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Resumen

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

Material y métodos. Estudio prospectivo de cohorte,
aleatorizado, de intervencion terapéutica compara-
tiva entre dos fairmacos: pentobarbital y tiopental. La
muestra fue seleccionada a partir de los pacientes que
sufrieron un TCE grave (Glasgow Coma Scale GCS,
postresucitacion, <8 puntos o deterioro neuroldgico en
la primera semana post traumatismo) y que presenta-
ron HIC (PIC >20 mmHg) refractaria al tratamiento
convencional, de acuerdo con las Guias de Practica
Clinica de la “Brain Trauma Foundation”. Ademas 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 y diez pentobarbital. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas ba-
sales de los pacientes (edad, sexo, indices de gravedad
y 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 controlé la PIC en cinco
casos y 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 hipotension arterial
(P=1) o complicaciones infecciosas.

Conclusiones. los resultados preliminares de este
estudio indican que el tiopental podria ser mas eficaz
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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 fairmacos
son distintos y justifican el continuar aumentando el
tamafio muestral de nuestro estudio para poder definir
mejor la eficacia de ambos fairmacos.

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

Abreviaturas. APACHE: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation. FSC: flujo sanguineo cerebral. GCS: Glasgow
Coma Scale. HIC: hipertension intracraneal. ISS: injury severity
score. LCR: liquido cefalorraquideo. PIC: presion intracraneal.
SAPS: simplified acute physiologym score. SNC: sistema ner-
vioso central. TAM: tension arterial media. TC: tomografia
computarizada. TCE: traumatismo craneoencefdlico grave. VSC:
volumen sanguineo central
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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

Introduccion

Los barbitaricos se han utilizado desde ha décadas
en el tratamiento de los pacientes con un traumatismo
craneoencefalico (TCE) grave'*!>!7. Fue Horsley el primero
en demostrar su eficacia en reducir la presidn intracraneal
(PIC)™. Actualmente, el empleo de barbitiricos a altas
dosis se utiliza en aquellos pacientes con un TCE grave
que presentan hipertension intracraneal (HIC) refractaria al
tratamiento médico y quirurgico. Esta indicacion esté reco-
gida en las Guias de Practica Clinica de la “Brain Trauma
Foundation”, siendo este proceder el unico tratamiento de
“segundo nivel” del que existe evidencia clase II para justi-
ficar su utilizacion?.

Los barbituricos son farmacos derivados del é4cido
barbitarico, 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 accién mas
importante de los barbittricos sobre el encéfalo estd en
relacién con su capacidad para reducir el metabolismo
cerebral y 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 acompafia de una reduccién de la
PIC en aquellos pacientes con HIC>!220.21,

Los barbituricos se han clasificado atendiendo a su vida
media de eliminacién y a su tiempo de accion. La clasi-
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ficacion tradicional los agrupa en barbitricos de accion
ultracorta, corta, intermedia y larga. La farmacocinética y
farmacodinamia de los barbitdricos esta en relacion con su
liposolubilidad, que es el factor que determina su paso, mas
0 menos rapido, a través de la barrera hematoencefalica y
por lo tanto su efecto en el SNC. De los farmacos clasifi-
cados dentro de la familia de los barbitaricos, destacan los
oxibarbituricos, cuyo principal exponente es el pentobarbi-
tal y los tiobarbitliricos, cuyo principal representante es el
tiopental.

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

Hasta el momento, no se ha realizado ningun estudio
controlado que compare la eficacia del pentobarbital y el
tiopental en el control de la HIC. A nivel experimental si
hay trabajos que demuestran que sus mecanismos de accion
difieren®**!181% 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 realizé 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 mas cercano o del represen-
tante legal del paciente.

Hipotesis y objetivos

La hipétesis 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 tensidn arterial media inferior a
80 mmHg, en alguin momento del coma barbiturico.

Criterios de inclusion

En el estudio de caracter 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 quirargica, inferior o igual a 8 puntos)
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y que presentaron HIC refractaria a las medidas de primer
nivel segun las Guias de la Brain Trauma Foundation'. El
concepto de HIC refractaria se definié 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 aflos, pacientes con
una puntuacion en la escala de Coma de Glasgow (GCS)
de 3 puntos al ingreso y con exploracion compatible con
muerte encefélica, pacientes embarazadas, aquellos con
alergia o intolerancia a los barbituricos, pacientes con
disfuncion ventricular cardiaca grave con fraccion de eyec-
cién inferior al 35% y todos aquellos que presentaban algin
proceso concomitante o previo al ingreso y que, a criterio
del investigador, pudiera verse afectado negativamente por
la participacidn del paciente en el estudio.

Intervenciones (protocolo terapéutico general)

A todos los pacientes con un TCE grave se les realizo
al ingreso una tomografia craneal computarizada (TC)
y se les categorizd de acuerdo con la clasificaciéon pro-
puesta por el “Traumatic Coma Data Bank™4. A todos
los pacientes se les monitorizé la PIC mediante un catéter
intraparenquimatoso tipo Camino (Integra Neurosciences,
Plainsboro, NJ, USA) y 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 incluyo: 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 y una
presion de perfusion cerebral superior a 70 mmHg.

Los aumentos de la PIC por encima de 20 mmHg fueron
tratados de acuerdo a un protocolo estandarizado que
incluyo: sedacion, relajacion, drenaje ventricular (cuando
el paciente era portador de ventriculostomia), manitol al
20%, suero salino hipertonico e hiperventilacion moderada
(pCO, entre 30-35 mmHg). Este tratamiento estandarizado
se puede considerar convencional y esta 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
fracas6 en controlar la HIC, se decidié incluir el paciente
en el estudio. Previamente a la aleatorizacion del paciente,
se exigio que el tratamiento médico fuese maximo. Ademas
,se exigid 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 aleatorizacion, o tener una osmolaridad
plasmatica medida mayor de 320 mOsm/kg.
Aleatorizacion

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

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 administré 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 administrdé 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 mg/kg. El mantenimiento se realizé 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
razén de 1 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
farmacos en sangre y mediante la practica de un electro-
encefalograma (EEG) diario. En el EEG se buscé la exis-
tencia del patron denominado de salvas de supresion. Los
niveles de pentobarbital y tiopental se midieron mediante
la técnica de cromatografia liquida de alta resolucién con
deteccion ultravioleta y preparacion de la muestra con
extraccion en fase liquida,

Criterios de eficacia

Se defini6 que existid 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 que el tratamiento fracasaba cuando la
PIC era incontrolable. Para los propdsitos 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 barbitarico se rea-
lizaba de forma progresiva y escalonada, disminuyendo la
dosis a razon del 50% cada 24 horas hasta suspender la
perfusion.

Tamaiio muestral

Aceptando un riesgo alfa de 0,02 y un riesgo beta de 0,2
en un contraste de hipdtesis bilateral, se estim6 que eran
necesarios 47 pacientes en cada grupo para detectar una
diferencia igual o superior al 30% en el control de la HIC.
Para calcular el tamafio muestral se asumié que la propor-
cion de respuesta terapéutica en el grupo de pentobarbital
era del 50% sin pérdidas en el seguimiento.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan mediante su
media y desviacion estandar de la media (DE). Las varia-
bles cualitativas estan expresadas mediante porcentajes y
sus intervalos de confianza al 95% (I1C:95%). Para la com-
paracion entre variables cuantitativas se utilizo la prueba
de la t de Student si la variable seguia una distribucion
normal. En caso de que su distribucidn no fuera compatible
con la normalidad, se ha utilizo la prueba de la U de Mann-
Whitney. Para la comparacidn entre variables cualitativas
se utilizd la prueba de la yi cuadrado o el test exacto de
Fisher. Se ha considerado significacién 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 UCI 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-

Neurocirugia
2005; 16:5-13

dos, diez en cada grupo, se presentan en la Tabla 1. No
hubo diferencias estadisticamente significativas respecto a
los datos epidemiolégicos, 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 UCI, en el grupo del tiopental dos pacientes tenian una
lesion difusa tipo II segtn la clasificacion del “Traumatic
Coma Data Bank”'; cuatro presentaban una lesion difusa
tipo III; un caso de lesion difusa IV, y tres de lesién masa
evacuada. En el grupo del pentobarbital: tres casos de
lesion difusa tipo II; cinco de lesion difusa tipo 111 y dos de
lesion expansiva evacuada.

Los resultados se presentan en la Tabla 2. En cinco, de
los diez casos en el grupo que recibi6 tiopental, se controld
la PIC, mientras que la PIC se controld en sdlo dos casos
tratados con pentobarbital (P=0,16). El nimero de admi-
nistraciones de tratamiento hiperosmolar (manitol y suero
salino hipertdénico), durante el coma barbiturico, fue similar
en ambos grupos: 17 = 11 en el grupo de tiopental y 14 +
12 en el de pentobarbital (P=0,6). La duracién del coma
barbittrico 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 y 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 barbiturico, mientras que esto no
ocurri6 en ningun caso en el grupo tratado con pentobarbi-
tal (P=0,13).

Durante el coma barbituirico se inici6 el soporte inotrd-
pico en dos casos de tiopental y en uno de pentobarbital
(P=0,5). La dosis méxima de noradrenalina en el grupo
de tiopental fue de 2,3 puc/kg/min, y en el de pentobarbital
fue de 2,5 pc/kg/min. La dosis media de noradrenalina con
tiopental fue de 0,8 pc/kg/min y de 1 pc/kg/min en el grupo
de pentobarbital.

En ambos grupos, nueve pacientes presentaron una ten-
sion arterial media inferior a 80 mmHg en algin momento
del coma barbitarico. Todos los pacientes tratados con
pentobarbital tuvieron una presion de perfusidon cerebral
inferior a 60 mmHg en alguna ocasidén; 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, y unas resistencias vasculares sistémicas meno-
res, sobre todo durante el primer y segundo dia del coma
barbiturico. No hubo diferencias entre ambos grupos res-



Neurocirugia

Comparacion de la eficacia del pentobarbital y el tiopental en el control de la hipertension intracraneal refractaria 2005; 16: 5-13
Tabla 1
Datos epidemiolégicos, comorbilidades y lesiones asociadas
Tiopental Pentobarbital P
(n=10) (n=10)

Datos epidemiolégicos
Edad (afios) (media £DE) 32+19 34+14 0,7
Sexo (vardn) 7 9 0,2
Peso (Kg) 72+14 80+9 0,17
SAPS II 46+16 44+10 0,7
APACHE II 21+6 29+17 0,2
APACHE III 67+29 57+£21 0,4
ISS 28,5 30,6 0,6
Lesiones asociadas
Traumatismo toracico 5 2 0,16
Traumatismo abdominal 3 0 0,06
Trauma extremidades 4 3 0,6
Traumatismo vertebral 0 0 -

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score. APACHE II; APACHE III: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. ISS: indices
de gravedad especificos para pacientes traumaticos: Injury Severity Score

Tabla 2
Resultados: control de la presion intracraneal y supervivencia
Tiopental Pentobarbital P
(n=10 (n=10)
Control de la PIC 5 2 0,16
Necesidad tratamiento hiperosmolar (n° de veces) 17+11 14+12 0,6
Exitus hospital 5 8 0,16
Exitus 6 meses 5 8 0,16

PIC: presion intracraneal Necesidad de tratamiento hiperosmolar: numero de administraciones de manitol y/o suero salino hiperténico

durante el coma barbiturico.

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 definié6 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 mas eficaz que el pentobarbital en
el control de la HIC refractaria, aunque estos resultados
se deben interpretar con cautela dado nuestro reducido
tamafio muestral y porque el estudio fue disefiado sin
enmascaramiento.

El coma barbiturico es actualmente la unica 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
Infeccidn respiratoria 8 7 0,6
Infeccion urinaria 0 0
Hemocultivos positivos 2 0 0,13
Infeccion catéter PIC 4 2 0,3
Infeccion SNC (LCR) 1 0 0,3
Fracaso renal 3 3 0,87
Fracaso hepatico 4 0 0,03
Fracaso hematologico 2 0 0,13

TAM<80 mmHg: deteccion en algiin momento del coma barbittrico 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 dialisis y/o hemodiafiltra-
cidn veno vena continua. Fracaso hepatico: valor de bilirrubina total superior a 3 mg/dL; o un valor de las transaminasas hepaticas superior

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

Tabla 4
Caracteristicas farmacocinéticas del tiopental y pentobarbital
Tiopental Pentobarbital
Unidn a proteinas (%) 60,5-96,7 5
Volumen de distribucion (L/kg) 2,2-32 0,65-0,95
Aclaracion (ml/h/kg) 0,074 0,72
Vida media (horas) 6-46 15-48
Metabolitos activos Pentobarbital No

de segundo nivel mds 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 barbituricos de que disponemos para con-
trolar la PIC refractaria a medidas de primer nivel.

Diferencias entre los oxibarbituricos y tiobarbitiricos
Las caracteristicas farmacocinéticas (Tabla 4) del
tiopental y pentobarbital son distintas ya que su union
a proteinas, volumen de distribucion y aclaramiento
siguen distintos patrones®'. Sin embargo, el pardmetro
farmacolédgico 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 barbituricos es la
presencia de metabolitos activos. El tiopental tiene cinco
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metabolitos, de los cuales cuatro son inactivos y 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 inducciéon enzimética del
citocromo p450 hepatico, hacen que exista una escasa
correlacion entre las concentraciones séricas y beneficios
terapéuticos, y que por tanto sea mas recomendable la
monitorizacion de este tratamiento mediante el electroen-
cefalograma.

A nivel 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 tiobarbituricos provocan vasoconstriccion 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 area isquémica mas que el pentobar-
bital, a pesar de que con ambos farmacos se conseguia el
patron electroencefalografico de salvas de supresion. Shi-
buta'® observo que el tiopental, pero no el pentobarbital, era
capaz de atenuar el dafio citotdxico mediado por el 6xido
nitrico. Almaas et al.’ observaron que los diferentes barbi-
turicos tienen distintos efectos neuroprotectores frente a la
deprivacidn de oxigeno y glucosa, en un modelo con cul-
tivos de neuronas humanas. El tiopental ejercioé un efecto
neuroprotector a todas las dosis estudiadas, mientras que
el pentobarbital s6lo a dosis elevadas. Por ultimo, Smith et
al' demostraron en un estudio in vitro, que mientras el tio-
pental causaba una inhibicidén del 96% de la peroxidacion
lipidica, el pentobarbital apenas tenia efecto alguno.

Todos estos estudios demuestran que todos los bar-
bitaricos 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 esté 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-
rrié en nueve pacientes en cada grupo. Esta incidencia es
quiza 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, quizas
porque la duracién del coma barbitarico 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 apariciéon de un fracaso hepatico,
definido por la deteccion de un valor de bilirrubina total
superior a 3 mg/dL o un valor de la GOT y GPT superior a
80 U/L. Sin embargo, la deteccidon 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. Ademads, 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 mds eficaz que el pentobarbital en el
control de la hipertension intracraneal refractaria a medidas
de primer nivel, segun 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 P1020642) concedida al Dr J Pérez
Barcena
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craneoencefalico (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 ultima revision, la
fundacion Cochrane reconoce la eficacia de los barbituricos
en el control de la presion intracraneal (PIC), aunque 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 barbittricos, al tamafio
de la muestra de estudios que han sido considerados clési-
camente como los mas relevantes y al hecho de que todavia
no se conozcan 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 neurotraumaticos, si estos datos preliminares se
confirmaran en una serie mas amplia. El reducido tamafio
de la muestra es el principal inconveniente del estudio.

El mecanismo de accion aceptado como bdasico de
los barbituricos es la reduccion del metabolismo cerebral
funcional, que resulta de la disminucién de la excitabilidad
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neuronal por su accidn agonista de los receptores GABA.
Dado el acoplamiento que existe entre metabolismo y flujo
sanguineo cerebral, a la disminucidn de las necesidades
metabolicas le sigue una disminucion del flujo, y por tanto,
del volumen sanguineo cerebral, lo que condiciona una
reduccion de la PIC. Su efecto méaximo se consigue cuando
el paciente presenta un patron electroencefalografico de
"salvas de supresion". A partir de este punto, aumentar las
dosis de barbitaricos sélo incrementa los no despreciables
efectos secundarios asociados a estos farmacos. Algunos
autores han propuesto mecanismos de accion adicionales
de los barbituricos 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 barbituricos reducen de forma
importante las resistencias vasculares, por lo que uno de
sus efectos secundarios mas importantes es la inestabilidad
hemodinamica y las caidas de la tension arterial que con-
llevan descensos de la presidn de perfusion cerebral. Posi-
blemente, el descenso de la tension 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
barbitaricos 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 barbitaricos. Hasta hace poco
tiempo en Espafia so6lo se podia utilizar de forma rutinaria
el tiopental. El 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 farmaco. No
obstante, el tiopental genera otros metabolitos que se han
relacionado con un efecto neuroprotector adicional, deri-
vado de su potencial accion en diversos puntos de las cas-
cadas metabdlicas andmalas y procesos inflamatorios que
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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 barbiturico; de aqui
la importancia del presente estudio, a pesar de que en el
momento actual sélo constituya una fase preliminar de lo
que pretenden realizar los autores.
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