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El traumatismo craneoencefalico (TCE) es una de las principales causas de muerte y
discapacidad en personas de todas las edades en nuestra sociedad, con una incidencia estimada
de 73 casos por cada 100.000 personas/afio. (1)

La lesion primaria es aquella que ocurre en el momento del trauma y s6lo puede evitarse
mediante medidas preventivas. Las lesiones secundarias, sin embargo, ocurren posteriormente a
la lesién inicial y ocurren por procesos como la hipoxia, la hipotension o el edema cerebral. (2)
El objetivo principal del tratamiento en los pacientes con TCE es limitar la progresion de las
lesiones secundarias las cuales pueden desarrollarse durante los dias y semanas posteriores al
trauma inicial y pueden contribuir significativamente al dafio cerebral y por tanto influir en el
prondstico final del paciente. Desafortunadamente, en la actualidad, salvo evitar la hipotension
y la hipoxia, no existen estrategias para mitigar estos procesos ya que no disponemos de

ninguna intervencidn terapéutica que pueda prevenir la progresion de estas lesiones secundarias.

Las catecolaminas son mediadores fundamentales de la red inflamatoria neuroendocrina-inmune
y sus niveles elevados se han asociado con un peor prondstico en pacientes con TCE. (3) El
aumento de catecolaminas es un proceso bien documentado después de una lesion cerebral
traumatica, en el que los niveles de estos neurotransmisores aumentan en relacion con la
gravedad de la lesion (4) y pueden persistir elevadas durante mas de 10 dias. (5) Las
catecolaminas pueden exacerbar la lesion cerebral secundaria a través de dos mecanismos.
Primero produciendo una vasoconstriccion local y un aumento del metabolismo cerebral,
provocando todo ello isquemia cerebral y edema citotoxico. En segundo lugar las catecolaminas
también pueden producir una lesién endotelial, provocando un aumento de la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica y el consiguiente edema vasogénico. El resultado final es el
desarrollo de un edema cerebral generalizado, inflamacion y apoptosis de las células neuronales,

contribuyendo asi a la lesion secundaria. (6)



Los farmacos betablogueantes se han mostrado como un tratamiento prometedor para mejorar el
prondstico de los pacientes después de un TCE, aunque ain no se conoce el mecanismo exacto
por el cual podrian ejercer este beneficio (7-15). Un posible mecanismo por el cual estos
farmacos podrian mejorar el prondstico de los pacientes con TCE esta relacionado con el hecho
de que al bloquear los receptores beta, y asi reducirse el efecto de las catecolaminas,
potencialmente se podria reducir la progresion de las lesiones secundarias.

A nivel clinico, varios estudios de cohortes retrospectivos (16,17), cohortes prospectivos
(18,19), cinco ensayos clinicos prospectivos (20-24) (Tabla 1), y diversas revisiones y
metaanalisis (25,26) sugieren que los betabloqueantes se podrian asociar con una mejora en el
pronostico de los pacientes con TCE. Los 5 ensayos clinicos disponibles incluian pocos
pacientes, varios no fueron ciegos y en general la calidad general de estos estudios es bajo
segun el enfoqgue GRADE. (25) Ademas, el momento Gptimo, la dosis y la duracion del
tratamiento betabloqueante siguen siendo inciertos. Esto significa que todavia hay
incertidumbre sobre la eficacia general del betablogueo en los pacientes con TCE, asi como los

detalles de la seleccidn de pacientes, farmacos, dosis, via y objetivo fisiologico.

En resumen, parece que el uso de betabloqueantes en pacientes con TCE se podria asociar con
una disminucién de la mortalidad al alta de cuidados intensivos asi como un mejor resultado
funcional a largo plazo. Sin embargo la falta de evidencia cientifica de alta calidad limita
claramente que se generalice la recomendacion sobre el uso de betabloqueantes en estos
pacientes. Por tanto, se necesitan mas ensayos clinicos bien disefiados para analizar el efecto de
los betabloqueantes sobre la mortalidad y los resultados funcionales a corto y largo plazo en los

pacientes con TCE ingresados en una Unidad de Cuidados intensivos (UCI).

El farmaco elegido para realizar este ensayo clinico es el propranolol. El propranolol es un
farmaco betabloqueante no selectivo que al ser lipofilico penetra con facilidad a través de la
barrera hematoencefalica. Su uso estd actualmente aprobado para el tratamiento de la
hipertensién, la angina, arritmias, migrafias y feocromocitoma. El propranolol ya ha sido
utilizado en algunos ensayos clinicos en pacientes criticos (27). Se ha comprado que es un
farmaco seguro y que se puede utilizar sin complicaciones en pacientes con ventilacion

mecénica y que reciben dosis bajas de farmacos inotrdpicos.



Tabla 1. Resumen de los ensayos clinicos prospectivos con betabloqueantes en pacientes

con TCE.
Autor/Afio Disefio NUmero de Intervencién Mortalidad
pacientes Hospitalaria
(BB vs control)
Nordness Fase Il, 47 Propranolol y 19% vs 27%
2023 doble ciego, randomizado clonidina vs
placebo
Baumer Fase lla, estudio abierto para 24 Esmolol 8% vs 8%
2024 encontrar dosis 6ptima
Schroeppel | Randomizado, controlado, 26 Propranolol vs 7,7% vs 33%
2019 piloto, no ciego Tratamiento
estandar
Khalili Prospectivo, randomizado, 154 Propranolol vs 4,4% vs 18,6%
2020 no ciego, unicentro Tratamiento
estandar
El-Menyar | Prospectivo, randomizado, 350 Propranolol vs 1.3% vs 0%
2024 doble ciego, unicentro (analisis placebo
intermedio)
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HIPOTESIS
La hipotesis de este ensayo clinico es que el tratamiento durante 14 dias con propranolol puede
reducir la mortalidad hospitalaria en pacientes con TCE ingresados en UCI.

DISENO

El ensayo Prop-TCE en UCI es un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, multicéntrico y
triple ciego, con dos grupos paralelos de tratamiento, para evaluar eficacia del propranolol
frente a placebo en pacientes con TCE que requieren ingreso en la UCI.

Se ha disefiado un ensayo clinico de dos ramas, propranolol versus placebo, aleatorizado, triple
ciego, multicéntrico, con una caracteristica adaptativa consistente en la posibilidad de continuar
el estudio en el subgrupo de pacientes que hayan precisado monitorizar la presion intracraneal
(PIC). Para ello se realizard un andlisis intermedio aproximadamente al afio del inicio del
estudio. En este andlisis intermedio se realizard un analisis de futilidad global, y también se
compararan dos subgrupos de pacientes: pacientes con PIC vs pacientes sin PIC, para detectar
diferencias en la respuesta al tratamiento entre ellos. Si se observan diferencias relevantes entre
los subgrupos, se recalcularia el tamafio muestral con los datos obtenidos con una modificacion
en los criterios de inclusion para incluir sélo pacientes del subgrupo con mayor respuesta,

continuando el estudio con la misma estructura general.

OBJETIVO PRINCIPAL
Comparar la mortalidad hospitalaria en pacientes con TCE que requieren ingreso en la UCI tras

recibir 14 dias de tratamiento con propranolol comparado con placebo

OBJETIVOS SECUNDARIOS

-Comparar el porcentaje de pacientes con TCE que presenten una buena evolucién (Glasgow
Outcome Scale Extended >5 puntos) tras recibir 14 dias de tratamiento con propranolol
comparado con placebo al mes y 6 meses tras el traumatismo

-Comparar la presencia de efectos adversos entre los dos grupos durante los 14 dias que dura el

tratamiento

SELECCION DE SUJETOS.

Disefio y &mbito de estudio

El estudio se realizard en 6 hospitales espafioles: Hospital Son Espases (Palma de Mallorca);
Hospital 12 de Octubre (Madrid); Hospital Universitario de Toledo; Hospital Universitario de

Burgos; Hospital Arnau Vilanova (Lleida); Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona).



Los pacientes con TCE que ingresen en dichos hospitales y que cumplan los criterios de
inclusidn/exclusion, seran aleatorizados para recibir propranolol o placebo, via oral o por sonda
nasogastrica.

Las dosis de propranolol son las que se utilizan habitualmente en UCI: se empieza con una dosis
inicial de 10 mg cada 6 horas (40 mg/dia) que se podra aumentar hasta un maximo de 40 mg
cada 4 horas (maximo 240 mg/dia) en funcion de los valores de la tension arterial y frecuencia
cardiaca.

Criterios de inclusién/exclusion

Los pacientes candidatos a participar deberan cumplir los siguientes criterios de inclusion:
-Pacientes mayores de 18 y menores de 80 afios (ambos incluidos), que hayan sufrido un TCE
moderado o grave (GCS 3-13) y requieran ingreso en UCI.

-Firma del consentimiento informado por parte del paciente o por su representante legal en caso
de que el paciente no pueda hacerlo

-Antes de iniciar el ensayo, el paciente debe estar hemodindmicamente estable, definido como
tener una presion arterial sistolica (TAS) igual o superior a 110 mmHg, presién de perfusion
cerebral (PPC) igual o superior a 60 mmHg (en caso de pacientes con la PIC monitorizada) y
frecuencia cardiaca (FC) igual o superior a 60 latidos por minuto. Se podran incluir aquellos
pacientes que tengan estos parametros hemodindmicos con una dosis inferior de 0,10
mic/kg/min de noradrenalina base.

-Inicio del estudio durante las primeras 96 horas tras el traumatismo.

Criterios de exclusién:

-Edad igual o inferior a 17 afios o superior o igual o superior a 81 afios (ambos incluidos)
-Pacientes hemodinamicamente inestables, definido como presion arterial sistolica inferior o
igual a 109 mmHg, presion de perfusion cerebral inferior o igual a 59 mmHg (en caso de
pacientes con la PIC monitorizada) y frecuencia cardiaca inferior o igual a 59 latidos por minuto
y que precisen noradrenalina base a dosis superior a 0,10 mic/kg/min.

-Acido lactico superior a 2 mmol/L en el momento de la aleatorizacion.

-Pacientes que lleven mas de 96 horas de evolucion del TCE.

-Pacientes politraumatizados con un Injury Severity Score extracraneal superior a 18 puntos o
AIS extracraneal >4 puntos en alguna region.

-Pacientes con TCE penetrante

-Enfermedad cardiaca preexistente que contraindique los beta bloqueantes como bloqueos
cardiacos de primer, segundo o tercer grado que no lleven marcapasos definitivos; insuficiencia
cardiaca definida como una fraccion de eyeccion inferior al 40%.

-Pacientes en tratamiento domiciliario con digoxina, diltiazem o verapamil.



-Pacientes en tratamiento con betabloqueantes previo al ingreso

-Asma o broncoespasmo preexistente.

-Pacientes con lesiones medulares

-Paciente con midriasis bilateral al ingreso

-Pacientes con mal prondstico y cuya esperanza de vida sea inferior a 24 horas

-Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia (se requiere realizar un test de embarazo antes
de poder ser incluida en el ensayo clinico)

-Pacientes con intolerancia a alguno de los excipientes contenidos en las cépsulas de
propranolol o placebo: lactosa, carboximetilcelulosa de calcio, gelatina (E441), estearato de
magnesio, hipromelosa (E464), glicerol (E422), dioxido de titanio (E171), carmin (E120) o
carboximetilcelulosa sodica.

-Pacientes en los que no se puede garantizar realizar un seguimiento al mes y 6 meses
-Pacientes con imposibilidad tomar la medicacién por via oral debido a problemas de deglucién
y en los cuales no esta indicado el colocar una sonda nasogastrica

- Pacientes incluidos en otro ensayo clinico

PROCEDIMIENTOS

Una vez comprobado que el paciente cumpla con todos los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion, y tras firmar el consentimiento informado por el propio paciente o por su familiar
mas cercano, el médico responsable del paciente asignara correlativamente el kit de tratamiento
al paciente. El estudio se puede iniciar tan pronto como el paciente cumpla con todos los

criterios de inclusion, pero siempre durante las primeras 96 horas después del traumatismo.

La dosis inicial de propranolol sera de 10 mg cada 6 horas (minimo 40 mg por dia) por via oral
0 por sonda nasogastrica. Los pacientes seran re-evaluados cada 24 horas para ajustar la dosis
dependiendo de la tension arterial y la frecuencia cardiaca. Las dosis de propranolol/placebo se
podran aumentar para intentar conseguir una FC entre 60 y 100 Ipm y una TAS entre 110 y 160
mmHg. La dosis maxima podra ser de hasta 40 mg cada 4 horas (maximo 240 mg por dia). El
tratamiento con propronolol/placebo tendra una duracion de 14 dias o hasta el alta hospitalaria o

el fallecimiento del paciente, lo que ocurra primero.

La frecuencia cardiaca, la tension arterial sistolica y la presion de perfusion cerebral del
paciente se registrardn antes de administrar la dosis de propranolol/placebo. Los pardmetros
para no administrar la medicacion incluyen presentar una frecuencia cardiaca igual o inferior a
59 Ipm o presion arterial sistélica igual o inferior a 109 mmHg o presion de perfusion cerebral
igual o inferior a 59 mmHg. Si el paciente, tras ser incluido en el estudio y haber recibido

alguna dosis de la medicacion del estudio, ha precisado iniciar algin soporte vasoactivo, se



podra administrar la siguiente dosis de propranolol/placebo si se cumplen los parametros

hemodindmicos antes descritos y la dosis de noradrenalina base es inferior a 0,1 mic/kg/min.

En caso de que el paciente precise méas tratamientos para el control de la tensién arterial y/o la
frecuencia cardiaca, se adjunta un protocolo para homogeneizar el tratamiento entre los
diferentes hospitales (Figura 1). Si tras finalizar el tratamiento de 14 dias del estudio, el paciente
presenta taquicardia y/o hipertension arterial se puede continuar con este protocolo y queda a
criterio de cada investigador el iniciar un betabloqueante. Se registrara su administracion
aunque se haya finalizado el periodo de 14 dias del estudio.

Se hard un seguimiento de los pacientes al mes y los 6 meses tras el traumatismo. Este
seguimiento sera realizado por el neuropsicélogo contratado para el estudio quien a través de
una llamada telefénica realizard las preguntas necesarias para obtener la puntuacién del
Glasgow Outcome Scale extendido (GOSE). Se define como final del estudio la visita de
seguimiento a los 6 meses del traumatismo o previamente si el paciente fallece, lo que ocurra

antes.

ALEATORIZACION Y PREPARACION DEL CIEGO

Se elaborara una lista de aleatorizacion para cada hospital. El cddigo de aleatorizacion sera
conocido Unicamente por el servicio de Farmacia de Hospital Son Espases

El Servicio de Farmacia de Son Espases sera el encargado de elaborar y acondicionar las
capsulas de propranolol/placebo para 14 dias de tratamiento para todos los hospitales. Los botes
con propranolol/placebo serdn enviados desde el Servicio de Farmacia de Son Espases a los
Servicios de Farmacia de los hospitales participantes en el ensayo clinico. En cada hospital se
dispondra de un nimero limitado de tratamientos, que estar&n numerados, y que se iran

consumiendo de forma correlativa.

La elaboracion de cépsulas y acondicionamiento se realizaran siguiendo los procedimientos
normalizados de trabajo del laboratorio de farmacotecnia y sus controles de calidad,
autorizados previamente por la Agencia Espafiola del Medicamento en la memoria técnica del

estudio.

Durante todo el estudio se mantendra el ciego para los investigadores, los pacientes y las

personas encargadas de realizar el anélisis estadistico.

Una vez que se compruebe que el paciente cumple todos los criterios de inclusién y ninguno de

exclusion, y tras firmar el consentimiento informado por el propio paciente si esta consciente o



por el familiar mas cercano si el paciente estd inconsciente, el médico responsable del paciente

seré el encargado de aleatorizar al paciente..

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS
Acontecimiento adverso es cualquier experiencia no deseable que ocurra a un sujeto durante un

ensayo clinico, se considere o no, relacionado con los productos de investigacion.

Se considera un acontecimiento adverso grave aquel que produce:
- la muerte del sujeto

- amenaza la vida

- produce incapacidad permanente o persistente.

- da lugar a hospitalizacién o prolonga la misma.

La recogida de acontecimientos adversos debera llevarla a cabo el investigador del ensayo
describiéndola segin su duracién, intensidad, frecuencia y relacién de causalidad entre el
tratamiento y el acontecimiento adverso.

a. La duracion se refiere al tiempo transcurrido desde la aparicion del acontecimiento hasta su
finalizacion.

b. La intensidad se definira seglin una escala de tres gradaciones: - Leve: momenténea, tolerada
por el sujeto - Moderada: interfiere con la actividad normal del sujeto - Grave

c. La frecuencia se definird como: puntual, recurrente o persistente.

d. La relacion de causalidad se establecera segun la clasificacion de Karch y Lasagna (Karch y

cols. Clin Pharmacol Ther 1.977;21:247-254) en la que se definen las siguientes categorias:

Altamente probable:

- Existe una secuencia temporal razonable en relacion con la administracién del farmaco.

- La manifestacion observada coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas del
farmaco implicado.

- Mejora al interrumpir la administracién del farmaco.

- Reaparece al administrarlo de nuevo.

Probable:

- Secuencia temporal razonable.

- Coincide con el esquema de reacciones adversas

- Mejora al interrumpir la administracién del farmaco.

- No se explica por la situacion clinica del sujeto.



Posible:

- Secuencia temporal razonable.

- Coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas.

- Puede ser debida a la situacion clinica del sujeto o a otros farmacos administrados

concomitantemente.

Condicional:
- Secuencia temporal razonable.
- No coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas.

- No puede ser explicada por la situacion clinica del sujeto.

No relacionada:

- No cumple ninguno de los criterios mencionados.

El investigador es responsable de notificar de forma inmediata al promotor los acontecimientos
adversos graves o inesperados. El promotor deberd notificar a la Agencia Espafiola del
Medicamento y al CEIm de referencia los acontecimientos graves e inesperados que puedan
estar relacionados con los tratamientos en investigacion. La notificacion se llevard a cabo
mediante el formulario de notificacion de acontecimientos adversos recogido en el Cuaderno de

Recogida de Datos de este protocolo.

Los acontecimientos adversos observados durante la realizacion del ensayo clinico, bien sea por
el investigador o por el propio sujeto, deben ser registrados en el formulario de descripcion de
acontecimientos adversos. Este formulario se encuentra en el Cuaderno de Recogida de Datos
(CRD) de cada participante en el estudio. Se registraran todos los acontecimientos adversos
independientemente de la relacion de causalidad imputada. Los acontecimientos adversos no
graves 0 que se consideren no relacionados con los tratamientos en estudio deberan ser

notificados de forma tabulada en el informe anual y/o final del ensayo clinico.

Tratamiento de los acontecimientos adversos:

Se realizaran analiticas de control, para intentar detectar la aparicion de los posibles efectos
adversos. Se recogerd la sintomatologia inesperada notificada por el paciente de forma
espontanea o tras pregunta abierta (¢ha experimentado molestias desde la Gltima visita?), y
valorada por el investigador como posible efecto adverso. Se valorard la gravedad del efecto

adverso y se aplicara el algoritmo de causalidad (Karch FE y Lasagna L 1977). Los



acontecimientos adversos graves e inesperados que puedan estar relacionados con el tratamiento
seran comunicados a las autoridades sanitarias, al Comité Etico de Investigacion Clinica y al
laboratorio en el menor tiempo posible. En caso de aparicion de un acontecimiento adverso se
tomaran las medidas de soporte necesarias para la recuperacion y el mantenimiento dentro de la

normalidad, de las constantes vitales del sujeto.”

APERTURA DE CODIGOS DE MEDICACION Y NOTIFICACION DE EFECTOS
ADVERSOS.

Sélo en caso de complicacién grave, se abrira el codigo de aleatorizacion para desvelar el grupo
de pertenencia del paciente.

Para diferenciar la medicacion a estudio del placebo, en caso de ser necesario romper el ciego,
el investigador responsable del paciente se pondra en contacto telefénico con el investigador
principal (Dr Pérez Barcena), quien a su vez junto con la responsable de Farmacia del estudio
(Dra Periafiez) revisaran la lista de aleatorizacion para saber si un paciente ha

recibido propranolol o placebo, y asi comunicarselo al investigador responsable del paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se hard un andlisis descriptivo de las variables basales para cada grupo de tratamiento, y se
evaluard la comparabilidad entre ellos. Se realizard el analisis por intencion de tratar y por
protocolo. Aln a pesar de la aleatorizacion, se utilizara la regresion logistica para estimar el
efecto del propranolol y el placebo en la mortalidad, el GOSE al mes y a los 6 meses,
dicotomizado en mala evolucion (GOSE 1-4) y buena evolucion (GOSE 5-8). Posteriormente
también se analizaran los resultados empleando el ““sliding dichotomy””, ajustando por variables
pronosticas como la edad y el Glasgow Coma Scale basal.

Dado que la gravedad inicial de la lesion marcara de forma importante el estado final del
paciente, independientemente de cualquier tratamiento, para valorar el efecto del propranolol
también se analizara la eficacia empleando el ““sliding dichotomy™”. Segln este analisis, los
pacientes con una lesion inicial menos severa tienen que tener una mejor recuperacion que
aquellos con una lesion inicial més severa. Por ejemplo, se puede considerar como buena
evolucion una discapacidad moderada en un paciente para el que no se esperaba méas que la
muerte o discapacidad grave, y viceversa, considerar mala evolucion una discapacidad
moderada en un paciente con pronostico inicial excelente. El objetivo de emplear este tipo de
estadistica es para aumentar la sensibilidad del anélisis y ya ha sido empleado en ensayos
clinicos de neurotraumatologia (Skolnick BE; NEJM 2014; Wright WE; NEJM 2014).



Se realizara un analisis intermedio de futilidad de los pacientes incluidos durante el primer afio
segun el cual si el limite superior del intervalo de confianza al 95% de la diferencia entre la
proporcion de pacientes muertos en cada uno de los grupos es inferior a 6%, y el célculo
de poder condicional es bajo (<20%), que indicara la probabilidad de obtener un valor de p<
0,05 al final del estudio, se planteara la detencién del estudio por futilidad.

En este analisis intermedio también se analizara la respuesta al tratamiento entre el subgrupo de
pacientes que precisaron la monitorizacion de PIC. Si se detecta una diferencia relevante entre
ambos grupos (propranolol vs placebo), se planteara un nuevo calculo muestral con los datos
obtenidos del subgrupo més respondedor para continuar el estudio en los mismos términos
generales, con criterios de inclusion que limiten la muestra al tipo de los pacientes del subgrupo
mas beneficiado. La decisién Gltima serd tomada por el Comité Experto de Monitorizacién de
Datos que considerara cuidadosamente la decision teniendo en cuenta, ademas, como se
comportaron los criterios de terminacion en el tiempo y teniendo en consideracién todos los

aspectos  del estudio, incluida la toxicidad 'y otras variables finales.

TAMARNO MUESTRAL

Estimamos que seria precisa una muestra de 536 pacientes, aleatorizados 1:1, para detectar una
reduccidon del 33% en la mortalidad hospitalaria, estimada en 20%, con una potencia de 80%,
asumiendo una probabilidad de error tipo | del 5% a dos colas. Incluye una inflacion del 10%
debido a no adherencia (retirada consentimiento, pérdida de seguimiento, o cambio de

tratamiento) y un analisis intermedio de futilidad.

CONFIDENCIALIDAD

Los datos recogidos para el estudio se identificaran con un cddigo de manera que no se incluya
informacién que pueda identificar al paciente, y sélo el médico investigador del estudio podra
relacionar los datos con el paciente y su historia clinica. No se relevara la identidad a ninguna
otra persona, exceptuando a las autoridades sanitarias cuando asi lo requieran por fuerza mayor
0 en caso de urgencia médica. Dicho codigo identificativo tendra 4 cifras, de las cuales la
primera identificara al centro participante y las otras 3 al paciente incluido en dicho centro de
forma correlativa. El archivo que relacione los codigos con las identidades sera guardado en una
carpeta distinta a la de los datos del estudio en el ordenador del investigador principal de cada
centro. Se seguird la legislacion vigente (LO 3/2018 de 5 de diciembre, de proteccion de datos

personales y garantia de los derechos digitales



FASES DEL PROYECTO:

-Definir el protocolo (Marzo-Abril 2025)

-Obtener la aprobacion de la Agencia Europea del Medicamento (Mayo-Agosto 2025)

-Obtener la aprobacion de los Comités Eticos (Septiembre-Noviembre 2025)

-Solicitar beca SEMICYUC (Octubre-Diciembre 2025)

-Solicitar beca de Mutua Madrilefia (Junio 2026)

-Reclutamiento de pacientes y recogida simultanea de datos clinicos (Junio 2026-Junio 2027).
Los investigadores principales de cada hospital seran los encargados de explicar el estudio en
los centros participantes, realizaran la aleatorizacion, peticion del consentimiento informado y
pautar el tratamiento. Supervisaran el estudio los hospitales participantes.

-Analisis intermedio de futilidad (Junio 2027). Este analisis sera realizado por el estadistico del
Hospital Son Espases (Dr G Frontera)

-La preparacion del enmascaramiento (medicacién/placebo) sera realizada por el Servicio de
Farmacia del hospital Espases (Dra L Periafiez y un técnico de farmacia contratada por horas) e
irdn suministrando los tratamientos necesarios para cada hospital

-Para la recogida de datos se contratara una persona que actuaran como data manager para la
gestion-manipulacion de la gran cantidad de datos que se van a generar. Esta persona también
realizara las tareas de monitorizacion y farmacovigilancia

-Obtencion del GOSE al mes y 6 meses tras el TCE: seran realizados por el neuropsicélogo

incluido en el proyecto.



PROTOCOLO PROP-TCE en UCI

Grupo tratamiento: Grupo placebo

Propranolol 10 mg/6 H vo/SNG (40 mg/dia)

Aumentar dosis para conseguir FC entre 60-

100 Ipmy TAS entre 110-160 mmHg hasta

dosis maxima de propranolol de 40 mg/4 h
VvO/SNG (dosis maxima 240 mg/dia)

1- Lafrecuencia cardiaca, la presion arterial y la presion de perfusion cerebral se registraran
antes de administrar la dosis de propranolol/placebo.

2- Los pardmetros para NO administrar la medicacion incluyen:
FC<59 Ipm; TAS<109 mmHg; PPC<59 mmHg

3- Obijetivos terapéuticos para aumentar las dosis de la medicacién:
FC entre 60-100 Ipm y TAS entre 110-160 mmHg

4- Si el paciente, tras ser incluido en el estudio precisa soporte vasoactivo (dosis de NAD<0,1
mic/kg/m) y cumple los pardmetros hemodinamicos arriba descritos antes de administrar el
propranolol/placebo, se podran administrar la medicacion del estudio.

1) Si persiste FC>100 Ipmy 1) Si persiste FC>100 Ipmy
TAS>160 mmHg, se puede TAS>160 mmHg, se puede
usar: usar:

Dexmedetomidina ev: 0,4-1,2 Dexmedetomidina ev: 0,4-1,2
microgramos/kg/hora microgramos/kg/hora
Clonidina 0,15 mg/12 h vo/SNG Clonidina 0,15 mg/12 h vo/SNG

2) Si persiste solo TAS>160 2) Si persiste solo TAS>160

mmHg se puede usar: mmHg se puede usar:
Amlodipino 5-10 mg/12-24 H vo/SNG Amlodipino 5-10 mg/12-24 H
Captopril 25-50 mg/6 H vo/SNG Captopril 25-50 mg/6 H
Perfusiones de urapidil o clevidipino Perfusiones de urapidil o clevidipino

3) Si persiste solo FC>110 Ipm se 3) Si persiste solo FC>110 Ipm se
puede usar: puede usar:

Ivabradina 5-7,5 mg/12 H vo/SNG Ivabradina 5-7,5 mg/12 H vo/SNG

*Si tras finalizar el tratamiento de 14 dias del estudio, el paciente presenta taquicardia y/o hipertension
arterial se puede continuar con este protocolo y queda a criterio de cada investigador el iniciar un
betabloqueante. Se registrard su administracion en el cuaderno de recogida de datos aunque haya

finalizado el periodo de 14 dias del estudio.




