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RESUMEN

Introduccion: conocer el prondstico de los pacientes graves es una de las piedras angulares de
la medicina clinica moderna.

Objetivos: determinar los predictores de mortalidad a los 28 dias por trauma craneoencefalico
grave (Glasgow <8) en pacientes ingresados en Terapia Intensiva del Hospital General
Universitario Vladimir Ilich Lenin.

Métodos: se realizd un estudio de casos y controles (1:1) pareados con la edad, el Injury
Severity Score y la necesidad de neurocirugia. Las variables discretas se compararon con Chi
cuadrado o la prueba exacta de Fisher segun correspondié y las continuas con T-Student para
a=0,05. Se construyd un modelo de regresion logistica binaria que incluyeron las variables con
diferencias estadisticas para determinar las variables predictoras de mortalidad que se ajuste a
Hosmer-Lemeshow.

Resultados: de 253 pacientes incluidos, el 84,6 % eran hombres. Los fallecidos presentaron
mayor edad (48,5+19,3 vs. 55,9+18,7 afios, p=0,002), mayor APACHE II [31+20,1 vs. 23+12,1,
p<0,001), menor presion arterial media (84,2+12,5 vs 65,3+10,4, p<0,001), menor Glasgow al
ingreso y al tercer dia (p<0,001) y mas frecuentemente hemorragia subaracnoidea (24,6% vs.
37%, p=0,04). El analisis multivariado mostrd que las peores lesiones cerebrales (Marshall V-VI)
(OR= 2,14, IC: 1,28-3,57, p<0,001), una o ambas pupilas arreactivas (OR=5,46, 1C:2,99-9,95,
p=0,004), los mayores de 45 anos (OR=1,92, IC:1,01-4,12, p=0,049), y la presencia de
hematoma subdural (OR=3,25, IC:1,18-9,00, p=0,023), fueron los predictores de mortalidad.
Conclusiones: los grados V-VI de Marshall, las alteraciones pupilares, los mayores de 45 afios y
la presencia de hematoma subdural constituyeron predictores de mortalidad entre los pacientes

estudiados.

Palabras clave: trauma craneoencefalico grave, odds ratio, mortalidad, regresion logistica.

ABSTRACT

Introduction: to know the prognosis of patients with some disease is one of the bases of the
current clinical medicine.

Objectives: to determine the main predictor of mortality at 28 days after severe traumatic brain
injury (Glasgow <8) patients admitted at intensive care of V. I. Lenin Hospital.

Methods: a case-control (1:1) study pared by age, Injury Severity Score, and the need of
neurosurgery was performed. Discrete variables were compared using Chi squared test or Fisher

exact test as needed and continuous one were compare with T-Student for a=0.05. A binary
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logistic regression model was established including statistically different variables to determine
predictors of mortality according with Hosmer-Lemeshow.

Results: of 253 included patients in the study, 84.6 % were males. Mortality was higher among
older patients (48.5+19.3 vs. 55.9+£18.7 years, p=0.002), >45 year-old (p=0.026), and higher
APACHE II score (31+20.1 vs. 23+12.1, p<0.001); Glasgow coma scale on admission and at third
day (p<0.001), and mean blood pressure were lower (65.3+10.4 vs. 84.2+12.5, p<0.001).
Subarachnoid hemorrhage (24.6% vs. 37%, p=0.04) was associated with mortality. Multivariate
analysis showed that a Marshall tomographic score of V-VI (OR=2.14, 1C:1.28-3.57, p=0,001),
one or both pupils unreactive (OR=5.46, IC: 2.99-9.95), >45 years (OR=1.92, I1C:1.01-4.12),
and subdural hematoma (OR=3.25, IC:1.18-9.00, p=0,023) were predictors of mortality.
Conclusions: tomographic grade V-VI of Marshall, pupillary alterations, age >45 years, and the
presence of subdural hematoma were predictors of mortality among the patients included in this

research.

Keywords: severe traumatic brain injury, odds ratio, mortality, logistic regression.

INTRODUCCION

El trauma craneoencefalico grave (TCEG) es un problema de salud publica y socioeconémico por
todo el mundo. Solo en los Estados Unidos, las pérdidas por concepto de TCEG ascienden a 60
billones de ddlares por afio y se incrementan'-3. Esta enfermedad aporta un total de 90 000
nuevos discapacitados anualmente, incluyendo 2 500 que quedan en estado vegetativo

persistente solo en Norteamérica* >.

La incidencia de TCEG se incrementa, sobre todo en paises de medianos y bajos ingresos por el
aumento de los vehiculos de motor que no siempre cumplen con las regulaciones necesarias,
aunque la incidencia varia de un pais a otro® 7. Entre el 10-15 % de los traumas craneales son
graves con una elevada mortalidad a pesar de todos los avances cientifico-técnicos que se
introducen en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) durante los ultimos afos; de los

sobrevivientes, solo la minoria puede recuperarse completamente” 8.

Determinar el prondstico de los pacientes ante determinada enfermedad es la piedra angular de la
medicina clinica moderna, ya que todas las acciones diagndsticas y terapéuticas enfocadas en

estos factores ayudan a mejorar el prondstico y el resultado del enfermo. La identificacion de las
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principales alteraciones clinico-metabdlicas y su anadlisis a través de avanzados modelos
estadisticos permiten predecir con determinada certeza el resultado final y brindar un mejor
entendimiento de la fisiopatologia del TCEG, asi como, la repercusién de las diferentes variables
en el resultado evaluado. El presente estudio tuvo como objetivo determinar los principales
predictores de mortalidad a los 28 dias de haberse producido el TCEG en pacientes ingresados en

la UCI del Hospital General Universitario Vladimir Ilich Lenin. Holguin.

METODOS

Se realiz6 un estudio de casos (fallecidos) y controles (vivos), donde se incluyeron los pacientes
gue ingresaron por TCEG grave (escala del coma de Glasgow posreanimacion al ingreso <8),
entre el 2009-2012, en la UCI del Hospital General Universitario Vladimir Ilich Lenin de Holguin.
Los casos y controles fueron pareados con la edad, el Injury Severity Score (ISS)° y la necesidad
de neurocirugia con una relaciéon cercana al 1:1. Se incluyeron los pacientes que ingresaron por
TCEG grave en la UCI que no se esperaba fallecieran en las primeras 24 h; se excluyeron los que
reingresaron por alguna complicacién después de ser egresados de la UCI, los que tenian lesiones
medulares cervicales altas (Ci-C4) asociadas, y aquellos en los que no se pudo obtener alguno de
los datos incluidos a partir de la historia clinica y los informes estadisticos de la UCI. La presién
arterial media (PAM) se determiné al ingreso mediante la formula:

PAM = [PAS (presion arterial sistdlica) + 2 x PAD (presion arterial diastdlica)]/3.

El estado al egreso (vivos o fallecidos) fue considerado hasta los 28 dias desde su ingreso segun
fueran dados de alta o fallecieran, cualquier evento que ocurriera primero. La gravedad de la
lesion neuroldgica por tomografia axial computarizada (TAC) se evalud segun la clasificacion de
Marshall'® al ingreso y luego evolutivamente cuando fuera necesario segun evolucion clinica. Se
considero la peor gradacion durante la evolucion del paciente divididas en:

e Lesion difusa tipo I: TAC de craneo normal

e Lesion difusa tipo II: cisternas presentes, desviacion de la linea media entre 0 y 5 mm;

lesiones de diferente densidad menores de 25 ml

e Lesidn difusa tipo III: cisternas comprimidas o ausentes; desviacion de la linea media entre

0 y 5 mm; ausencia de lesiones de alta densidad o mixtas mayores de 25 ml

e Lesion difusa tipo IV: compresion o ausencia de las cisternas basales; desviacion de la linea

media mayor de 5 mm y ausencia de lesiones de alta densidad o mixtas mayores de 25 ml

e Masa evacuada (V): cualquier tipo de masa evacuada

e Masa no evacuada (VI): lesién mayor de 25 ml no evacuada
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Analisis estadistico: se calculdé la media y la desviacion estandar para las variables continuas
(ISS, edad, APACHE II'! al ingreso, escala del coma de Glasgow, PAM, duracién de la ventilacion
mecanica, y parametros de laboratorio: hemoglobina, glicemia, creatinina, PaCO2, PaO2, y
osmolaridad sérica calculada) y las discretas (alteraciones tomograficas segun Marshall,°
alteraciones pupilares, servicio de procedencia, politraumatizados (ISS mayor que 15) y

necesidad de tratamiento neuroquirdrgico de urgencias se mostraron en forma de porcentaje.

Las diferencias entre los grupos se determind con la prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta
de Fisher segun correspondié para las variables discretas y con T-Student para las continuas para

a=0,05. Los datos se procesaron utilizando el programa estadistico SPSS 15.0.0.

Para determinar la relacién entre las diferentes variables con la mortalidad (odds ratio) se realizo
un analisis univariado determinando el odds ratio de cada una y luego se procedié a conformar un
modelo de regresion logistica binario; fue el estado al egreso (vivos y fallecidos) la variable
dependiente y se incluyeron las variables independientes que mostraron diferencias significativas
en la comparaciéon univariada. Para conformar los modelos se realizd una regresién con la
introduccién de las variables, una a una hasta lograr el modelo mejor ajustado para a=0,05 y

B=0,10 con bondad de ajuste de Hosmer - Lemeshow.

RESULTADOS

De 253 pacientes incluidos en el estudio, predominaron los hombres, tanto entre los egresados
vivos como fallecidos (86,5 % y 82,7 % respectivamente, p=0,51) aunque es llamativo que de
las 49 mujeres incluidas en la muestra, el 65,3 % resultaron fallecidas. La severidad del trauma

segun el ISS fue similar en ambos grupos (26+10,1 vs 28+8,7, p=0,09).

La edad media fue superior entre los fallecidos (48,5+19,3 vs 55,9+18,7 afios, p=0,002) vy los
mayores de 45 anos fallecieron mas (p=0,026). La mortalidad se incrementd progresivamente a
medida que aumentaba la edad (p=0,02). El APACHE II fue superior entre los que fallecieron
(31+20,1 vs. 23+12,1, p<0,001), a la vez que el Glasgow al ingreso y al tercer dia (luego de
retirar la sedacién) fue menor (p<0,001). La PAM fue superior entre los supervivientes
(84,2+12,5 vs 65,3+10,4, p<0,001) y la duracion de la ventilacién mecanica fue similar (4,5+4,5
vs. 5,7+6,3 dias, p=0,08). La mayoria de los pacientes provenian del salén de operaciones o del
Servicio de Urgencias y ambos recibieron tratamiento quirtrgico son similar frecuencia (p=0,73)
(tabla I).
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Tabla I. Distribucidn de algunas variables clinicas segun el resultado al egreso

Variable Vivos Fallecidos (n=127/50,2 P
Sexo masculino (No. /%) 109 (86,5) 105 (82,7) 0,51
ISS (x&s) 26+10,1 28+8,7 0,09
Edad (x%s) afios 48,5+19,3 55,9+18,7 0,002
18 - 35 (n=55) (No. / %) 37 (29,4) 18 (14,2) 0,022
36 - 50 (n=74) 37 (29,4) 37 (29,1) NS
51 - 65 (n=51) 21 (16,7) 30 (23,6) NS
70 y mas (n=73) 31 (24,6) 42 (33,1) NS
Edad >45 afios (No. / %) 64 (50,8) 83 (65,4) 0,026
APACHE II al ingreso (x*s) 23+12,1 31+20,1 <0,001
Glasgow al ingreso (x*s) 7,6x1,3 5,2+3,2 <0,001
Glasgow al ingreso <6 (No. / %) 32(25,4) 61(48,0) <0,001
Glasgow al tercer dia (x=s) 9,4+2,2 6,4%+3,3 <0,001
PAM al ingreso (x+s) 84,2+12,5 65,3+10,4 <0,001
Duracion de la VM (x#s) 4,5+4,5 5,7+6,3 0,08
Servicio de procedencia (No. / %) --- --- 0,24
Urgencias 31 (24,6) 41 (32,3) ---
Saldn operaciones 75 (59,5) 73 (57,5) ---
Otros servicios 20 (15,9) 13 (12,2) ---
Tratamiento neuroquirdargico 47 (37,3) 51 (40,2) 0,73

Fuente: datos del autor

+ desviacidon estandar

PAM: presidn arterial media. VM: ventilacidn mecanica. x+s: media

La mayor gravedad de las lesiones intracraneales (grados III — VI, p=0,04) segun la clasificacion

de Marshall, el hematoma subdural (29,4 % vs 42,5 %, p=0,043), y la hemorragia subaracnoidea

postraumatica (24,6 % vs 37 %, p=0,04) estuvieron asociados con la mortalidad (tabla II). La

presencia de fracturas craneales (35,4 % vs 27 %, p=0,19) y el hematoma epidural agudo (11,1

% vs 7,9 %, p=0,51) incidieron de forma similar entre los grupos. Las pupilas arreactivas y la

anisocoria se observaron con mayor frecuencia entre los fallecidos (p<0,001).




Correo Cientifico Médico de Holguin
Factores predictores de mortalidad por trauma craneoencefalico grave

Tabla II. Principales hallazgos tomograficos y pupilares segun estado al egreso

Variable Vivos (n=126) Fallecidos (n=127) P
Marshall (No. / %) --- --- 0,04
I-1I 46 (36,5) 20 (15,9) ---
III-1vV 24 (22,2) 39 (30,7) ---
V-VI 55 (41,3) 68 (53,5) ---
HSD 37 (29,4) 54 (42,5) 0,043
HED 14 (11,1) 10 (7,9) 0,51
HSAt 31 (24,6) 47 (37,0) 0,04
Fracturas craneales 34 (27) 45 (35,4) 0,19
Pupilas al ingreso --- --- <0,001
Isocoricas y reactivas 124 (98,4) 42 (33,1) ---
Anisocoria 15(11,9) 27 (21,3) ---
Arreactivas 6 (4,8) 58 (45,7) ---

Fuente: datos del autor

HSD: hematoma subdural

HSAt: hemorragia subaracnoidea postraumatica

HED: hematoma epidural

De las determinaciones metabdlicas (tabla III), solo la mayor osmolaridad sérica predomind entre
los fallecidos (314%£26,1 vs. 299+34,1, p<0,001). El resto de las determinaciones (hemoglobina,

glicemia, creatinina, PaCO:z y Pa02) no mostraron diferencias significativas.

Tabla III. Pacientes segun parametros habituales de laboratorio

Parametro (x+s) Vivos (n=126) Fallecidos (n=127) P
Hemoglobina (g/L) 101,1+18,7 105,3+20,1 0,086
Glucemia (mmol/L) 6,5+£2,9 6,3+1,1 0,46
Creatinina (umol/L) 79+24,1 86+44,4 0,12

PaCO2 (mm Hg) 38+12,5 34+£22,1 0,07

PaO2 (mm Hg) 77+11,9 71+22,5 0,09
Osmolaridad calculada (mOsmol/I) 299+34,1 314+26,1 <0,001

Fuente: datos del autor

mOsmol/L: miliOsmol/litro

x+s: media y desviacién estandar

Al analizar la relacién univariada se encontré que seis de las variables incluidas mostraban un
odds ratio mayor que uno (p<0,05) (tabla IV). Después de elaborar varios modelos de regresién
logistica multivariado, el mejor ajustado arrojé que solo cuatro variables podian considerarse
factores prondsticos de mortalidad:

e una o ambas pupilas arreactivas (OR=5,46, IC: 2,99-9,95, p0,004)

¢ la clasificacién tomografica de Marshall entre V-VI (OR= 2,14, IC: 1,28-3,57, p<0,001)

¢ la edad mayor de 45 afios (OR= 1,92, IC: 1,01-4,12, p=0,049)




Correo Cientifico Médico de Holguin
Factores predictores de mortalidad por trauma craneoencefalico grave

e la presencia de hematoma subdural (OR= 3,25, IC: 1,18-9,00, p=0,023).

Tabla IV. Analisis de variables predictoras de mortalidad

_ Analisis univariado* Analisis multivariado
Variables p
OR (IC-95%) OR (IC-95%)
1,61 2,14
Marshall V - VI ! ! 0,001
(1,18 - 2,31) (1,28 - 3,57)
) 4,29
Glasgow al ingreso menor que 6 --- ---
(1,77 - 18,2)
. . 6,49 5,46
Una o ambas pupilas arreactivas 0,004
(3,98 - 10,6) (2,99 - 9,95)
1,83 1,92
Edad mayor de 45 afios 0,049
(1,10 - 3,03) (1,01 -4,12)
) L, i 1,08
Hipotensidn / shock al ingreso --- ---
(0,5 - 3,41)
1,78 3,25
Hematoma subdural 0,023
(1,06 - 2,99) (1,18 - 9,00)

Fuente: datos del autor * p<0.05 en el analisis univariado OR: odds ratio

IC: intervalo de confianza

DISCUSION

Numerosas son las investigaciones que tratan de vincular, de alguna manera, diferentes variables
gue orientan sobre el riesgo de mortalidad en los pacientes criticos. En el caso de los pacientes
neurotraumatizados, los resultados de los diferentes estudios realizados coinciden en muchos
puntos y en otros resultan discordantes dependiendo del disefio de la investigacion, de la

poblacidn estudiada y del pais donde se desarrolle la misma.

De forma general, la mortalidad encontrada entre los pacientes estudiados fue algo superior a la
reportada por los paises desarrollados aunque estos datos varian en los diferentes reportes
consultados® 12-15, Este hecho obedece a numerosas causas entre las que figuran las dificultades
con la rapida evacuacion de los pacientes por insuficiencias en el transporte sanitario, manejo
inadecuado del personal de rescate, demoras o incumplimiento en los protocolos de actuacién

segun el nivel de atencién de salud, entre otros.

Segun Petroni y colaboradores en los paises de bajos y medianos, la mayoria de los pacientes que
sufren un trauma llegan a los hospitales sin intervenciones de emergencia en el lugar del trauma

lo que disminuye exponencialmente las probabilidades de supervivencia, sin contar con las
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restricciones logisticas y el insuficiente personal de enfermeria entrenado en el manejo de estos
pacientes en la mayoria de los centros médicos'®. La suma de muchos factores hace que la
mortalidad se incremente en estos paises con respecto a los paises de altos ingresos con sistemas
de salud muy eficientes. La mortalidad estimada por TCEG en un estudio en Argentina fue del

58,8 %,'® mientras que en Alemania fue de 38,8 %?7.

El sexo masculino es reportado en practicamente todos los estudios debido a que, con mayor
frecuencia, consumen mas bebidas alcohdlicas, conducen automdviles a mayor velocidad vy
utilizan armas o participan en rifias. Llama la atenciéon que aunque pocas mujeres sufrieron TCEG,
la mortalidad en estas es considerablemente superior si se tiene en cuenta el nUmero de casos

incluidos.

Hukkelhoven y otros autores reportan un incremento del odds ratio (OR=1,1) de mortalidad para
el sexo femenino en pacientes neurotraumatizados!?. Berry y colaboradores por el contrario,
reporta una mejor evolucion en las mujeres. Se requieren de otros estudios para determinar la

repercusion del género en el resultado de los pacientes con TCEG y sus probables causas?®.

El efecto de la mayoria de edad sobre la mortalidad es conocido y légicol?'4. A medida que
aumenta la edad aparecen nuevas y mas graves comorbilidades sumado al mayor uso de
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios lo que empeora el resultado!®. Thompson y otros
estudiosos reportan que en los pacientes mayores pudiera existir una tendencia a realizar menos
medidas intensivas, lo que parece influir en la mayor mortalidad de estos grupos poblacionales!*
20, Resulta curioso que la edad de presentacion de los pacientes con TCEG fue aumentando
progresivamente con el paso de los anos® 7. Petroni y otros autores, reportan una mortalidad por

TCEG cercana al 90 % en los mayores de 60 afos?®.

El menor Glasgow, tanto al ingreso como al tercer dia (una vez que se habia suspendido por un
tiempo prudencial la sedacidon hasta que desaparece su efecto), el mayor valor del APACHE II al
ingreso, la mayor gravedad de las lesiones craneoencefélicas segun la clasificacién tomografica de
Marshall entre los grados III-VI, la presencia de alteraciones de la respuesta pupilar y la
hemorragia subaracnoidea postraumatica son predictores bien conocidos de resultado
desfavorable en estos enfermos, lo que se traduce en un empeoramiento del cuadro neuroldgico

cuando ya comienzan a establecerse los fendmenos inflamatorios cerebrales.

Nijboer y colaboradores reporta una relacién directa entre el menor Glasgow y la mortalidad al
igual que muchos otros autores” 8 1216, 2122 | 3 escala del coma de Glasgow es uno de los

predictores mas estudiados durante todos los tiempos. En casi todas las investigaciones
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relacionadas con los factores prondsticos se valen del Glasgow como un predictor de mortalidad'”
20,22 En este estudio el Glasgow menor que seis mostré un OR=6,49 (IC: 1,03-6,1), aunque en el

analisis multivariado de esta investigacién no pudo demostrarse su valor pronéstico.

El shock/hipotensién arterial también son indicadores conocidos de mortalidad en pacientes con
TCEG!'6, La disminucion de la presion arterial puede deberse a varias causas, aunque el edema
cerebral y las lesiones intracraneales son su principal etiologia en ausencia de hemorragias.
Aungue la hipotensién arterial fue menor entre los fallecidos (PAM < 83,3 mm Hg), una vez

incluida en el modelo no demostrd ser un predictor de mortalidad a diferencia de otros estudios!*

20, 22,23

La mayor osmolaridad sérica observada entre los fallecidos pudiera parecer contradictoria
considerando que la terapia hiperosmolar controlada actia como antiedema cerebral para lo que
se emplean sustancias como el manitol y el cloruro de sodio hiperténico?*. Por otro lado, la
hipernatremia moderada y grave y la mayor osmolaridad se asocian a mayor mortalidad y es el
sodio el principal i6n osmolar de la sangre?> 26, Esto demuestra que, aunque dichas sustancias
hiperosmolares son recomendadas en la mayoria de las guias de tratamiento del TCEG para el
tratamiento del edema cerebral, debe monitorearse periédicamente la osmolaridad sérica vy

corregirla inmediatamente que esta se incremente por encima de los valores deseados?*.

La anemia es un factor conocido de mortalidad, sin embargo, su correccidon no parece mejorar el
resultado de estos pacientes segun algunos reportes® 27-2°, Actualmente la tendencia a disminuir
la frecuencia y el volumen de las transfusiones sanguineas debido al aumento en Ia
morbimortalidad global por las complicaciones inherentes al proceder, asi como la mejor
tolerancia de los pacientes a la anemia aguda, hacen que descienda el umbral transfusional en los

pacientes traumatizados.

Una amplia revision sistematica sobre la influencia de la anemia y el uso de transfusiones
sanguineas en el paciente con injuria cerebral aguda recoge un impresionante numero de
estudios discordantes en sus resultados??. Segun se observa, la anemia incrementa el flujo
sanguineo cerebral por mejorar la fluidez de la sangre, pero disminuye la presion tisular cerebral

de oxigeno (P«02).

Por otro lado, el uso de transfusiones sanguineas, aunque parece incrementar la Pi02 y la
fraccion de extraccion cerebral de oxigeno, se asocia con peores resultados y mayor mortalidad?*
28, Aln se re quieren estudios prospectivos que aclaren la repercusion de las transfusiones sobre

la mortalidad del paciente con TCEG y demuestren sobre cuando transfundir.

10
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Multiples son las variables que son incluidos en innumerables estudios realizados para determinar
factores prondsticos en el paciente con TCEG. Actualmente se realizan esfuerzos para determinar
marcadores moleculares que permitan predecir el prondstico de los pacientes afectados con mas
precision. La complejidad del cuerpo humano y el gran niumero de mecanismos que participan en
la respuesta fisioldgico-inflamatoria de un paciente con neurotrauma hacen que parezca imposible
encontrar el mejor predictor, por lo que las investigaciones al respecto continuaran

indudablemente.

CONCLUSIONES

De las variables estudiadas, las peores lesiones tomograficas segun la clasificacién de Marshall
(V-VI), las alteraciones pupilares (anisocoria y pupilas arreactivas), la edad mayor de 45 afios y
la presencia de hematoma subdural, demostraron ser predictores de mortalidad por TCEG entre

los pacientes incluidos en el estudio después del analisis multivariado.
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