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RESUMEN

El traumatismo craneoencefalico se considera una de las principales causas de aumento
de presion intracraneal al nivel mundial, cuenta con una tasa de incidencia de 369 por
cada 100.000 habitantes, siendo el accidente automovilistico la principal causa de
accidente, con una importante riesgo de discapacidad en personas jovenes, con la
consiguiente pérdida de sustento econdmico ya que cuenta con predominio en el sexo
masculino, el uso de la profilaxis anticomicial ha sido controversial, aunque no todas las
guias respalden dicha evidencia, por lo que es de suma importancia identificar si es de
utilidad la administracion o si existe relacion entra las crisis convulsivas y el uso de

profilaxis

Se realizo un estudio de cohorte de 30 pacientes observacional ambiespectiva en el
Hospital General Dr. salvador Zubirdn donde se encontrd 46.7% en la incidencia de crisis
convulsivas con predomino en el sexo masculino con 86.7% y femenino 13.3%, el 33.3%
recibio tratamiento profilactico se utilizé chi cuadrada obteniendo un valor menor que el
valor critico 3.33 vs 5.99, con un valor P 0.19 por lo que no se puede concluir la relacion
entra el uso de anticomicial con la presencia de crisis convulsivas. Es importante sefialar
gue no es posible establecer una recomendacion sobre el uso de profilaxis anticrisis
debido a la poca poblacion de estudio y es necesario estudios aleatorizados vy

metaandlisis para realizar recomendacion.
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ABSTRACT

Craniocerebral trauma is considered one of the main causes of increased intracranial
pressure worldwide, with an incidence rate of 369 per 100. The use of anticomicial
prophylaxis has been controversial, even though not all guidelines support such
evidence, so it is of utmost importance to identify if the administration is useful or if there
is a relationship between seizures and the use of prophylaxis. A cohort study of 30
ambispective observational patients was carried out in the General Hospital Dr. Salvador
Zubiran where 46.7% in the incidence of convulsive crises was found with a
predominance in the male sex with 86.7% and female 13.3%, 33.3% received
prophylactic treatment, chi square was used obtaining a value lower than the critical value
3.33 vs. 5.99, with a P value 0.19, so it cannot be concluded the relationship between the
use of anticomicial with the presence of convulsive crises. It is important to point out that
it is not possible to establish a recommendation on the use of anticrisis prophylaxis due
to the small study population and randomized studies and meta-analysis are necessary

to make a recommendation.
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1. INTRODUCCION

El traumatismo craneoencefalico representa una de las principales causas de aumento
de presion intracraneal a nivel mundial (1). Se considera una de las patologias con mayor
importancia epidemioldgica y econémica por ser de estancia prolongada en la unidad de
cuidados intensivos, cuenta con un promedio de edad de 36.7 afios segun un estudio
epidemiologico realizado en Cd. Juarez Chihuahua, donde se observa un
comportamiento superior para el sexo masculino 35 casos y 7 casos para el sexo
femenino, donde se observa como causa mas comun el accidente de transito en un
40.4%, clasificado por severidad en un 35.7% para un trauma de crdneo severo
caracterizado por una escala de coma de Glasgow 8 o menor (2). Las crisis convulsivas
tempranas son una complicacién que ocurre dentro de los primeros 7 dias tras la lesion,
(3) dichas convulsiones representan un elevado factor de riesgo para presentar crisis
convulsivas en el futuro. La crisis convulsiva que aparecen posterior a 1 semana se
determina con el nombre de crisis convulsivas tardias. Existe una asociacion
considerable de desarrollo de crisis convulsivas postraumaticas como secuela al

presentar crisis convulsivas tempranas.

El riesgo de desarrollo de epilepsia postraumatica depende de multiples factores entre
los cuales se encuentra el sitio de impacto y la gravedad de la lesion. La asociaciéon
directa con la gravedad se estima que en un 4.4% de los Traumatismos
craneoencefalicos (TCE) severo se presenta epilepsia en 4.4%, mientras que un 7.6%
para los TCE moderados y se extiende hasta un 13.6% para los pacientes con TCE

severo, (4)



2 MARCO TEORICO

2.1DEFINICION

La lesion cerebral traumatica (TBI) se define como una alteracion en la funcién cerebral
u otra evidencia de patologia cerebral causada por una fuerza externa (5). La presencia
de factores de confusién como la intoxicacion no excluye el diagnostico de traumatismo
craneoencefalico, se debe de considerar el juicio médico para determinar si los sintomas
son causa de la intoxicacién o propias del TCE. Se menciona evidencia de patologia
cerebral como aspecto importante ya que no todos los pacientes presentan
sintomatologia inmediata, se puede realizar un apoyo diagnostico con estudios de

imagen que demuestren evidencia de lesion cerebral.

Existen diferentes mecanismos o tipos de fuerza externa que estan implicados con el
trauma de craneo y estos pueden ser, impacto de la cabeza contra un objeto, un objeto
impactando la cabeza, aceleracién o desaceleracion sin impacto externo, cuerpo extrafio
penetrando, fuerza de explosion. (6). La epilepsia es una complicacion que puede
perdurar como secuela por el resto de la vida, este término se ha utilizado para describir
las convulsiones que se presentan posterior a un traumatismo craneoencefélico, (5) la
epilepsia postraumética ocurre dentro de la primera semana posterior a la lesion, existe
una amplia polémica para la definicion ya que no es aceptada universalmente y algunos

autores proponen hasta 4 semanas. (7)

La lesion cerebral trauméatica ha presentado una incidencia en aumento por lo que genera
una preocupacion generalizada, debido a la conduccién de discapacidad a largo plazo,
lo que afecta el sistema de salud econémicamente. La lesién cerebral puede conducir a

multiples efectos adversos desde simples crisis epilépticas, hasta la epilepsia cronica.

2.2EPIDEMIOLOGIA

En un estudio epidemiolégico a nivel mundial de 1990 al 2016 se estim6 una incidencia
anual de 27,07 millones, con una tasa de incidencia por edad de 369 por cada 100.000
habitantes. Un estudio sobre lesiones automovilisticos para identificar traumatismo de



craneo en especifico menciona una incidencia de 69 millones, por lo que se estima mas

gue la establecida previamente (8).

Se reporta prevalencia de lesion cerebral traumatica de 55.5 millones y estandarizada
por edad de 759 por cada 100,000 habitantes. (7)

La discapacidad representa un problema epidemiolégico, econémico, y psicolégico para
los pacientes que sufren lesidn cerebral traumatica ya que se reporta paciente con
discapacidad al momento de su ingreso hospitalario de 111 por cada 100,000 habitantes.
Los traumatismos craneoencefalicos clasificados como moderados y severos se
asociaron con deficiencias neuroldgicas y funcionales, se estima una prevalencia de
discapacidad en los Estado Unidos de entre 3.2 a 5.3 millones lo que representa el 1 al
2% de la poblacién. (9)

Los paises en vias de desarrollo se estimaron 57 paises donde la edad promedio fue de
28 afos a diferencia de paises desarrollados donde fue 54 afios, en dichos paises el
27% de los ingresos fue secundario a colisiones de automovil, 62% en los paises en vias

de desarrollo y 37% en los paises subdesarrollados (10)

La presencia de crisis convulsivas posteriores a un trauma de craneo ha demostrado que
empeora significativamente la funcionalidad a largo plazo, se estima que el traumatismo
craneo encefalico es un factor de riesgo de hasta el 20% de las epilepsias sintomaticas

en la poblacién en general (11).

Burns y Hauser en 2003 demostraron en un estudio epidemioldgico de traumatismo de
craneo una incidencia de crisis epilépticas secundarias a trauma de craneo se encuentra

entre 180 y 250 por cada 100.000 habitantes por afio.

Sin embargo, en 217 se describié una incidencia en general para crisis epilépticas
postraumaticas la cual dependia directamente de la definicion utilizada, una incidencia
are 0.4% al 10.5% (12)



2.3CLASIFICACION

Tradicionalmente se utiliza la escala de coma de Glasgow para determinar la gravedad
debe medirse desde el departamento de urgencias después de una adecuada
reanimacion y sin sedacion. Es mundialmente aceptada debido a su simplicidad y facil
de reproducir, sin embargo, existen diferentes factores que pueden crear confusion

durante la evaluacion como es la sedacion y las intoxicaciones.

Se debe determinar Unicamente traumatismo de craneo leve a la puntuacién de escala
de coma de Glasgow de 14 -15 debido a que existen lesiones potencialmente mortales
gue se presentan con escala de coma de Glasgow de 13 puntos, el resto moderado de
muerte y discapacidad se estable con escala de coma de Glasgow 9 a 13 puntos (13).

Existen escalas de clasificacion basadas en estudios de tomografia, las mas utilizadas
actualmente son la escala de Marshall y escala de Rotterdam. La escala de Marshall
(figura 1) es ampliamente utilizada, clasifica a los pacientes en seis categorias, ha

Category Definition

Diffuse Injury [ ne visible intracranial pathology seen on CT
Diffuse Injury 11 cisterns are present with midline shift 0-5mm and/or lesion densities present no high- or mixed-density
lesion > 25ml.; may include bone fragments and foreign bodies

Diiffuse Injury 111 cisterns compressed or absent with midline shift 0-5mm, no high- or mixed-density lesion > 25mL

Diffuse Injury IV midline shift > 5 mm, no high- or mixed-density lesion > 25mL

Diffuse Injury V any lesion surgically evacuated
(Evacuated Mass Lesion)

Diffuse Injury VI high- or mixed-density lesion > 25mL, not surgically evacuated
(Non- Evacuated Mass
Lesion)

Marshall LF, Marshall SB, Klauber MR, et al. The diagnosis of head injury requires a
classification based on computed axial tomography. J Neurotrauma 1992; 9 Suppl
1:5287.

demostrado gran precision como predictor de aumento de presion intracraneal. (14)

Figura 1.



2.4CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS POSTRAUMATICAS

Las convulsiones postraumaticas se pueden clasificar en mdltiples factores, la principal
clasificacion se desarrolla dependiendo de la temporalidad de aparicion (Figura 2). Las
principales y las que aparecen dentro de las primeras 24 hrs se denominan inmediatas,
mientras las que aparecen posterior a las primeras 24 hrs, pero dentro de la primera
semana se denominan “tempranas” y por ultimo las que se presentan posterior a 1
semana del traumatismo, este tipo de convulsiones representa un prondstico perjudicial

para la calidad de vida ya que se asocian a epilepsia permanente

Classification of Post-Traumatic Seizures

o Late

soizuresy
immed o
wlm:" Early solzures . Fout
Trauenatic
Epllepsy
(If recurrent)

Anwer, F., Oliveri, F., Kakargias, F., Panday, P., Arcia Franchini, A. P, Iskander, B., & Hamid, P. (2021). Post-Traumatic
Seizures: A Deep-Dive Into Pathogenesis. Cureus, 13(4), @14395. https://doi.org/10.7759/cureus.14395

2.5FISIOPATOLOGIA

La inflamacion desempefia un ron importante en el desarrollo de crisis convulsivas
postraumaticas. Lo cual determina cambios dentro del cerebro importantes los cuales
son aumento en la proteina de alta movilidad del grupo 1 (HMGBL1), interaccién con los



receptores de tipo TOLL 1 (TRL-1), interleucina b, (IL-B) y factor de crecimiento tumoral
b (TGF-B).

Dentro de la lesion cerebral traumatica se encuentra una elevada expresion de TRL
dentro del hipocampo. Posterior al dafio cerebral se activan los TRL-4, los cuales causan
la fosforilacion de la proteina quinas B, esto desencadena al factor nuclear kB (NF-kB)
como la diana de rapamicina de mamifero (mTOR), lo que provoca la crisis epiléptica.
(15)

Las células de la macro glia producen interleucina b (IL-b), lo que conduce a la activacién
de N-metil-D-aspartato (NMDA), provocando la hiperexcitabilidad neuronal por la via del
glutamato aumentado la afluencia de calcio dentro de las células conduciendo
progresivamente a la neurodegeneracion. La consiguiente interrupcion de la barrera
hematoencefélica (BHE) permite el paso de la albamina dentro del cerebro, los astrictos
absorben la albumina y como resultado se activa la quintas similar al factor de
crecimiento. (TGF-b/ALK 5) (16) (Figura 3)

GOS lutamate e ¥ HMBP-1 protein

g:‘cl:roghal macrophage
@ astrocyte
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Anwer, F., Oliveri, F., Kakargias, F., Panday, P.,, Arcia Franchini, A. P, Iskander, B., & Hamid, P. (2021). Post-Traumatic
Seizures: A Deep-Dive Into Pathogenesis. Cureus, 13(4), e14395. https://doi.org/10.7759/cureus.14395



2.6 CAMBIOS DE LOS ASTROCITOS

Los astrictos intentan responder al dafio tratando de “sellar” las partes dafiadas del tejido
cerebral neurético con la formacion de tejido cicatricial protegiendo el resto del tejido

cerebral.

Todos los estudios realizados sobre roedores han demostrado cambios en la corteza, el
hipocampo, el talado y la amigadla, los cuales se asocia con mayor riesgo del desarrollo

de crisis epilépticas postraumaticas (17).

Existe una cohorte de 90 paciente para las crisis epilépticas donde se encontré que el
75% de los pacientes que desarrollaron crisis epilépticas mostraron una lesién importante
en el l6bulo temporal en los estudios de imagen, de 46 pacientes que se les dio
seguimiento el 45.7% desarrollo crisis epilépticas a dos afios, de los cuales el 85.7% de
los que desarrollaron crisis epilépticas postraumaticas, mostraron una hemorragia del

I6bulo temporal al momento del ingreso (18)

2.7FACTORES DE RIESGO

La primera ocasion que ocurre una crisis convulsiva tardia posterior a un traumatismo
craneoencefalico cuenta con una prevalencia de hasta el 86% a los 2 afios. Si se pueden
intensificar los factores de riesgo para prevenir las crisis epilépticas puede tener un alto
impacto sobre la morbilidad de los pacientes con traumatismo de craneo, ya que se

podria orientar el tratamiento profilactico para dichos pacientes.

Los estudios que se han realizado para evaluar los factores de riesgo para el desarrollo
de crisis epilépticas posteriores a traumatismos de craneo, se evidencia principalmente
la edad mayor, identificar cual es la gravedad del traumatismo se presenta una incidencia
mayor mientras mas aumente la severidad, (19) contar con comorbilidades médicas,

hemorragia subaracnoidea, hematoma epidural, abuso de alcohol. (20)

En un estudio de cohorte se identificaron diferentes factores de riesgo principalmente la

historia de abuso de alcohol, asi como comorbilidades medicas que estan asociadas para
7



el desarrollo de crisis epilépticas, aunadas a un traumatismo craneoencefalico
aumentaron el riesgo. La escala de coma de Glasgow presento un factor de riesgo
importante puesto que una escala de Glasgow inicial con mayor gravedad se asocio a n
desarrollo neurologico pobre con las consiguientes complicaciones dentro de las que
destacan las crisis epilépticas. La presencia anatomica de sangrados tuvo gran interés
dentro del estudio, se identificaron a la hemorragia subaracnoidea, asi como el

hematoma sideral como las principales causas para el desarrollo de crisis epilépticas.

Parece no tener adecuada relacion entre el mecanismo de accion y las crisis epilépticas
y una de las causas mas probables es la poca informacién sobre la cinemateca del

trauma. (21)

2.7.1 CRISIS EPILEPTICAS TARDIAS

El principal factor de riesgo encontrado para el desarrollo de crisis epilépticas tardias o
permanentes son las crisis epilépticas tempranas secundarias a traumatismo de craneo
y eso es independiente del nimero de crisis que se presentaron durante la primera

semana del traumatismo de craneo,

La presencia de hemorragia intraparenquimatosa se determina como un factor de riesgo
para la apariciéon de crisis epilépticas tardias y puede conferir hasta un aumento de >10
veces. Dentro de este espectro los hematomas subdurales son el responsable del mayor
riesgo tanto en nifios como en adultos, la presencia de una contusion hemorragica fue
un predictor importante para la presencia de convulsiones casi tan fuerte como el

hematoma subdural. (22)

Los marcadores que determinan la gravedad de la lesion aumentan significativamente el
riesgo del desarrollo de crisis convulsivas, Cuando la lesion es multilobular o cuando se
presenta amnesia por mas de 24 hrs se asocia con mayor frecuencia a crisis convulsivas
(23)



Sin embargo, cuando la gravedad de la lesion se determina por volumen de sangre
medido por tomografia computarizada, la relacion desaparece, por lo que no se

considera un factor de riesgo real.

La edad mayor de 65 afios al momento de la lesién de craneo es uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de crisis convulsivas tardias y es directamente

relacionado con las crisis convulsivas tempranas. (23)

2.8 TRATAMIENTO PROFILACTICO

El tratamiento profilactico para crisis epilépticas posteriores a un traumatismo de craneo
esta destinado a prevenir la aeracion de convulsiones y su uso de rutina no se encuentra
justificado por la fundacion de trauma de craneo. Se ha determinado que la
administracion de rutina puede ser justificada por la incidencia relativamente alta y puede

presentar beneficios como prevenir la herniaron, la hipertension intracraneal y la muerte.

Sin embargo, es importante tomar en cuenta los efectos no deseados y secundarios de
la administracién de dichos medicamentos. Por lo tanto, la evaluacion de la eficacia y el
beneficio en general, asi como los posibles dafios de los anticonvulsivos es importante

durante la practica médica. (24)

El levetiracetam o conocido por marca comercial como (Keppra), es el tratamiento que
Ultimamente se a asociado a la profilaxis anticrisis para varias patologias dentro de las
gue se incluye el traumatismo craneo encefalico. (25) Existen pocos estudios que se
encarguen de relacionar el uso de levetiracetam frente a otros agentes, por lo que la
fundacion de trauma de craneo no se inclina a apoyar dicho procedimiento dandolo como

nivel 1.
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2018

Pacientes con trauma
de crdneo moderado y
severo >18 afios

Pacientes con trauma
de craneo y lesién
hemorragica en I6bulo
temporal

416 pacientes
presentaron crisis
epilépticas tempranas
(2.7%) duracion de
estancia de 17.9 dias
con factor de riesgo
asociado el consumo de
alcohol

26.7% de los pacientes
presentaron crisis
convulsivas tempranas
de los cuales 75%
tuvieron lesion
hemorragica

Xinyao DeGrauw (2018)

Estudio observacional,
retrospectivo del 2004 -
2014

Blsqueda en base de
datos, del 2004 al 2014,
se examind la
incidencia de crisis
convulsivas tempranas

Con busqueda por
edad, severidad.

Incidencia de crisis
epilépticas tempranas
fue de 0.4%

La incidencia
acumulada 1% por afio
y 4% en 9 afos

Gabriela Fimbres Garcia
(2015)

Observacional,
Encuesta a sujetos con
secuelas de EVC y TCE
sobre las crisis
convulsivas

100 pacientes 80 con
EVCy 20 con TCE
ambos sexos

Se presento crisis
convulsiva en el 20% de
los pacientes siendo
21% EVCy 25% TCE

10



4 JUSTIFICACION

El traumatismo craneoencefalico es una de las principales causas de ingreso a los
servicios de urgencias y unidad de cuidados intensivos a nivel mundial, con una
mortalidad elevada y morbilidad en pacientes jévenes, lo que represente una disminucion
en la economia familiar, ya que la poblacibn de mayor riesgo son jovenes en edad
productiva. Una gran cantidad de pacientes con traumatismo craneoencefélico presenta
complicaciones a asociadas, la principal sin duda son las crisis epilépticas

postraumaticas.

Conocer la incidencia y reconocer los factores de riesgo de las crisis epilépticas dentro
del Hospital General de Chihuahua “Dr. Salvador Zubiran Anchondo” en la unidad de
cuidados intensivos, puede representar un impacto dentro de la evolucion de los
pacientes con dichos padecimientos, ya que se a estimado que los pacientes que
presentan crisis epilépticas tempranas tiene una estancia intrahospitalaria mayor que
aquellos que no, asi como aumento de dias bajo ventilacion mecanica, y por consiguiente

mayor aumento de secuelas.

Determinando la incidencia de dicho padecimiento se puede abrir puertas para una
proxima investigacion experimental que determine si en realidad existe un cambio en la
administracion de tratamiento profilactico, debido a que basados en las guias
internacionales no existe una recomendacion definitiva que avale dicho tratamiento

profilactico.

5 PREGUNTA DE INVESTIGACION

5.1¢Cuales son los factores de riesgo en crisis convulsivas tempranas y su
asociacion con uso de anticomicial profilactico en pacientes con traumatismo
craneoencefalico que ingresa a la unidad de cuidados intensivos en el Hospital

General de Chihuahua?
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6 HIPOTESIS

6.1Alterna
La aplicacion profilactica de anticomicial si modifica la aparicion de crisis epilépticas
postraumaticas en el Hospital General de Chihuahua Dr. Salvador Zubiran Anchondo

6.2Nula

La aplicacion profilactica de anticomicial nho modifica la aparicién de crisis epilépticas
postraumaticas en el Hospital General de Chihuahua Dr. Salvador Zubiran Anchondo

7 OBJETIVOS

7.10bjetivo General

Conocer cudl es la incidencia de crisis convulsivas tempranas postraumaticas en la
unidad de cuidados intensivos en el Hospital General de Chihuahua Dr. Salvador Zubiran

Anchondo

7.1.1 Objetivos Especificos

A. Establecer el diagnostico de crisis epilépticas tempranas apegados a las guias

mas recientes
B. Identificar pacientes por nombre, edad y sexo

C. Identificar probables factores de riesgo asociados para desencadenar crisis

convulsivas

D. Tomar estudios de imagen (tomografia axial computarizada de craneo) para

Identificar el tipo de lesion que se asocia al traumatismo de craneo.

E. Identificar si se le administro tratamiento profilactico anticrisis a su ingreso en la

unidad de cuidados intensivos

12



F. Recabar y clasificar pacientes segun presencia de crisis convulsiva y si se

administré tratamiento profilactico

G. Identificar factores de riesgo para desarrollo de crisis convulsivas

8 MATERIAL Y METODOS

8.1Disefo

El disefio de cohorte observacional ambiespectiva de tipo cohorte se basa en la
recoleccion de datos de pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
posterior a un traumatismo craneoencefalico dentro del 1 de enero del 2023 al 31 de
diciembre del 2024 se determinara si se presentd crisis convulsivas mediante el
diagndstico clinico, posterior se dividirdn a los pacientes que contaron con profilaxis

anticrisis o no.

8.1.1 Sujetos de estudio

Pacientes de ambos sexos en un periodo de edad que va de los 15 a los 80 afos los
cuales ingresaron a la unidad de cuidados intensivos bajo diagnéstico de traumatismo
craneoencefalico moderado a severo basados en escala de coma de Glasgow, los cuales
no tengan antecedente de epilepsia posterior a evento, y cuenten con estudio

tomografico de ingreso.

8.2Tamaifo de la muestra

Se cuenta con un indice de confianza de 95%, con varianza poblacional (s) de 0.1, y

precision de la estimacion del 90%.
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Con tamafio de muestra corregido, presenta un tamafo austral calculado de 47, tamafio
de la poblacién basado en la epidemiologia del hospital general de chihuahua en el afio

2023 de 30, dando un total de estudio de poblacion de 29 pacientes a estudiar.

8.3Criterios de seleccion

8.3.1 Criterios de inclusién

« Pacientes con presencia de traumatismo craneoencefalico moderado a severo

basado en escala de coma de Glasgow
« Pacientes de ambos sexos (Masculino y Femenino)
« Pacientes entre 15 y 80 afos

« Pacientes postoperados de drenaje de hematomas o craneotomias descompresivas

secundario a traumatismo craneoencefélico
8.3.2 Criterios de exclusion
« Pacientes con diagndstico de epilepsia previa a evento traumatico
« Pacientes menores de 15 afios
« Pacientes con uso crénico de benzodiacepinas

« Pacientes con diagndstico de neuro infeccion
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8.4Variables de estudio

Variable Definicion Indicadores Escala de Forma de medir
operacional medicién la variable
Crisis epilépticas Signos y sintomas | Movimientos 0 crisis epiléptica | Numérica
transitorios ténico-clénicas,
provocados por clénicos o
una actividad mioclonias y/o
neuronal anémala | cambios
excesiva o electroencefalograf
S|mutl)tanea en el icos 1 no crisis
rebr L
cerebro epiléptica
Profilaxis anticrisis | Utilizaciéon de un Administracién de | 0 administrado Numérico
farmaco para profilaxis anticrisis
prevenir un evento
o controlar un
evento
Sexo Identificacion de Masculino 0 masculino Numérico
genero por
fenotipo
Femenino 1 femenino
Escala de coma de | Escala disefiada Exploracion fisica | 13- 15 leve Numérico

Glasgow

para evaluar de
manera practica el
estado de
consciencia
posterior a
traumatismo de
craneo

neurolégica
basada en
apertura ocular,
respuesta verbal y
respuesta motora

9 - 12 moderado

<= 8 grave
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8.5Técnicas y procedimientos

8.5.1 Reclutamiento

Se eligieron los pacientes que cumplieron con la definicibn operacional de crisis
epilépticas tempranas posteriores a 24 horas y dentro de los primeros 7 dias, que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos del Hospital General Dr. Salvador Zubiran
Anchondo posterior a traumatismo craneoencefalico moderado y severo, aplicando los
criterios de inclusion y exclusion. Se determinaran los factores de riesgo conocidos por

la literatura y se separaran segun el tratamiento profilactico anticrisis.

8.5.2 Recoleccidon de lainformacion

Se obtuvo la informacién necesaria por parte de la estadistica hospitalaria de pacientes
hospitalizados previamente en la unidad de cuidados intensivos con diagnostico de
traumatismo craneoencefalico moderado y severo, se discriminara la informacion para
saber si paciente presento crisis convulsivas dentro de los primeros 7 dias de su estancia
y tuvo tratamiento anticomicial profilactico, para los pacientes de nuevo ingreso se
observara la tendencia de los médicos durante la prescripcion de profilaxis anticomicial
y se observara bajo los principios de exploracion fisica si presenta crisis epilépticas
ténico-cldnicas, clénicas o mioclonias, si el paciente presenta hipertension intracraneal

persistente se realizara electroencefalograma para descartar estado no convulsivo.

8.6Disefo y plan de anélisis de datos

Se realizo una base de datos la cual fue analizado usando el software estadistico IBM
SPSS statistics 28.0.1, con el cual se estratifico a los grupos en pacientes que
presentaron crisis epilépticas (con o sin profilaxis) y en pacientes que no presentaron
crisis epilépticas (con o sin profilaxis) para determinar la incidencia y la asociacion del
uso de tratamiento anticrisis y se realiz6 calculo de frecuencia y asociacién tales como
incidencia acumulada, Tasa de incidencia y razon de tasas de incidencia auxiliado con
meétodo de Mantel Haesnzel. Y establecer la cohorte con correlacion de Pearson y u de

mann-whitney.
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9 ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

9.1Consideraciones éticas

Este estudio se apegara a lo sefialado en la declaracionn de Helsinki del 2013 (27), que
actualmente se encuentra en vigor, asi como las “pautas éticas internacionales para la
investigacion relacionada con la salud con series humanos” Elaboradas por el Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion
con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) del 2016 (28) y la NOM-012-SSA3-2012,
Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud
en seres humanos (27). Se sometera a revision del comité de ética e investigacion del
Hospital General Dr. Salvador Zubiran Anchondo de Chihuahua. No se hara
intervenciones directas sobre ninguna persona o ser vivo en general, Gnicamente se hara
utilizacién de datos. Este estudio protegera la confidencialidad de los datos recolectados
y utilizados de cada paciente segun lo establecido en el acuerdo de privacidad y
seguridad del paciente del Hospital General Dr. Salvador Zubirdn Anchondo de
Chihuahua evitando el acceso a estos datos a toda persona no relacionada directamente
con este estudio y Ningun dato confidencial que de alguna forma directa o indirecta ayude

a identificar a dicha persona sera publicado con este estudio y en Ningun otro medio

10 RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron 30 pacientes que sufrieron una lesion
cerebral traumatica de los cuales el 46.7% presento crisis convulsivas lo que representa

una incidencia de 46 casos por cada 100 personas (Tabla 1). Se identifico una media de

CRISIS

Frecuencia Porcentaje

Valido 0 16 533
1 14 46.7
Total 30 100.0

Tabla 1: Presencia de crisis convulsivas
representado con 1 CRISIS y 0 NO CRISIS
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edad de 36.8 afnos, de los cuales el 86.7% eran del sexo masculino y en un 13.3% para
el sexo femenino, en los rangos de edad se encontr6 que la edad de mayor riesgo se
ubico entre los 18-27 afios con un 36.7%, y posterior hasta los 48-57 afios con un 20%.
(Tabla 2) El golpe contundente por multiples etiologias fue lo mas frecuente y represento
el 93.3% de todas las lesiones, dejando con un 6.7% a las heridas por arma de fuego.
(Tabla 3) La tasa general para crisis convulsivas fue del 46.7%, con un 10% de

mortalidad. EDAD (Agrupada)
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
valido <=17 1 3.3 33
Frecuencia Porcentaje 18-27 [ 367 36.7
— 28-37 5 167 16.7
Valido 1 2 6.7 38- 47 3 100 10.0
2 28 933 48- 57 6 200 200
58+ 4 133 133
Total 30 100.0 Total 30 100.0 100.0
Tabla 3: Se representa la frecuencia de Tabla 2: Tabla con representacion de
etiologia donde 1 representa Herida por frecuencia de crisis convulsivas por edad.
proyectil de arma de fuego y 2 Golpe
contuso

Los pacientes que recibieron profilaxis represento el 33.3% (n=10), de los cuales el 70%
(n=7) recibi6 tratamiento con levetiracetam, y el 30% (n= 3) recibié profilaxis con DFH
(Grafica 1).

Profilaxis del medicamento

HLEVETIRACETAM  mFENITOINA

Grafica 1: Uso de medicamentos para profilaxis |
No existe una diferencia significativa en las tasas de convulsiones en los pacientes con

trauma de craneo grave que recibieron tratamiento profilactico con levetiracetam (71%

[5/7]), los pacientes con fenitoina (67% [2/3]), pero en comparaciéon con los pacientes
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gue no recibieron profilaxis existe una diferencia significativa (35% [7/20]) (Tabla 4 y 5).

SIN
LEVETIRACETAM DFH PROFILAXIS

Crisis CRISIS 1% 67% 35%

SIN CRISIS 255%6 33% 65%

Total 100% 100% 100%

Tabla 5: Tabla de frecuencias ohservadas
LEVETIRACETAM DFH SIN PROFILAXIS Total

crisis CRISIS 5 7 14
SIN CRISIS 2 1 13 16
Total 7 3 20 30

Tabla 4 : Se observa tabla de contingencia sobre las frecuencias de

pacientes con crisis o sin crisis y su tratamiento profildctico

Para la determinacién estadistica se usaron pruebas no paramétricas por la

caracteristica de la distribucion optando por chi cuadrada ya que se cuenta con

determinantes cualitativas, donde se obtuvo un valor de x?= 3.30 (Tabla 6) con un valor

critico de x2(1-a) (r-1) (c-1) = 5.99, lo que nos da como resultado un numero critico mayor

al de la x? por lo tanto no se puede descartar la hipétesis nula, obteniendo un valor

P=0.95 lo que es estadisticamente no significativo. Dicha medida de corroboro utilizando

la razén de verosimilitud (Likelihood ratio) con un valor de 0.19, lo que sugiere que los

datos son mas probables bajo la hipotesis nula. (Tabla 7)

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion

asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.300° 2 192
Razon de verosimilitud 3.363 2 186
Asociacion lineal por lineal 2.500 1 114
N de casos validos 30

a. 4 casillas (66.7%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es 1.40.

Tabla 7 : Tabla de chi cuadrada con un total de 3.30 y con Likelihood ratio
de 0.19

Crisis

CRISIS
SIN CRISIS

Total

0.920
0.805

0.257
0.225

Tabla &6 : Tabla de chi cuadrada con un total de 3.30

FILAXIS
0.583
0.510

Total

3.300
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Ya que no se pudo rechazar la hipétesis se realiz6 una medida de asociacion entre las
variables utilizando el coeficiente V de Cramer obteniendo un valor de 0.32, lo que nos
indica ninguna asociacion entre las variables de crisis convulsivas y administracion de
tratamiento profilactico. (Tabla 8)

|' >
V= | .S 0.332

\4” smin(r=1,c=1)

Tabla 8 : Formula de coeficiente V de Cramer con valor de 0.332 como
medida de asociacion de variables

La asociacion de factores de reisgo principalemente se realciona el consumo de bebidas
alcoholicas para el desarrollo de crisis epilepticas postraumaticas tempranas ya que se
encontro convulsiones (56% [9/15]) para el alcohol a diferencia del consumo de

metaanfetaminas (25% [1/4]), y sin presentar factores de riesgo 40% [4/10]) (Tabla 9y
10

ALCOHOL METANFETAMIAS SIN FACTORES Total

crisis CRISIS 9 1 4 14
SIN CRISIS 7 3 6 16
Total 16 4 10 30

Tabla 9: Tabla de contingencia sobre factores de riesgo no adquiridos, se
observa la incidencia de consumeo de alcohol en primer lugar

SIN
ALCOHOL METANFETAMIAS FACTORES Total
crisis CRISIS 56% 25% 40% 47%
SIN CRISIS 44% 75% 60% 53%
Total 100% 100% 100% 100%

Tabla 10 : Tabla de frecuencia observada en porcentajes, se observa el
consumo de alcohol con 56%
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11 DISCUSION

En la actualidad el uso de profilaxis para el trauma de crdneo severo se ha modificado
con el paso del tiempo, ya que se ha utilizado de manera mas extensa el levetiracetam
en comparacion de la fenitoina que se consideraba el de eleccion hace algunos afios. El
debate sobre su uso a desencadenado multiples estudios los cuales aun no han podido
observar si existe una pauta benéfica real para los pacientes (Inaba K. 2013) (29). Se ha
investigado de manera profunda sobre los efectos adversos que puede desarrollar el uso
de la fenitoina como tratamiento profilactico, asi como su monitoreo en sangre para
alcanzar niveles terapéuticos deseados (30) donde se profundiza sobre dichos efectos
deletéreos y es la base y piedra angular para el posterior cambio sobre las guias,
poniendo como primer lugar el uso del levetiracetam frente al uso de la fenitoina. En este
estudio no se ha podido comprobar la eficacia de ningun tratamiento profilactico para las
crisis epilépticas tempranas asociadas a traumatismo craneoencefalico severo, en

comparacién con la ausencia de tratamiento.

Existe en la literatura muy poca evidencia sobre la comparacién sobre la profilaxis
anticrisis vs la ausencia de tratamiento por lo que cobra gran importancia esta
investigacion. A lo largo de los afios multiples estudios se han dedicado a valorar la
eficacia de los dos principales anticomiciales como son levetiracetam vs fenitoina (31) el
cual evalta la funcionalidad en escala de Rankin, asi como la escala de coma de
Glasgow al egreso, nuestro estudio demostr6 que al comparar la fenitoina con el
levetiracetam frente a ningun tratamiento no existié ninguna diferencia estadisticamente

significativa que apoye el uso de dichos medicamentos.

Multiples estudios han evaluado los factores de riesgo que se asocian con las crisis
convulsivas en pacientes que sufren un trauma de craneo severo, enfocandose en la
edad y en los mecanismos (32), en nuestro estudio se encontrdé una asociacion con el

consumo de alcohol a desarrollar crisis convulsivas por traumatismo craneoencefalico
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teniendo en cuenta que un gran porcentaje de los pacientes que se evaluaron se

encontraban bajo uso de sustancias en especial el alcohol.

Nuestro estudio debe de tomarse con cautela y con las limitantes de sus caracteristicas
ya que es un estudio de cohorte y su poblacién no es de gran magnitud por lo que a mi
consideracion se requiere un estudio con mayor densidad de poblacion asi como un
estudio comparativo experimental de profilaxis y de no profilaxis para evaluar la no
superioridad, por lo que no se recomienda el uso de este estudio para la toma de
decisiones en al campo clinico, se continua dejando a opinion del experto y médico

tratante.

Es de suma importancia mencionar que nuestro estudio no conto con
electroencefalograma continuo como parte del monitoreo y Unicamente se evidenciaron
las crisis epilépticas de tipo convulsivas, el fin de este estudio es entender la incidencia
de las crisis y asi poder justificar a corto plazo la adquisicion de dicho material para la
unidad de cuidados intensivos en la cual esta desarrollada esta investigacion.

12 CONCLUSIONES

En este estudio de cohorte ambiespectiva se evalu6 la profilaxis anticonvulsiva en
paciente con trauma de craneo severo, sin lograr demostrar la eficacia de dicho
tratamiento, obteniendo resultados estadisticos no concluyentes, ya sé que se encontrd
una incidencia de convulsiones similar o mayor para los pacientes que contaban con
tratamiento profilactico, lo que puede ser apoyado por la literatura similar que ha
intentado evaluar el mismo tratamiento. Cabe sefialar que la incidencia de crisis
epiléptica de tipo convulsiva cuenta con una elevada estadistica en la unidad de cuidados
intensivos dentro de nuestra poblacion de estudio y dentro de nuestra unidad, con un
46.7% de todos los casos evaluados. Es de importancia como se menciono previamente
tomar con cautela los resultados ya que la poblacién estudiada tuvo sus limitaciones y
es un estudio Unicentro, por lo que se recomienda que este estudio sea el parteaguas
para realizar un estudio aleatorizado controlado doble ciego que evalie de manera

especifica la efectividad del levetiracetam.
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14 Anexo

Efectividad en la profilaxis de crisis epilépticas tempranas en pacientes con diagndstico
de traumatismo craneoencefalico moderado y/o severo durante su estancia en la unidad
de cuidados intensivos

Conocer la incidencia, factores de riesgo y efectividad del tratamiento profilactico de crisis
epilépticas tempranas posterior a traumatismo craneoencefélico dentro del Hospital
General de Chihuahua especificamente en la unidad de cuidados intensivos puede tener
un impacto en la supervivencia ya que influye de manera directa en la correcta
administracion de medicamentos y en los tiempos especificos basados en las guias.

He sido invitado a participar en una investigacionn para la incidencia de crisis epilépticas
posterior a traumatismo craneoencefélico. Me han informado que los riesgos implicados
son los propios de la patologia no relacionados con el protocolo de estudio.

Mi médico me dio una explicacion clara y lei la informacién sobre la investigacion, tuve
oportunidad de hacer preguntas y mis dudas han sido resueltas. Acepto voluntariamente
participar en este estudio y entiendo que tengo derecho a retirarme de la investigacion,
sin perder mis derechos como paciente de este Hospital.

Nombre del participante

Direccion Teléfono Firma del participante
Fecha

Nombre del testigo Parentesco
Direccion

Teléfono Firma del testigo

Fecha

Nombre del testigo Parentesco
Direccion

Teléfono Firma del testigo

Fecha

Nombre y firma de quien solicito el
Consentimiento

Fecha de Elaboracion:

Vigencia:
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En atencion a su presentacién ante este Comité de Etica en Investigacion el dia Martes 29 DE OCTUBRE DEL 2024,
para someter a consideracion su Protocolo de Investigacion:

EFECTIVIDAD EN LA PROFILAXIS DE CRISIS EPILEPTICAS TEMPRANAS EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO MODERADO Y/O SEVERO DURANTE SU
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Los integrantes del Comité evaluaron la calidad metodoldgica y los aspectos éticos de la investigacion, determinando en
co . lo siguiente:

/ Cumple con los requisitos establecidos y se determina procedente su
ATROBADO realizacién, con una vigencia de | afio a partir de la presente fecha.
Requiere modificaciones mayores y deberd ser evaluado por ¢l Comité en
T;gggmo?f pleno cuando se realicen dichas modificaciones, en un plazo que no exceda
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mayor y el inicio de todo el procedimiento, como un nuevo protocolo.

De ser APROBADO sc registra en el libro Registro de P lgcolos de Investigacion, Tomo IV del Hospital General
“Dr. Salvador Zubirdn Anchondo" con el Folio No. ' 5 i ¢l cual tendrd una vigencia de 1 (uno) afio, y se le
solncnta entregar a esle Comnté cl formato de lnforme de chulmlcmo de Protocolos Aprobados en los siguientes

Por Gltimo, se le informa que deberd presentar sus resultados al finalizar su investigacion, y se invita a realizar la
publicacién, de no hacerlo en un plazo mdximo de 6 (seis) meses, el Comité tendrd la facultad de realizar dicha
publicacién. Se anexa formato de Evaluacion de Protocolos de Investigacién, donde se detallan las observaciones ylo
recomendaciones de los integrantes del Comité.
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