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RESUMEN

Introduccion: El traumatismo craneoencefalico es una de las condiciones mas frecuentes en unidades de
cuidados intensivos a nivel mundial. La hipernatremia es una de las complicaciones esperadas en este tipo de
pacientes lo cual, puede representar un incremento en el riesgo de mortalidad. Este factor podria incrementar
la mortalidad temprana en estos pacientes Objetivo: Establecer asociacion entre hipernatremia aguda con
mortalidad temprana en pacientes con traumatismo craneo-encefalico severo en su estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo en el periodo 2019-2020. Materiales y Meétodos: Estudio analitico, observacional,
retrospectivo de corte transversal. Las variables cualitativas se analizaron con frecuencias absolutas y
relativas. Las variables cuantitativas se analizaron con medidas de tendencia central y dispersion. La prueba
de Chi Cuadrado de Pearson se aplico para establecer asociaciones entre variables categdricas. La prueba T de
Student se utilizd para establecer diferencias entre las medias de cuantificacion de sodio sérico acorde la
mortalidad. Se utiliz6 una curva ROC para determinar la capacidad predictiva de mortalidad del sodio sérico y
el score APACHE-II. El modelo de regresion logistica binaria se disefid para establecer la asociacion de
factores de riesgo y mortalidad. Se asumi6é un p-valor inferior a 0.05 para significancia estadistica.
Resultados: La mortalidad general fue de 30.3%. La cuantificacion de sodio sérico al segundo y tercer dia
tuvieron un AUC: 0.667 y AUC: 0.702 respectivamente para la prediccion de mortalidad temprana. La
hipernatremia al segundo dia se asocia a mortalidad temprana (OR: 2.133, IC95%: 1.180 — 5.172, p=0.044).
La hipernatremia al tercer dia también se asocia a mortalidad temprana (OR: 4.800, IC95%: 1.061 — 21.717,
p=0.042). Conclusiones: El sodio sérico al segundo y tercer dia de ingreso es un biomarcador fiable para la

prediccion temprana de mortalidad.

Palabras Clave: Traumatismo craneal, Sodio, Hipernatremia, Mortalidad, Cuidados Criticos
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ABSTRACT

Background: Head trauma is one of the most frequent pathologies managed at the Intensive Care Unit
globally. Hypernatremia is an expected complication that would increase the early mortality in patients with
head trauma. Aim: To establish the association between acute hypernatremia and early mortality in severe
traumatic brain injury patients during their hospitalization at Intensive Care Unit at Hospital Carlos Andrade
Marin and Hospital de Especialidades Eugenio Espejo through 2019 to 2020. Materials and Methods:
Cross-sectional, analytical, observational, and retrospective study had been designed. Qualitative variables
were analyzed with absolute and relative frequencies. Quantitative variables were analyzed with central
tendency measures and dispersion measures. Pearson’s Chi-Square Test was applied to establish associations
between categorical variables. Student T-Test was used to determine media differences in the quantification
of serum sodium and mortality state. A ROC Curve was designed to define the predictive capability of serum
sodium quantification and APACHE-II score for early mortality in patients with severe traumatic brain injury.
A binary logistic regression model had been designed to describe the association of demographical and
clinical risk factors and premature mortality. A p-value under 0.05 was considered to establish statistical
significance. Results: The overall mortality was 30.3%. The quantification of serum sodium at second and
third hospitalization days had an AUC: 0.667 and ACU: 0.702 for each one to predict early mortality. On the
second hospitalization day, hypernatremia was associated with an increase in mortality risk (OR: 2.133,
1C95%: 1.180 — 5.172, p=0.044). Finally, hypernatremia at the third hospitalization day was associated with
increased mortality (OR: 4.800, IC95%: 1.061 — 21.717, p=0.042). Conclusions: In the death group, serum
sodium's median values at second and third hospitalization days were more significant than the values in the
survival group. Serum sodium at the second and third hospitalization days are reliable biomarkers to predict

early mortality

Key Words: Traumatic Brain Injury, Sodium, Hypernatremia, Mortality, Critical Care
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CAPITULO1
INTRODUCCION

En la cinematica del trauma craneo encefalico esta involucrada lo rotacion de la
cabeza a altas velocidades que provoca lesiones de las neurona hipotalamicas que son las
que secretan la hormona antidiurética que controla las concentraciones de sodio plasmatico
(Capatina et al., 2015). Estas lesiones se han evidenciado en autopsias de hasta el 60 % de

los casos (Maggiore et al., 2009).

Ademas, el dafio concomitante de los osmorreceptores de la sed en el hipotdlamo
puede dar lugar a irregularidades entre la ingesta y excreta de solutos y en consecuencia dar

lugar a alteraciones puntuales a nivel electrolitico (Capatina et al., 2015).

La alteracion electrolitica mas frecuente en pacientes que cursan con trauma craneo-
encefalico severo es la disnatremia y con mas frecuencia es la hipernetremia (Pin-on et al.,
2018). Prevalece entre 16% y el 40% y se ha asociado a mortalidad hasta en el 25 % de los
casos (Kolmodin et al., 2013).

Estos valores elevados de sodio plasmatico se pueden encontrar en las primeras 72
horas de estancia en las unidades de cuidados intensivos de pacientes que cursaron con

traumatismo cradneo-encefalico (Vedantam et al., 2017).

Existen diferentes causas de hipernatremia: pérdida hidrica por via renal o
gastrointestinal, la transpiracion insensible, infusion de una solucidon de electrolitos, en

especial las soluciones hipertonicas (Li, Hu y Chen, 2013)

Para comprender mejor el estado de hipernatremia y por consiguiente de la
terminologia que se usard a posterior en este trabajo de investigacion, se define como
hipernatremia, a un valor sérico de sodio > 146 mEq/L sin importar el dia en el que este sea

cuantificado (Maguigan et al., 2017).



Si bien ciertos estudios toman como valor de corte de hipernatremia rangos
superiores de > 150 mEq/L como objetivo de tratamiento para el edema cerebral, esta
aseveracion aun no cuenta con aceptacion universal, por lo que en este estudio al tratar de
relacionar la hipernatremia que cursan pacientes con trauma craneo-encefélico severo con

mortalidad, se tomara un valor de corte > a 146 mEq/L (Tan et al., 2016).

Los efectos nocivos de la hipernatremia a nivel neuronal a hecho dudar su beneficio
en el trauma craneo-enfefalico (Kolmodin et al., 2013). Pero se tiene cierta evidencia que
rangos entre 145 a 155 mEq/L reduciria las intervenciones destinadas al control de edema

cerebral (Wells et al., 2012).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud los accidentes de transito son una de las

primeras cinco causas de muerte.

En Ecuador se presentaron 51.992 traumatismos por afio, 9.712 muertes por afo, 26
muertes por dia, 1 muerto cada 2 horas segin el INEC 2018, y la regién del cuerpo mas
comunmente lesionada asociada con la muerte fue la cabeza (INEC, 2018). Por lo que se
han instaurado protocolos de manejo para disminuir la mortalidad por esta patologia que
afecta a una poblacion predominantemente joven y econdmicamente activa (Faul &

Coronado, 2015).

La mortalidad por traumatismo craneoencefalico severo puede llegar hasta el 50%
donde la hipernatremia juega un papel importante como factor de riesgo asociado. De
acuerdo con reportes internacionales, la hipernatremia podria presentarse hasta en el 86.3%

en estos pacientes. (Pin-on et al., 2018)

Con base al contexto antes mencionado, este estudio busco establecer si la presencia
de hipernatremia se relaciona con la mortalidad en pacientes con traumatismo
craneoencefalico, estableciendo ademas la capacidad predictiva de la cuantificacion de

sodio en el primero, segundo y tercer dia para mortalidad temprana. Este estudio no tuvo



como objeto validar otro tipo de biomarcadores o escalas para la prediccion de mortalidad

en este tipo de pacientes.

Los estudios realizados en Ecuador de trauma craneo-encefalico severo se
relacionan con la identificacion de factores de riesgo para la mortalidad con mencién
inespecifica del sodio como biomarcador del mismo. Se revisé la base de repositorios
COBUEC encontrando apenas tres estudios que involucran al trauma craneo-encefalico
severo con hipernetramia. Uno de ellos realizado por Espinosa M (2020) indicé que la
hipernatremia en estos pacientes se debe al uso de soluciones salinas hipertonicas y la

extension de la lesion, misma que podria incrementar la mortalidad, pero sin definirla.

Se encontré que la hipernatremia en pacientes con trauma craneo-encefalico severo
se presentd hasta en un 33,8 % de los casos, esto fue referido en el trabajo de Espinal N
(2017). Finalmente, Caballero E (2015) establece que los pacientes con hipernatremia
tienen un tiempo de sobrevida significativamente menor que aquellos sin esta complicacion.
Por aquello, estos estudios mencionan a la hipernatremia como una complicacién mediata

en los pacientes con traumatismo craneoencefalico.

La disnatremia puede afectar la recuperacion de un trauma craneo-enecfalico, en el
caso de la hipernatremia, existe una asociacion significativa como factor independiente de

mortalidad (Tudor & Thompson, 2019).

El uso de soluciones salinas hipertonicas se da para inducir hipernatremia y asi
combatir al edema cerebral que se presenta en pacientes que cursan con trauma craneo-
encefalico severo, y de minimizar lo més posible la extension de la lesion secundaria

(Hoffman et al., 2019) (Mangat, 2018).

Se ha informado de aumento de la mortalidad en pacientes que cursaron con
hipernatremia y trauma craneo-encefalico secundario a la disregularizacion cerebral y

fisiologia alterada (Tan et al., 2016)(Maggiore et al., 2009)



Dirigir el tratamiento de neuroproteccion por valores seriados de sodio ayudaria a
evitar la mortalidad secundaria a hipernatremia, por lo que identificar un valor de corte

seria de mucha ayuda (Fujii et al., 2016).

Considerando la importancia de la natremia en los pacientes con traumatismo
craneoencefalico y su relacion con la mortalidad, se propuso la siguiente pregunta de
investigacion: [Existe una relacion entre hipernatremia aguda y mortalidad en pacientes
con Trauma Craneo Encefalico severo de dos unidades de Cuidados Intensivos de Quito en

el periodo 2019 - 2020?



CAPITULO 11
MARCO TEORICO

2.1. Epidemiologia

Pacientes que cursan trauma craneo-encefalico severo acuden al servicio de
emergencia, pero en también hay casos que fallecen antes de recibir atencidon médica

hospitalaria.

Se considera como la tercera causa de mortalidad al trauma craneo-encefalico, con
mayor afectacion a personas en edad reproductiva y economicamente activa. En el Ecuador

no existen estudios epidemioldgicos sobre traumatismo craneal.

En la busqueda de datos de otros paises sobre todo en Sudamérica, un estudio
realizado en Sao Paulo Brasil la incidencia de trauma craneo encefalico fue de 360 por
100.000 habitantes, mucho mas alta que la tasa de incidencia global de 200 por 100 000
habitantes para los paises desarrollados (Hyder et al., 2007).

El grupo ATLS en la décima actualizacion estima que en Estado Unidos alrededor
de 80.000 a 90.000 personas experimentan esta patologia; en un pais promedio en Europa
se describen aproximadamente 300 casos por cada millébn de habitantes, dadas estas
estadisticas queda claro que una pequefia reduccion en la morbilidad y en la mortalidad
posteriores a las lesiones cerebrales pueden tener un enorme impacto en la salud publica

(American College of Surgeons, 2018).

El grupo de pacientes que principalmente estuvo involucrado segun datos de
América Latina, demostrd que el 83% eran hombres, la causa mas comun fue accidente de
transito (41%), la violencia con o sin armas fue la segunda causa (25%), seguida de cerca

por caidas (24%) (Hyder et al., 2007).



2.2. Definicion

Las lesiones traumaticas de craneo deben ser claramente definidas, por lo tanto

conocer el sistema de clasificacion es de vital importancia.

La escala de coma de Glasgow se usa para evaluar el nivel del estado de alerta y
siempre se debe considerar el mejor puntaje de cada uno de sus tres coponentes (Teasdale

& Jennett, 1974).

El Glasgow valora en el componente verbal: Orientado correctamente (5 puntos),
paciente confuso (4 puntos), lenguaje inapropiado (3), sonidos incomprensibles (2), ningin
ruido (1), componente ocular: Espontanea (4 puntos), a la orden (3 puntos), al dolor (2
puntos), no abre los ojos (1 punto), componente motor: Obedece oOrdenes (6 puntos),
localiza el dolor (5 puntos), no localiza estimulo doloroso (4 puntos), flexion anormal (3
puntos), extension anormal ( 2puntos), ausencia de respuesta motora (1 punto) (Teasdale &

Jennett, 1974).

De acuerdo a la escala de coma de Glasgow se clasifica al trauma de craneo como
leve (13 y 15 puntos), moderado (9 a 12 puntos) y severo menor o igual a 8 (American

College of Surgeons, 2018).

Un estudio de la Universidad de Sao Paulo indica que aquellos pacientes que
presentan un trauma craneo encefalico leve pueden presentar deterioro con requerimiento

de intervencidn quirargica y llegar a consecuencias fatales (Andrade et al., 2011).

Consideramos importante tener en cuenta estos datos ya que al momento de
clasificar la lesion cerebral, incluso cuando los exdmenes neuroldgicos son normales,
pueden tener un mayor riesgo de hematomas intracraneales o una progresion negativa como
"hablar y deteriorarse" o "hablar y morir" (Trajano et al., 2014).

ATLS clasifica al traumatismo craneo-encefalico como de baja intensidad a aquellos

pacientes asintomaticos, con examen fisico y neurolégico normales. Sigue el traumatismo



craneo-encefalico leve que incluyen cefalea no progresiva, mareos o amnesia temporal

(Andrade et al., 2011).

El tercer grupo incluye a los pacientes que muestran signos de fractura en la
radiografia. Estos pacientes necesitan someterse a una tomografia computarizada. Si esto
es normal, se pueden dar de alta después de 12 horas de observacion, pero los pacientes con
una tomografia computarizada que muestre alteracion de la estructura normal del
parénquima cerebral sea aire intracraneal, hemorragia subaracnoidea traumatica o
hematoma intracraneal deben permanecer en el hospital y recibir un tratamiento especifico
para el traumatismo craneoencefilico ya que son pacientes que potencialmente pueden

complicarse (Andrade et al., 2011).

Sin duda la cinemadtica y las condiciones en las cuales se produjo el trauma
encefalico son importantes ya que proporcionan nivel de riesgo, dentro de las
caracteristicas de traumatismo craneoencefalico leve el riesgo medio tiene las siguientes

caracteristicas (Ferreira de Andrade et al., 2006):

* Traumatismo complejo con energia cinética moderada
» Formar parte de un accidente grave

= [Intoxicacion por alcohol o drogas

= (Cefalea de intensidad progresiva

= VoOmitos

= Convulsiones

= Pérdida transitoria del conocimiento

Para lograr un mejor entendimiento los pacientes con puntuacioén 13 o 14 en la GCS
o aquellos que puntiian 15 y también muestran un mecanismo de traumatismo severo, a
pesar de un examen general y neurologico normal, con pérdida del conocimiento hasta por
20 minutos y sin lesiones intracraneales en la tomografia computarizada, se clasifican como
pacientes con traumatismo craneoencefalico leve de alto riesgo, por esta consideracion los

pacientes catalogados como lesion traumadtica leve si presentan factores de riesgo medio



deben permanecer en observacion médica durante 48 horas, por la probabilidad de

complicacién (Ferreira de Andrade et al., 2006).

La practica ideal es realizar una tomografia computarizada en todos los pacientes
que muestran algo mas que una inconsciencia temporal, amnesia o dolor de cabeza intenso,
incluso si no se dispone de una tomografia computarizada y el paciente esta completamente
despierto y asintomatico, el paciente debe permanecer bajo observacion médica durante 12
a 24 horas en el hospital. Un estudio con 658 pacientes con antecedentes de inconsciencia
o amnesia postraumatica reveld una incidencia del 18% de hallazgos alterados en la
tomografia computarizada y una incidencia del 5% de lesiones quirtrgicas (Costa et al.,

2005)

El trauma craneo-encefélico leve puede progresar a un neurodeterioro tan severo
que requiera de intervencidon quirdrgica, llegando incluso a dar mortalidad o un estado

vegetativo persistente de un 0,2 a 3,4 % de los casos (Syed et al., 2007).

Por lo tanto, tener consideraciones especiales con este grupo de pacientes mantiene
un nivel de prevencidon de posibles lesiones cronicas neurologicas y sobre todo a iniciar

medidas terapéuticas tempranas con el fin de preservar la vida en plenitud.

2.3. Valoracion Tomografica

La tomografia axial computarizada (TC) se usa para determinar alteracion
estructural. Marshall et. al., (1991) propusieron una clasificaciéon mediante esta técnica de

imagen en el trauma craneo-encefalico (Chang Villacreses & Lara Reyna, 2011).

El estudio original hace mencioén a la importancia del reconocimiento de ciertos
hallazgos de la tomografia computarizada (TC), especialmente en pacientes que parecen
tener un riesgo bajo segiin su examen clinico, por ello se desarrolld la clasificacion de
traumatismo craneoencefalico sobre la base del estudio Traumatic Coma Data Bank

(TCDB): a pesar de que el TCDB incluy6 soélo a pacientes con traumatismo



craneoencefélico grave, también se incluyen otros grados de lesion (Chang Villacreses &

Lara Reyna, 2011).

Un grupo de pacientes que pueden ser clasificados como portadores de lesiones
moderadas, con frecuencia reportan eventos adversos "inesperados", porque el estado
clinico inicial sin mayor alteracion y mds aun la ausencia de una lesion en la tomografia
computarizada muy dificilmente sugieren indicacion de que el paciente tiene riesgo de
desarrollar hipertension intracraneal, por lo tanto este grupo de pacientes se benefician de la
clasificacion tomogréfica, sobre todo para predecir posibles complicaciones, cuando solo se

tengan pocos factores de riesgo (Chang Villacreses & Lara Reyna, 2011).

La escala tomografica de Marshall ayuda a identificar lesiones graves que permitiria
identificar a los pacientes en riesgo de neurodeterioro, y/o una evolucion fatal o no (Chang

Villacreses & Lara Reyna, 2011).

Las lesiones establecidas en la clasificacion de Marshall, se explican a continuacion

(Chang Villacreses & Lara Reyna, 2011).:

» Lesion Difusa I. es una lesion difusa sin patologia visible (Chang Villacreses &

Lara Reyna, 2011).

» Lesion Difusa II: Cisternas mesencefalicas patentes, desplazamiento de 0-5 mm de
la linea media o ausencia de desplazamiento, densidades de lesiones presentes sin
lesiones de densidad alta o mixta > 25 cc pueden incluir fragmentos 6seos y cuerpos

extrafios (Chang Villacreses & Lara Reyna, 2011).

» Lesion difusa III (hinchazon): cisternas comprimidas o ausentes con
desplazamiento de la linea media de 0-5 mm, sin lesién de densidad alta o mixta >

25 cc (Chang Villacreses & Lara Reyna, 2011).



» Lesion difusa IV: Desplazamiento de la linea media > 5 mm, sin lesion de densidad

alta o mixta > 25 cc (Chang Villacreses & Lara Reyna, 2011).

2.4. Manejo del Trauma Craneoencefalico

“Las intervenciones de mayor impacto y que han llevado a una reduccion de la
mortalidad en TCE grave en las ultimas décadas son las intervenciones quirdrgicas
inmediatas y la atencion por parte del servicio de terapia intensiva. Hay pocas terapias
probadas para el tratamiento de la Hipertension intracraneal (HIC), nos hemos concentrado
en uso de la terapia hiperosmolar como tratamiento clinico ya que hay una escasez de
ensayos clinicos prospectivos aleatorizados para estos agentes, antes mencionaremos las

terapéuticas recomendadas” (Chesnut et al., 2012).

Se ha identificado que la lesion primaria es causada en el momento del trauma por
lo que estan involucrado factores externos que ocasiona fracturas de huesos del craneo,
hematomas y destruccion del parénquima cerebral, mientras que la lesion secundaria es
dada por complicaciones de estas primeras como alteracion de la autoregulacion cerebral y

la desmielinizacion (Pearn et al., 2016).

Otros cambios como la permeabilidad i6nica y la liberacion de neurotransmisores
excitadores, particularmente el glutamato, propagan el dafio a través de fallas de energia y
sobrecarga de radicales libres, alteraciones en la permeabilidad celular que aumenta la
entrada de calcio, lo que provoca una disfuncion mitocondrial, desencadenando mas

defectos energéticos y procesos necroticos y apoptoticos (Pearn et al., 2016)

Estos cambios moleculares y celulares pueden conducir al desarrollo de edema
cerebral citotoxico o vasogénico y alteracion de la autorregulacion, por la dilatacion
vascular o la acumulacion de agua. Se ha descrito que los pacientes que sufren
traumatismo cerebral pueden producirse alteracion eléctrica, que altera los niveles de

glutamato, provocando una despolarizacion difusa y conduciendo a un metabolismo

10



anaerobico y al agotamiento del sustrato energético, y también parece estar asociado con un

peor resultado (Hinzman et al., 2015)

El trauma provoca un aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefilica,
provocando edema citotdxico y un estado proinflamatorio, favoreciendo un ambiente de
hipoxia o hipotension arterial (Corps et al., 2015). Por lo que las contusiones
intraparenquimatosas pueden aumentar de volumen con requerimiento de cirugia, o se
puede presentar lesion axonal traumadtica que se identifican con resonancia magnética que

ensombrece la calidad de vida de los sobrevivientes (Stocchetti et al., 2017).

Los estudios enfatizan la importancia de seguir una secuencia graduada para las
intervenciones agresivas, comenzando con aquellas con menor potencial de dafio antes de
escalar a una intensidad terapéutica mds alta (y potencialmente mds dafiina), lo que se
conoce como el manejo por niveles o escalonado del trauma craneo encefélico. Siempre se
debe individualizar el tratamiento instaurado segun la evolucion clinica que pueda llegar a

presentar el paciente (Stocchetti et al., 2017).

2.5. Examen clinico neuroldgico

El examen neurolégico elemental consiste en evaluar el estado de alerta, la
reactividad pupilar al estimulo luminoso y la focalidad neurologica, considerando que la

respuesta motora nos podria indicar pronéstico (Helbok et al., 2012).

La prueba de retiro de la sedacion nos indicaria la rapida respuesta al tratamiento
dado y poder avanzar en el retiro de las demas medidas de tratamiento como tiempos mas
cortos de intubacidn y ventilacidn, pero en el otro lado se exacerbaria el neurodeterioro con

mayor afectacion neurologica (Skoglund et al., 2013).

Una pupila dilata y arecativa al estimulo luminoso nos estaria indicando que nos

encontramos ante una herniacion uncal secundario a una presion intracranial elevada, que
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estaria ocasionando desplazamiento de las estructuras cerebrales de la linea media (Ropper

etal., 1991)

2.6. Monitoreo de la presion intracraneal (PIC)

La medicion invasiva de la PIC se realiza a través de sondas ventriculares o
intraparenquimatosas. También se puede monitorizar de una manera no invasiva, que nos
permitiria estimar la extension de la lesion a través examen clinico neuroldgico y de imagen

segln un ensayo multicéntrico de América del Sur (BEST: TRIP) (Chesnut et al., 2012).

En su cuarta edicién las guias Brain Trauma Foundation estd indicada la
monitorizacion de la PIC en pacientes con trauma craneo-encefalico, ya que puede reducir

la mortalidad (Chesnut et al., 2012) (Stocchetti et al., 2017).

El umbral de PIC histérico y mas ampliamente aceptado para la terapia es de 20 mm
Hg, aunque las ultimas guias sugieren 22 mm Hg. De hecho, se ha sugerido que podria
haber diferencias sutiles en los umbrales criticos de PIC entre pacientes jovenes y ancianos
y pacientes masculinos y femeninos, incluso a nivel de poblacion agregada, con pacientes
mayores (edad >55 afios) y mujeres con umbrales de PIC mas bajos (18 mm Hg frente a 22

mm Hg) para la prediccion de resultados desfavorables (Sorrentino et al., 2012).

2.7. Manejo basado en la monitorizacion fisiologica

Si bien existen guias de practica clinica para el manejo de pacientes con trauma
craneo-encefalico severo, no siempre son aplicables debido a la heterogeneidad del paciente,

cinematica del trauma ni los recursos con los que se cuente para atender esta patologia.
Lo que se debe tener en cuenta son las alteraciones intracraneales que pueden

indicar objetivos especificos y de esta manera tener terapias dirigidas. Existe una amplia

variedad de técnicas de monitorizacion y modalidades de imagen para obtener esta
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informacion, incluida la medicion de la tension parcial del oxigeno del tejido cerebral

(PbtO2), la microdidlisis y la evaluacion de la autorregulacion (Roux et al., 2014).

La PIC es el resultado de varios fendmenos fisiopatoldgicos: edema citotoxico,
hiperemia cerebral, alteracion de la autoregulacion o reabsorcion del liquido

cefalorraquideo alterada (Wijayatilake et al., 2015).

Sin embargo muchas de estas herramientas no estan disponibles en nuestro medio y
no se dispone de métodos para identificar procesos fisiopatoldgicos; incluso en paises del
Reino Unido mostraron que la monitorizacion de la PIC se utilizaba con frecuencia en todas
las instituciones menos una, la medicién de PbtO2 en ocho (26%) y la microdialisis en solo

cuatro (13%) centros (Wijayatilake et al., 2015).

2.7.1. Medida de PbtO;

PbtO2 es un indicador de la presion de flujo sanguineo cerebral, refleja el equilibrio
entre aporte y consumo de oxigeno. También influye en este la capacidad de difusion del

oxigeno (Menon et al., 2004).

El edema perilesional que también ocasiona colapso microvascular tiende a dar
valores criticos de PBto2, por lo que obtener valores normales de este ultimo se logra

incrementando la presion arterial y/o la tension arterial de oxigeno (Stocchetti et al., 2017).

2.7.2. Microdialisis

La microdialisis cerebral nos aporta datos de glucosa, lactato y piruvato en el
espacio extracelular. Una relacion alta de lactato/piruvato es por isquemia o hipoxia por

difusion o, disfuncién mitocondrial normoxemia (Hutchinson et al., 2014).

Se ha intentado mejorar la tasa metabolica cerebral en pacientes con una relacion

incrementada de lactato/piruvato logrando un ahorro de glucosa (Sonneveld et al., 2016).
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2.8. Manejo con terapias agresivas

Ningln tratamiento esta libre de riesgos y las intervenciones para restaurar la

homeostasis cerebral no son la excepcion.

2.8.1. Aumento de Presion de perfusion Cerebral

El uso de aminas vasoactivas para incrementar la presion arterial lograria elevar la
presion de perfusion cerebral (PPC) y por ende mejorar la oxigenacion cerebral, pero puede
presentarse complicaciones cardiopulmonares graves. Por lo que se debe monitorizar de

cerca el componente cardiovascular (Roux et al., 2014).

2.8.2. Hipocapnia

En un primer intento de bajar la PIC se ha propuesto la hipocapnia que no debe ser
prolongada debido a que provoca isquemia por vasoconstriccion, por lo que si se usa debe
ser en conjunto con la monitorizacion de PbtO2 para asi no permitir que este baje a valores

criticos y no extender la lesion secundaria (Roux et al., 2014).

2.8.3. Supresion metabdlica

Disminuir la tasa metabdlica cerebral a través de sedacidon y analgesia en pacientes
con trama craneo-encefalico es necesaria, pero también tiene otros beneficios que los

mencionaremos a continuacion referente al consumo de oxigeno.

Después de un traumatismo craneo-encefalico se debe asegurar una adecuada
oxigenacion y disminuir la tasa metabdlica cerebral que se logra a través del uso de la
sedacion. Con estas medidas se espera una mejor adaptacion cerebral a la isquemia en un

entorno de autorregulacion alterado (Oddo et al., 2016).
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Al disminuir la tasa metabolica cerebral con el uso de sedacion, se obtiene
disminucién del Flujo Sanguineo Cerebral (FSC), que es mucho mas acentuado con las
benzodiacepinas que con el propofol. Se concluye que la baja del FSC es una adaptacion al

metabolismo cerebral disminuido (Adembri et al., 2007).

Pacientes con trauma craneo-encefilico severo pierden la autoregulacion cerebral,
por lo que en un intento de reducir la tasa metabolica cerebral y disminuir la extension de la
lesion cerebral se da el uso de sedacion y analgesia, con el efecto adverso de reduccion de
la presion arterial, por lo que debemos estar siempre atentos de mantener un adecuado flujo

sanguineo cerebral. (Oddo et al., 2016).

2.8.4. Hipotermia

La hipotermia es un tratamiento con una fuerte accion neuroprotectora en modelos
animales, a pesar de esto, no logré6 mostrar un beneficio en los resultados en los ensayos

clinicos en humanos (Andrews et al., 2015)

Un estudio de casos y controles en la que se usé hipotermina (32 a 35°C), el grupo

intervenido tuvo un resultado no favorable (O’Leary et al., 2016) (Andrews et al., 2015).

El estudio POLAR que valor6 la utilizacion de hipotermia (33 a 35 ° C) en pacientes
con trauma craneo-encefalico, se encontré6 mejoria recupraciéon temprana, pero a los 6
meses la mejoria neuroldgica ni la mortalidad fue superior que en aquellos que estuvieron

en normotermia (D. J. Cooper et al., 2018).

2.8.5. Craniectomia descompresiva
La craniectomia descompresiva se usa como ultimo recurso para reducir la PIC,

segun el ensayo DECRA esta técnica no mejor6 el resultado cuando se us6 para casos con

aumentos moderados de la PIC (J. Cooper et al., 2011)
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Sin embargo, el balance de riesgo y beneficio cambia en circunstancias para las
cuales las terapias agresivas estan justificadas por la presencia de hipertension intracraneal
severa refractaria. Por ejemplo, en el estudio RESCUEICP (ensayo de craniectomia
descompresiva para la hipertension intracraneal traumadtica), se demostré que la
craniectomia descompresiva dirigida a pacientes con PIC severa refractaria reducia la
mortalidad y cambiaba los resultados neurologicos a largo plazo, incluso con secuelas de

discapacidad (Sorrentino et al., 2012)

2.9. Manejo clinico con soluciones hipertonicas

Como parte del manejo de los pacientes con trauma craneo-encefalico se encuentra
el uso de terapia hiperosmolar (manitol y solucion salina hipertdnica) para el tratamiento de
hipertension intracraneal, pero en cuanto a mortalidad los resultados son controversiales

(Chesnut et al., 2012).

2.9.1. Manitol

El mecanismo de accidén del manitol es de diuresis osmotica, ha sido considerado
como componente del tratamiento del edema cerebral con aval de la Brain Trauma

Foundation y el European Brain Injury Consortium (Tang et al., 2015)

El manitol también actia como un eliminador de radicales libres con citoproteccion
potencial al reducir los efectos dafiinos de los radicales libres durante la lesion por

isquemia-reperfusion (Tang et al., 2015).

El manitol generalmente se dosifica de 0,25 g/kg a 1 g/kg. Sin embargo,
dependiendo de la dosis y del contenido total de agua corporal del paciente, el sodio sérico
puede disminuir de 9 mEq/L a 13 mEq/L y debe monitorearse para prevenir cambios
dramaticos en el sodio. La reduccion del sodio sérico ocurre debido a su reabsorcion a

través del manitol (Witherspoon & Ashby, 2017).
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La eliminacion de manitol es renal, por lo que con una adecuada filtracion
glomerular y en estado de euvolemia se esperaria que las concentraciones plasmaticas de
este medicamento serian minimas después de 4 horas, y se deberia administrar de nuevo si

la condicidn clinica lo amerita (Witherspoon & Ashby, 2017).

2.9.3. Solucion salina hiperténica

Las soluciones salinas hipertonicas a mas de su accion en el edema cerebral,
también incrementa el volumen intravascular que a suvez aumenta la presion arterial, con lo
que mejoraria la presion de perfusion cerebral y se garantizaria un adecuado aporte de

oxigeno (Witherspoon & Ashby, 2017).

La solucion salina hipertdnica es menos permeable que el manitol cuando cruza la
barrera hematoencefalica debido a su mayor coeficiente de difusion, por lo que podria
empeoran hasta cierto punto el edema cerebral al no existir un gradiente de concentracion.
No existe aun un consenso respecto a la concentracion Optima de sodio para ser
administrada al pacientes con traumatismo craneoencefalico pero se han descrito reportes

con concentraciones entre 3% a 25.3% con resultados variables (Hinson et al., 2013).

Los efectos efectos adversos de las soluciones salinas hipertonicas son
hipernatremia que se relaciona con riesgo de afectacion renal, trombocitopenia, neutropenia
y SDRA. Si se administra por via periférica puede ocasionar trombosis, aunque se tolera

infusiones de soluciones al 2% (Witherspoon & Ashby, 2017).

Uno de los principales factores que dificultan el uso de terapia hiperosmolar es la
seguridad, dado que se han reportado varias complicaciones neuroldgicas que incluyen
convulsiones, mielindlisis pontina central y acumulacion parenquimatosa de agentes
osmoticos, los cuales podrian pasarse por alto en pacientes profundamente sedados (Tan et

al., 2016).
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El uso de terapia hiperosmolar estd indicada en hipertension intracranial, sin
superioridad entre soluciones hipertonica o manitol no se ha concluido, pero las primeras

dieron mejor resultados motrices y cognitivos (Witherspoon & Ashby, 2017).
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1. Objetivos

Objetivo General

Establecer la asociacion de hipernatremia aguda con mortalidad temprana en
pacientes con traumatismo craneo-encefalico severo en su estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo 2019-2020.

Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas epidemiologicas, clinicas e imagenoldgicas de los
pacientes con traumatismo craneo-encefalico severo ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo 2019-2020.

Determinar las diferencias en las cuantificaciones medias de sodio plasmatico a las
24, 48 y 72 horas de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos en pacientes con
traumatismo craneo-encefalico severo en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin y Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo 2019-
2020.

Estimar la relacion de la ocurrencia de hipernatremia en las 24, 48 y 72 horas de
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos y la mortalidad temprana en pacientes
con traumatismo craneo-encefalico severo en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin y Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo 2019-

2020 mediante el disenio de un modelo de analisis de supervivencia Kaplan-Meier.
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* Definir los puntos de corte y la capacidad predictiva de las cuantificaciones de sodio
plasmatico en el primer, segundo y tercer dia de estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos para mortalidad en pacientes con traumatismo craneoencefalico severo
en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo en el periodo 2019-2020 a través de andlisis con

curvas COR.

» Identificar los factores de riesgo para mortalidad temprana en los pacientes con
traumatismo craneoencefalico severo ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo en el periodo 2019-2020.

3.2. Hipotesis

H1: La hipernatremia a las 48 y 72 horas de estancia hospitalaria se asocia
significativamente a un incremento en el riesgo de mortalidad en pacientes con traumatismo

craneoencefalico.
H2: La cuantificacion de sodio plasmatico entre el segundo y tercer dia de estancia

hospitalario es superior a la evaluacion APACHE-II para la prediccion de mortalidad

temprana.

3.3. Tipo y Disefio de Investigacion

Estudio analitico, observacional, retrospectivo de corte transversal

3.4. Poblacion del Estudio y Muestra Poblacional

La poblacion de este estudio fueron pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos
que presentaron traumatismo craneo encefalico severo, hospitalizados en el servicio de

Terapia Intensiva de los hospitales de especialidades Carlos Andrade Marin y Eugenio
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espejo y que en los tres primeros dias cursaron con hipernatremia aguda en el periodo 2019
y 2020, que segun registros del departamento de estadistica de cada centro fue de de 132 y

120 pacientes en cada uno respectivamente durante el afio 2018.

Se realiz6 la seleccion de la muestra mediante un muestreo probabilistico de tipo
aleatorio simple, en el que se escogieron aquellos individuos que cumplan con los criterios
de inclusion para el estudio. Se estimé una proporcion del 5%, nivel de confianza del 95%,

precision del 3% y se ajusto para una pérdida del 15%.

La muestra final fue 132 pacientes, cuyo célculo se muestra a continuacion:

| Total de la poblacién (N) 252
(Si la poblacidn es infinita, dejar la casilla en blanco)

|vael de confianza o seguridad (1-a) | 95%|
[Precisién (d) | 3%|
|Propnrni|5n (valor aproximado del parametro que queremos meadir) | 5%'

(Si no tenemos dicha informacion p=0.5 que maximiza el tamafio muestral)

[TAMANO MUESTRAL (n) | 13|

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

|Proparcian esperada de peérdidas (R) | 15%|

[MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 132}

3.5. Criterios de Inclusion

» Pacientes hombres y mujeres con Trauma Craneo Encefélico severo.

* Valores de sodio > 145 mmol a las 24 horas, 48 horas y 72 horas de su ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos

» Trauma Craneo Encefalico: fractura de craneo, hematoma intracerebral, hematoma
epidural agudo, hematoma subdural agudo, contusion cerebral y lesion axonal
difusa.

* Trauma Craneo Encefalico con lesiones multiples incluyeron fractura concomitante

en otros sitios, derrame pleural, contusion pulmonar y lesion abdominal leve.
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3.6. Criterios de Exclusion

= Pacientes que carezcan de informacién completa.

* Valores de sodio > 145 mmol en las primeras 12 horas de su ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos.

» Pacientes en quienes se haya diagnosticado Diabetes insipida durante el ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos por presentar Trauma de Craneo grave.

* Antecedentes de insuficiencia renal

* Uso alargo plazo de diuréticos o corticosteroides

» Diabetes mellitus, tumor pituitario; craneofaringioma

3.7. Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Muestra

3.7.1. Procedimientos para recoleccion de la informacion

3.7.1.1. Recoleccion y organizacion de datos

Una vez obtenidos los respectivos permisos tanto del Hospital como de la
Universidad, se acudira al servicio de Terapia Intensiva de los Hospitales Carlos Andrade
Marin y Eugenio Espejo, en donde a través del sistema AS-400 y Hosvital HIS, se
identificaron a los pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion y se
descartaron aquellos pacientes que tengan uno o mas criterios de exclusion. Se recolectaron

los datos demograficos y clinicos, los mismos que se anotaron en la matriz de datos (Anexo

1.

Los datos se registraron en una hoja de formato excel que se encontraba disponible
las 24 horas en la nube electronica. Dicha recoleccion se realizdé de lunes a viernes de

15h00 a 20h00.
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3.7.2. Procedimientos de diagndstico e intervencion

No se realizo procedimientos diagnosticos o de intervencion en este estudio debido

a que solo se reviso las historias clinicas de forma retrospectiva.

3.8. Aspectos Bioéticos

Esta investigacion no involucrd ningin tipo de intervencion experimental con los
pacientes del estudio, de manera que no implica ningun riesgo para estos o los

investigadores.

Propésito

Se busco determinar si la hipernatremia aguda en pacientes con Traumatismo
Créneo Encefalico severo se asocia con incremento de la mortalidad temprana de su
estancia en las Unidades de Cuidados Intensivos de los Hospitales Carlos Andrade Maria y

Eugenio Espejo en el periodo 2 019 - 2020, con fines unicamente investigativos.

Procedimiento

Se recolect6 la informacion de cada paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos
de dichos hospitales. Se us6 una base de datos en formato Excel que se encuentra en una
nube que permitié acceder a la informacién durante las 24 horas, para el registro de los
datos de cada sujeto incluido en el estudio, los mismos que fueron manejados Unicamente
por los investigadores, posteriormente se ingresaron los datos obtenidos en el sistema

estadistico IBM SPSS 23.0. No implicé procedimiento alguno con los pacientes.
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Confidencialidad de la informacion

Con el fin de proteger la confidencialidad de los pacientes, los nombres se
codificaron, y se garantizéd el resguardo de la informacion para evitar la violacién de los

derechos de cada paciente. Todos los datos fueron manipulados unicamente por los autores.

Consentimiento informado

En este estudio no se realiz6 ninguna intervencion en la poblacion de estudio, por lo
que no fue necesario el uso de consentimiento informado. Ademas, los datos a recolectar se
encuentran disponibles tanto en el sistema electronico de cada hospital y son parte de un
protocolo de manejo que se sigue habitualmente sin incurrir en gastos adicionales a las

entidades hospitalarias.

Conflicto de interés

Los autores informan que no hay conflicto de intereses con respecto a los materiales
o métodos utilizados en este estudio, en ausencia de cualquier relacion comercial o

financiera.

3.9. Plan de Analisis de Datos

3.9.1. Estadistica descriptiva

El andlisis de datos de cada variable de estudio se aplicd estadistica descriptiva e

inferencial, y se crearon agrupaciones de variables, las cuales se explican a continuacion.
Se agrupd, la variable <<edad>> en:

* 18 a40 afos
* 4] a 65 afos
= Mayor a 65 afios

Se agrupd, la variable <<indice de masa corporal>> en:
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» Menor a 18.5 kg/m? (Peso Bajo)

» 18.5 a24.9 kg/m? (Peso Normal)

» 25a29.9 kg/m? (Sobrepeso)

» 30 a 35 kg/m?(Obesidad Grado 1)

» 35.1 a40 kg/m? (Obesidad Grado 2)

» Mayor a 40 kg/m? (Obesidad Grado 3)

Se agrupd, la variable <<indice de Charlson>> en:

= Hasta 1 punto (Ausencia de comorbilidades)
* De 2 a 3 puntos (Comorbilidad baja)
* Mayor a 3 puntos (Comorbilidad alta)

Se agrupd, la variable <<APACHE-II>> en:

= (a4 puntos

= 5a09 puntos

= 10 a 14 puntos

= [5a 19 puntos

= 20 a 24 puntos

= 25 a29 puntos

= 30 a 34 puntos

= Mayor a 34 puntos

Se agrupd, la variable <<tiempo de hospitalizacién>> en:

* Menor a 24 horas
* De 24 a 48 horas
* De 48 a 72 horas
* Mayor a 72 horas

Se agrupd, la variable <<clasificacion tomografica>> en:
* Marshall I-IT

=  Marshall III-IV
= Marshall V-VI
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Las variables cuantitativas discretas y continuas se analizaron con medidas de
tendencia central (media y mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar). En el
caso de las medias de la cuantificacion de sodio plasmatico, se expresaron en Box Plots

segmentados segun el estado de egreso del paciente.

Las wvariables cualitativas nominales y ordinales descritas en la tabla de
operacionalizacién de datos y las creadas mediantes agrupaciones de datos explicadas al
inicio de este apartado, se analizaron con frecuencias relativas y absolutas. Los resultados

se expresaron en tablas de contingencia.

Es importante mencionar que, la variable APACHE-II fue analizada tanto de forma
cuantitativa como de forma cualitativa (una vez ejecutada la agrupacion de variable). La

forma cuantitativa se us6 para el anélisis de curva ROC que se explica a continuacion.

3.9.2. Estadistica inferencial

Asociacion de tratamientos y presencia de hipernatremia con la mortalidad

Se realizaron analisis bivariados entre el estado del paciente al egreso de la unidad
de cuidado intensivo y las variables correspondientes al tratamiento clinico, tratamiento
quirtrgico, tiempo de hospitalizacion, y presencia de hipernatremia (considerando un valor

de corte de 145 mEq/L) en el primer, segundo y tercer dia de evolucion.

Se aplico en cada una de las relaciones, la prueba de Chi Cuadrado de Pearson, con
la finalidad de establecer diferencias porcentuales y asociaciones entre las variables. Se

asumiod un p-valor inferior a 0.05 para definir significancia estadistica.

Diferencias de medias en funcion de la mortalidad

Se aplico la prueba T de Student para muestras independientes, para analizar las
medias en la cuantificacién de sodio sérico en los pacientes fallecidos y vivos. Para la
ejecucion de este test, se incluy6 la variable de mortalidad temprana como determinante de
agrupacion y a las variables cuantitativas correspondientes a los valores obtenidos de sodio

plasmatico a las 24, 48 y 72 horas de estancia en las unidades de cuidados intensivos.
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En conjunto con la prueba antes mencionada, se aplicO también el test de
homocedasticidad de Levene con la finalidad de establecer diferencias entre las varianzas
de ambos grupos en funcion de la mortalidad y para la interpretacion final del test T de

Student. Se asumid en ambos casos, un p-valor menor a 0.05 para significancia estadistica.

Analisis de supervivencia

Se disenaron tres modelos de Kaplan-Meier para establecer asociacion entre la
presencia de hipernatremia aguda y la mortalidad temprana del paciente con traumatismo
craneo-encefalico severo. El tiempo de evento se lo definié en dias desde el ingreso a la
unidad de cuidados intensivos hasta la censura por mortalidad (evento de interés). Los
factores por relacionar fue la ocurrencia de hipernatremia en el primer, segundo y tercer dia

de evolucion en los pacientes analizados.

Se omitieron en la interpretacion de analisis final las medias y medianas de
supervivencia, y unicamente se mostraron las relaciones entre el factor de interés y el
evento en funcion del tiempo. Para mostrar la relacion antes mencionado se aplico el
estadistico Log Rank (Mantel-Cox) para establecer la asociacion de ocurrencia del evento
segun el tiempo de evoluciéon. Se asumid un p-valor menos a 0.05 para establecer

significancia estadistica.

Capacidad predictiva para mortalidad temprana de la cuantificacion de sodio

plasmatico

Para establecer la capacidad predictiva, se realiz6 un andlisis con curva ROC. La
curva se estructur6 con la variable de mortalidad como la determinante de estado y los
valores obtenidos de sodio plasmatico al primer, segundo y tercer dia como variables de
prueba. También se incluyd a los valores obtenidos (valores crudos) en el puntaje

APACHE-II como variable de prueba con fines comparativos.

Se calcularon los valores de drea bajo la curva con sus respectivos intervalos de

confianza al 95% y p-valor.
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Para definir los puntos de corte en las variables de prueba, se obtuvieron las
coordenadas de la curva y se realizé el calculo del Indice de Youden, cuyo valor superior

determin el corte de interés del biomarcador y de la escala analizada.

Factores de riesgo de mortalidad

Se us6 un modelo de regresion logistica binaria para el establecimiento de factores
de riesgo de mortalidad. Inicialmente, se procedio a categorizar las variables que interesan
mostrar como factores de riesgo, en variables dicotomicas. En su conjunto, las variables
edad, sexo, indice de masa corporal, clasificacion Marshall I-II, III-IV, V-VI, indice de
Charlson y ocurrencia de hipernatremia (por cada uno de los dias considerados) se
ingresaron al modelo como covariables. La variable dependiente del modelo disefiado fue

mortalidad temprana.
Los resultados obtenidos se expresaron con odds ratio, y sus respectivos intervalos

de confianza al 95% y p-valor. Se asumi6 un p-valor inferior a 0.05 para significancia

estadistica.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

El 85.6% (n=113) de los participantes fueron del sexo masculino y el 14.4% (n=19)

del sexo femenino. El 85.9% de los pacientes sobrevivientes pertenecen al sexo masculino,

al igual que los fallecidos donde el 85% fueron de dicho sexo (Tabla 1).

El 58.2% y 60% de los pacientes sobrevivientes y fallecidos tuvieron un indice de
masa corporal en el rango de la normalidad, en tanto que, el 352% y 37.5%
respectivamente estuvieron en sobrepeso. El 5.5% de los pacientes sobreviviente
presentaron obesidad, en tanto que, el 2.5% de fallecidos presentaron dicha condicion. Solo

un caso de peso bajo se describid en los pacientes incluidos en este estudio. La media

general en el indice de masa corporal es de 24.57 Kg/m? (DE=+: 3.23) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demogridficas y antropométricas de pacientes con traumatismo craneoencefilico

ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin y Hospital de

Especialidades Eugenio Espejo en el periodo 2019 — 2020

Estado

Variable Vivo Muerto

n % n %
Edad
De 18 a 40 afios 62 67,4% 25 62,5%
De 41 a 65 afios 21 22,8% 13 32,5%
Mayor a 65 afios 9 9,8% 2 5,0%
Sexo
Masculino 79 85,9% 34 85,0%
Femenino 13 14,1% 6 15,0%
indice de Masa Corporal (Kg/m2)
Menor a 18.5 (Bajo Peso) 1 1,1% 0 0,0%
De 18.5 a 25 (Peso Normal) 53 58,2% 24 60,0%
De 25.1 a2 29.9 (Sobrepeso) 32 35,2% 15 37,5%
De 30 a 35 (Obesidad Grado I) 4 4.4% 1 2,5%
De 35.1 a 40 (Obesidad Grado II) 1 1,1% 0 0,0%
Mayor a 40 (Obesidad grado III) 0 0,0% 0 0,0%

Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin) y Hosvital (Hospital de Especialidades Eugenio

Espejo)
Elaborado por: Morejon M., Sanchez, H. (2020)
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Los pacientes sobrevivientes presentaron principalmente lesiones difusas tipo III
(44.6%), mientras que los pacientes fallecidos en el seguimiento presentaron lesiones

difusas tipo III (37.5%) y tipo IV (32.5%) (Tabla 2).

En el 84.8% y 90% de los pacientes sobrevivientes y fallecidos no se describid
comorbilidad alguna segtn el indice de Charlson. El 5.4% de los pacientes sobreviviente

presentaron comorbilidad alta segun el indice de Charlson (Tabla 2).

En el 83.7% de los pacientes sobrevivientes, el puntaje al ingreso en la evaluacion
APACHE-II se ubico en un rango de 10 a 24 puntos, mientras que en el 87.5% de pacientes
fallecidos la evaluacion APACHE-II se ubico en dicho rango de puntaje. (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas tomogrdficas, clinicas y de prondstico en pacientes con traumatismo

craneoencefilico ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin y
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo 2019 — 2020

Estado

Variable Vivo Muerto

n % n %
Clasificacion Marshall
Lesion Difusa 1 4 4,3% 1 2,5%
Lesion Difusa I1 19 20,7% 10 25,0%
Lesion Difusa 111 41 44,6% 15 37,5%
Lesion Difusa IV 20 21,7% 13 32,5%
Masa Evacuada 3 3,3% 1 2,5%
Masa no evacuada 5 5,4% 0 0,0%
indice de Charlson*
Ausencia de comorbilidades 78 84,8% 36 90,0%
Comorbilidad baja 9 9,8% 4 10,0%
Comorbilidad alta 5 5,4% 0 0,0%
Puntaje APACHE IT**
0a4 1 1,1% 0 0,0%
5a9 5 5,4% 0 0,0%
10a 14 30 32,6% 7 17,5%
15a19 32 34,8% 13 32,5%
20a24 15 16,3% 15 37,5%
25a29 5 5,4% 3 7,5%
30a34 2 2,2% 1 2,5%
Mayor a 34 2 2.2% 1 2,5%

*La ausencia de comorbilidades se entiendo como un puntaje de 0 a 1, baja entre 2 a 3 y alta mayor a
3. **4PACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin) y Hosvital (Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo)

Elaborado por: Morejon M., Sanchez H. (2020)
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En el 80.4% de pacientes sobrevivientes y 72.5% de pacientes fallecidos se
utilizaron soluciones hipertonicas como tratamiento principal. Solo en un caso de pacientes
fallecidos se us6 tratamiento con manitol. Un solo caso en los pacientes sobrevivientes se
traté con barbituricos. El 25% de los pacientes fallecidos no recibieron tratamiento alguno

(Tabla 3).

El 80.4% de los pacientes sobrevivientes recibieron tratamiento quirirgico, en tanto
que, el 52.5% de los pacientes fallecidos recibieron dicho manejo. El1 40.2% y 30.4% de los
pacientes sobrevivientes se sometieron a cranectomia descompresiva y craneotomia
evacuatoria respectivamente, mientras que, el 37.5% y 7.5% de pacientes fallecidos se
sometieron a los procedimientos antes mencionados respectivamente. El 47.5% de los

pacientes fallecidos no recibid tratamiento quirurgico alguno (Tabla 3).

El 80% de los pacientes fallecidos presentaron hipernatremia al segundo dia de
hospitalizacién, en tanto que, el 65.2% de los pacientes sobrevivientes presentaron dicha
condicion a las 48 horas de hospitalizacion, estableciendo una relacion significativa en la
presencia de hipernatremia al segundo dia de hospitalizacion y la ocurrencia de mortalidad.
El 94.1% de los pacientes fallecidos presentaron hipernatremia, mientras que, el 76.9% de
los pacientes sobrevivientes presentaron esta condicion al tercer dia de hospitalizacion,
evidenciando también una relacion significativa entre esta complicacion y la ocurrencia de

mortalidad (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracterizacion del tratamiento, ocurrencia de hipernatremia y tiempo de hospitalizacion en
pacientes con traumatismo craneoencefilico ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Carlos Andrade Marin y Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo 2019 — 2020

Estado
Variables Vivo Muerto X2#* p**
n % n %
Tratamiento Clinico
Soluciones Hipertonicas 74 80,4% 29 72,5%
Barbituricos 1 1,1% 0 0,0%
) 3,539 0,316
Manitol 0 0,0% 1 2,5%
Ninguno 17 18,5% 10 25,0%
Tratamiento Quirirgico
Craniectomia descompresiva 37 40,2% 15 37,5%
Craneotomia evacuatoria 28 30,4% 3 7,5%
14,218 0,003
Sensor de PIC 9 9,8% 3 7,5%
Ninguno 18 19,6% 19 47,5%
Desarrollo de hipernatremia*
Dia 1
No 72 78,3% 29 72,5%
. 0,515 0,473
Si 20 21,7% 11 27,5%
Dia 2
No 32 34,8% 8 20,0%
) 2,885 0,049
Si 60 65,2% 32 80,0%
Dia 3
No 21 23,1% 2 5,9%
. 4,874 0,027
Si 70 76,9% 32 94,1%
Tiempo de hospitalizacién
Menor a 24 horas 80 87,0% 36 90,0%
De 24 a 48 horas 10 10,9% 4 10,0% 0.919 0.821
De 48 a 72 horas 1 1,1% 0 0,0% ’ ’
Mayor a 72 horas 1 1,1% 0 0,0%

*La hipernatremia fue definida a un valor plasmatico superior a 145 mEq/L. **Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin) y Hosvital (Hospital de Especialidades Eugenio Espejo)
Elaborado por: Morejon M.., Sanchez H., (2020)

32



La media de sodio plasmatico en las primeras 24 horas de hospitalizacion en
cuidados intensivos de los pacientes sobrevivientes fue de 141.48 mEq/L (DE+: 4.44) y de
143.75 mEq/L (DE+: 6.90) en los pacientes fallecidos en el contexto de un traumatismo

craneo-encefalico severo (p=0.062) (Grafico 1).

La mediana en el valor de sodio plasmatico en los pacientes sobrevivientes es de
142 mEq/L y de 143 mEq/L. En el caso de los pacientes sobrevivientes, se evidencia un
valor atipico hasta de 154 mEq/L, mientras que en los pacientes no sobrevivientesx los
valores atipicos llegan incluso a 171 mEq/L. El rango intercuartil en los pacientes
sobrevivientes oscila entre 144 mEq/L a 138 mEq/L y en los no sobrevivientes entre 148

mEq/L a 140 mEq/L (Grafico 1).
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Grafico 1. Box-Plot de los valores de sodio plasmatico al primer dia de hospitalizacion
en funcion de la mortalidad en pacientes con traumatismo craneoencefalico severo.

Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin), Hosvital (Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo)

Elaborado por: Morejon M., Sanchez H. (2020)
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A las 48 horas de hospitalizacion en cuidados intensivos, la media en los valores de
sodio plasmatico en los pacientes sobrevivientes fue de 147.88 mEq/L (DE+: 5.50) y de
152.05 mEq/L (DE=: 8.96) en los pacientes no sobrevivientes (p=0.009) (Grafico 2).

La mediana en el valor de sodio plasmatico en los pacientes sobrevivientes fue 148
mEq/L y de 151 mEq/L. En los sobrevivientes se evidencian valores atipicos hasta de 173
mEq/L, mientras que, en los pacientes fallecidos, si bien no existen valores atipicos, los
valores extremos en el limite superior llegan a 172 mEq/L. El rango intercuartil en el grupo
de los pacientes sobrevivientes oscila entre 149 mEq/L y 146 mEqg/L. En los pacientes
fallecidos el rango intercuartil oscila entre 156 mEq/L a 147 mEq/L. Segln el test T de
Student se evidencian diferencias significativas entre ambos grupos (t= -2.726, p=0.009)
(Gréfico 2).
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Grafico 2. Box-Plot de los valores de sodio plasmatico al segundo dia de
hospitalizaciéon en funcion de la mortalidad en pacientes con traumatismo
craneoencefalico severo.

Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin), Hosvital (Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo)

Elaborado por: Morejon M., Sanchez H. (2020)
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En el tercer dia de hospitalizacion, el valor promedio de sodio plasmatico en los
pacientes sobrevivientes fue de 149.61 mEq/L (DE+: 6.79), en tanto que, en los pacientes

fallecidos el valor promedio fue de 155 mEqg/L (DE+: 8.55) (p=0.0001) (Gréafico 3).

En los sobrevivientes la mediana de sodio plasmatico es de 149 mEq/L, mientras
que en los pacientes fallecidos, la mediana de sodio plasmatico fue de 155 mEq/L. Los
valores atipicos en los pacientes sobrevivientes llegaron hasta 171 mEq/L. Los valores
extremos en el limite superior en los pacientes fallecidos fueron de 175 mEq/L. El rango
intercuartil que se encontrd en los pacientes sobrevivientes fue de 152 mEq/L a 148 mEq/L,
mientras que en los pacientes no sobrevivientes fue de 160 mEq/L a 150 mEq/L. Segtn la

prueba T de Student, se evidencia diferencias significativas entre las medias de ambos

grupos (t=-3.664, p=0.0001) (Grafico 3).
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Grifico 3. Box-Plot de los valores de sodio plasmatico al tercer dia de hospitalizacién
en funcion de la mortalidad en pacientes con traumatismo craneoencefalico severo.

Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin), Hosvital (Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo)

Elaborado por: Morejon M., Sanchez H. (2020)
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eniendo en cuenta la hipernatremia, el 60% de los pacientes que presentan esta condicion
en las primeras 24 horas de ingreso a la unidad de cuidados intensivos han sobrevivido
luego de 14 dias de evolucion, en tanto que, el 65% de los pacientes sin esta condicion han
sobrevivido al traumatismo en el periodo de tiempo antes descrito. No se evidencia una
relacion significativa entre la presentacion de hipernatremia al primer dia de ingreso y la

mortalidad tras 14 dias de evolucion (p=0.961) (Grafico 4).
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Griafico 4. Kaplan-Meier para evaluaciéon de la supervivencia en pacientes con
traumatismo craneo-encefilico severo ingresados en unidad de cuidados intensivos
segun la natremia al primer dia de ingreso. A/ menos un 40% de pacientes con hipernatremia
al primer dia de ingreso habran fallecido en los primeros 20 dias de evolucion, pues, hay la
concentracion de al menos el 78% de los casos censurados. Por otro lado, el 35% de los pacientes sin
hipernatremia habran fallecido hacia los 20 dias de evolucion, sin embargo, el tiempo estimado de
supervivencia en este grupo de pacientes es mayor a los 30 dias. En la relacion entre estratos (Log
Rank Mantel-Cox) no se evidencia asociacion entre la hipernatremia al primer dia y la mortalidad en
los primeros 14 dias de evolucion.

Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin), Hosvital (Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo)

Elaborado por: Morejon M., Sanchez H. (2020)
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Por otro lado, al menos el 60% de los pacientes que presentan hipernatremia a las 48
horas de hospitalizacién no sobreviviran hacia los primeros 14 dias de evolucion, mientras
que apenas el 30% de los pacientes sin presencia de hipernatremia al segundo dia de

evolucién habran fallecido hacia los primeros 14 dias de evolucion (p=0.01) (Grafico 5).

Hipernatremia
1,07 . (2do dia)
— Mo
S|
—t—Mo-censurado
= Si-censurado
0,8
.h
= Hh
= T i
g —
£
S 05 5—‘
[+ ]
o :
.E by
= |
=
Fa 0,47 B e
]
o
=]
m |
0,2
+
i Log Rank (Mantel-Cox): 2.660, p=0.010
T T T T T T
i 20,0 40,0 0,0 80,0 100,0
Dias

Grafico 5. Kaplan-Meier para evaluacion de la supervivencia en pacientes con
traumatismo craneoencefalico ingresados en unidad de cuidados intensivos segiin la
natremia al segundo dia de ingreso. Se evidencia una brecha de supervivencia a partir de los 12
dias de evolucion, acrecentandose hacia los 20 dias de evolucion. En los pacientes que presentaron
hipernatremia en el segundo dia hay incrementos en la mortalidad en un rango del 12.1% a 30%
cada 5 dias luego de los primeros 15 dias de evolucion. Entre los estratos, se evidencia una relacion
significativa entre la presencia de hipernatremia al segundo dia de hospitalizacion y la mortalidad
(Log-Rank Mantel-Cox)

Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin), Hosvital (Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo)

Elaborado por: Morejon M., Sanchez H. (2020)
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A las 72 horas desde su ingreso a la unidad de cuidados intensivos, al menos un
57% de los pacientes que han presentado hipernatremia han fallecido hacia los primeros 14
dias de evolucién, mientras que los pacientes que no presentaron esta condicion han

sobrevivido en un 96% al menos en los 14 dias de evolucion (p=0.029) (Grafico 6).
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Grafico 6. Kaplan-Meier para evaluacion de la supervivencia en pacientes con
traumatismo craneoencefilico ingresados en unidad de cuidados intensivos segin la
natremia al tercer dia de ingreso. Una proyeccion de 40 dias, la influencia de la hipernatremia
al tercer dia es significativamente asociada a un incremento de la mortalidad al relacionarlos entre
estratos (Log Rank Mantel-Cox). Es asi que hacia los 20 dias de evolucion casi el 60% de los
pacientes habran fallecido, mientras que apenas un 10% entre los pacientes sin hipernatremia habran
fallecido en este periodo de tiempo.

Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin), Hosvital (Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo)

Elaborado por: Morejon M., Sanchez H. (2020)
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En esta curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor) que se muestra en el
grafico 7, se puede observar el rendimiento diagnéstico de sistema de evaluacion
APACHE-II y los niveles de sodio plasmatico hasta las 72 horas de ingreso a la unidad de

cuidados intensivos.

Curva COR
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Puritaje APACHE Il

Sodio plasmatico (mEgiL)
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Griafico 7. Curva COR de predictores de mortalidad temprana en pacientes con
traumatismo craneoencefilico ingresados en unidades de cuidado intensivo. En azul se
muestra el rendimiento diagnostico del sistema de evaluacion APACHE-II, mismo que tiene una
influencia de falsos positivos que afecta su capacidad predictiva cuyo pico maximo en relacion con la
sensibilidad es hacia el 59.2%. En verde, se muestra la cuantificacion de sodio plasmadtico al primer
dia de ingreso, su variabilidad en la especificidad se hallan cercanos a la linea de referencia y hay
una importante influencia de falsos positivos en su capacidad predictiva, afectando asi su relacion de
sensibilidad cuyo punto mas alto es alrededor del 46.3%, La cuantificacion de sodio plasmatico al
segundo dia (café) muestra una menor influencia de falsos positivos y su relacion respecto a la
sensibilidad es del 64.2%, en tanto que, la cuantificacion de sodio plasmatico al tercer dia (violeta)
tiene una relacion con la sensibilidad a un punto del 68.9%.

Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin), Hosvital (Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo)

Elaborado por: Morejon M., Sanchez H. (2020)
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Derivada de la curva COR, se ha obtenido un valor de area bajo la curva de 0.628
(IC95%: 0.528 — 0.729) en el sistema de evaluacion APACHE-II a un punto de corte de
16.5 puntos, valor que se asocia con incrementa de la mortalidad temprana en pacientes con

traumatismo craneo-encefalico severo (Tabla 4)

Los valores de sodio plasmatico en las primeras 24 horas de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos indica un area bajo de curva de 0.564 (I1C95%: 0.452 — 0.677) a un
valor de 147.5 mEq/L para la prediccion de mortalidad temprana en pacientes con

traumatismo craneo encefalico severo (Tabla 4).

Por otra parte, la cuantificacion de sodio plasmatico a las 48 horas de estancia en
cuidados intensivos muestra un valor de area bajo la curva de 0.667 (IC95%: 0.546 — 0.787)
a un punto de corte de 150.5 mEq/L en la prediccion de mortalidad temprana. En contraste,
la cuantificacion de sodio plasmatico en el tercer dia de hospitalizacion tiene un valor de
area bajo la curva de 0.702 (IC95%: 0.594 — 0.810) a un punto de corte de 155.5 mEq/L

para la prediccion del desenlace antes descrito (Tabla 4).

Tabla 4. Capacidad predictiva del sistema APACHE-1I y cuantificacion de sodio plasmdtico en pacientes
con traumatismo craneoencefilico ingresados en la unidad de cuidados intensivos en el periodo 2019 —
2020

Variable Punto de corte AUC* Inferior Superior ]

APACHE-IT** 16,5 0,628 0,528 0,729 0,028
Sodio plasmatico (ler dia) 147,5 0,564 0,452 0,677 0,270
Sodio plasmatico (2do dia) 150,5 0,667 0,546 0,787 0,004
Sodio plasmatico (3er dia) 155,5 0,702 0,594 0,810 0,001

*AUC: area under the curve (area bajo la curva), **APACHE: Acute Physiolgy and Chronic Health Evaluation
Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin), Hosvital (Hospital de Especialidades Eugenio Espejo)
Elaborado por: Morejon M., Sanchez, H. (2020)
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En la Tabla 5, estan los factores de riesgo asociados a mortalidad temprana en
pacientes con traumatismo craneo-encefalico severo en unidades de cuidados intensivos. El
sexo masculino OR: 1.032 (IC95%: 0.327 — 2.658, p=0.896), el sexo femenino OR: 1.072
(IC95%: 0.376 — 3.057, p=0.096) y la edad sobre 65 afios OR: 2.060 (IC95%: 0.425 — 9.998,
p=0.370), no muestran relaciones significativas para el incremento del riesgo de mortalidad

temprana en pacientes con traumatismo craneoencefalico.

Entre los antecedentes clinicos de los pacientes analizados, el sobrepeso y obesidad
OR: 1.793 (IC95%: 0.194 — 16.570, p=0.607) y las lesiones Marshall I-II OR: 1.138
(IC95%: 0.492 — 2.634, p=0.163) no incrementan el riesgo de mortalidad temprana (Tabla
5).

Un indice de Charlson sobre 3 puntos, incrementa significativamente el riesgo de
mortalidad temprana (OR: 3.109, IC95%: 1.077 — 5.992, p=0.021), asi también la presencia
de lesiones Marshall III-IV (OR: 1.966, 1C95%: 1.131 — 2.646, p=0.007) y Marshall V-VI
(OR: 3.714, 1C95%: 1.449 — 6.736, p=0.024) (Tabla 5).

La presencia de hipernatremia en el primer dia de hospitalizacion OR: 1.366
(IC95%: 0.582 — 3.203, p=0.474) no incrementa significativamente el riesgo de mortalidad
temprana en pacientes con traumatismo craneoencefalico. Por el contrario, los pacientes
con hipernatremia en el segundo dia de hospitalizacion OR: 2.133 (IC95%: 1.180 — 5.172,
p=0.044) y al tercer dia OR: 4.800 (IC95%: 1.061 — 21.717, p=0.042) si incrementan de

forma significativa la mortalidad temprana los pacientes analizados (Tabla 5).
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Tabla 5. Factores de riesgo asociados a mortalidad temprana en pacientes con traumatismo
craneoencefalico ingresados en unidades de cuidado intensivo en el periodo 2019-2020

IC 95%
Factor de riesgo OR Inferior Superior P
Demogrificos
Sexo masculino 1,032 0,327 2,658 0,896
Sexo femenino 1,072 0,376 3,057 0,096
Edad > 65 afios 2,060 0,425 9,998 0,370
Clinicos
Sobrepeso y obesidad 1,793 0,194 16,570 0,607
Indice de Charlson > 3 puntos 3,109 1,077 5,992 0,021
Marshall I-1T 1,138 0,492 2,634 0,163
Marshall III-IV 1,966 1,131 2,646 0,007
Marshal V-VI 3,714 1,449 6,736 0,024
Analiticos
Hipernatremia en el primer dia 1,366 0,582 3,203 0,474
Hipernatremia en el segundo dia 2,133 1,180 5,172 0,044
Hipernatremia en el tercer dia 4,800 1,061 21,717 0,042

Fuente: Sistema AS400 (Hospital Carlos Andrade Marin) y Hosvital (Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo)
Elaborado por: Morejon M, Sanchez H. (2020)
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CAPITULO V

DISCUSION

Los traumatismos craneoencefalicos son una de las condiciones mas frecuentemente
manejadas en unidades de cuidado intensivo, misma que presenta una morbilidad y
mortalidad variable. Estudios como el de estudio de Li et al., 2013, en la que se incluyeron
un total de 881 pacientes con traumatismo craneoencefalico severo, describié una
mortalidad global de 27.86% en los primeros 14 dias de evolucién, siendo menor a lo

encontrado en nuestros pacientes.

Otro analisis ejecutado por Cruz et al., 2014, en un grupo de 253 pacientes en un
hospital de tercer nivel en Cuba, describe una mortalidad neta del 50.2%, siendo
notablemente mayor a lo encontrado en nuestros pacientes (30.3%). Con relativa similitud
respecto a nuestros resultados, en el andlisis de Cruz et al., 2014, el 86.5% y 82.7% de
sobrevivientes y fallecidos en el contexto de un traumatismo craneoencefalico fueron
principalmente pacientes de sexo masculino. A diferencia de nuestro estudio donde mas del
60% de los fallecidos y sobrevivientes son pacientes menores de 45 afios, en el estudio de
Cruz et al., 2014, el 50.8% de los pacientes sobrevivientes fueron mayores de 45 afios y el

65.4% de fallecidos mayores de 45 afios (p=0.026).

De acuerdo a la descripcion general de los pacientes en el estudio de Cruz et al.,
2014, la media obtenida en el sistema de evaluacion APACHE-II en los sobrevivientes fue
de 23 puntos (DE=+: 12.1) y de 31 puntos (DE+: 20.1), siendo en ambos casos mayores a lo
calculado en este estudio, pues en los sobrevivientes el valor medio en el sistema de
evaluacion APACHE-II fue de 16.8 puntos (DE+: 6.9) y de 19.8 puntos (DE=: 6.7) en los

pacientes fallecidos.

En los pacientes sobrevivientes en este proyecto, las lesiones de tipo Marshall 111
fueron las mas frecuentes (44.6%), siendo diferentes al tipo de lesiones encontradas en los
pacientes de los estudios de Cruz et al., 2014, en quienes el tipo de lesion mas frecuente

fueron las de tipo Marshall V-VI (41.3%) y de Li et al., 2013 en cuyos sobrevivientes el
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tipo de lesion mas frecuente fue de tipo Marshall IV (33.2%). Los pacientes que fallecieron
en este estudio, la lesion mas comun fueron de tipo Marshall III-IV (70%), diferente a lo
descrito por Li et al., 2013, donde las lesiones méas frecuentes en los pacientes fallecidos
fueron de tipo Marshall VI (60.1%) al igual que en el estudio de Cruz et al., 2014 en

quienes las lesiones en los fallecidos fueron principalmente Marshall V-VI (53.5%).

En el estudio de Li et al., 2013, los pacientes sobrevivientes recibieron tratamiento
con: soluciones salinas hipertonicas (56.9%), manitol (21.9%) y cirugia descompresiva
(62.1%), siendo un esquema distinto al descrito en los pacientes analizados, en quienes se
utilizd soluciones hipertonicas en un 80.4% y cirugia descompresiva en el 40.2%
unicamente. Los pacientes que fallecieron en la unidad de cuidados intensivos en el periodo
de tiempo analizado en este proyecto, recibieron soluciones cristaloides hipertonicas en un
72.5% vy tratamiento quirurgico descompresivo en el 37.5%, siendo distinto a lo referido
por Li et al., 2013, en quienes el tratamiento con soluciones cristaloides fue en un 66.2%,

manitol en el 29.8% y cirugia en el 60.2%.

Derivado del tratamiento y el monitoreo, la ocurrencia de hipernatremia fue de 80%
y 94.1% de pacientes fallecidos en el segundo y tercer dia de ingreso a unidad de cuidados
intensivos en la presente investigacion, lo cual es superior a lo encontrado por Maggiore et
al., 2009, en cuyos pacientes reportan una ocurrencia de hipernatremia del 65.1% y 75.3%

en el segundo y tercer dia de ingreso a cuidados intensivos.

Al ejecutar un modelo Kaplan-Meier en funcion de la mortalidad y la presencia de
hipernatremia en el segundo y tercer dia, encontramos asociaciones significativas en el
Log-Rank Mantel Cox (p=0.01 y p=0.029, respectivamente) donde se evidencia
reducciones de la supervivencia entre un 45.8 a 56.9%, siendo similar a lo encontrado por
Hu et al., 2016, en donde se explica la reduccion de al menos el 39.8% de supervivencia en
los primeros 14 dias en pacientes con hipernatremia (Log-Rank Mantel Cox, p<0.01). Por
ende, pacientes que sufrieron trauma craneo-encefalico severo y que durante los tres
primeros dias de estancia en las unidades de cuidados intensivos presentaron hipernatremia

se asocio a un incremento en la mortalidad temprana.
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Considerando que la hipernatremia tiene una relacién con la mortalidad, la
cuantificaciéon de natremia en el primer dia de ingreso hospitalario no mostrdo en este
analisis presentado, una capacidad aceptable para la prediccion de mortalidad (AUC: 0.564,
p=0.270), siendo similar a lo descrito por Maggiore et al., 2009, en la que se indica que la
cuantificacion de sodio en el primer dia de hospitalizacion no permite predecir la

mortalidad en los primeros 15 y 30 dias (AUC: 0.609).

Por otra parte, la cuantificacion de natremia en el segundo dia mostr6 una capacidad
de prediccion adecuada para mortalidad temprana (AUC: 0.667, p=0.004) siendo similar a
lo descrito por Hu et al., 2016, en cuyo estudio demuestra que la cuantificacion de sodio a
partir del segundo dia de ingreso hospitalario tiene una utilidad alta para la prediccion de
mortalidad temprana (AUC: 0.844, p=0.001). También encontramos que la cuantificacion
de sodio al tercer dia es tutil para la prediccion de mortalidad temprana (AUC: 0.702,

p=0.001).

En el caso del sistema de evaluacion APACHE-II, se ha establecido una utilidad
moderadamente adecuada para la prediccion de mortalidad temprana, a un punto de corte
de 16.5 puntos (AUC: 0.628, p=0.028). Estos resultados difieren de forma importante con
lo encontrado por Zali et al., 2012, en donde se describe una utilidad alta para la estimacion
de mortalidad tanto temprana como tardia en pacientes con traumatismo craneoencefalico,
estableciendo un punto de corte de 67.4 puntos (AUC: 0.892), sin embargo, aqui hallamos
una limitante en la ejecucion del estudio que actualmente informamos, dado el caso que se
analizaron pacientes con un tiempo de hospitalizaciéon y seguimiento no mayor a 8 dias, a
diferencia de los resultados de Zali et al., 2012, en donde se hizo un seguimiento hasta de

90 dias.

Por lo expuesto anteriormente, se encontr6 que el sodio sérico es un factor de riesgo
independiente para mortalidad temprana en pacientes con traumatismo craneoencefalico
severo. En una revision sistemadtica ejecutada por Kolmodin et al., 2013, determinan que la
presencia de hipernatremia durante la estancia en unidad de cuidados intensivos (en

especial a partir del segundo dia de evolucidn) establece un incremento significativo de
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muerte temprana en pacientes con traumatismo craneoencefalico severo (OR: 4.3, 1C95%:
1.5 - 12.9, p=0.007), siendo similar a lo encontrado en nuestro estudio donde el riesgo de
mortalidad asociado a la hipernatremia en el segundo y tercer dia fueron de OR: 2.133
(IC95%: 1.180 — 5.172, p=0.044) y OR: 4.8 (IC95%: 1.061 — 21.717, p=0.042)

respectivamente.

Otros factores asociados a mortalidad son descritos tanto en el estudio de Kolmodin
et al., 2013, y Cruz et al., 2014. De acuerdo a Kolmodin et al., 2013, el sexo no muestra
una asociacion significativa para la mortalidad en pacientes con traumatismo
craneoencefalico severo, obteniéndose un OR: 1.109 (IC95%: 0.889 — 3.901, p=0.209). En
cuanto a la edad, Cruz et al., 2014, establecen que la edad mayor a 45 afios aumenta el
riesgo de mortalidad con un OR: 4.367 (IC95%: 1.442 — 7.109, p=0.014), que es similar a

nuestros resultados.

Ademas, en el estudio de Cruz et al., 2014, define que los pacientes con sobrepeso y
obesidad tienen un incremento en el riesgo de mortalidad en un plazo de 30 dias de
evolucion, con un OR: 3.019 (IC95%: 1.190 — 6.991, p<0.001), siendo distinto a lo

concluido en los pacientes que se incluyeron en este estudio.

Tanto en el estudio de Kolmodin et al., 2013, y Cruz et al., 2014, indican que dos o
mas comorbilidades incrementan significativamente el riesgo de mortalidad en los primeros
14 dias de evolucion (OR: 8.901, IC95%: 1.390 — 14.112, p=0.02 / OR: 6.333, 1C95%:
2.102 — 8.441, p=0.03, respectivamente), lo cual es similar a la conclusioén obtenida en los

resultados de este proyecto de investigacion.

Las limitaciones en nuestro estudio se relacionaron al registro del tiempo de
transcurrido entre el ingreso a la unidad de cuidados intensivos y la ocurrencia de
mortalidad o fin de seguimiento, lo cual, nos permitiria ajustar mejor los modelos de
Kaplan-Meier y ejecutar analisis con modelos de Regresion Cox. Ademads, en las historias

revisadas no se defini6é de forma especifica la etiologia de la hipernatremia, lo cual, no nos
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ha permitido describir si la hipernatremia se dio a consecuencia de la lesion cerebral

derivada del trauma o por el tratamiento con soluciones hipertonicas.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

1. Los pacientes en este estudio tuvieron una media de edad no mayor de 38 afios, por
lo que, no se pudo demostrar que la edad en estos pacientes influya directamente en

el riesgo de mortalidad temprana.

2. La mayor prevalencia de traumatismo craneoencefalico severo se dio
principalmente en pacientes del sexo masculino. El sexo no se asocid con un

incremento en el riesgo de mortalidad temprana.

3. No se encontr6 diferencia entre la frecuencia de sobrepeso u obesidad en
sobrevivientes o fallecidos con trauma craneo-encefalico severo e hipernatremia
aguda. Tampoco el sobrepeso u obesidad influyen en la mortalidad temprana en este

tipo de patologia.

4. Lesiones de tipo Marshall III-IV y V-VI incrementan significativamente la
mortalidad temprana en pacientes con traumatismo craneo-encefalico severo. Las

lesiones de tipo IV, fueron las mas frecuentes en pacientes fallecidos.

5. Los tratamientos mas frecuentes en los pacientes analizados fueron: soluciones
cristaloides y craniectomia descompresiva. Se usé manitol Unicamente en un
paciente. La craneotomia evacuatoria fue significativamente mas frecuente en los
sobrevivientes. Mas del 40% de los pacientes fallecidos no fueron sometidos a

cirugia.

6. Entre los sobrevivientes y fallecidos se encontré diferencia significativa en las
medias de sus valores séricos de sodio, principalmente en el dia dos y tres de su
estancia en las unidades de cuidados intensivos. Con base a lo anterior, la
ocurrencia de hipernatremia fue significativamente mayor en los pacientes

fallecidos al segundo y tercer dia de ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
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7. Al segundo y tercer dia de estancia en las unidades de cuidados intensivos los

9.

pacientes que presentaron hipernatremia tuvieron una supervivencia menor. No se
evidencid asociacion entre la ocurrencia de hipernatremia en el primer dia de

ingreso y la mortalidad temprana en los pacientes evaluados.

Los resultados que se obtuvieron fueron: score APACHE-II fue de 16.5 puntos,
sodio plasmatico para el primer dia de 147.5 mEq/L, sodio plasmatico al segundo
dia de 150.5 mEq/L y sodio plasmatico al tercer dia de 155.5 mEqg/L. Unicamente la
cuantificacion de sodio plasmatico al tercer dia de ingreso tuvo un area bajo la curva
significativa para la prediccion de mortalidad temprana (AUC: 0.702), siendo

similar a los hallazgos en estudios internacionales similares.

No se presentd relacion significativa con las variables edad, sexo y mortalidad

temprana en pacientes que cursaron con traumatismo craneo-encefalico severo.

10. Un puntaje Charlson superior a 3 puntos incrementa el riesgo de mortalidad

temprana en pacientes con traumatismo craneo-encefalico severo. Asimismo, ocurre

con las lesiones Marshall III-IV y Marshall V-VI.

11. Un valor de sodio incrementado a las 48 y 72 horas de su estancia en la unidad de

cuidados intesivos de pacientes que cursaron traumatismo craneo-encefalico severo

se ha identificado como factor de riesgo independiente de mortalidad temparana.
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RECOMENDACIONES

Evaluacion de mortalidad tardia y comparacion con otros biomarcadores y escalas

1. Se recomienda ejecutar un estudio en el cual se compare las areas bajo la curva de la
cuantificacion del sodio plasmatico, con otros biomarcadores tales como: plaquetas,
creatinina, glucosa, albumina, tiempo de protrombina, y escalas como: SAPS-II o
SAPS-III y la Escala de Coma de Glasgow, con el fin de jerarquizar las capacidades

predictivas de cada uno.

2. Se sugiere incrementar el tamafo muestral y nimero de centros participantes con la
finalidad de estimar la capacidad predictiva no solamente de mortalidad temprana

sino también de mortalidad tardia.

3. Se propone complementar este estudio con el calculo de estadisticos de fiabilidad y
validez diagnostica tales como: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo positivo, razén de verosimilitud positiva y razén de verosimilitud

negativa.
Segmentacion del grado de hipernatremia y su relacion con la mortalidad
1. Se recomienda evaluar el comportamiento de la mortalidad temprana en funcién al
grado de hipernatremia que cada paciente desarrolle a partir de las 48 horas de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
Analisis de supervivencia
1. Recomendamos hacer un seguimiento mas cercano del tiempo en que se produce la

mortalidad a partir de su ingreso en la unidades de cuidados intensivos de pacientes

que cursaron con traumatismo craneo-enceféalico severo, con el objetivo de ajustar
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los modelos Kaplan Meier e identificar los factores asociados a mortalidad por

modelos de regresion Cox.

Guias de practica clinica y protocolos intra-hospitalarios

1. De acuerdo con los hallazgos encontrados en este estudio, se sugiere la inclusion de
cuantificacion de sodio plasmatico tanto al ingreso como hasta el tercer dia de
ingreso en pacientes con traumatismo craneoencefalico severo. Considerarlos en

caso de superar los 146 mEq/L como un factor de riesgo de mortalidad temprana.

2. Si bien el valor de sodio es parte de la puntuacion de la escala APACHE-II, este
empieza a dar puntos cuando pasa de 149 mEq/L, como quedd demostrado en este
estudio, el valor de sodio a partir de 146 mEqg/L es un biomarcador de mortalidad
temprana en pacientes que cursaron con trauma craneo-encefalico severo vy

redireccionar el tratamiento con soluciones hipertonicas principalmente.

Guias de practica clinica en consenso

1. Se sugiere proponer la redaccion de una guia de practica clinica respecto a la
atencion del traumatismo craneoencefalico severo al Ministerio de Salud Publica, en
la que se realice una revision de la bibliografia existente y se lleguen a consensos
respecto al uso de soluciones hipertonicas y la consideracion de biomarcadores

tempranos para la prediccion de mortalidad tales como el sodio.
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ANEXO 1. MATRIiZ DE RECOLECCION DE DATOS
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