TEC MODERADO Y GRAVE:

biomarcadores y fenotipos.

“Porgue ya no seremos los mismos,
es momento de reinventarnos”
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IMPORTANCIA:

Ultimas 2 décadas: IMPORTANT

- Avances significativos en fisiopatologia del TEC mod-grave (TECmg)

- Numerosas drogas neuroprotectivas en animales, fallaron en RCT

-

Causas de este fracaso:
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- Heterogeneidad del TECmg
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- Falta de biomarcadores neuroldgicos de seguimiento adecuados

Congreso Uruguayo de
Medicina Intensiva

XVIII

Azad TJ. Neurocrit Care. 2022; 37(Suppl 2):259
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DEFINICION:

SPECIAL COMMUNICATION

Position Statement: Definition of Traumatic Brain Injury

David K. Menon, MD, PhD, Karen Schwab, PhD, David W. Wright, MD, Andrew I. Maas, MD, PhD, on behalf
of The Demographics and Clinical Assessment Working Group of the International and Interagency Initiative
toward Common Data Elements for Research on Traumatic Brain Injury and Psychological Health

TEC: alteracion en funcion cerebral u otra evidencia de patologia

encefalica, causada por una fuerza externa.

¥

* Una clase de trastorno mas que una patologia especifica
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 Heterogeneidad bioldgica

 Heterogeneidad del efecto terapéutico en determinada poblacion
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Menon DK. Arch Phys Med Rehabil. 2010; 91.
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Severidad:

Leve
Moderado
Severo

/Insultos sistémicos:

HETEROGENEIDAD

/....

Hipotension art.
Hipoxemia
Hipercapnia
Disnatremias

J

EN TEC:

Injuria secundaria:

- Isquemia

- Inflamacion

- Excitotoxicidad

Injuria primaria: i Dl-sfunc|on.
mitocondrial
Fracturas - Apoptosis

- Contusidn Vasoesp,asmo-
- Laceracién Depresion cortical
- Hemorragia
- LAD

Edema

Azad TJ. Neurocrit Care. 2022; 37(Suppl 2):259
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HETEROGENEIDAD DEL TEC moderado - grave:

Estrategias de estratificacion para adecuar

Por severidad clinica o
radioldgica:
(estrategia clasica)

-

GCS:
- 14-15: leve
- 9-13: moderado
- 3-8: severo

tratamiento:

/\

Por subclases o fenotipos:

-

Grupo de pacientes con
caracteristicas
fisiopatologicas comunes

g

Se acerca mas a medicina
de precision

Jha RM. Curr Neurol Neurosci Rep 2019; 18




“Un talle para Medicina Medicina de
todos”: estratificada: precision:

Basado en Tratamiento dirigido Tratamiento
sindromes clinicos a subgrupos de personalizado
No mecanistico pacientes. Dirigido a hechos
Respuesta Comparten caracts. especificos

terapéutica no bioldgicas Paciente individual
predecible. Menor dafo

Dafio terapéutico potencial

Estrategias de endotipificacion

Desarrollo de biomarcadores

Heterogeneidad del efecto terapéutico

Azad TJ. Neurocrit Care. 2022; 37(Suppl 2):259




NOMENCLATURA:

Fenotipo: Caracteristica observable de un individuo

Endotipo: una subclase de individuos que comparten caracteristicas producidas por un
mecanismo bioldgico especifico o proceso fisiopatoldgico.

Biomarcador: - caracteristica medible objetivamente y evaluable como indicador de un proceso
bioldgico normal o patoldgico, o una respuesta a una intervencion terapéutica.

¢ - Base para fenotipificacion.
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Endpoint clinico: variable que refleja o caracteriza como un paciente percibe sus funciones o
sobrevive, en un estudio clinico.
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Biomarkers Definition Working Group. Clin Pharmacol Ther 2001; 69:89-95.
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BIOMARCADORES: base para fenotipificacion

Imagen: Monitorizacion Neurofisiologicos y Biomarcadores
intracraneana: biométricos: sanguineos
- PIC: - EEG - Genomicos
- TC c
cargd - EEG continuo - Transcriptomicos
- RM - Trayectoria
- o f’ - Electrocorticografia| |- Protedmicos
£ - Angiografia
£ e B |- B - Metabolémicos.
i3 \IRS © PO, - Pot. evocados
= - -
= FSC - SNA (HRV, etc)
- Hend. Tent. | Microdialisis : ,
- Pupilometria
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Institut Pasteur BANCO DE SEGUROS
de Montevideo HOSP: I!TﬁLL DEL ESTADO
Hospital del Bicentenario

Nuevas tecnologias para el monitoreo del

paciente neurocritico luego de un trauma

craneoencefalico.
FSS_X 2019 1_155350
Fondo Sectorial de Salud (Proyecto) - 2019 um. CINNOUACION

Investigador responsable: Pedro Grille.




TEC moderado y grave:

- ———
(Datos demograficos:) Clinica:
GCS, pupilas, SAPS 3, tipo de
Sexo, edad, trauma, complicaciones.
antecedentes, etc. e - ™\

-

y \
s -~ ™ \ /

Patrones lesionales

/
Trayectoria de PIC
Clasif:Marshall, Rotterdam 4 TEC moderado y ) / (S )
\ 4

Carga de PIC

Hend tentorial: prondstico

: grave:
5 ~ / / Fenotipos y
SE , rondstico
iz Biomarcadores: A L )
i3 R DTC: A
; Patrones temporales y -
X prondstico. y ’.’ Patrones hemodindmicos
s ~ Cambio temporal
< 2 DVNO: \_ /

Pupilometria cuantitativa: _

Cambio temporal
Indice NPI: 0 - 5 ptos. C(L))I;I_‘S/GCIOI.’; con:tP,IC,

Su evolucion, prondstico » pupiiometria

N )\ )

Congreso Uruguayq de
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BIOMARCADORES SANGUINEOS: espectro de estudio

GFAP: proteina acida fibrilar glial (astroglia) 2 prondstico en TEC leve

S-100 B: proteina de union al calcio B (astroglia) = la mas estudiada en TEC

UCH-L1: hidrolasa de ubiquitina carboxilo-terminal L1 (cuerpo neuronal) = prondstico TEC

NSE: enolasa neuronal especifica glicolitica (cuerpo neuronal) = IEA post - PCR

NFL: cadena liviana de proteina de neurofilamento (axonal) = TEC, ELA, esclerosis multiple
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TAU: proteina microtubular (axonal) = Alzheimer, TEC agudo y crénico

EXOSOMAS: microvesiculas excretadas al extracelular, que contienen BM (prot, RNA, etc)

Congreso Uruguayo de
Medicina Intensiva

miRNA: sefales secretadas por células, resistentes a actividad RNAasa, estables en plasma.
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Diaz- Arrastia R. Curr Opin Crit Care. 2020, 26:103.
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BIOMARCADORES SANGUINEQS: Perfil temporal

Neuronal cell body injury (UCH-L1, NSE)
Necrosis (SBDP150/145, SNTF)

BBB damage (S100B) )
Neurodegeneration/CTE
- Gliosis/Glial Injury (P-Tau, T-Tau, AB, TDP-43)
8 -~. (GFAP & GBDP) Neuroinflammation/
o hY Autoimmunity
T 3 (Auto-GFAP, IL-6)
R~ - e
8 — - o~
3 g \ Axonal injuxy (NF’s) s
‘E o \ Dendritic injury (MAP2) / -
£ ) \ Demyelination (MBP) / N
= ntOsjs (SBDP120)
%ig ' )\ T
o T Y Y Y
is Min Hr Days Weeks Months/Years
S=

Wang KK. Expert Rev Mol Diagn. 2018 ; 18(2): 165.
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SR-X" Biomarker

Quanterix Detection System

BIOMARCADORES SANGUINEQOS EN TECmg EN URUGUAY: ULTRA-SENSITIVE

BIOMARKER DETECTION

For the benchtop

2000~ Simoa Neurology 4-plex assay
™ 1500 Serum NFL, tau, GFAP, and UCH-L1
E =
B z
% 2004 = 19009 Evolucion neurologlca a 6 meses:
9 z
100+ 500 30000 = Buena: GOSE 5- 8
. " - _ - Mala: GOSE 1 - 4
1 3 7 14 30 0 T T T E -
Ti di 1 27 om0 D 20000
iempo (dias) Tiempo (dias) e
- ]
E'® =2
5 § nE_ 10000 = .
%ﬁ 300 = 30000 = g 4
R
i8 i 1
2=
kg = 2004 = 20000 Buéna Malla
= | §
> £ e 400 =
2 o0 % Buena: GOSE 5-8
= - L. 10000 = — -
3 © = Mala: GOSE 1 - 4
2% 5 3004
22 =
==
5; 0= 0 o
§.§ 1 3 . 7 i 14 30 1 3 7 14 30 g 200 - .
29 Tlempo (dias) Tiempo (dias) g
8= =
— A -
— T 100 -
= o
>< =
Grille P, Pelufo H. ANII. 2023 0 . T
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CARGA DE PIC: d

Carga o dosis de PIC:

1) % tiempo de monitoreo con PIC > 20 mmHg

ICP (mmHg)

2) area sobre curva de PIC > 20 mmHg

L) L) L) L) 1
0 20 100 150 20 250
Time (hs)
5 F
o ©
5 >
'S
g =
B
=
-8
%'g 150 = p—
= B ICP burden (%)
Z —=— TIL score
>< g 100 = — 20
c =
=& '§ 3
3 :
=1
SE & 50+ — 10
Ss =
(o3 =i
]
[=)]
g2
0- 0
0 50 100 150 200 250

Time (hs)
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Grille P, Biestro A, Rekate HL. Neurocr Care. 2023 (In press)
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IMAGEN: Hendidura tentorial y neurodeterioro por aumento de volumen g ;

B ARTICLE

Individual variation of tentorial notch
morphometry in a series of neurocritical
patients

Variacion individual de la morfometria de la hendidura tentorial en una serie de pacientes
neurocriticos

Pedro GRILLE™?, Alberto BIESTRO', Osmar TELIS®, Federico VERGA? Nicolas SGARBI®

Type of notch Frequency (%)
Adler et al. Present study

Wide 12(12 %) 2 (6 %)
Narrow 15(15 %) 3(9%)
Long 15 (15 %) 1(3%)
Short 8(8 %) 15 (44 %)
Typical 24 (24 %) 4(12%)
Large 9(9%) 2 (6 %)
Small 10 (10 %) 7(21 %)

TEC moderado y grave: factores asociados al
pronostico (datos preliminares)

- Estudio prospectivo en UCI Hospital Maciel.

- 70 pacientes

- Hendidura tentorial:

1) Grande (”protectiva”)

2) Pequena (“de riesgo”)

_ HT grande | HT pequeia

Neurodetrioro 5% 17.6 %
Herniacion encef. 9.1 % 25.7 %
Mala evoluciéon 3.7 % 70.4 %

Grille P. Arq Neuropsiquiatr 2021; 79(9): 781.

Grille P, Di Maggio A, Negrotto M. (no publ)



CONCLUSIONES:

e T L L

- Manejo del TEC mg ha cambiado en ultima década.
- Estrategia de manejo dogmatico y aislado de PIC ha generado confusion (Guias).
- La deteccidn de alteraciones fisiopatoldgicas es necesaria para un manejo dirigido

y mas aproximado a medicina de precision

(%]
(=]
=
(7]
=
@
-
=
[72]
o
=
<
=
=
(=)

=
@
«
E
3
i
E
firs]
@
-
S
=)
=
=)
=
=
2
=
S
=
8

- Se requiere un neuromonitoreo multimodal y biomarcadores adecuados.

XIV

- Existe necesidad de RCT para sustentar estas estrategias.
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