence interval; ICH: intracranial hypertension; ICP: intracranial pressure; MAP:
mean arterial pressure; SD: standard deviation; SOFA: Sepsis related Organ-Failure Assessment; TBI: traumatic brain injury.
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ure for which thera is class |l evidance that it can reduce intrac-
ranial pressure {(ICP) [1]. Nevertheless, its effect on outcome
is unproven [2], mainly because of severe medical complica-
tions.

Within the family of barbiturates the oxibarbiturates and thio-
barbiturates stand out, their primary representatives being
pentobarbital and thiopental. Until now no controlled studies
have been reported that compare the effectiveness of pento-
barbital and thiopental in controlling ICH. At the experimental
level, research has demonstrated that mechanisms of action
and levels of neuroprotection differ between these agents [3-
6]. For this reason, research is needed to compare the effec-
tiveness of these two drugs in terms of controlling refractory
ICH in patients with severe TBI.

Based on various studies conducted in laboratory animals [3-
6], suggesting that the neuroprotective capacity of thiopental
is superior, our working hypothesis was that thiopental is more
effective than pentobarbital in controlling ICP in patients with
severe TBI, with a similar incidence of adverse side effects. In
support of our work in the present study, the BTF Guidelines
recommend that studies be undertaken to compare the effec-
tiveness of the different barbiturates that are currently used in
TBI patients [1].

Materials and methods

We conducted a prospective, randomized cohort study com-
paring two treatments: pentobarbital and thiopental. Our pri-
mary objective was to compare the effectiveness of these
agents in controlling refractory ICH in patients with severe TBI.
Secondary objectives were to compare the incidence of sec-
ondary effects. especially arterial hypotension, which was
defined as the presence of mean arteral pressure (MAP)
under 80 mmHg at any point during barbiturate therapy.

This study was conducted at Son Dureta University Hospital
(Palma de Mallorca, Spain} and was approved by the Ethics
Committee of the Balearic Islands on 31 March 2002. It is reg-
istered with the US Clinical Trials Registry, with the number
MNCT00622570.

In all cases, the patient's closest relative, legal representative,
or guardian gave written informed consent for their inclusion in
the study.

Inclusion criteria

Patients admitted to our intensive care unit (ICU) between May
2002 and July 2007 with a severe TBI (Glasgow Coma Scale
[GCS] score after nonsurgical resuscitation < B) and present-
ing with refractory ICH (ICP > 20 mmHg), and who underwent
first-level measures in accordance with the BTF Guidelines
[7], were included. Refractory ICH was defined as follows: ICP
21 to 29 mmHg for 30 minutes or more, ICP of 30 to 39
mmHg for 15 minutes or more, or ICP greater than 40 mmHg

for more than 1 minute, in the absence of external interven-
tions. Included patients were required to be hasmodynamically
stable at the point of inclusion in the study; haemodynamic sta-
bility was defined as systolic blood pressure of 100 mmHg or
greater,

Exclusion criteria

We did not include in the study patients who were younger
than 15 or older than 76 years; patients with a GCS score of
3 upon admission and neurclogical signs of brain death (bilat-
aral arreactive midryasis and loss of brainstem reflexes); and
patients who were pregnant, had barbiturate allergy or intoler-
ance, or had a history of severe cardiac ventricular dysfunction
with an ejection fraction under 35%.

General therapeutic protocol

All patients with severe TBIl underwent cranial computed tom-
ography (CT) upon admission and were categorized in accord-
ance with the classification proposed by the Traumatic Coma
Data Bank [8]. We also recorded findings of CTs conducted
before inclusion of the patients in the study. The CT findings
on inclusion were regarded to be the worst of the hospital
stay; the prognostic value of such CT findings have been
described by other authors [9]. CTs were independently
reviewed and categorized by two neurosurgeons (JI and MB)
who were unaware of the treatment group to which the
patients had been assigned. In cases of disagreement
between these investigators, a third investigator reviewed the
CT images.

All patients' ICP was monitored using an intraparenchymal
Camino catheter (Integra MNeurosciences, Plainsboro, MNJ,
USA). The ICP catheter was placed in the frontal region of the
hemisphere with more radiological lesions on the CT. The sys-
temic monitoring of these patients included invasive blood
pressure, pulse oximetry, and a pulmonary artery thermodilu-
tion catheter. The ICP, MAP and cerebral perfusion pressure
data were gathered on an hourly basis (one value every full
hour) throughout the study using the Care Vue® clinical moni-
toring system (Phillips, Eindhoven, The Netherlands).

The general treatment objectives in patients with severe TBI
were to maintain MAP above B0 mmHg, ICP below 20 mmHg,
and cerebral perfusion pressure above 60 mmHg. Te achieve
these objectives, we used liquids and/or vasoactive support
with norepinephrine (noradrenaline).

In patients with ICP greater than 20 mmHg. initial treatment
included elevation of the head of the bed, keeping the neck
straight, appropriate sedation, muscular paralysis, ventricular
drainage (if the patient had visible ventricles on the CT), 20%
rannitol (0.25 to 0.75 mg/kg), 7.5% hypertonic saline (2 ml/
kg) and moderate hyperventilation (partial carbon dioxide ten-
sion of 30 to 35 mmHg). Neurosurgical interventions were
undertaken when necessary to evacuate surgical lesions. This
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approach can be considered conventional treatment and is
included in the BTF Guidelines as first-tier therapy [7].

Patients whose ICP remained high with conventional treat-
ment were included in the study. Before randomization of the
patient to a study group, we required that patient to have
received maximal medical treatment (first-level measures). In
addition, we required a CT to have been conducted within 24
hours before inclusion of the patient in the study; intravenous
administration of 0.7 g/kg mannitol 1 hour before randomiza-
tion; or a plasmatic osmolarity measurement above 320
mOsm/kg, in order to ensure that hyperosmolar therapy had
been optimized before inclusion.

Randomisation

Randomization was based on a computer-generated list that
intercollated the two drugs. Allocation was done by the inten-
sive care unit physician who was on duty, once the patient had
been found to meet the inclusion criteria and none of the exclu-
sion criteria. Data collection and patient follow up were con-
ducted by the same investigator (JPB).

Blinding of treatment groups

The study was not blinded because it was difficult for us to
mask treatment; thiopental is liophylized for administration and
pentobarbital is not.

Administration of barbiturates and monitoring of effects
Pentobarbital was administered in accordance with the proto-
col established by Eisenberg and coworkers [10], using a
loading dose of 10 mg/kg over 30 minutes followed by a con-
tinuous perfusion of 5 mg/kg per hour for 3 hours. This was fol
lowed by a maintenance dosage of 1 mg/kg per hour.

Thiopental was administered in the form of a 2 mg/kg bolus
administered over 20 seconds. If the ICP was not lowered to
below 20 mmHg, then the protocol permitted a second bolus
of 3 mg/kg, which could be readministered at 5 mg/kg if nec-
essary to reduce persistently elevated ICP. The maintenance
dosage was an infusion of thiopental at a rate of 3 mg/kg per
hour.

In both treatment groups, for cases in which the maintenance
dosage did not achieve the reduction in ICP to below the 20
mmHg threshold, the maintenance dosage for both drugs
could be increased by 1 mg/kg per hour, while looking for
electroencephalographic burst suppression or even the flat
pattern, in order to ensure that different doses of the two bar-
biturates were equipotent. Electroencephalography was con-
ducted daily in a noncontinuous manner (Nicolet; Viasys
Healthcare, Verona Road, Madison, WI, USA). Results wers
analyzed by an experienced neurclogist who was blinded to
the treatment of the patients.

Available online http://ccforum.com/content/1 2/4/R112

In those patients in whom barbiturate coma did not control
ICP, we used decompressive craniotomy and/or external lum-
bar drainage, in accordance with the Munch criteria, as life-
saving measures [11,12].

Effectiveness criteria

Adequate response to treatment was defined as a decrease in
ICP to below 20 mmHg, and maintenance below this thresh-
old for at least 48 hours. To describe the ICP, we also followed
the criteria previously employed by Stocchetti and coworkers
[13]; the arithmetic mean of ICP data recorded during every
24-hour period, after filtering to exclude inaccurate readings,
was calculated and expressed as 'mean ICP. Three ICP
blocks were considered for further analysis: less than 20
mmHg, 20 to 30 mmHg, and more than 30 mmHg.

Uncontrollable ICP was defined as follows: ICP of 21 to 35
mmHg for 4 hours, ICP of 36 to 40 mmHg for 1 hour, or ICP
above 41 mmHg for 5 minutes, in the absence of external inter-
ventions. We also defined as unresponsive to treatment those
cases in which, because of refractory ICP, the patient needed
some other treatment (surgery and/or lumbar drainage) and
cases in which the patient progressed to brain death.

Although it was not a main objective of the study, patients
were evaluated 6 months after injury using the Glasgow Out-
come Scale [14].

Withdrawal of treatment

When ICP was controlled {<20 mmHg for 48 hours), we con-
ducted a step-wise reduction in the barbiturate coma in steps
that reduced the dosage by 50% every 24 hours until the infu-
sion was suspended. In the event of ICP values rising to the
study's inclusion values during the withdrawal of barbiturate
treatment, the perfusion dosage was once again increased to
achieve control of the patient's ICP.

Sample size

Accepting an « error of 0.05 and a B error of 0.2 in a hilateral
hypothesis contrast, we estimated that 47 patients were
needed in each group to detect differences of 30% or greater
in the control of ICH. To calculate sample size, we assumed
that the therapeutic response rate in the pentobarbital group
would be 50%, excluding patients lost to follow up.

Statistical analysis

Quantitative variables are expressed as the mean and stand-
ard deviation from the mean (SD} in normal distributions, and
as median and interquartile range in cases that were not nor-
mally distributed. Qualitative varables are expressed as per
centages, along with 95% confidence interval (Cl). To
determine whather variables followed a normal distribution, we
used the Shapirc Wilks test. For the comparison of quantita-
tive variables, Student's ttest was used if the variable followed
a normal distribution. In other cases, we used the Mann-Whit-
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ney U-test. For the comparison of qualitative variables, we
used ¥? or Fisher's exact test, as appropnate.

Given that the randomization did not create groups that were
similar in terms of types of intracranial lesions shown on the CT
rasults, which is a prognostic varable that influences the effec-
tiveness of barbiturate treatment in controlling ICP, we con-
ducted a multivariate analysis using binary logistic regression,
so that we would include the prognostic variables with the
most plausible association with the dependent variable
'uncontrollable ICP'. These are variables such as age, GCS
score at admission, and the worst CT obtained within 24 hours
before inclusion of the patient in the study, as well as the type
of barbiturate administered. To achieve this multivariate analy-
sis, and given the small number of cases in each of the five
groups in Marshall's classification, the CT data were grouped
into focal and diffuse lesions. We also included in the model
the minimum daily MAP during barbiturate treatment, given
that in the second and third days of treatment there were sta-
tistically significant differences between the groups in the uni-
varate analysis. The significant variables identified by the
"likelihood ratie’ = 0.1 test were used, along with those whose
inclusion affected the calculation of the effect of the 'treatment
group’ variable.

Both treatment groups were very similar in terms of other
known prognostic variables, such as the presence of hypoxia,
hypotension before hospital admission and pupil reactivity,
and the univariate analysis did not identify differences betwaen
them, so these were not included in the multivariate analysis.

To analyze the variable ICP, which was determined on an
hourly basis, we calculated the area under the curve (AUC) at
24, 48 and 72 hours, and also standardized by time [15].

For all comparisons, we considered statistical significance to
have been achieved if the two-tailed o error probability was
5% or less (P < 0.05). Statistical analyses were conducted
using SPSS version 15 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results
Preliminary results for the first 20 patients have already been
published elsewhers [16].

From May 2002 to July 2007, 480 TBI patients were admitted
to the intensive care unit of the Son Dureta University Hospital.
Of these 480 patients, 71 (14.8%) presented with ICH refrac-
tory to first-level measures, of whom 44 were included in the
study. The study was concluded prematurely because of the
unexpected and slow inclusion rate; this could have maodified
some uncontrollable environmental factors that may affect
results. The reasons for not including the remaining 27 refrac-
tory ICH cases were as follows: 13 patients were included in
other studies, six were older than 76 years, five were admitted
with nonreacting midriatic pupils and with clinical evidence of

brain death, two presented with hasmodynamic instability at
the time of randomization, and one patient was transferred to
a different hospital during the first 24 hours of admission,
which excluded that patient from follow-up analysis. On aver-
age, the barbiturate coma was initiated in the thiopental group
at 89 + 15.5 hours after admission and in the pentobarbital
group at 81 * 14.3 hours after admission (P = 0.33).

The baseline characteristics of the 44 patients included in the
study, 22 randomized to each group, are presented in Table 1.
There were no statistically significant differences with respect
to epidemiological data, co-morbidity (data not shown) or
lesions associated with TBI, although there were differences in
the CT classification.

The summary of prognostic variables for the 44 patients is
shown in Table 2. As in Table 1 the characteristics of the worst
CT conducted before inclusion in the study differed between
the two groups.

Effectiveness criterion: control of intracranial pressure
The distribution of the ICP during the first 3 days of treatment,
according to Stocchett's criteria, is summarized in Table 3.
The missing cases during these 3 days were due to brain
deaths or to receipt of rescue treatment for uncontrollable ICP.
Finally ICP was uncontrollable in 11 cases (50%) in the thio-
pental group and in 18 patients (82%) in the pentobarbital
group (P = 0.03). In nonresponding patients, we chose to
place a lumbar drainage in five, in three we opted for surgical
treatment, and in three other patients we combined both treat-
ments, drainage and surgery. Surgical decompression was
conducted in four patients in the thiopental group and in two
of the patients in the pentobarbital group. The number of
hyperasmolar treatments administered {manitol and/or hyper-
tonic saline) during the barbiturate coma was similar in both
groups: 16.5 (8.0 to 24.2) in the thiopental group and 16.5
(3.0 to 21.5) in the pentobarbital group (P=0.9). The mean *
SD duration of the barbiturate coma was 156 * 60 hours for
thiopental and 108 = 100 hours for pentobarbital (P = 0.08).
Seven (31.8%) patients presented an ICP rebound with thio-
pental and six (27.3%) with pentobarbital (P = 0.74) during
treatment withdrawal.

Figure 1 presents the AUC for ICP above 20 mmHg, standard-
ized over time, as follows. The ICP value of AUC,_,, | was
458.00 mmHg-hour (95% Cl =421.84 to 494.186) in the thio-
pental group and 550.63 mmHg-hour {(95% Cl = 411.31 to
689.95) in the pentobarbital group. The AUC, .. | was
913.18 mmHg-hour (95% Cl=814.08 to 1,012.27) in the thi-
opental group and 997.27 mmHg-hour (95% Cl = 757.10 to
1,237.43) in the pentobarbital group. The AUC,,_,,, in the thi-
opental group was 1,281.69 mmHg-hour (95% Cl=1,172.27
to 1,411.12) and 1,399.73 mmHg-hour (95% Cl=1,291.11
to 1,508.35) in the pentobarbital group. Standardized over
time, the AUC per hour in the thiopental group was 23.90
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Baseline characteristics of patient population

Characteristic Thiopental in=22) Pentobarbital (n = 22) P
Sex (male; n) 19 19 i
Age (years) 26 (20 to 41) 32 (22 10 43) 0.45
155 25 (24 to 34) 25 (25 to 38) 0.77
SAPS I 42 (28 to 54) 43 (38 to 46) 0.95
APACHEI 23 (15 to 25) 20 (18 to 26) 0.27
APACHE N 60 (38 to 73) 52 (32 to 786) 0.41
Associated lesion (n)

Thoracic injury 7 2 013

Abdominal injury 4 1 0.34

Extremities injury 9 5 0.20
Admission CT {n)

Diffuse injury without brain swelling 12 4 0.046

Diffuse bilateral brain swelling 6 12

Diffuse unilateral brain swelling with midline shift 1 0

Any mass lesion > 25 ml 3 6

Age, 1S5, SAPS I, APACHE Il and APACHE lll are expressed as median and interquartile range. APACHE, Acute Physiclogy and Chronic Health
Evaluation; admission CT, admission computed tomography (according to the Traumatic Coma Data Bank); ISS, Injury Severity Score; SAPS,

Simplified Acute Physiology.
mmHg (95% Cl = 22.00 to 25.81) and in the pentobarbital
group it was 29.39 mmHg (95% Cl = 23.20 to 35.59).

Both treatment groups were similar in terms of known prog-
nostic variables, such as presence of hypoxia, hypotension

Table 2

before hospital admission and pupil reactivity, and the univari-
ate analysis did not identify differences between them. There-
fore, these were nat included in the multivariate analysis. The
logistic regression analysis showed that, after adjusting for the
worst CT and the type of barbiturate used, thiopental was five

Prognostic variables of patient population

Variable Thiopental {n=22) Pentobarbital (n = 22) F
Admission GCS score 6.5 (3.0 to 7.2) 714.7 to 10.0) 0.38
Out-of-hospital hypexia (n) 5 7 0.63
Out-of-hospital hypotension (n) 5 4 1
Pupillary reactivity (n}2

One reacting 3 5 0.66

Both reacting® 12 14
Pre-enrolment CT (n)

Diffuse injury without brain swelling a 5 0.04

Diffuse bilateral brain swelling 1 8

Diffuse injury unilateral brain swelling with midline shift & 1

Any mass lesion evacuated 7 5

Monevacuated mass lesion 1 3

Admission GCS is expressed as median (interquartile rangs). *Pupillary reactivity at hospital admission. BMictic pupils were considered as

reactive. CT, computed tomography; GCS, Glasgow Coma Scale.
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Table 3

Mean ICP recorded per day during the first 3 days of
barbiturate coma

Drug Day Mean ICP (n[4])
<20 mmHg 2010 30 mmHg =30 mmHg
Thicpental 1 10 46 11 50 1 5
2 15 71 4 19 2 10
3 12 63 6 az 1 5
Pentobarbital 1 9 41 8 36 5 23
2 8 38 9 43 4 19
3 & 43 8 57 0 0

Mean intracranial pressure (ICP) is the arithmetic mean of ICP data
recorded during every 24-hour period, according to Stocchetti's
criteria [13]. Data are presented as number of cases and as a
percentage of the total number of cases each day.
times more likely than pentobarbital to control ICP (odds ratio
=5.1,985% Cl=1.2to 21.9; P=0.027). The Hosmer-Leme-
show test indicated that the fit of the model was good (P =
0.799). The association of focal lesions in the pre-inclusion CT
with ICP control was 3.6 times higher than that for the diffuse
lesions. The relative risk for good control of ICP in the thiopen-
tal versus pentobarbital group was 2.26 for patients with focal
lesions and 3.52 for those who presented with diffuse lesions.
The other variables analyzed did not exhibit a significant rela-
tionship to ICP control, and did not modify the effect of the bar-
biturate treatment, including the third day minimum MAP,
which was significantly different between the two treatments
(data not shown).

Adverse side effects during the barbiturate coma

The secondary effects during the barbiturate coma are pre-
sentad in Table 4. In both groups almost all patients presented
with at least one MAP measurement below 80 mmHg. There
were no differences betwsen groups with respect to the inci-
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dence of infections, Sepsis related Organ-Failure Assessment
(SOFA) scores before intiation of treatment, or the maximum
SOFA value [17] during the entire period of barbiturate coma.

A thermodilution catheter was placed in 42 patients to facili-
tate haemodynamic control. The haemodynamic changes pro-
duced during the barbiturate coma are presented in Table 5.
Differences of note include the minimum MAP, the pulmonary
wedge prassure value, and the maximum norepinephrine dos-
age on days 2 and 3.

Six-month outcomes

In the thiopental group, the neurological cutcomes at 6 months
(in accordance with Glasgow Qutcome Scale score) were as
follows: death in nine patients, vegetative state in two, severe
disability in two, moderate disability in four and good recovery
in four. In the pentobarbital group, the 8-month cutcome was
death in 18 patients, vegetative state in one, moderate disabil-
ity in two and good recovery in two. In both groups one case
was missing from the 6-month follow up analysis

Discussion

The results of this study indicate that thiopental is five times
more effective than pentobarbital in controlling refractory ICH.
However, these findings must be interpreted with caution,
given the small sample size and the fact that the study was
unable to mask assignment to treatment groups.

Barbiturate coma is at present the only therapy for which we
have class Il evidence, under BTF Guidelines [1], of efficacy in
treating refractory ICH. Hence, it is perhaps the case that bar-
biturate coma is the most used second-level measure, with a
usage frequency reported in the literature that varies from 13%
to 56% [18,19]. Therefore, it is important to test the effective-
ness of the various barbiturates available for controlling ICP
refractory to first-level measures.

Differences between oxibarbiturates and
thiobarbiturates

The pharmacokinetic characteristics of thiopental and pento-
barbital are different because their protein binding, distribution
volume and clearance differ [20]. Nevertheless, the mean half
life (thiopental 6 to 46 hours and pentobarbital 15 and 48
hours), which is the fundamental pharmacelogical parameter,
differs little between the two agents. It therefore does not
appear that these pharmacokinetic differences have clinical
repercussions.

One difference between these two groups of barbiturates is
the presence of active metabolites. Thiopental has five metab-
olites, of which four are inactive and one (pentobarbital, or
pentobarbitone) is active. Therefore, pentobarbital is an active
metabolite of thiopantal. This fact, along with the great intra-
individual and inter-individual varability in the metabolism of
these agents (caused by the existence of enzymatic induction

58



Table 4

Available online http://ccforum.comfcontent/1 2/4/R112

Adverse events during barbiturate coma

Adverse event Thiopental {n=22) Pentobarbital (n = 22) P
Hypotension® 21 20 1
Respiratory infectionP 18 17 1
Urinary infection® o] 2 0.49
Positive blood culture 4 1 0.34
ICP catheter colonization 7 & 0.5
CNS infection (CSF)d a 0 0.23
SOFA pre® 7 (4.5 to 8.5) 8.0 (5.5 to 9.0} 0.57
SOFA rasimurm 11{10ta12) 11 {(10t0 12) 0.94

*Hypotension is defined as detection of a medium arterial blood pressure below 80 mmHg at any time during barbiturate coma. bRespiratog
infection: presence of a positive sputum culture. ®Urinary infection: presence of a positive urine culture. 9Central nervous system infection (CNS)
infection [cerebrosfg:inal fluid [CSF]): infection of the CNS with a positive culture in the CSF. *SOFA pre: value of the Seﬁsis refated Organ-Failure

Assessment (SOF,
coma, according the indication by Mareno and coworkers [16].

phenomena associated with hepatic cytochrome P450),
results In a weak correlation between serum concentrations
and pharmacological effect. For this reason, monitoring this
treatment with electroencephalography is strongly recom-
mended.

At the experimental level, various studies have compared
these two medications. Hatano and coworkers [21], in a study
conducted in a dog model, concluded that thiobarbiturates
provoke cerebral vasoconstriction, which could help to redis-
tribute cerebral blood flow toward ischaemic zones. Cole and
colleagues [4] demonstrated that thiopental reduced the size
of the ischaemic area more than did pentobarbital, even
though both drugs achieved electroencephalographic burst
suppression patterns. Shibuta [5] observed that thiopental,
but not pentobarbital, was capable of limiting the cytotoxic
damage caused by nitric oxide. Almaas and coworkers [3]
observed that the different barbiturates had different neurc-
protective effects with respect to oxygen and glucose depriva-
tion in a model using human neurone cultures. Thiopantal
exhibited a neuroprotective effect at all the dosages studied,
whereas pentobarbital was neuroprotective only at elevated
dosages. Finally, in an in wvitro study, Smith and colleagues [6]
demonstrated that although thiopental provoked 96% inhibi-
tion of lipid peroxidation, pentobarbital had almost no effect.

These experimental studies demonstrate that not all barbitu-
rates are equal and that their neuroprotective capacity and
effectiveness may differ [22]. Therefore, despite the unavoida-
ble methodological limitations of the present study, we believe
that our results may have clinical relevance.

Secondary effects of barbiturate coma
The most frequently detected secondary effect in our study, as
might be expected, was arterial hypotension, which occurred

) score before the beginning of the barbiturate coma. TSOFA masimum: maximum value of the SOF

during the barbiturate

in 21 patients in the thiopental group and 20 patients in the
pentobarbital group. Although this incidence may be greater
than that in previous studies [10], we attribute this to the defi-
nition of hypotension used (datection at any time in the barbit-
urate coma of MAP <80 mmHg), which did not take the 'time’
variable into account. For that reason, we collected data on
other variables, such as maximum daily norepinephrine dosage
and minimum daily MAP. Nearly all patients were monitored
using a pulmonary artery thermodilution catheter, and arterial
hypotension episodes were rigorously managed with fluid
therapy and vasoactive drugs.

We would note that the changes produced by pentobarbital at
the cardiac and respiratory level were, in general terms,
greater than those produced by thiopental. This is because (as
shown in Takle 5) cardiac output, cardiac index, and partial
oxygen tension/fraction of inspired oxygen ratio exhibited
greater changes during treatment with pentobarbital than with
thiopental. This observation contrasts with the findings of pre-
vious experimental studies [23], in which it appeared that at
high doses pentobarbital was safer and better tolerated than
thiopental.

Other complications (mostly infections) and the incidence of
multiple organ dysfunction (identified using maximum SOFA)
were similar in the two groups.

Limitations of the study

As previously noted, this study has two important limitations.
First, it was not a blinded study because the pentobarbital was
not liophylized and thiopental was. Second, the sample size
was small, so that small changes in the principal vanable stud-
ied, namely ICP control, could significantly affect the statistical
analysis.
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Table 5

60

Systemic changes during barbiturate coma

Parametsr Pretreatment 1st day 2nd day 3rd day 4rd day
Cardiac output (fminute)®

Thiopental 6814 64115 6014 6.7+15 6618

Pentobarbital 74122 71+£19 6.5+ 20 7T+1.4 61+£1.3
Cardiac index (I/minute per m?)

Thiopental 36086 34106 31086 3616 3509

Pentobarbital 38+12 3808 34x08 36107 3206
Peripheral venous resistance (dines/m2)

Thiopental 1,016+ 326 1,022 + 2347 1,140 £ 429 1,089 + 289 1,029 + 263

Pentobarbital 952 £ 257 893 £ 210 1,003 £ 322 939+ 261 914+ 188
Pulmonary artery wedge pressure (mmHg)

Thiopental 104 £ 4.5 9.6+36 101 £ 4.1* 10.9 £ 4.6* 11.4 £ 3.6*

Pentobarbital 1.6+ 4.0 11.4% 34 128 %31 13.2+ 241 13.9 £ 341
mBP {mmHg)t

Thiopental 9211 77 76+ 9% 76+ 6" 7618

Pentobarbital 94 £ 10 T4+1 B8 10 Tot1 70+ 10
NAD (ug/ikg per minute)®

Thiopental 0.18 £ 0.33 0.28 £ 0.27 0.37 £ 0.3* 0.46 £ 0.39 0.56 £0.63

Pentobarbital 019 018 0.55 + 0.68 0.73 + 0.89 0.60 = 0.44 096 £0.79
PO, /Fio,d

Thiopental 284 £ 130 300+139 293 + 132 286+ 138 264 £ 119

Pentobarbital 37 £127 304 £116 262 £ 1256 211 £ 77 184 £ 92
Haemaoglobin

Thiopental 109 +£16 10.7£1.3 1112 10.8£09 107+1.4

Pentobarbital 106+1.2 101 +£1.0 104 1.1 105+ 1.1 10.2+1.2
Temperature (°C)?

Thiopental 3658105 34613 246134 349%£1.0 34.9+1.0

Pentobarbital 367 1£1.0 346x1.2 243113 34413 342+ 1.1

2Cardiac output, cardiac index, peripheral venous resistance and pulmonary artery wedge pressure: the values are the mean values over 24 hours.
mBP: minimum value of the medium blood pressure during the day. *NAD: maximum dose of Moradrenaline bitartrate during the day. “Po,/Fiso,:
ratio of partial cxygen tension to inspired fractional cxygen tension at 8:00 am. *Temperature: value of the minimum central temperature, *P <

0.05

The classical view is that ICP response to barbiturates varies
from 30% to 50%, and so it is possible that part of the differ-
ence found between drugs is due to poor response by the
pentobarbital group as a result of any confounding bias. The
randomization process is a potent mechanism that tends to
eliminate bias by randomly distributing the values of all of the
variables to the experimental groups. Nonetheless, the tool is
not perfect and the groups frequently exhibit an imbalance in
some confounding variable, especially when working with
samples that are not very large. For this reason, in this study
we used logistic regression analysis to eliminate any possible

bias, and separate, independent analyses of the CT data were
also conducted by two investigators who did not know the
experimental group to which the patients belonged.

Another limitation is that the dosages in the two groups were
not the same. This leaves the possibility that the reason for the
difference between agents that we identified is inadequate
pentobarbital dose. Although in the two groups barbiturates
were used with the end-point of ICP control, in this type of
patient we also employ daily nencontinuous electroencephalo-
graphic monitoring. In this way, we believe that — despite dif-



ferent doses — the effect of the two barbiturates can be
considered as equipotent because we looked for burst sup-
pression or even the flat electroencephalographic pattern if
the ICP was not controlled and the patients remained haemo-
dynamically stable.

Conclusion
In this patient sample, thiopental appeared to be more effec-

tive than pentobarbital in controlling ICH refractory to first-level
measures, according to the BTF Guidelines. Nevertheless,
these findings should be interpreted with caution because of
the imbalance in CT characteristics and the different dosages
employed in the two arms of the study. However, the present
study is useful as a hypothesis testing exercise and will help to
inform the design of future studies. These findings corroborate
experimental evidence suggesting that there are differences in
the neuroprotective mechanism between the two treatments,
and this study may be a first step toward translating evidence
from animal models to clinical disease.

The incidence of secondary effects during treatment was sim-
ilar between groups.

Key messages

+ High doses of barbiturates are used in those patients
with severe TBl who present with refractory ICH, and
this recommendation is included in the BTF Guidelines.

+  Until now no controlled studies have been conducted to
compare the effectiveness of pentobarbital and thiopen-
tal in controlling refractory ICH. Nevertheless, at the
exparimental level, research has demonstrated that their
mechanisms and levels of neuroprotection differ.

+ Thiopental appeared to be more effective than pento-
barbital in controlling |CH refractory to first-tier meas-
ures, although these results should be interprated with
caution because of the imbalance in CT characteristics

and other limitations of the study.
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Abstract yectives: To cvaluate
the feasibiliny, safety and effective ness
of a new method of intravascular
temperature management for inducing
mosderate hypothermia (MHT)
Design and seitigs:  Prospective,
international-multicenter climeal mral
conducted in four umversity hospatals,
Patients:  In a 2-vear period 24
patients with severe head mury and
refractory high ICP were treated with
MHT (32.5°C) by intravascular
imethods, Reswelis:  Seventeon were
males and seven females, with a
medianage of 25 vears (range | 5600,
The medhan Glasgow Coama Scale
upn admission was T {range 3-13)

and] the median l|:|._i1.'||:|.I Seventy Score
was 22 (range 13431 A total of 75%
of paticnts presented a dilfuse lesion in
the pre-cnrollment computed amog-
ruphy. Median time from injury unil
reaching refractory high ICP was
T1.5 h after injury (minimum 14 h,
maximiim 251 h) Twelve patients

{ 50% ) reached this situation within the
first 72 h after injury. MHT was
attained 10 @ median tme of 3 h, Pre-
earollment median 1P was

238 mmHg and was reduced to

6.8 mmHg upon reaching target
temperature. ALG monhs after injury,
mine paticnts had died (37.5%), sux
were severely disabled (25%), vwo
menderate ly disabled (8.3% ) and seven
had a good recovery Ej‘i.!"#}. 0 the
nine puaticnts who died, in four the
cause wias rebound [CP during
rewarming ., one death was attributed wo
accidental potassium overload, two to
septic shock, one w cardioe arrest of
unknown origin and the mnth o a
pulmonary cmbolism., Concli-

siare:  Intravascular methods w
iduce MHT combined with precool-
g with cald sahine at 4°C appear 1o be
feasthle and effective in reducing 1ICP
in patients with high 1CP refractory o
firsi-line therapeutic measures,

Keywords Intravascular temperalire
management - Moderate hypothenma
Pilot study - Refractory high ICP
Seviere head mury - Trawmang

brain injury
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Introduction

Refrsctory high intrscranial pressure (1CP) s a freguent
cause of death and disability after severe head injury. All
second-tier therapeutic measures for reating high 1CP
indicated in the last edition of the Brain Trauma Foun-
dation (BTF) puidelines, with the excoption of
barbiturates, have been included under the umbrella werm
apions |1]. Barbiturates are considered to be within the
cutegory of level I recommendiations and should be used
as o second-tier measure in patiemts with high 1CP
refractory 10 maximum  medical therapy., However, a
systematic review by the Cochrane Collaboration found
no evidence of improved outcome through the wse of
barbiturates in severe head trauma [2],

Tnclieeed muild=to-maderate h}'plﬂl‘lnluli;: has been used
since the early 19405, both in experimental brain injuries
and 1 non-controlled climeal studies of TBI [3-6]. In
19905, several investigators reported ¢ncouraging results
from non-controlled studies and phase 11 and 111 ran-
domized clinical trials in patients with severe TBL In
these studies hypothermia was used either prophylact-
cally or as a wreatment for high 1CP [7-11]. The excellem
results obtained with prophylactic moderate hypothermia
by Marion et al. [11] in severely head-injured puticnts
penorated renewed interest in the use of this therapeutic
moddality. However, this enthusiasm was wempered by the
resilts of both the North American and Japanese trials
[12, 13} In these two trials, hypothenma  induced
immediately after admission did not iImprove outcome in
patients with severe THL However, o potential limitation
of bodh studies was that in the Japanese tnal hypothermia
was only induced in patients with normal 1CP, and in both
trials. the target temperature was reached quite late after
injury, However, in the single-center randomized study
conducted by Zhi et al, [14] in 396 patients, mild-to-
mioderate hypothermia significantly reduced mortality and
increassd Favorable outcome rae when compared with
contreds, Because of the conflicung evidence regarding its
efficecy and the complexity of its application, hypother-
ik has been almost abandoned in the management of
severe THI. However, in the opimion of many, hypother-
miea deserves o second chance as a |n.:u|"|.'|1'||’1.|l¢4..'ti\-'|“: agenl.
In fact, the five systematic reviews on this wopic have
shown that the cfficacy of moderate prophylactc hy po-
thermin cannot be completely ruled out. In the systematic
review by Melntyre et al. [15), 13 mndomized clinical
trials were reviewed and the results showed a sigmiicant
reduction in both the nsk of death and poor neurological
outcome when using therapeutic hypethennma compared
with normothermia, These authors alse concluded that
chinical trials were highly heterogeneous in the way they
induced hypothermia, in the hypothermia depth and in
rewarming rates [15] In the last metanalysis condocted
by Peterson et al. [16]. it was concluded tho hy pothermic

therapy constitutes a bencficial treatiment of TBI in spe-
cific circomstances. Accordingly, the BTF guidelines
issued a Level [ recommendation for the use of hypo-
thermia in adults with TBI [17]. In addition. several pilot
and non-randomized climical studies have shown that
mederate hypothermia is cifective in controlling high 1CP
[7, 8], Thix evidence and the lack of effective second-line
therapies (o control refractory ICP provides the rabionale
for reconsidering moderate hypothermia as an altemative
10 harbiturmes [15].

Surface cooling methods using blankets or convective
conl air together with adjuvant messures {antipyretic
therapy, e water gastric lovages, cold intravascular fu-
ils, eic.) have been wsed exclusively to ndoce and
maintasin MHT in all previous clinical wials invelving
severe THIL These methods are labor intensive amd requine
an expert team W reach the target lemperature fast. Fur-
ther dissdvantages of truditional surface cooling methods
feouling blankets and cool air) are the difficulty in
obtaining a stable core temperature and the high workload
for the 1CL nursing staff, Imtravascular methods to induce
hypathermia have recently been introduced. The potential
m,l'l.ul.nlulu:ut'lr I!E'l.l;'.u: r:L:,‘:llH.‘ll,Iu OvEr hllrful."-l.; L'llﬂl.llﬂg Ty Vhat
they cool the core rather than the surface of the patient,
reduce the time necessary (o reach the arget temperaure,
allow o more precise control of the temperature and
permit a slow and smooth rewarming,

The aim of this piled study was o evaloate the feas-
hility and sfety of inducing fast moderate hypothermia
(32.5°C) by inmravascular cooling methods ino patients
with severe TBI and high ICP refractory to first-lime
therupeutic memsures.

Patients and methods

This trial was comducted in four centers, three in Spain
and one in Uroguay and inttiated in Awgust 20003 Al
participating  cenfers oblained  approval  from their
respective  intemal review boands and complied with
country-specific regulations, ‘Written informed  consent
wits obtained from patients” families or their legal rep-
resentalives, The Neurolrawmatology Besciurch Unit of the
Vall d'Hebron University Hospital in Barcelona, Spain
wis the coordinating center. Patients with a non-penc-
trating head injury were polential enrollment candidates
when meeting all the inclusion eriterin and none of the
exclusion critena listed in Table 1.

General medical management during treatment phase

The general management of all patients with severe TB]
was standardized acconding 1o a protocol agreed upon by
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consensus among participating centers [20]. In summary,
the focus of the critical cane of patients with severe TBI
wias o muaintain o cercbral perfusion pressure (CPP)
dbove 60 mmHg and an ICP below or equal 1o
20 mmHg. The vasopressor of choice in hypothermic
paticnts  wis  noradrenaline, 15 bradyeardia  occurred
(earcdhae  froquency <45 bpm),  noradrenaline was
substimted with adrenaline, dobutamine or dopamine.
Hemoglohin concentration was maintiined at a minimum
of 11 gidl. Barbiturates andfor decompressive craniod-
amy were optional theripies used only if hypothermia
failed w control high 1CP.

Other peneral medical measures applied tw hypo-
thermic  patients  included: (1) maintmining  senuan
potassiim concentrations between 2.0 and 2.8 mEg. (2)
moderate by pernatremia daily chest X-rays, (4) main-
tmining serum glucose below 180 mg/dl, (5) fecding
within 24 h after imjury either by parenteral nutntion or
enteral nutrition, and (6) giving all patients intravemous
Ha blockers or omeprazole.

Routine brain and systemic monitoring

All patiemts underwent ICP, invasive blood pressire
momnitoring, and a jugular bulb catheter for continuoos or
discontinwous jugular oxygen saturation (S§0s) monitor-
ing. Gasomaetric samples were taken a0 least every 6 h
and central core temperature i the bladder and lower
esophagus was monilored.

Screening phase

Aowritten Do Tor all patients sereened for the study by the
investigators was mantained at each site, For each patient
noet enrolled, the specific inclusion or exclusion criteria
were recorded and sent o the coordinating center.

Owerview of hy pothermic treatment and phases

The legu.rd 000 temperature control system amd the
ley ™ catheter (Model IC-3585AE. Alsius Corporation,
Irving, CA, US) were used in this study. Once the patient
wis selected for the study, the hypothermie penod was
divided into four different phases:

1. Mypothermia induction

The induction phase sturted when eooling mancuvers
began and was considered complete once the target core
temperature (32.5°C) was resched, The bladder temper-
ature was monitored continuously  through a Foley
catherer. An wdditional emperaure probe was inseried

Tahle | Inchision and exclusion eriterin

Imclusion crteria

1. Patients with & severe closod bend injury and a post-
resuscitaticn Glasgow Coma Scale (GCS5 ) score below or equal
o

2. Ape between 16 and 80 years (mclusive)

X High FCP (=20 mmllgh refmaciory 1o first-tier therapeatic
mieasures acenrding to BTF guidelines [1]

4. T scan hefore éntering the chindy that éxcluded lésions with o
viedume above 25 ml andiar other focal ledong consgidensd for
sungscal @i uation

5. A syaalic blood pressune of at least 100 mmllg or above at the
moment of entering the trial

fr, Males and non-pregnant females

T. Wiitten informed consest abtnined from aesti-of-kin or the
patient’s legally authorized representative

Exclusion criferia

1. Life-thresiening exiracranial injuries

2. Hypothermia {core iemperature <3570 ot baseline}

3. Normal CT scan sccording 1o the Marshall classification [19]

4. Canliac amrest or previously known ischemic hean kesions or
arrhythmias

5. Hilateral dilated and unseactive pupils and a GOS of 3

6. Known hastory of permanen) ur;um]-ugp.ql Hnpanmenl o
suspecied et bl spunnl cond wjury

7. Any iype of comgulopathy ai the moment of inclusion in i
prodocol

5. Suspected or confirmed hypooemin (patly < &0 mmig)

4. Known history of hemaielogical sbnormalities o signifcant
peripheml anery disenses

10, An age-comecied body mass index (BMI) above 33 kg}'m

11. Enrolment in any oiher clinical iral

into the esophagus as a backup probe. An ley  catheter
was inserted in all patients by experienced intensivists
into the inferior voena cava via a femoral vein using a
standard Seldinger percutaneous technigue. The following
general stops were taken while the cooling system was
prepared and the catheter inserted: (1) as recommended
by Rajek et al. 20 mlfkg of 0.9% cool saline at 4°C was
infused through a peripheral venous line wo reduce core
temperature [21], (2) room tempenatune was maimtaned at
approsinately 2000, (3) muscular paralysis with non-
depolarizing drugs wias induced o avoid shivening, (4)
muscular paralysis was monitored using the train-of-four
micthod, (5) propofol was used until the target wm perature
was reached as it reduces the vasoconstriction and shiv-
crimg thresholds [22, 23],

2. Hypothermia maintenance plase and rewarming

The hypcl]'n:rmta maintenane e phase began when the core
temperature reached 32.5°C and Lasted unnl Tewanming
was initiated. The ley™ catheter was maintained in place
for o maximum of 9 davs, In patients needing further
EEmPErstune mntml the femoral catheter was removed
and & Cool Line™ catheter insened into the subclavian
vein (Munufactured by Alsius Corporation, Irvine, Cali-

fornia, USA) Hypothermia was maintained until the
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patient’s 1CP was under control (<X mmBHg) for an least
12 b, after which a slow and controlled active rewarming
fat o rate of 1°Cfday) was imtuted until the patent’s
temperature reached 36.5°C.

Study endpoints

The main sty endpoints were the following: (1) feaxi-
baliky: assessed by the Gme reguired o reach the cone
temperature of Y¥2.5°C, (2) Safety: cvaluated by moni-
toring the frequency of predefined clinically relevant
systemic complications related to hypothernmia by -
vascular cooling, In addition to modality, the following
complications were chosen as pnmary =afety imdicators:
sepsts, arrhythmins, candiae ischemia, coagulopathy and
new lesions shown by CT scun during the time the patien
wias below 3590,

A secondary endpoint was 1o evaluate the efficacy of
MHT in controlling 1CP, This was evaluated by analyeing
the mean ICP before and after 24 b of  inducing
hypothermiii

Patient oulcome

Patients were evaluated 6 months after injury and were
included in one of the Glasgow Owteome Extended scale
:,.‘:1I¢gi1r'|¢n h_'|.' an i!ldl,:pclujl:l'l.l n:l.tr::l'n-u}-:;lun‘lug:int [24].
Patients who died, those who were vegetative of in any of
the severe disability categornes were included in the
unfavorable outeome group and patients in any of the
good or moderate disability categories were included in
the favorable GUICOmE group.

Dtz colbection and statistical analysis

All demographic data, CT scan variables and outcome data
were sent 1o the coordinating center at the end of the study.
Data on tempeneture, sdverse events and complications
were introduced in o database specially designed for the
study. All descripuve stumistics were analyvzed wmd suwim-
muarized by using the SAS package version 9. | (supplicd by
SAS Instrtute Tne., Cary, MO, UE."I.:I. The sssumplion that
data was normally distributed was tested using the Shapiro-
Wilks test. In normally distnbuted data, the mean = 5D
wats s 1o summarize the varables, In skewed samples,
the median and the interquadile mnge were used,

Results
Analyvsis of the included and excluded patients

The trial was open for cnrollment from 13 Aogost 2003 to
30 October 2005, In togal, 454 paticnts were screened for

cligibility, of which 430 were excluded and 24 included
iFig. 1). The reason for exclusion in 365 of the 430
paticnts (B4.9%) was that they did not meet all the
enrolliment critenon or had at least one exclusion cnte-
rion. The remaining 65 patients were not enrelled for the
following reasons: 22 patlents because of the unaviil-
ability of the CoolGand 000", 6 patients because of a
temporary hold on recruitiment and 10 paticnls because
they were missed for enrollment. In 27 paiems, the rea-
son for exclusion could not be determined because of
incomplete data on the sereening logs,

Age, sex and couse of injury

Mean age for the group of 24 pabicnis included was
M6 = 13 vears (range 13-600, OF wthe 24 patiems
mcluded 17 were males (719%) and 7 females (299,
These data are shown on Table 2 wgether with other
demograplic and clinical charactenstics of the paticnis,
Exghteen patients (75% ) hod an enrollment CT scan with
a diffuse injury according to the Marshall classification
[19]. In six patients raised ICP developed afier a mass
leston was evacuaicd. In all cases the controd CT scan
showed signs of dilfuse brain swelling but in all paticnts
the progression of mass lesions or the appearance of new
lesions were ruled out before inclusion,

454 Patents Soneaned
J58 o rugrl el @l Khae
anoiiment oibefia or had
ity eachssaon chléng
B9 Pabenis

22 unavadabilty of Conlgard

B ERAT
& emporary hold on recnaftmesnt

[

40 missed for anmlimant
2T incemplate dala

L
24 Palients underaent
meggraie ypoathermea

Fig 1 Diagrom mepresenting the number of patients who wene
screenod and enrolled in the siody. The reasons lor excloding
[nl'h:qu. from ihe '!.I1II‘|}' are akbso lesied
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Body mass index, core temperature
and ICP befare hvpothermia

Mean BMI was 25,01 4+ 3.2 kg.l'm?. Eleven of the 24
patients (45 8%) had a BMI berween 25.0 and 30 k;gﬁnj
and therefore were considered overweight. Mean bhasal
eore  temperature  (bladder  or  csophagus)  was
36,8 £ 0.5°C. The highest temperature before inducing
hypaothermia was 38.0°C, Median time from injury antil
reaching refractory high ICP was 715 h afler injury
(minimum 14 b, maximum 251 ). Twelve  patients
(309} reoched this situation within the first 72 h alter
INjury.

JHI patients had refractory high 1CP to maximal first-
ther medical weatment and were treated aggressively
before inducing hypothermin, Therefore, to have a rep-
resentative prehypothermia ICP valoe, the ICP for the last
4 h before initiating the precooling with cold saling was
averaged. With this crternia, 1CP ot the moment of

Table 2 Bascline characienstics of palicnis population

Study group
{m = 2dj

Demographics
Hex

Men 17 (715}

Women T{2%)
Cause of injury

Raoad traflic inpury 17 {7153

Falls a4 {175}

(her 3 {12%:)
Raseline qn’uglmhliu variahles

Mean Injury Severity Score (155) (749
Mean age G 4+ 13
Qualifying GO motor soone

I. Mo response J{12.5%)

2 Abnormal exiensien 5 {M.E%)

3. Abnormal fexion 1 {424

4, Flexion withdrawal 2(8.3%)

5, Locahzing 10 {4 0.6%)

&, Obevs commands A{125%)
Pupallary reactivily

(e reacting 2 {860

Both reacting” 22 (926)
Pre-enralment T clascification

Dalfuse injury withowl brain swelling 10 {42% )

Daffuse bilsieral brain swelling 5(21%)

Bhiflt. mo mass lesion I{12%)

Any mass lesion =25 ml evacusied B 25%)
Pre-coroeiment hypoxia

Present 2 {8%)

Absenl 22 (925%)
Pre-corciment hypotension

Present 4 {17%)

Absenl 200 (B35
Freenmolment crameciony

Y 4 {(17%)

Mo 200 (RAG)

* Miote pupils (<2 mm) were consideral as neactive
Drata are number (%), unless olherawase staled

inclusion was 24.8 £ 60 mmHg, The patient in whom
hypothermin was induced 10 days after injury had o dil-
fuse nqury tvpe 11 at admission with multiple small
bilateral contusions. In this patient there was a CT scan
progression with significant increase of the conmusions’
perilesional edema but without any single lesion reaching
eriterin for surgical evacuation,

Feasihlity endpoimnts

Moderate hypolhermia was attained o all but thoee
pastients within the first 5 h after the intravascular eathoter
was placed, The median time was 3.0 h with a minimum
time of 1.0 h and a maximuam of 16.0 h (Fig, 23, Three
puitients were considercd failures. In the first, it took 9.5 h
to reach the warget emperature, 10 hoin the second and
16 h in the third, In these patients an analysis of the
climical data was not able to provide any reasonable
explanation for such failures, The BMI for the three
patients was 239, 254, and 27.6 kpfm’.

Hypothermia was maintuined untl P was below
1] mmHg for 12 hor until the patient dicd. Patients were
hypothermic for o minimum of 15 min o o maximum of
14 days (1553 £ 73.9 h on average). The patient who
was hypothermie for only 15 min died of severe hyper-
kalemin  immediately  after  reaching  the  arpet
temperature. This patient presented refrctory hypoten-
siom, widened QRS complex and cardiae amest, Exireme
hyperkalemia with serum potassiom levels of 17,5 mmol!
1 was dewected, After reviewing all possible causes,
hvperkalemia was attributed o an accidental potassium
overload,

Time (hours)

Fig. 2 Box and whiskers plot in which we see the disinbution of
the time @ken 1o reach the weget empermure in all paisents.
Modersie hypoihermia was miained im all bur three patents within
the frst 5 b alier the intravascular catheter was placed
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Efficacy endpoints

The analysiz of hypothermia-induced ICP changes was
eonducted excluding the patiemt who died during hypo-
thermia induction. After excluding this patient. median
ICP was 238 mmHg at baseline and was reduced to
1608 mmHe when the target temperafure was reached.
Median ICP values after reaching hypothermic target
were  sttistically  significant  (Mann-Whitney L
tost = 450, = 0001} (Fig. 3). OF the 23 patients, 15
had an ICF helow 20 mmHg at 24 h of reaching tirget
temperatare, In 19 patients ICP was below the 20 mmHg
threshold at 48 h, Four patients underwent a decompres-
sive craniecctomy for inrectable introcranial hypertension
despite hypothermia,

OF the 24 patients, 9 died within & months after :'njur].-
(37.5%) OF the 15 survivors, 6 (25% ) were included in
the severe disability category, 2 (B.3%) in the moderate
disability category and T (29.2%) in the good recovery
group. In total, 9 of the 24 patients (37.5% ) presented a
favorable cutcome, while 13 patents were included inthe
eategory of unfavorable outcome (62.5%),

Safety endpoints: analysis of serious adverse events

We detected only one complication related w the place-
ment of the intravascular catheter, consisting of venous
thrombosis  without pulmonary  embalism. Predefined
serious adverse events were reported in 25% of the
patients enrolled. These predefined serious adverse events
were: death, cordise arrhythmias, infectious complica-
tions, especially pneumonia and septic shock, electrolytic
alterntions  (mainly  hypokalemin and  hypernatremin),
thromboc ytopenia, hyperamilasemia and an undesired fall
in tarpel lemperature below  31°C (Table 3} The

50
- P<0nn
“..
= 70 4
H .
o .
o 20
10
o T T
Baseline Hypothermia

Fig. 3 Box amd whiskers plot in which we seée the disanibotion of
the medsan ICF wvales before bypothenma mduction amd afier
reaching the hypolhermea lorgel tempersiare {(32°C)

incidence of pheumonia was 50%. This was similar 1o
other studies of MHT, despite the fact that in our study
MHT was maintmned longer,

O the mine patients who died, in four the cause was
rebound ICP duning rewarming, in one a possible acei-
dental potassium overload, in two septic shock, in one
cardiae wrrest of unkoown ongin dunng rewirnnng (core
temperature 352°C) and in one a4 massive pulmonary
embalism. The patient who died of cardiac arrest during
the rewarming phise presented repolarization abnonmal-
itics [ wide QRS complexes and low volinges) followed by
o diffuse ST segment elevation and finally asyswolia. In
this paticnt neither the blood analysis, including sodivm,
potissium, magnesium, calcium, creatine phosphokinase,
troponin and artenal blood gases, nor the echocand iogram,
nor the autopsy revealed the urigin of these alterations,

Discussion

The present study shows that the intrvasculsr device
used in this study together with precooling with cold
saling is a feasible method o reach the trget temperature
after a median time of 30 h i most patients with
refractory high ICP, External cooling svelems usually
allow body temperature to be decreased an o rate of 0.3-
0.55Ch [ 15], whereas the endovascular device used in our
panients induced hypothermia at a mean rate of 1.4°Ch,
which is similar w the results repored by both Pichon
et al, in patients with cardiac arrest and Georgiadis et al,
in meute stroke ptients uking the same deviee [25, 26].
Some recent studies performed in TBl patients also
schicved very fast cooling rates by vsing other methods
(selective brain cooling or a water-circulating cooling
blanket with a cosdjuvant cooling cap) although the
starting time for MHT, the duration amd, mainly, the
rewarming rates differ sigmficantly with the methodology
used inour study [27, 28], The Loy MiCoolgard ™ sysiem
proved 1o be user-friendly and we derected only one deep
vemous  thrombosis as o deviee-related l,‘\l'lllll_['i]:il.:i]til::ll'l.
However, we did not conduct any systematic ulirasoumd
screening of non-symptomatic patients, The catheter was
ciasy o insert amd the system functoned smoothly.
Hypothermia maintenance could be done steadily and no
l.'mcnh:mli.llg ol the target emperature pecurred,
Moderate hypothermia was shown o induce a sttis-
tically significant ICP reduction. This finding ix in
pgrecment with previous TBI patient repons. Although
this study was not designed to assess the efficacy of MHT,
it must be noted that the G=-month mortality was 385,
which is consideribly lower than in other sories of
paticnts with refractory high ICP, in which mortality rates
were around 655 [29. 30]. Our findings encourage pro-
cocding with funher controlled wrials of the effects of HT
in TBI patients with high intracraniol pressure refractory
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Tohle 3 Serions ond minor sdverse evenis

Coemois ail verse events

Description N Dutcome™
123456

Possibly or probably relased 1o procedure

Preomsnia W24 2 2
Septic shock Tl B 2
venous thmboss 1724 1
C oagulopai by 1/24 1

Kenal fanlure [l I |
Unrelaed o proceduore

High inirncramal pressure T4 § 2
Appearnnce of mass besion in CT X4 2

Exiense ischemie brain lesion 1724 1
Bleeding due w corsid-cavernous fistula 1524 |

Increase in brain swelling 1124 1
Muliorganic uilare [Fjel B |

Cardinge arreat will easiole 124 1
Cardiae arrest and hyperalénia 124 ]
Coolgard system failures | Pt | 1
Chershooting’ V24

Minor adverse events

Descraplion it

Posaibly or probably related 1o procedure

Rrudyeardin R4

Hyperglyeemia pt ]

'l’l"u'm?bi:.iuwmn B

Hypematremia [t ]

P oo v 524

Hypoknlemin 524

Palyuria 524

Sepsis 24

Leucocyimis 24

Tracheobronquitis Efe .l

Hyperamilasemia g

Hematuna 1724

Leukepenia 1724

Tachycardia 1724

Unrelaied 1o procedore

High intracramal pressure 824

Adelectasis A4

Paralytic ileus 24

Preamenia W24

A i x4

Plewral effucion el

Hypematremia 224

Tracheabronquitis 224

Riclerieniiy 1724

Coogulopat 1724

H;;ﬂ!?::ur'nnda 124

Kenal failure 1724

Pancyiopema 1724

Toxicodermansis 1724

Thrombocyiepenia 1724

* moevenls; N pateenls

™ I: recovered: 2: recovered with residuals; 3; condition improving:
4: condition unchanged; 5 condion deteniomiing; &; death

“ AN events that occurmed afler the Coolgard lebure were aot
analyeed

4 Overshooting was defined as the pencentape of obscrvations
demonarating leniperalun: vanaticns arouid the Gegel emperiiune
phavve or below 0,2°C

to first-line therapeutic measures as the only treatment or
as an adjuvant reatment o other first or second-ter
therapeuiic mesunes,

Moderate hypothermia was associated with serious
side effects that oceurred :I-l.::hrhilr; the use of a strict anmd
homogeneous protocal, As in other studics, we observed
cardiae arthythmias [21]. In addivion, two patients died
unexpectedly, The first had a cardiac armest secondary o
severe hyperkalemia attributed to an accidental potassium
overtoad, and the second had a cardiac complication of
unknown origin that consisted of repolanzation abnor-
malities followed by a diffuse ST segment elevation and
asysiolia. We hypothesioe that thas secomd death was
probably rélated to the brain injury it=elf and pot to
hypothermia, since the patient’s core temperature at the
moment of the adverse event was 35.2°C, Several studies
show that cardise effects of solaed diffuse cerebral injury
may be harmful and even fatal despate cormection of scc-
ondary factors, such as anoxia and raised 1CP [32].
Bradyarrhythmias occur less frequently than tachyeanding
after brain injury, but first 1o third-degree atrioventricular
blocks and & case similar o ours have been previously
described [33, 34]. Although sympathetic overstimulation
has been proposed as the eanse, the exsct physiopatho-
logical mechanisms involved in armthymias occurring after
head injury are still unkwnown [35].

The safety of MHT has been previously demonstrated
im paticnts with cardiac arrest, acute stroke and TBL The
Heidelberg group showed that induetion of moderate
hypothermia in patients with massive hemispheric stroke is
feasible and safe [36). In thewr study, sdverse effects
included mild reversible thromboc ytopenia, slight increa-
ses in activated partial thromboplastin time and serom
lipase increases without pancreatitis. Hemodynamically
and climcally non-sigmificant candiac arrhythmias were
noted in 15 patients [36], Do the Cleveland mioderate
hypothermia study, this technigue was well tolerated by
most patients [37]. Except for sinus bradycardin, there
were no significant differences in complication rates. In
most patients, bradyeardia was transient and asymptom-
atic. None of the other complications associated with
hypothermia therapy resulted in significant morbidity.

Marion et al. [1]] stodied the feasibility and pre-
liminary efficacy of MHT in 82 patients with severe TBI
and didd not find any serious adverse effects and no dif-
ferences in plateler count. amylase, creatining  or
hematoerit, or an increase in the frequency of intracranial
hemaorchages [11, 38]. In the NABISH-1 trial mean senim
rodassnm concentrations and white cell counts wene
higher in the normothermia group. Mo clinically relevim
differences were found hetweon groups in any other lib-
orstory value |13, 39], Ten percent of the patients in the
hypothermia group and 3% of those in nonmothermia hil
significant hvpotension for 2 or more consecutive hours
(F = 0,01} Brudyeardia associated with hypotension
occurred in 16% of the patients in the hypothenmia group
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and in 4% of those in the normotherma group (7 = 0004}
113, 39].

In summary, intmevascular cooling methols TEprescns
o tréatment option for patients with refractory high 1ICP.
This technique appears to be feasible and effective,
However, well-designed, adequately powered, random-
ized. controlled clinical trials are still needed w evaluate
the benetit of moderate hypothermia to control refraciory
ICF and improve outcome compared to other second-tier
therapies.

Limitations of the study

The presest observational study has scveral lmtabons, In
the absence of rundmmization, the poential benefits of
MHT in terms of neorological cutcome cannot be eval-
umted, Furthermore, the size of our seres  was
underpowered, making it meamngless to ook al some
very importnt varables, such as the incidence of rebound
ICP after rewarming, The most challenging issue in our
sty was the unexpected deaths that oceurred in two of
cur paticnts. In the first paticot the cause of death was nod
related o hypothermia and was caused by an accidental
potssium overload. In the sceomd patient, although our
data discands |I!,-|:4.'|I|l|,:|1ll'i:|. as the cause of death, we
cannot completely exclude it as a contributing factor,

Conclusions

Intravascular cooling metheds, combined with precooling
with cold saline, allow inducing fast MHT in severely
head-injured patients with high ICP refractory o first-line
therapeutic measures, Apart from being feasible, MHT
seoms  cffective in reducing ICP. The information
ohtwined in our study will be important for designing
Larger phase AT chinical tnals i severe TEI paticnis

whom mtravascular cooling 15 used. Because of some
potential senous wdverse effects, the application of mod-
crate hypothermia should be limited o speeialived units
where a strict and homopeneous protocol must be
followed,
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DISCUSION

Estudios sobre eficacia de los barbituricos: diferencias entre oxi y
tiobarbituricos

Los resultados del ensayo clinico comparativo entre barbituricos
sugieren que el tiopental es cinco veces mas 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
tamafio muestral y porque el estudio fue disefiado sin enmascaramiento
(figura 1). Sin embargo y a pesar de estas limitaciones pensamos que
estos resultados son relevantes ya que el coma barbiturico es el unico
tratamiento de segundo nivel para el cual las Guias de Practica Clinica de
la BTF recomiendan su empleo con un nivel de evidencia clase |l. Es por
este motivo por el cual este tratamiento es probablemente la medida de
segundo nivel mas 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).

Clasicamente la respuesta de la PIC a los barbituricos 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 algun sesgo de seleccién que
no se pudo controlar por la aleatorizacion. En este estudio se aprecia un
sesgo de seleccién en las caracteristicas de la TC ya que en el grupo
tratado con pentobarbital nueve pacientes presentaban un swelling

cerebral por tan sélo seis en el grupo de tiopental, y 3 pacientes del grupo
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de pentobarbital presentaban una lesidn 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 realizd un analisis de regresion logistica para intentar
corregir este sesgo. Ademas la clasificacion de las TCs fue realizada por
dos investigadores de forma independiente y que desconocian a que

grupo de tratamiento fue asignado el paciente.

Otra posible limitacion de este ensayo clinico es que las dosis de
ambos barbituricos empleadas no fuese la misma. Esta razén 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 barbiturico. Por tanto y a pesar de que las dosis de ambos farmacos
fueron diferentes, estas dosis pueden considerarse como equipotentes ya
que en todos los casos se tratd de conseguir el patrén de salvas de
supresion o incluso el electroencefalograma plano si la PIC no estaba

controlada y el paciente permanecia hemodinamicamente estable.

Las caracteristicas farmacocinéticas del tiopental y el pentobarbital son
distintas ya que su unién a proteinas, volumen de distribucion y
aclaramiento siguen patrones distintos. Sin embargo, el parametro
farmacolégico fundamental, que es la semivida (tiopental 6-46 horas;

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

repercusiones clinicas.

Una diferencia entre ambos grupos de barbituricos es la presencia de
metabolitos. El tiopental tiene cinco metabolitos, uno de los cuales es el
pentobarbital, que ademas es activo. Sin embargo el pentobarbital no
tiene ningun metabolito. Este hecho, junto con la existencia de una gran
variabilidad intra e interindividual en el metabolismo de estos farmacos, y
a la existencia de fendmenos de induccion enzimatica del citocromo p450
hepatico, hacen que exista una escasa correlacion entre las
concentraciones séricas y los beneficios terapéuticos, y por tanto sea mas
recomendable la monitorizacibn de este tratamiento con criterios

electroencefalograficos.

A nivel experimental se han realizado varios trabajos que han
comparado la capacidad neuroprotectora de ambos farmacos. Asi por
ejemplo, Hatano y colaboradores (Hatano et al., 1989) en un estudio
realizado con perros, llegaron a la conclusion de que los tiobarbituricos
provocan vasoconstriccion cerebral, lo cual podria favorecer la
redistribucién del flujo sanguineo cerebral. Cole y colaboradores (Cole et
al., 2001) demostraron que el tiopental reduce mas el tamano del area
isquémica que el pentobarbital, a pesar de que con ambos farmacos se
conseguia el patrén electroencefalografico de salvas de supresion.
Shibuta y colaboradores (Shibuta et al., 1998) observaron que el tiopental,

pero no el pentobarbital, era capaz de atenuar el dano citotoxico mediado
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por el oOxido nitrico. Almaas y colaboradores (Almaas et al., 2000)
observaron que los diferentes barbituricos tienen distintos efectos
neuroprotectores frente a la deprivacion de oxigeno y glucosa. El tiopental
ejercid un efecto neuroprotector a todas las dosis estudiadas, mientras
que el pentobarbital solo a dosis elevadas. Por dudltimo Smith y
colaboradores (Smith et al., 1980) demostraron en un estudio in vitro que
mientras el tiopental causaba una inhibicion del 96% de la peroxidacion
lipidica, el pentobarbital apenas tenia efecto alguno. Estos estudios
experimentales demuestran que todos los barbituricos no son iguales y
por tanto parece necesario realizar ensayos clinicos que comparen su

eficacia clinica (Drummond et al., 1996).

Efectos secundarios del coma barbiturico

El efecto secundario mas frecuentemente encontrado en este estudio
fue, como era de esperar, la presencia de hipotension arterial que ocurrié
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 definicién de
hipotension arterial empleada: deteccion 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
maxima diaria de noradrenalina o la TAM minima diaria. Ademas
practicamente todos los pacientes incluidos en este estudio fueron
monitorizados mediante un catéter de termodilucién colocado en la arteria

pulmonar y los episodios de hipotension arterial fueron enérgicamente
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tratados mediante la administracion de cristaloides y/o farmacos

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, indice
cardiaco y el cociente PaO,/FIO, fueron superiores durante el tratamiento
con pentobarbital que durante el tratamiento con tiopental (ver tabla 5 del
articulo publicado en Critical Care). Esta observacion 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 mas seguro y mejor tolerado que el tiopental. El resto de
complicaciones, fundamentalmente las infecciones, y la incidencia de
disfuncion de algun 6rgano, que se identifico segun los criterios del SOFA
(Sepsis related Organ Failure Assessment; Moreno et al., 1999) fueron

similares en ambos grupos.

Insuficiencia suprarrenal durante el coma barbitdrico: relacién
con la hipotensién 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
barbituricos tienen un mayor riesgo de desarrollar una insuficiencia
suprarrenal. Ademas 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 barbituricos 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
barbituricos y que ademas desarrollaron una insuficiencia suprarrenal,
requirieron también dosis superiores de noradrenalina (1,07+1,04
microgramos/kilogramo/minuto) comparado con los pacientes en coma
barbiturico pero sin insuficiencia suprarrenal (0,31+0,32
microgramos/kilogramo/minuto). Este resultado plantea una importante
cuestion basandonos en una serie de postulados: 1) La hipotension
arterial es una de las causas de lesién secundaria que se asocia con peor
pronéstico en los pacientes con TCE y por tanto debe ser evitada y
rapidamente tratada si ocurre; 2) Es bien conocido el efecto hipotensor
provocado por los barbituricos; 3) La hipotension es también una de las
complicaciones que ocurren en la insuficiencia suprarrenal. En esta ultima
situacion, el tratamiento con dosis bajas de corticoides ha demostrado
mejorar el cuadro hemodinamico, principalmente en pacientes con shock

séptico (Annane et al., 2002).

Es sabido que la hipotensién producida por los barbituricos se produce
por una disminucion de las resistencias vasculares periféricas y del indice
cardiaco. Ademas también es sabido que los corticoides aumentan la
contractilidad cardiaca y el tono de la musculatura lisa vascular, a través
de un estimulo 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 barbituricos, se podrian

beneficiar de ser tratados con dosis bajas de corticoides para evitar la

77



inestabilidad hemodinamica que se produce durante este tratamiento, y
reducir por tanto la incidencia de hipotension arterial. El corticoide
empleado en los estudios de sepsis con esta indicacion fue la
hidrocortisona a dosis de 50 miligramos cada seis horas (Annane et al.,

2002).

La asociacidn entre barbituricos e insuficiencia suprarrenal ha sido
préviamente publicada por otros grupos. Asi por ejemplo Cohan y
colaboradores (Cohan et al., 2005) publicaron recientemente un estudio
en el que sugieren que el tratamiento barbiturico se puede asociar con la
presencia de insuficiencia suprarrenal. Ademas este subgrupo de
pacientes complicados con una insuficiencia suprarrenal presenté una
mayor incidencia de lesiones isquémicas, hipotension arterial y una mayor
necesidad de farmacos vasoactivos. Absalom y colaboradores (Absalom
et al., 1999) describieron una incidencia de insuficiencia suprarrenal del
29% en un grupo de pacientes criticos que recibieron una dosis Unica de
tiopental. En modelos animales se ha descrito que este efecto supresor
de los barbituricos sobre la funciéon suprarrenal ocurre con mayor
frecuencia si se emplean dosis elevadas de estos farmacos (Broadbear et
al.,, 2005). También a nivel experimental se ha demostrado que el
incremento de cortisol tras la administracién de tiopental fue inferior en el
grupo de animales anestesiados con tiopental comparado con un grupo

control (Toso et al., 1993).



Se han descrito dos posibles mecanismos por los cuales los
barbituricos podrian provocar una insuficiencia suprarrenal: el primer
mecanismo seria por un aumento del metabolismo de los
corticoesteroides mediado por el citocromo p450 hepatico (Whitehouse et
al., 1993; Putignano et al., 1998) y el segundo por una inhibicion de la
génesis de esteroides debido a una interaccion con el receptor del acido

gamma-aminobutirico (lllera et al., 2000).

Varias son las limitaciones de este estudio. En primer lugar el tamafo
muestral es reducido, especialmente el grupo de pacientes tratados con
barbituricos. Ademas es discutible la eleccidn 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 funcién suprarrenal justo antes del inicio

del tratamiento con barbituricos.

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 infusién de suero fisiolégico frio, factibles para inducir una HT
moderada (32,5°C) de forma rapida (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 0,3-0,5°C a la
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hora. Sin embargo en este estudio la velocidad de enfriamiento
conseguida fue de 1,4°C 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 induccion rapidas
con meétodos que no son intravasculares, pero la indicacion del
tratamiento, la duraciéon 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 faciles de manejar, pudiéndose mantener la temperatura diana de
forma sencilla y lograndose un recalentamiento lento y controlado en todo
momento, sin que se produjeran oscilaciones resefables (over-under-

shooting) de la temperatura durante todo el proceso (figura 5y 6).
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Figura 5. Ejemplo de induccién rapida de hipotermia moderada mediante
meétodos intravasculares y suero fisiolégico frio. Se inicia el tratamiento a las
23:00 horas (temperatura vesical 36°C) y a las 03:00 horas el paciente ya ha
alcanzado los 32,2°C.
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Figura 6. Ejemplo de mantenimiento y recalentamiento lento y controlado, que
se empieza el dia 10 de septiembre y finaliza el dia 14 de septiembre.

La HT moderada produjo un descenso significativo de la PIC y este
hallazgo esta 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 diseid para estudiar la eficacia de la HT
moderada como medida de segundo nivel, es resefiable 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 clinicos, prospectivos y aleatorizados que
evaluen la eficacia de la HT moderada como tratamiento de segundo nivel
para controlar la HIC refractaria, bien como tratamiento unico o asociado

a otras medidas, como la cranectomia descompresiva.

En este estudio, al igual que en otros, el empleo de la HT moderada se
asocio con la presencia de numerosos efectos secundarios, a pesar de
que se consensuo 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 debié a la

aparicion 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 complicacion cardiaca de etiologia desconocida. Este segundo
paciente presentd alteraciones de la repolarizacion en el
electrocardiograma seguida de una elevacion difusa del segmento ST y
asistolia. La causa mas 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 complicacion era de
35,2°C. Diversos trabajos previos han descrito las complicaciones
cardiacas que se producen tras una lesion 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 aqui (Grosse-Wortmann et
al., 2006; Wittebole et al., 2005). Si bien se ha propuesto la existencia de
una sobreestimulacion del sistema nervioso simpatico como etiologia de
estas alteraciones cardiacas en los pacientes neurocriticos, 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

aparicion de esta complicacion 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

clinicos bien disefados para evaluar su posible beneficio sobre el
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pronéstico final en este tipo de pacientes. Sin embargo y debido a la
presencia de efectos secundarios, la aplicacion de este tratamiento se
debe restringir a unidades especializadas en las que se debe seguir un
protocolo estricto para prevenir y/o tratar la aparicion de dichos efectos

secundarios.
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CONCLUSIONES

1- El tiopental es mas 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 barbiturico
tienen un mayor riesgo de presentar una insuficiencia suprarrenal. Los
pacientes tratados mediante barbituricos y que ademas se complicaron
con una insuficiencia suprarrenal requirieron dosis mayores de soporte

vasoactivo.

4- ElI empleo de métodos intravasculares, junto con la infusion de suero
fisiolégico frio, permite inducir una HT moderada de forma rapida en
pacientes con TCE grave e HIC refractaria a medidas de primer nivel.
Ademas 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 aplicacion 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. Escalade comade Glasgow (GCS)

Cuadro 212-3. Evaluacidon del nivel de la conciencia
con la escala del coma de Glasgow

Medicion

Respuesta

Calificacion

Abertura de ojos

Respuesta verbal

['LGEP['I.ESH] motora

Los abre:
Espontineamente
Ante instrucciones verbales
Ante estimulos dolorosos
Mo hay respuesta
Orientado v conversa
Desorientado y conversa
Palabras incoherentes
Sonidos incomprensibles
Sin respuesia
Obedece instrucciones verbales
Ante estimule doloroso:
Localiza el dolor
Flexidin-retraccion
Flexion anormal (rigidez de
descorticacidn)
Extension (rigidex de
descerebracion)
5in respuesta

S o= ke b o= b L s

. Ln




2. Clasificacion radioldgica del Traumatic coma data bank

N

Lesion difusa I: TAC sin patologia

Lesion difusa Il: cisternas visibles. Linea media centrada

Lesion difusa lll: cisternas comprimidas o ausentes

L
@
I Lesioén difusa IV: linea media desviada mas de 5 mm

Masa evacuada: lesion evacuada quirurgicamente

Masa no evacuada: lesién superior a 25 ml no evacuada
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3. Algoritmo de tratamiento de la hipertension craneal propuesto por

las guias de préctica clinica de la brain trauma foundation

Figura 1.
Diagrama de flujo para el tratamiento de la hipertension intracraneal en el paciente con
traumatismo craneoencefilico grave (opciones de tratamiento).

Colocar monitor die
prasitn intracranaal

Mantener presidn
de perfusién cerebral
superior a 70 mmHg

8i Mo

L Hipartensidn
intracraneal ¥

Drenaje ventricular
(si disponible)

Si Mo
4 Hipertensidn

intracraneal’?

Puede repetirse

jitol =i | Retirar con
Considerar si Manitol Wn”[;?an,.lidagl,;;ﬁ@ cuidado el
repetir TAC (02510g%g iv) "™ gz inferiora tratamiento

& 320 mOsmi dﬂ la presién
y PL euvolémico mﬁairanaal
Si Mo

intracranaal?

Hiperventilacidn hasta
PaCo; 30 a 35 mmHg

s{/l\ﬂo
£ Hipartansitn

Si
v 3 v
Otras terapias de Barbitdnicos a Hiperventilacidn hasta que |a
segundo orden dosis altas PaCO; sea inferior a 30 mmHg.

Sj0,, AVdO, yio
flujo sanguineo cerebral

Terapias de segundo nivel




4. Medidas generales para el manejo del paciente con un TCE grave

Posicién paciente:

cama a 20°

lones:
Na=135-145 mEq/L

(max 155 mEq/L)

Correcta analgesia vy
sedacion

Cloruro moérfico
Midazolam
Propofol

Glicemia < 180 mg/dl

Manejo hemodinamico:

PAM280 mmHg

PVC 7-11 mmHg

PCP 12-18 mmHg

Droga vasoactiva de
eleccion: noradrenalina

Osmolaridad plasmatica
(medida):

285-320 mOsm/kg

Optimizacion aporte
cerebral de O2:

Nutricién precoz:

Enteral (preferible) o]
cTHb=11 g/dI
Sa0,>95% parenteral
paCO,=35-40 mmHg
pa0,=100-120 mmHg
Sueroterapia: Temperatura:

Cristaloide de eleccién:
NaCl al 0,9%
Coloide: hidroxi-etil
almidon de bajo PM
No soluciones glucosazas

normotermia (<37°C vesical)

Profilaxis anticomicial:

Fenitoina en:
Fractura hundimiento
Contusiones  sugestivas
de laceracion cerebral
Hematoma subdural

No administraciéon

rutinaria de corticodes
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Glasgow outcome scale

Buena recuperacion: adecuada integracion social y podrian volver a trabajar
aunque no lo hayan hecho; no significa sin secuelas ya que pueden tener algun
par craneal afectado, leve paresia de una extremidad o leve alteracion de la
personalidad

Moderada discapacidad: (independiente pero con discapacidad); pueden cuidar
de si mismos, pueden salir solos de casa y alguno puede trabajar; pueden tener
déficits de memoria, alteraciones de la personalidad, hemiparesia, disfasia,
ataxia, epilepsia postraumatica o alteracion grave de un par craneal
Discapacidad grave: siempre dependientes para algunas actividades diarias
(alimentacién, higiene, deambulacion...) aunque no para todas

Estado vegetativo persistente

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

menor | moderado | grave | amenaza | supervivencia no
vida incierta supervivencia | puntos
AlIS

Cabezalcuello | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | |
Cara o1 2 | 3| 4 | ) | 6 | |
Térax 1 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | |
Abdomen/pelvis | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | |
Extremidades/pelvis 1 | 2 | 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 ‘ ‘
Osea

General/externa | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | |

leve

moderada

grave pero no pone en juego la supervivencia

prondstico vital comprometido con alta probabilidad de supervivencia
escasa probabilidad de supervivencia

supervivencia, a priori, imposible

(S2ICL I NOYJUVNY G JEN

ISS; injury severity score

Suma de los cuadrados de los escores maximos de las tres regiones mas afectadas
Puntuacion de 1 a 75 (3x25)

Relacion casi lineal entre mortalidad y ISS. Por debajo de 10 puntos la mortalidad es
casi nula; ningun paciente traumatico con ISS>50 ha sobrevivido

clasificacion puntos ISS
traumatismo leve 1-15
traumatismo moderado 16-24
traumatismo grave 25
Traumatismo critico > 15
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