AGENCIA NACIONAL
DE IMVESTIGACION
E INNOVACION

Informe final publicable de proyecto
Nuevas tecnologias para el monitoreo del paciente
neurocritico luego de un trauma craneoencefalico

Codigo de proyecto ANII: FSS_X_2019_1_155350

Fecha de cierre de proyecto: 01/10/2024

GRILLE DEL CASTILLO, Pedro Miguel (Responsable Técnico - Cientifico)
KASEK, Ingrid (Investigador)

MALACRIDA RODRIGUEZ, Leonel Sebastian (Investigador)

MAURO CROSARA, Sofia Martina (Investigador)

PELUFFO ZAVALA, Hugo (Investigador)

SALLE, Federico (Investigador)

SILVEIRA BRUSSAIN, Alicia Mabel (Investigador)

ADMINISTRACION DE SERVICIOS DE SALUD DEL ESTADO (Institucién Proponente) \\
UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA. FACULTAD DE MEDICINA \\ INSTITUTO PASTEUR DE MONTEVIDEO \\
EMPRESA PUBLICA. BANCO DE SEGUROS DEL ESTADO

1/11



Resumen del proyecto

El traumatismo encefalocraneano (TEC) constituye un problema sustancial de la Salud Publica en la era
moderna. Objetivos: desarrollo de nuevas tecnologias de neuromonitoreo no invasivo en pacientes que
sufren un TEC moderado o grave (TECmg) y que son asistidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Metodologia: estudio observacional, longitudinal en pacientes que presenten TECmg que requieran
internacién en UCI. Se realiz6 neuromonitoreo no invasivo ultrasonogrdfico mediante Doppler transcraneano
y estudio del didmetro de la vaina del nervio 6ptico, correlacionando sus medidas con el neuromonitoreo
invasivo, la evolucidn clinica de los pacientes a 12 meses y la determinacién de 4 biomarcadores cerebrales
plasmdticos. Se inici6 el desarrollo de un dispositivo de espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS)
cerebral. Resultados: se incluyeron 75 pacientes, con una mortalidad de 14.2% y 21.3% para el TEC
moderado y grave, respectivamente. La discapacidad funcional disminuyé significativamente a los 12 meses
en ambos grupos. Se realizé neuromonitorizacién ultrasonogrdfica no invasiva en 65% de los pacientes,
obteniendo una buena correlacidn con los registros invasivos de presion intracraneal y presidn de perfusion
cerebral, asi como con la evolucién clinica de los pacientes. Se realizé la determinacidn plasmdtica de 4
biomarcadores cerebrales (NF-L, GFAP, UCH-L1y TAU total) en 17 pacientes con TECmg y en 8 controles,
estableciéndose sus perfiles temporales, su correlacidn con el prondstico neuroldgico de los pacientes a
largo plazo y con la severidad de las lesiones. Conclusiones: se realizé el primer estudio reportado en
nuestro medio de seguimiento clinico y funcional, de pacientes con TECmg a largo plazo. Se desarrollaron e
implementaron 2 técnicas ultrasonogrdficas de neuromonitoreo no invasivo, cuyos hallazgos se
correlacionaron significativamente con los obtenidos en el neuromonitoreo invasivo de la presién
intracraneal y con el prondstico de los pacientes. Se realiz6, por primera vez a nivel clinico en nuestro
medio, la determinacion plasmdtica de 4 biomarcadores cerebrales, estableciéndose su correlacion con la
evolucidon neuroldgica, la severidad y patrones lesidnales cerebrales. Se generé un banco de datos de
muestras plasmaticas de pacientes y controles para futuros estudios. Se inicié el desarrollo y construccién
nacional de un equipo de NIRS destinado a estudiar la oxigenacién cerebral y caracteristicas tisulares en
TEC. Se establecieron vinculos cientificos con instituciones nacionales que permitirdn continuar con la
investigacion del TEC en nuestro pais.

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Medicina Critica y de Emergencia / Neurotrauma

Palabras clave: trauma craneoencefdlico / biomarcadores / monitoreo no invasivo /
Antecedentes, problema de investigacion, objetivos y justificacion.

Antecedentes: En el trauma encefalocraneano (TEC) confluyen una serie de procesos patolégicos complejos,
heterogéneos y dindmicos. Estos se inician con el evento traumatico inicial y se contindian con mdltiples
mecanismos de lesién encefdlica tales como inflamacién, hemorragia, coagulopatia, neurotoxicidad, edema
e isquemia cerebral, entre otros. Todos ellos contribuyen en diferente grado y dindmica temporal al
neurodeterioro de los pacientes (1, 2, 3, 4). La monitorizacion de estos procesos es crucial en el manejo de
los pacientes que sufren un TEC moderado o grave pues permite: detectar precozmente el neurodeterioro
(dado que la clinica es poco sensible y especifica), medir los insultos encefdlicos secundarios (neuroldgicos
y sistémicos), asi como comprender mejor los mecanismos patogénicos de un paciente individual
posibilitando un tratamiento mds personalizado y dirigido (5, 6, 7, 8). Existen muchas técnicas de
neuromonitorizacion aplicables a los pacientes neurocriticos, sin embargo, subyacen varios puntos que son
aun materia de discusion y debate entre ellos podemos encontrar: qué proceso monitorizar, cudl es el
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mejor monitor, qué informacién derivada de uno o la combinacién de varios monitores describe mejor la
evolucidn y/o se asocia al pronédstico de este tipo de pacientes, y por ultimo, qué grado de invasividad se
asocia a una mejor relacion costo-beneficio. Tratando de sistematizar el estudio de esta “caja negra” (como
algunos llaman al crdneo y su contenido encefdlico), el consenso de la Neurocritical Care Society y la
European Society of Intensive Care Medicine del afo 2014, constituye un resumen de la evidencia de las
diversas tecnologias de neuromonitorizacién y plantea algunas de estas incertidumbres (9, 10). En dicho
consenso, los diferentes expertos en el tema, acuerdan que el neuromonitoreo multimodal se acerca en
forma mads precisa a los complejos fendmenos encefdlicos mencionados y abren una puerta a las técnicas
de neuromonitoreo no invasivo que estdn apareciendo en los ultimos afos (11, 12).

La pupilometria cuantitativa infrarroja es una de estas herramienta emergentes que estudia la respuesta
pupilar a la emisién de luz infrarroja y permite medir objetivamente su respuesta utilizando una cdmara
digital y computarizada para adquirir imdgenes. Evalia el reflejo de luz pupilar, didmetro y forma de la
pupila, latencia de inicio, velocidades de contraccién y de dilatacion, asi como el porcentaje de reduccién de
la relacion en amplitud. El pupilémetro es un dispositivo portdtil, no invasivo, fdcil de usar, automatizado,
accesible a todo el personal de salud y econdmico, con la capacidad para realizar mediciones
reproducibles, precisas, cuantitativas y repetidas en el tiempo. Existe evidencia preliminar que resalta su
aplicacion en: deteccion de cambios pupilares antes que ojo clinico (herramienta objetiva de
neurodeterioro), diagndstico no invasivo de hipertension intracraneana, deteccidon de nivel de sedacién y
analgesia, monitorizacién de osmoterapia , indicador prondstico, siendo ademds una tecnologia costo —
efectiva (13).

El ecodoppler transcraneano es otra de estas tecnologias, que mide las velocidades de los eritrocitos
intravasculares en las arterias intracraneanas en tiempo real, mediante el estudio ultrasonografico de las
ondas acusticas de alta frecuencia (2 MHz). Tiene varias aplicaciones en la monitorizacién del paciente con
neurotrauma grave, como: evaluacion de los patrones hemodindmicos intracraneanos, estimacion no
invasiva de la PIC y PPC, diagnéstico de vasoespasmo cerebral, medida de la autorregulacién cerebral, asi
como de paro circulatorio cerebral. Su utilidad ha sido reportada en varios trabajos clinicos en pacientes
neurocriticos aunque con diferencias y discrepancias entre ellos (14, 15).

Recientemente, la ultrasonografia transorbitaria para estudiar el didmetro de la vaina del nervio éptico, ha
sido correlacionada con la PIC en forma preliminar, no invasiva y tomando como punto de corte un valor de
5.5 mm (16)

El monitoreo electroencefalogrdfico continuo es un método digital mediante el cual se puede registrar
continuamente la actividad cortical cerebral con alta resolucion temporal. Mediante el procesamiento
numérico de los datos obtenidos por transformaciones rdpidas de Fourier y andlisis de wavelet, se pueden
construir pantallas cuantitativas como espectrogramas de color y de potencia en bandas de recuencia
especificas. Se ha utilizado en varios tipos de neuroinjurias graves como el TEC, para evaluar la disfuncion
cerebral aguda, detectar actividad epiléptica y obtener informacidn pronéstica (17).

La tecnologia conocida como “espectroscopia de luz infrarroja cercana” o NIRS tiene la versatilidad de
generar informacion muy valiosa del estado del cerebro con relativamente buena resolucion espacial
(centimeros) y particularmente con un rango dindmico en la resolucién temporal permitiendo captar tanto
senales lentas (como lo son los cambios hemodindmicos, NIRS-funcional, fNIRS) asi como sefales rdpidas
tales como las senales 6pticas relacionadas a eventos (EROS) (18). Un punto importante a destacar de la
tecnologia NIRS es su caracteristica no invasiva en el monitoreo, lo cual resulta sumamente util y potente
en la evaluacién cerebral del

paciente critico. EL fNIRS se basa el uso de ldseres a 690 y 830 nm para estudiar las propiedades de la
superficie cortical del cerebro.

Dado la absorcidn y dispersion tipica de la piel/cuero cabelludo, crdneo y capa cortical este tipo de
iluminacién pude penetrar unos 2-3 cm dentro del tejido cerebral cuando la fuente de luz se posiciona a 3
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cm de la deteccidn (19, 20). De esta manera se pueden explorar diferentes regiones del cerebro para asi
poder evaluar al paciente y su evolucidon (21,22). Los ldseres antes mencionados se usan para determinar la
concentracion de oxi-hemoglobina (Hb02) y desoxi-hemoglobina (Hb). Ademds de esto el agua, el contenido
graso y citocromo oxidasa también contribuyen con la absorcion de la luz y al mismo tiempo a la difusién de
la misma a través del tejido. Dado las caracteristicas de absorcidn y dispersion del tejido cerebral es
posible explorar como cambios bioquimicos y fisicos del tejido afectan la migracién de los fotones a través
del tejido. Utilizando distancias crecientes entre la fuente luz y la deteccidn es posible evaluar las
propiedades de absorcion y dispersidon del tejido. La EROS es una aplicacidn de la fNIRS que en lugar de
obtener pardmetros hemodindmicos se focaliza en inferir la respuesta a estimulos y procesar los datos
temporales de arribos de fotones para interrogar qué estd sucediendo en tiempo real en la corteza
cerebral (24). Se especula que los cambios en el componente de dispersion de luz son debidos a
alteraciones del tejido neurolégico; modificaciones en la inflamacién, dindmica del agua o iones en las
neuronas podrian afectar los pardmetros 6pticos (25). Por este motivo, la aplicacion de EROS se focaliza en
la actividad celular dado su resolucion temporal en milisegundos y espacial de milimetros. A partir del
posicionamiento de varias fuentes de luz y detectores es posible realizar un mapa espacial y temporal de
las diferentes regiones de la corteza cerebral (fNIRS imaging) (26). Para el andlisis de estos datos es
necesario un complejo procesamiento y modelado, haciendo dificultoso su realizacidn e interpretacion. Dado
gue las herramientas utilizadas en la fluorescencia resultantes en el tiempo y el dominio de la frecuencia
son comunes con esta tecnologia, nos plantemos aplicar el “know-how” sobre los graficos de fasores para el
andlisis de los datos de migracién de fotones como herramienta fundamental para la comprensién de los
resultados. Esto ademds de novedoso es extremadamente potente dado que elimina la necesidad de
algoritmos y modelos de compleja interpretacion para su andlisis y utiliza un sistema de representacion
grafica basado en la trasformacion de los datos al espacio Fourier y aplica las propiedades de vectores
para su interpretacién (27, 28, 29).

A pesar de la gran riqueza de informacidn y baja invasibidad que han demostrado estas tecnologias,
todavia faltan conocimientos y capacidades para su implementacidn efectiva y con su maximo potencial.
Como se senald anteriormente, uno de los principales retos en el tratamiento de los pacientes con
neurotrauma es su amplisima heterogeneidad. Esto se debe a la gran variedad de posibles insultos que
pueden causar un neurotrauma, generando danos focales o difusos, leves, moderados o graves, y con
afectacién unicamente del SNC o lo mas frecuente, con politraumas y afectaciones sistémicas. Los grandes
estudios clinicos como el CENTER-TBI (29, 30) han sido enfocados justamente en intentar estratificar mejor
a los pacientes, como punto critico para mejorar los tratamientos. La utilizaciéon de biomarcadores en el
drea de neurotrauma ha experimentado un avance muy significativo en los ultimos anos, y todo indica que
ocupardn un lugar central en los procesos de estratificacién de los pacientes y la aplicacidn de estrategias
de Medicina de Precisidn. Se han postulado que diversas moléculas podrian detectarse en el suero de
pacientes, contribuyendo a un mejor diagnéstico, a mejorar la prediccién de la evolucion, y por tanto
determinar las medidas terapéuticas necesarias (30, 31, 32). Entre estos biomarcadores, se encuentran: la
proteina de neurofilamento ligero (NF-L), Glial fibrillary acidic protein (GFAP), Ubiquitin C-terminal
hydrolase-L1 (UCH-L1), y TAU o proteina asociada a los microtibulos axonales. Uno de los problemas
importantes todavia no explorados en profundidad se encuentra en la utilizaciéon de Unicamente un grupo
control consistente en personas sanas. Dado que el trauma de regiones corporales que no afecten al SNC
desencadena reacciones inflamatorias, se observardn aumentos sistémicos de diferentes citoquinas proy
anti-inflamatorias, y tal vez incluso de NFL si se afectar algin nervio voluminoso. Es por esto que en el
presente trabajo se propone la evaluacion de posibles biomarcadores en disefios que incluyen controles
sanos y controles con trauma sin afectacion del SNC, asi como la estratificacion de los pacientes por edad y
etnia.

4/ 11



Objetivo general: desarrollo de nuevas tecnologias de neuromonitoreo no invasivo en pacientes que sufren
un TEC moderado o grave (TECmg) y que son asistidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Objetivos especificos: a) Desarrollar nuevos métodos y aplicaciones de NIRS para la medida del nivel de
oxigenacion cerebral no invasiva en diferentes regiones encefdlicas, contenido de agua y migracién de
fotones como medidas de los cambios fisicos del tejido cerebral en pacientes con TEC. b) Evaluar la utilidad
de integrar las medidas de EEG continuo, pupilometria cuantitativa, Doppler transcraneano y NIRS en el
neuromonitoreo de los pacientes como posibles herramientas que determinen un mejor manejo de estos
pacientes. c) Correlacionar los resultados del neuromonitoreo no invasivo con las mediciones del
neuromonitoreo invasivo en aquellos pacientes que lo presenten. d) Correlacionar los resultados del
neuromonitoreo no invasivo con la medida de biomarcadores en sangre (NF-L, GFAP, UCH-L1, TAU total) y la
evolucion de los pacientes a 12 meses del TEC.

Justificacion: Los resultados de este proyecto de investigacion podrdn tener una aplicacién directa y
prdctica en el manejo de los pacientes neurocriticos que sufrieron TEC moderado o grave. En primer lugar,
las técnicas de neuromonitorizacion estudiadas aportardn informacion diagndstica en tiempo real y sin
invasividad, acerca del neurodeterioro de estos pacientes. En segundo lugar, dicha informacion puede
generar cambios en el tratamiento de los mismos, como decisién de tratar la hipertensién intracraneana o
evacuar quirdrgicamente una lesiéon ocupante de espacio no objetivada por otros métodos. En tercer lugar,
los datos aportados por este tipo de neuromonitorizacion podran complementar aquellos obtenidos por
métodos invasivos o imagenoldgicos, contribuyendo a una mejor comprensidén de los procesos patoldgicos
del TEC. Por ultimo, la correlacién de los datos del neuromonitoreo no invasivo con los biomarcadores
sanguineos y la evolucidn clinica de los pacientes, podrd generar métodos o escores prondsticos vitales y
funcionales

validos para este tipo de pacientes en nuestro medio.

Metodologia/Diseiio del estudio

Estudio observacional, longitudinal en pacientes que presenten TEC grave y moderado que requieran
internacién en UCI y en controles de personas sanas. Los criterios de inclusidn serdn: pacientes con TEC
grave (GCS 3-8) y moderado (GCS 9-13) y que no se encuentren en fase de reanimacion cardio-respiratoria.
Criterios de exclusion: pacientes menores de 18 anos o aquellos que ingresen en reanimacién continua con
una expectativa de vida de menos de 24 hs.

En los pacientes con TECmg se registraron todas las variables clinicas y demogrdficas establecidas en los
protocolos de la UCI del Hospital Maciel. A esto se le sumé la medida de biomarcadores en sangre, asi como
las variables obtenidas mediante neuromonitoreo no invasivo: EEG continuo, pupilometria cuantitativa (estas
2 tecnologias finalmente no se pudieron aplicar debido a problemas ajenos al presente proyecto, los cuales
se detallan en Resultados), Doppler transcraneano y ecografia de la vaina del nervio 6ptico (DVNO). En los
pacientes con monitorizacién invasiva, se registré también los valores de PIC, PPC y oximetria del golfo de
la vena yugular. SE dosificaron los 4 biomarcadores cerebrales en sangre: NF-L, GFAP, UCH-L1, TAU total.
En los pacientes politraumatizados graves sin TEC, esto es, trauma que no incluye afectacidn del sistema
nervioso central (control politraumatizado sin TEC) se registraron las variables clinicas y demograficas
establecidas en los protocolos de la UCI del Hospital Maciel, asi como la determinacién de los mismos
biomarcadores en sangre.En los individuos sanos (controles sanos): se les registraron las variables clinicas
y demogrdficas establecidas en los protocolos de la UCI del Hospital Maciel. Se sumé la medida de
biomarcadores en sangre: NF-L, GFAP, UCH-L1, TAU total

Desarrollo de un dispositivo NIRS: se comenzé la implementacién del dispositivo de NIRS capaz de medir
cambios en Hb02, HHb y 0xCCO. Para esto, se inicié el andlisis de las medidas con graficos de fasores y la
implementacion de algoritmos y cédigos de fuente abierta. Asi mismo, se inicié la evaluacién de fantasmas
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que remedan el tejido cerebral mediante variables de absorcién y dispersion.

Andlisis estadistico: se realizé un andlisis descriptivo para la distribucidn de frecuencias absolutas y
relativas de las variables cualitativas. Las variables cuantitativas se expresaron mediante medidas
descriptivas como mediana y rango intercuartilico, dada la distribucién no normal de la muestra. Para el
andlisis de asociacion de variables categdricas se realiz6 el test de chi cuadrado o test exacto de Fisher
cuando correspondia y para la comparacién de medianas entre grupos se aplicé una prueba de rangos con
test de Wilcoxon. Se considero estadisticamente significativo un valor p<0,05. El procesamiento estadistico
se realizo en el programa Statistical Package for the Social Sciences (IBMSPSS Statistics), version 23.0.

Resultados, andlisis y discusién

I) Se incluyeron en el estudio 75 pacientes con TEC moderado y grave. Se realizé el seguimiento a 12 meses
del trauma en 96 % de los casos (en 3 pacientes se perdid el seguimiento a largo plazo). La mortalidad
global para TEC grave fue del 16.3% al egreso hospitalario, mientras que la mortalidad acumulada a los 12
meses fue del 21.3%. Dicho valor de mortalidad se aproxima al valor predicho de mortalidad a los 12 meses
por el score TBI-IMPACT (International Mission for Pognosis and Analysis of Clinical Triaos in Traumatic
Brain Injury), que a nivel global tiene una media de 21.3%. La mortalidad del TEC moderado fue de 14.2 % a
los 12 meses.

En cuanto a la escala GOSE (Glasgow Outcome Score Extended), aquellos pacientes que egresaron de UCI
con un valor referido a mala evolucién (GOSE menor o igual a 4) representan un 40%, mientras que a los 12
meses este porcentaje se reduce al 26.6%, siendo mds notorio en los TEC graves.

La evaluacion funcional y de discapacidad se realizo mediante DRS (Disabillity Rating Scale). A los 12 meses
del TEC, aproximadamente un 28% de los pacientes habian fallecido, se encontraban en estado vegetativo o
con una discapacidad severa con altos requerimientos de asistencia por parte de terceros (DRS de 12 a 30
puntos). Por otro lado, cerca del 53% tuvieron una discapacidad parcial o ninguna a los 12 meses (DRS de 0
a 11 puntos), siendo aiin mayor el porcentaje en aquellos con TEC moderado (80%).

Destacamos que este seguimiento a largo plazo en pacientes con TECmg, con evaluaciéon del estado
neuroldgico y discapacidad funcional, no ha sido reportado hasta el momento en nuestro pais.

II) Se realizé neuromonitoreo invasivo de la presion intracraneana (PIC) en el 43% de los pacientes. Ell
método usado para monitorizacién fue en 81% de los casos el catéter subdural, y en 37.5% tornillo subdural,
subrayando que en 6 pacientes se utilizaron ambos métodos. En 18 pacientes (56%) se realizé el cdlculo de
la carga de PIC, calculado como el porcentaje (del tiempo en horas) en que la PIC se presenté por encima
de 20 mmHg del tiempo total en que se monitorizé la misma. La media de la carga de PIC fue de 21.8%,
siendo de 29,9% para los pacientes fallecidos y de 19.6% para los vivos, si bien esto no mostro diferencias
estadisticamente significativas (p: 0.43).

III) Se realizé neuromonitoreo no invasivo ultrasonogrdfico en 49 pacientes (65%), de los cuales a 25 se les
realizé la medida del didmetro de la vaina del nervio dprtico ultrasonogrdfica (DVNO) y a todos, estudio de
Doppler transcraneano (DTC). La correlaciéon entre los métodos (PIC invasiva vs. PIC estimada por DTC) se
realizé mediante el coeficiente de correlacion de concordancia (coeficiente de Lin). Se utilizé la curva
caracteristica operativa del receptor (ROC) para evaluar la precision diagnéstica del DUNO. No se
encontraron diferencias significativas entre la mediana de la PIC invasiva versus la estimada por DTC (16,07
vs. 15,03 mmHg) (p= 0,001). Se hallé un coeficiente de Lin de 0,9603 (IC 95%: 0,9199 a 0,9806). EL DVNO
presentd un drea bajo la curva ROC = 0,843 (p = 0,003). El valor de corte de 5,00 mm determiné una
sensibilidad de 80% y una especificidad de 80% para predecir hipertensién intracraneana. Concluimos que
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para nuestra poblacion de pacientes, el DTC y el DUNO representan métodos con una precisién diagndstica
significativa para la estimacién no invasiva de la PIC.

Se identificaron 2 patrones hemodindmicos intracraneanos de: 1) Patrén de alta resistencia (definido por
indice de pulsatilidad mayor a 1.2 en el Doppler transcraneano y por DVNO mayor a 5.5 mm en la ecografia
ocular); y 2) Patrén de hipoperfusidn cerebral (definido por velocidades de flujo diastélicas en arteria
cerebral media, cuantificadas por Doppler transcraneano, menores a 20 cm/seg). Los dos se asociaron a
desarrollo de hipertension intracraneana, mayor necesidad de neurocirugia descompresién y peor
evolucion neurolégica a los 12 meses del TECmag.

IV) Se rediseno el desarrollo de la tecnologia NIRS, debido a las dificultades en la implementacidon de la
pasantia de ingenieria en el exterior (USA, a lo que se sumo el diagndstico reciente de enfermedad
delicada del profesor extranjero referente en el tema y jefe de dicho laboratorio en el exterior. En este
sentido, se comenz6 la implementacion del dispositivo de NIRS capaz de medir cambios en HbO2, HHb y
0xCCO. Para esto, se inicid el andlisis de las medidas con grdficos de fasores y la implementacion de
algoritmos y cédigos de fuente abierta. Asi mismo, se inicid la evaluacién de fantasmas que remedan el
tejido cerebral mediante variables de absorcion y dispersion. El dispositivo en desarrollo, estd integrado
por 3 bloques: iluminacidn, pad de apoyo sobre el tejido (incluye fibras épticas para dirigir luz al tejido y
coleccion desde el tejido) y deteccion. Para colectar los espectros, se utilizé como punto de partida la
libreria Seabreeze en lenguaje Python que permite la comunicacién con el detector HR4000 y la obtencidn
de los datos espectrales. Posteriormente, y en base a esto, a se comenzé a programar los algoritmos de
anadlisis y procesamiento de estos datos con ayuda de la libreria Phasorpy desarrollada en la Unidad de
Biomagenologia Avanzada. Se obtuvo asi, la versién preliminar del disefio del instrumento, y se inicié la
etapa de testeo, mediante 4 tipos de pruebas: linealidad y aditividad del phasor, solucidn con scattering,
evaluacion en phantoms que tengan scattering, y pruebas en tejido post mortem de modelos experimentales.
Es importante destacar que esta actividad contribuye al desarrollo de la tesis de maestria de PRO.IN.BIO
de la Ing. Micaela Lopassio, denominada: "Desarrollo de un dispositivo NIRS basado en deteccidon espectral
y graficos de fasores para el estudio de la oxigenacién y metabolismo celular en pacientes con lesion
cerebral”, cuyo Director Académico es el Prof. Leonel Malacrida.

V) Se adquirieron los 2 equipos de pupilometria cuantitativa infrarroja (Npi-300 y accesorios Smart Guard-
200, de NeurOptics Inc.) en USA. Debido a importantes demoras en los trdmites para su registro en el
Ministerio de Salud Publica (dado que se trata de equipamiento médico nuevo en nuestro pais), la
neuromonitorizacion con dicha técnica pupilométrica no se pudo realizar en nuestros pacientes.

Cabe mencionar, que al cierre del presente proyecto, se recibieron finalmente los equipos de pupilometria
adquiridos, los que se utilizaran para continuar con la investigacion planteada.

VI) El monitoreo electroencefalogrdfico continuo no se pudo instrumentar en nuestro proyecto debido a que
dicho instrumental iba a ser adquirido por el Hospital Maciel (ASSE), lo cual finalmente no se concreté por
dos razones: cambio de autoridades nacionales y hospitalarias; y la pandemia por COVID-19, que obligé a
redireccionar las prioridades sanitarias y de adquisicién de tecnologia médica hacia las pacientes con
patologia respiratoria grave.

VII) Determinacion plasmatica de biomarcadores cerebrales:

a) Se realiz6 la determinacion de los 4 biomarcadores en 17 pacientes con TEC moderado y grave (TECmg)
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Maciel, en 3 pacientes politraumatizados
sin TEC (control sin TEC) y en 5 adultos sanos de edad similar a la media de los pacientes con TEC, asi como
de igual sexo y etnia (controles sanos).
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b) Perfil temporal de biomarcadores:

- Se encontaron diferentes perfiles temporales entre los 4 biomarcadores en los pacientes con TECmg, lo
cual se correlaciona con el hallazgo de los recientes estudios multicéntricos internacionales (Figura 1)

- GFAP: sus niveles son maximos en el momento del ingreso de los pacientes a la UCI y luego descienden
progresivamente.

- UCH-L1: sus niveles son mdaximos tambien en el momento del ingreso de los pacientes a la UCI. Luego
descienden progresivamente si bien se mantienen elevados hasta los 30 dias de evolucion.

-NF- L: sus niveles son bajos al ingreso a la UCI, luego aumentan progresivamente, llegando a su pico
plasmatico en el dia 14 de evolucidn. Posteriormente descienden progresivamente, si bien se mantienen
elevados aln a los 12 meses del TEC en los pacientes que se logré hacer su seguimiento a largo plazo.

- TAU: si bien sus valores impresionan ser mdximos al ingreso de los pacientes, se mantienen elevados
hasta los 30 dias de evolucidn sin un descenso significativo en este periodo de tiempo. A los 12 meses, se
identifica peristencia de niveles elevados de este biomarcador en los pacientes estudiados a largo plazo.

c) Comparacion de los niveles de biomarcadores entre TECmg y controles:

- Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre los niveles al ingreso de GFAP (p = 0.015) y
UCH-L1 (p = 0.0009) de los pacientes con TECmg con relacién a los controles sanos y a los pacientes
politraumatizados sin TEC (Figura 2).

- Los niveles plasmdticos de NFL de los pacientes con TECmg al ingreso son mayores en forma
estisticamente significativa con los de los controles sanos (p < 0.0001). Esto no ocurrié entre los niveles de
NF-L al ingreso y los de los pacientes politraumatizados sin TEC. Tomando en cuenta el comportamiento
temporal de NF-L, sus niveles fueron mayores en forma estadisticamente significativa en el dia 14 de
evolucién con la de los pacientes politraumatizados sin TEC.

- Los niveles de TAU al ingreso de los pacientes con TECmg no se diferenciaron significativamente con los
de los controles sanos y de pacientes politraumatizados sin TEC.

d) Comparacidn de los niveles de biomarcadores entre pacientes con TEC moderado (GCS al ingreso entre 9
y 13) y aquellos con TEC grave (GCS al ingreso entre 3 y 8):

- No se encontraron diferencias significativas entre los niveles de ninguno de los 4 biomarcadores al
ingreso entre los pacientes con TEC moderado vs los que presentaron TEC grave. Si bien el subgrupo de
nuestros pacientes con TEC moderado fue pequeno, esto ha sido mostrado por otros estudios clinicos,
apoyando el concepto que el TEC es una entidad muy heterogénea y que la clasificacién operativa entre
moderado y grave definida por el puntaje en la GCS no refleja la patologia en si misma de los TECmg,
pudiendo existir lesiones mds graves, o que progresen significativamente en la evolucion, en el subgrupo
de pacientes con TEC moderado en realacién al subgrupo de TEC grave.

e) Correlacidn entre los niveles de biomarcadores y pronéstico neuroldgico de los pacientes con TEC a los
12 meses del trauma:

- Los niveles al ingreso de UCH-L1 fueron mayores en forma estadisticamente significativa en los pacientes
con TECmg que tuvieron mala evolucidn neuroldgica (GOSE: 1-4) con relacién a aquellos que tuvieron buena
evolucion (GOSE: 5-8), a los 12 meses del trauma (p = 0.039). (Figura 3)

- Los niveles de GFAP y NF-L al ingreso fueron mayores en los pacientes que presentaron mala evolucion
neurolégica con respecto a los que tuvieron mala evolucién a los 12 meses, si bien esto no mostré una
significancia estadistica.

- Tomando en cuenta el perfil temporal de NF-L, sus niveles medidos al dia 14 de evolucién fueron mayores
en los pacientes con TECmg que presentaron mala evolucién con respecto a los que presentaron buena
evolucion (1075 pg/ml vs 472 pg/ml), sin alcanzar niveles de significancia estadistica (p = 0.08).

- Los niveles de TAU al ingreso fueron similares en los pacientes que presentaron mala y buena evolucion
neuroldgica a los 12 meses del trauma.
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f) Correlacidn entre los niveles plasmdticos de biomarcadores cerebrales y diferentes patrones
tomograficos lesionales de los pacientes con TECmg:

- No se encontraron diferencias significativas entre los niveles de los 4 biomarcadores y los patrones
lesionales tomogrdficos en los pacientes con TECmg (por ejemplo, considerando los pacientes con lesion
axonal difusa predominante, contusiones encefdlicas o hematomas intracraneanos extra axiales). Es
importante destacar que de acuerdo al nimero de nuestra muestra, la subdivisidn en varios grupos limita
su andlisis estadistico.

- De cualquier manera, en el subgrupo de pacientes con patrén tomografico de lesion axonal difusa (sin
evidencia de otras lesiones tomogrdficas), los niveles de NF-L iniciales y en la evoluciéon fueron mayores
gue en los pacientes que presentaron otro tipo de lesiones en forma predominante.

g) Generacion de banco de muestas para futuros estudios:

Se ha generado un banco de muestras de plasma de pacientes y controles. Se ha obtenido plasma con EDTA
o heparina, y directemente con tubos PAXGene, que permiten conservar el RNA intacto, incluso a
temperatura ambiente por 48 horas. De esta forma, se podrdn utilizar estas muestras para estudios futuros
y en curso. Por ejemplo, en colaboracidn con el grupo del Dr. Juan Pablo Tosar del Institut Pasteur de
Montevideo y de la Facultad de Ciencias de la UDELAR nos encontramos evaluando cual de los tres métodos
es el mejor para la obtencién de pequenos ARN para su secuenciacion. Una vez determinado el mejor tipo
de muestra, procederemos a la secuenciacién de pequenos ARN con el objetivo de evidenciar posibles
nuevos biomarcadores.

Conclusiones y recomendaciones

En este estudio prospectivo de pacientes con TEC moderado y grave ingresados a UCI, se logré realizar un
seguimiento clinico y funcional a 12 meses, lo cual no ha sido reportado hasta el momento en nuestro medio.
Se desarrollaron 2 técnicas ultrasonogrdficas de neuromonitoreo no invasivo: Doppler transcraneano y
medida de la vaina del nervio 6ptico por ecografia ocular. Esto incluyd: capacitacién y entrenamientodel
personal técnic, instrumentacion, protocolizacion, aplicacidn clinica de dichas herramientas no invasiva y su
inclusién en el algoritmo de toma de decisiones de los pacientes neurocriticos que sufrieron TECmg
asistidos en nuestra UCI. Se correlacionaron los hallazgos de la neuromonitorizaciéon ultrasonografica no
invasiva con aquellos obtenidos con el neuromonitoreo invasivo de PIC y PPC, asi como con la evolucién
neuroldgica de los pacientes. Se realizé, por primera vez a nivel clinico en nuestro medio, la determinacién
plasmdtica de 4 biomarcadores cerebrales claves en la evaluacién lesidnal y prondstico de pacientes con
TECmg, estableciendo la correlacion de sus niveles con la evolucién y prondstico neurolégico, la severidad
de las lesiones y sus patrones tomograficos. Se generd un banco de datos de muestras plasmaticas de
pacientes y controles para futuros estudios, entre los que se destacan la secuenciacidn de pequenos ARN.
Se inicié el desarrollo y construccidn nacional de un equipo de NIRS destinado a estudiar la oxigenacion
cerebral y caracteristicas tisulares en TEC. Este equipo es Unico y pionero en nuestro pais y representa un
gran potencial para el estudio de esta patologia. Finalmente, se establecieron vinculos cientificos con
instituciones nacionales como el Instituto Pasteur de Montevideo, asi como las Facultades de Medicina y de
Ciencias de la UdelaR, que permitirdn continuar con el desarrollo de varias lineas de investigacién en el
contexto del TEC, entidad que continlia siendo un problema grave de salud en nuestro pais.
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