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INTRODUCCION

La lesion cerebral aguda representa una de las principales causas de morbimortalidad
a nivel global (1). Por lo tanto, el traumatismo craneal se considera un problema
socioeconomico y de salud publica. Su incidencia global varia considerablemente de
un pais a otro, especialmente para los de ingresos medios o bajos, y actualmente se
cree que esta incidencia esta aumentando (2). La prioridad en el tratamiento, es
reducir la presion intracraneal en pacientes con lesion cerebral traumatica moderada
a grave.

Las soluciones hiperosmolares, como la solucién salina hipertonica (SSH) y el manitol,
son ampliamente utilizadas en el manejo clinico para reducir la presion intracraneal
(PIC) en pacientes con traumatismo craneoencefalico. Directrices anteriores
recomendaban el uso de manitol con un nivel de evidencia Il para el tratamiento de la
hipertension intracraneal, mientras que no habia recomendaciones formales que
apoyaran el uso de SSH debido a la falta de evidencia (3); Sin embargo, en 2016 se
observoé un aumento en el uso de SSH como agente alternativo, aunque aun no
existen estudios comparativos suficientes que respalden recomendaciones formales.
(4).

El uso de manitol en el tratamiento ha estado asociado con efectos secundarios como
el rebote de la presion intracraneal (PIC), necrosis tubular aguda e insuficiencia renal
aguda (5,6), Debido a estos efectos adversos, se ha buscado el desarrollo de
medicamentos nuevos, seguros y eficaces para reducir la PIC. En este contexto, la
solucion salina hipertonica (SSH) ha surgido como una alternativa prometedora,
demostrando en algunos estudios una superioridad sobre el manitol (7,8).

En la actualidad, persiste el debate acerca de la superioridad entre estos dos agentes,
y no hay datos concluyentes sobre su seguridad, como la mortalidad, tiempo de
estancia hospitalaria, secuelas, entre otros aspectos. Por esta razén, el presente
estudio tuvo como objetivo comparar la efectividad del manitol versus la solucion
salina hipertonica en pacientes con traumatismo craneoencefalico moderado y grave

en el Hospital Regional y Hospital Antonio Lorena del Cusco.
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RESUMEN

EFECTIVIDAD DEL MANITOL VERSUS SOLUCION SALINA HIPERTONICA EN
PACIENTES CON TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO MODERADO Y
GRAVE, EN DOS HOSPITALES DEL CUSCO, 2018-2024
Antecedentes: El tratamiento con agentes como el manitol o soluciéon salina
hipertdnica (SSH) son utilizados ampliamente para disminuir la presion intracraneal
elevada en TEC moderado a grave. Sin embargo, no esta claro si un agente es mas
efectivo que el otro sobre todo en desenlaces fuertes. El presente estudio tuvo como
objetivo comparar la efectividad que tiene el manitol versus la soluciéon salina
hipertonica pacientes con traumatismo craneoencefalico moderado y grave en dos
hospitales del Cusco, 2018-2024. Métodos: Se realizo un estudio observacional de
cohorte retrospectivo que incluyo a pacientes = a 18 afos con diagndstico de TEC
moderado a grave con presion intracraneal elevada y que hayan recibido tratamiento
hiperosmolar con manitol o SSH en los servicios de UCI de los hospitales Antonio
Lorena y regional del cusco entre los periodos de enero del 2018 a junio del 2024.
Resultados: De 345 pacientes registrados, fueron incluidos en el analisis 224
pacientes, 124(55.36%) recibieron manitol y 100(44.64%) recibieron SSH. La mediana
de edad fue de 34 afos (RIC 23-55),171 eran del sexo masculino (76.34%) y la
mediana de SCG fue de 8 (RIC 7-10). La mortalidad en la UCI fue mayor a diferencia
del tratamiento con SSH, 21.77% frente al 14% con p<0.05 en el andlisis bivariado y
en el analisis multivariado el Manitol fue factor de riesgo de mortalidad (RR; 1.55; IC
95% [0.86-2.80]) y la SSH como factor protector (RR; 0.64; IC 95% [0.35-1.15]) sin
embargo no fue significativo (p = 0.142>0.05). La SCG al alta tuvo mayores puntajes,
valores de 13-15(leve), en pacientes tratados con SSH (52.86%) a comparacion del
manitol (47.14%) con p<0.05 y la cantidad de pacientes con secuela al alta fue menor
en pacientes tratados con SSH 26.83% a comparacion de aquellos tratados con
manitol, 73.17% con p<0.005.No se encontraron diferencias entre los grupos en
términos de estancia hospitalaria Conclusiones: Los datos sugieren que el
tratamiento con SSH tiene mayor efectividad a comparacion del tratamiento con
Manitol en pacientes con TEC moderado a grave, sin embargo, esto no es

concluyente, debe ser corroborado por futuros ensayos controlados aleatorizados.
Palabras clave: manitol, solucion salina hiperténica, lesion cerebral traumatica,

terapia hiperosmolar, hipertension intracraneal



ABSTRACT
EFFECTIVENESS OF MANNITOL VERSUS HYPERTONIC SALINE IN PATIENTS
WITH MODERATE AND SEVERE HEAD INJURY, IN TWO HOSPITALS IN
CUSCO, 2018-2024

Background: Treatment with agents such as mannitol or hypertonic saline solution
(HSS) is widely used to reduce elevated intracranial pressure in moderate to severe
traumatic brain injury (TBI). However, it is unclear whether one agent is more
efficacious than the other, especially in terms of strong outcomes. The aim of this study
was to compare the efficacy of mannitol versus hypertonic saline solution in patients
with moderate and severe traumatic brain injury in two hospitals in Cusco from 2018
to 2024. Methods: A retrospective cohort observational study was conducted,
including patients 218 years old with a diagnosis of moderate to severe TBI, elevated
intracranial pressure, and who received hyperosmolar treatment with mannitol or HSS
in the ICU services of the Antonio Lorena and Regional hospitals in Cusco between
January 2018 and June 2024. Results: Of 345 registered patients, 224 were included
in the analysis: 124 (55.36%) received mannitol and 100 (44.64%) received HSS. The
median age was 34 years (IQR 23-55), with 171 males (76.34%) and a median
Glasgow Coma Scale (GCS) score of 8 (IQR 7-10). ICU mortality was higher in the
mannitol group compared to the HSS treatment, 21.77% versus. 14%, with a p-value
<0.05 in the bivariate analysis. In the multivariate analysis, mannitol was a risk factor
for mortality (RR: 1.55; 95% CI [0.86-2.80]), and HSS was a protective factor (RR:
0.64; 95% CI [0.35-1.15]), though it was not statistically significant (p = 0.142 > 0.05).
GCS scores were higher in patients treated with HSS, with values between 13-15 (mild)
in 52.86% of HSS-treated patients compared to 47.14% in the mannitol group (p<0.05).
The number of patients with sequelae at discharge was lower in the HSS group
(26.83%), while 73.17% of those treated with mannitol had sequelae (p<0.005). No
significant differences were found between the groups in terms of hospital stay.
Conclusions: The data suggest that treatment with HSS is more efficacious than
treatment with mannitol in patients with moderate to severe TBI. However, this is not

conclusive and should be corroborated by future randomized controlled trials.

Keywords: mannitol, hypertonic saline solution, traumatic brain injury, hyperosmolar

therapy, intracranial hypertension.



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

1.1. Fundamentacion del problema

El traumatismo craneoencefalico (TEC) viene a ser una lesion estructural y/o
alteracion fisiolégica del funcionamiento cerebral que es inducida por un traumatismo
producto de una fuerza externa, y es considerada en los pacientes de edad productiva
como una de las principales causas de morbimortalidad en todo el mundo (9). Cada
afo, mas de 70 millones de personas a nivel mundial sufren traumatismos cerebrales.
Estas lesiones son una de las principales causas de muerte y discapacidad a nivel
global y conllevan grandes retos fisicos, emocionales, psiquiatricos y financieros (10).
El traumatismo craneal severo es un grave problema de salud global, especialmente
comun en paises en desarrollo, causando muerte y discapacidad principalmente en
personas de entre 15 y 40 afos (11). Es una de las principales causas de muerte y
discapacidad en todo el mundo (12), y tiene una incidencia de 200 casos por cada
100.000 habitantes. La mayoria de estos casos son causados por accidentes de
transito (70%), seguidos por actos de violencia y caidas (13).

En América latina, se han reportado incidencias que van desde 70 por cada 100 000
(14) habitantes en Ecuador; hasta 360 por cada 100 000 habitantes en Brasil (15).
En Peru, un estudio realizado por Ledn-Palacios et al. (16) revel6 que el 66.7% de los
pacientes con traumatismo craneal eran menores de 40 afios y que el 87.5% eran
hombres. En cuanto a como ocurrieron las lesiones, el 33.3% fueron debido a
accidentes de transito, el 37.5% a caidas desde altura, el 20.5% a otras causas y el
8.3% a motivos desconocidos. Y en Cusco entre 2018 y 2022, el Hospital Regional del
Cusco registro 485 casos de traumatismos intracraneales, con una tasa de mortalidad
del 5% (17).

Estudios sugieren que alrededor del 20% de los TEC serian severos, el 10%
moderados y aproximadamente el 70% serian leves (18). Para los pacientes con
traumatismo craneal grave que experimentan un aumento de la presion intracraneal
(PIC), se ha observado una relacién con un prondstico neuroldgico negativo y una
mayor tasa de mortalidad (19) asi; la mortalidad hospitalaria de pacientes con TEC
grave es de hasta un 32% (20).

El manejo del edema cerebral, que resulta en el aumento de la presién intracraneal
(PIC), es un desafio critico en la practica médica, particularmente en el contexto de

lesiones cerebrales traumaticas, accidentes cerebrovasculares y otras condiciones
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neuroldgicas graves. Dos de las intervenciones terapéuticas mas comunmente
empleadas para reducir la PIC son el manitol y la solucion salina hipertonica (SSH).
Aunque ambos agentes son de uso frecuente y reducen bien la PIC, existe una
controversia significativa en la literatura médica respecto a cual de ellos es mas eficaz
y seguro. Esta incertidumbre clinica subraya la necesidad de llevar a cabo estudios

comparativos mas rigurosos (21).

El manitol ha sido tradicionalmente el tratamiento de eleccion para la reduccion de la
presion intracraneal (PIC) debido a su capacidad para deshidratar el cerebro. Diversos
estudios han documentado su eficacia en pacientes con trauma cerebral grave,
mostrando una reduccion significativa de la PIC y una mejoria en los resultados
neuroldgicos. Sin embargo, el uso prolongado de manitol puede estar asociado con
efectos secundarios como deshidratacion excesiva, desequilibrios electroliticos y

dafo renal, lo que genera preocupaciones sobre su seguridad a largo plazo (22).

Por otro lado, la soluciéon salina hiperténica ha emergido como una alternativa
potencial al manitol, especialmente en situaciones donde la reanimacién rapida es
crucial. La SSH actua aumentando la osmolaridad del plasma, lo que permite extraer
agua de las células cerebrales y reducir la presion intracraneal. Investigaciones
recientes, han sugerido que la SSH puede ser igualmente o incluso mas eficaz que el
manitol en ciertos contextos, ademas de tener un perfil de seguridad favorable en
términos de mantener la hemodinamica y reducir el riesgo de complicaciones renales
(22).

A pesar de los estudios disponibles, la variabilidad en los resultados y la falta de
consenso sobre la superioridad de uno de estos agentes sobre el otro subrayan la
necesidad de estudios comparativos directos y bien disefiados. Estos estudios deben
evaluar no solo la eficacia en la reduccion de la presidn intracraneal, sino también los
resultados neurolégicos a largo plazo y el perfil de seguridad de cada agente. Aclarar
estas cuestiones es esencial para optimizar el tratamiento de los pacientes con

aumento de la PIC y mejorar los resultados clinicos.
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1.2. Antecedentes teéricos

Codorniu A, Charbit E, Werner M, et al. (Francia, 2024). En su estudio titulado
“‘Comparacién del manitol y solucion salina hipertonica para el tratamiento de la
sospecha de hernia cerebral durante el manejo prehospitalario de pacientes con
traumatismo craneoencefalico”, cuyo objetivo fue evaluar si la solucion salina
hipertonica, en comparacion con el manitol, se asocia con una mejor supervivencia en
pacientes adultos con traumatismo craneoencefalico y midriasis. Tuvo un disefio
observacional de cohorte retrospectivo, el estudio estuvo conformado por pacientes
registrados en la UCI >= 16 afios con TEC moderado a grave que presentaron
midriasis, divididos en 2 grupos: 1172 (82,7%) que recibieron manitol y 245 (17,3%)
recibieron SSH. Se empled la técnica de emparejamiento por puntaje de propension
para garantizar la comparabilidad de ambos grupos. El resultado primario fue la
mortalidad en la UCI y los resultados secundarios fueron la regresiéon de la anomalia
pupilar durante el tratamiento prehospitalario, la mortalidad temprana en la UCI (dentro
de las 48 h), duracion de la estancia en la UCl y en el hospital, entre otros parametros.
Después del emparejamiento por puntaje de propension, 720 en el grupo de manitol
emparejaron a 240 pacientes en el grupo HSS. Se obtuvo una mediana de edad de
41 anos, 1058 eran hombres (73%) y la mediana de la escala de Glasgow de 4 (RIC
3-6). No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos en términos de
caracteristicas y manejo prehospitalario, pero se observé que el grupo tratado con
SSH mostré una menor mortalidad en UCI (45%) en comparacion con el grupo tratado
con manitol (54%) [odds ratio (OR) 0,68 (0,5-0,9), P = 0,014]. Concluyeron que los
hallazgos sugieren que la osmoterapia prehospitalaria con SSH podria asociarse con
una mejor supervivencia en pacientes con TEC y midriasis en comparacion con el
manitol (23).

Van Veen E, Nieboer D, Kompanje EJO, et al. (Paises bajos,2023). En su estudio
“Efectividad comparativa del manitol versus la solucion salina hiperténica en Pacientes
con lesion cerebral traumatica: un estudio CENTER-TBI”. Este estudio de cohorte
multicéntrico prospectivo incluyéd a pacientes > 16 afos con traumatismo
craneoencefalico ingresados en unidades de cuidados intensivos y tratados con
manitol y/o SHT. Se evaluaron un total de 2,056 pacientes, de los cuales el 24% recibi6
tratamiento con manitol y/o SHT en la UCI. La mayoria de los pacientes recibieron
SHT como primera opcion terapéutica (57%), seguido por manitol (30%) o ambos el

mismo dia (13%). El estudio no encontré diferencias significativas en la mortalidad en
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UCI ni en los resultados a los 6 meses entre los pacientes tratados preferentemente
con manitol versus SHT (OR = 1,0, IC = 0,4-2,2; OR = 0,9, IC = 0,5-1,6
respectivamente). Asimismo, los pacientes que recibieron ambas terapias tuvieron
resultados similares en mortalidad en UCI y a los 6 meses en comparacion con
aquellos tratados solo con SHT (OR = 1,8, IC = 0,7-5,0; OR = 0,6, IC = 0,3-1,7
respectivamente). Los investigadores concluyeron que existe variabilidad entre los
centros en la preferencia por agentes hiperosmolares, y que esta eleccion esta mas
influenciada por el centro que por otros factores. Sin embargo, el estudio sugiere que
esta variabilidad es aceptable dada la falta de diferencias significativas en los
resultados asociados con un agente hiperosmolar especifico (24).

Tatro HA, McMillen JC, Hamilton LA, et al. (EE. UU.,2020). En su estudio “Cloruro
de sodio al 23,4 % frente a manitol para la reduccion de la presion intracraneal en
pacientes con traumatismo craneoencefalico: estudio de cohorte retrospectivo de un
solo centro”. Cuyo objetivo fue determinar la diferencia en la reduccién absoluta de la
PIC 60 minutos después de la infusién de cloruro de sodio al 23,4% versus manitol.
Fue un estudio retrospectivo de cohorte unico que incluyo pacientes > 16 afios quienes
recibieron 30 ml de cloruro de sodio al 23,4% o 0,5 g/kg de manitol y tenian monitoreo
de PIC o drenaje ventricular externo. El resultado principal fue la reduccién absoluta
de la PIC a los 60 minutos post-infusion de la terapia hiperosmolar. Se analizaron 31
pacientes y 162 dosis de tratamiento hiperosmolar, encontrando que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la reduccién absoluta de la PIC a los 60
minutos entre el cloruro de sodio al 23,4% y el manitol (p = 0,2929). Tampoco se
observaron diferencias significativas en los resultados secundarios evaluados. En
conclusion, no se encontraron diferencias en la reduccion absoluta de la PIC a los 30,
60 y 120 minutos después de la administracion de los agentes hiperosmolares, ni en
el intervalo hasta el proximo aumento de la PIC. Se recomienda considerar parametros
especificos del paciente para guiar la eleccion del agente hiperosmolar adecuado (25).
Widrek A, Jaworski T, Krzych £J (Polonia,2020). En su estudio titulado “Tratamiento
hiperosmolar para pacientes con riesgo de aumento de la presién intracraneal: un
estudio de cohorte de un solo centro”. Tuvo como objetivo evaluar la mortalidad de los
pacientes criticos tratados con terapia osmatica, la variabilidad y concentraciones
plasmaticas medias de los parametros de equilibrio hidrico y electrolitico. Su disefio
fue un estudio de cohorte observacional retrospectivo, el grupo de estudio estuvo

conformado por 73 pacientes hospitalizados en UCI con presunto aumento de la PIC,
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divididos en tres grupos: pacientes tratados con manitol (G1, n = 27), una combinacion
de manitol y SSH (G2, n = 33) o solo SSH (G3, n = 13). Dentro de los resultados la
mediana de edad fue de 56 afos (RIC 40-68), y la mediana de duracién de la estancia
en la UCI fue de 9 dias (RIC 5-15) y se evidencio la mortalidad de 67% (OR: 1.74; IC
95% [0.47-6.43], p=0.4) de los cuales el grupo tratado con manitol represento un 78%
dentro de su subgrupo G1=78% (21), el G2=67% (22) y el G3=46% (6)
respectivamente, se evidencio que el coeficiente de variaciéon de sodio (OR: 0.09; IC
95% [0.01-0.61], p=0.01), la media de sodio (OR = 0.22; IC 95% [0.07-0.66], p =
0.007). fueron factores protectores asociados a la prediccion de la mortalidad en el
analisis multivariado. Concluyeron que la mortalidad de los pacientes graves tratados
con agentes osmoticos es alta y el desequilibrio electrolitico es el predictor
independiente de mortalidad, independientemente del método de tratamiento utilizado
(26).

Mangat HS, Wu X, Gerber LM, et al. (EEUU,2020). En su estudio titulado “La solucion
salina hiperténica es superior al manitol por su efecto combinado sobre la presion
intracraneal y la presion de perfusion cerebral en pacientes con traumatismo
craneoencefalico grave. Cuyo objetivo fue determinar la diferencia en los efectos de
la SHT y el manitol sobre la carga combinada de PIC alta y PPC baja en pacientes
con TCE grave. Realizaron un estudio de casos y controles prospectivo con datos
recopilados del New York State TBI-trac. Se incluyeron pacientes que recibieron solo
un agente hiperosmaético, ya sea manitol o SHT para la PIC elevada. Se tuvo 25 pares
emparejados para la comparacion 1:1 y 24 pacientes con HTS emparejados con 48
pacientes con manitol en comparaciones 1:2.En pacientes tratados con HTS en
comparacién con manitol, el numero total de dias (0,6+0,8 frente a 2,4+2,3 dias, p<.01)
, porcentaje de dias con (8,8+10,6 frente a 28,1+26,9%, p<.01).El estudio concluye a
terapia en bolo con SHT parece ser superior al manitol en la reduccién de la carga
combinada de hipertensién intracraneal e hipoperfusion asociada en pacientes con
TEC grave(27).

Anstey JR, Taccone FS, Udy AA, Citerio G, et al (Australia, 2019). En su estudio
titulado “Osmoterapia Temprana en Lesiones Cerebrales Traumaticas Severas: Un
Estudio Multicéntrico Internacional”, cuyo objetivo fue probar si la eleccion de manitol
o solucidn salina hipertonica (HTS) como osmoterapia temprana (primeras 96 horas)
en estos pacientes podria estar asociado con una diferencia en la mortalidad. Este

estudio observacional retrospectivo de cohorte incluyé 14 UCI terciarias en Australia
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y Europa con pacientes con TEC grave con monitoreo de presion intracraneal y
compardé la mortalidad en aquellos que recibieron solo manitol versus solo SHT.
Realizaron analisis multivariables ajustando la gravedad del sitio y la enfermedad
utilizando la regresion de riesgos proporcionales de Cox. Se recopilo 262 pacientes y
se comparo pacientes que recibieron osmoterapia temprana con manitol solo (n = 46)
con aquellos que recibieron solo SHT (n = 46). Dentro de los resultados los pacientes
con manitol eran mayores (edad media, 49,2 (19,2) frente a 40,5 (16,8) afios; p = 0.02),
con mayores puntuaciones de gravedad de la enfermedad (42 (15.9) vs. 32.1 [11.3];
p =0.001), y IMPACT-TBI predijo la mortalidad a los 6 meses (34.5% [23-46] vs. 25%
[13-38]; p = 0.02). La razdén de riesgo no ajustada para la mortalidad hospitalaria en
pacientes que recibieron solo manitol fue de 3.35 (intervalo de confianza del 95% [IC],
1.60-7.03; p = 0.001). Después del ajuste para los predictores claves de mortalidad,
la razén de riesgo para la mortalidad hospitalaria en pacientes que recibieron solo
manitol fue de 2.64 (95% IC, 0.96-7.30; p= 0.06), se realiz6 un modelo de propension
para la prediccidon del uso de manitol en las primeras 96 horas donde la edad (OR:
1.03; IC 95% [1.00-1.05], p=0.03) y la severidad de TEC (OR: 1.06, IC 95% [1.02-
1.09], p=0.002) fueron factores de que aumentaban la probabilidad de uso de manitol.
En conclusioén, encontramos que el uso exclusivo de manitol y HTS fue similar pero
también que los pacientes tratados con manitol parecian estar mas gravemente
enfermos y que la mortalidad hospitalaria no ajustada fue significativamente mayor
(28).

Huang, Xuecai, Yang, et al. (China,2020). En su estudio “Dosis equimolares de
agentes hipertdnicos (solucion salina o manitol) en el tratamiento de la hipertension
intracraneal después de una lesion cerebral traumatica grave”, cuyo objetivo fue
evaluar la eficacia de dosis repetidas en bolo de SSH y manitol en cargas osmaticas
similares para tratar la hipertension intracraneal (HIC) en pacientes con traumatismo
craneal grave. Fue un estudio de analisis comparativo que incluyd 83 pacientes. Los
resultados principales indicaron que no hubo diferencias significativas entre la SSH
equimolar y el manitol en cuanto a la reduccion de la presion intracraneal (PIC), la
duracion del efecto, ni el tiempo necesario para alcanzar la PIC mas baja (p > 0,05).
Sin embargo, se observé una proporcion ligeramente mayor de bolos efectivos con
SSH en comparacion con manitol (OR: 0.86, p = 0,207), asi como un aumento
significativo en los niveles de sodio sérico (OR: 0.91, p = 0,038). La osmolaridad sérica

también mostré un incremento inmediato después de la terapia osmética, con una
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diferencia estadisticamente significativa (OR: 0.8, p = 0,017). En conclusién, se
demostrd que las dosis repetidas en bolo de SSH al 10 % y manitol al 20 % fueron
igualmente efectivas y significativas para tratar la HIC en pacientes con traumatismo
craneal grave y la proporcion de dosis efectivas de SSH en la reduccion de la PIC
puede ser ligeramente superior a la del manitol (29).

Eskandari R, Filtz MR, Davis GE, et al (EE.UU., 2013). En su estudio titulado
“Tratamiento eficaz de la hipertension intracraneal refractaria después de una lesion
cerebral traumatica con bolos repetidos de solucion salina hipertonica al 14,6%”. Cuyo
objetivo fue determinar si los bolos repetidos de SSH al 14,6% eran eficaces para
tratar la hipertensiéon intracraneal gravemente refractaria en pacientes con TEC.
Utilizaron un disefio de estudio de cohorte prospectivo en una unidad de cuidados
neurocriticos en 11 pacientes adultos con TEC y PIC sostenida >30mmHg durante 30
minutos después de una terapia médica. Evidencian que a los 5 minutos después de
la administraciéon del bolo, la PIC media disminuyé de 40 a 33 mmHg (OR: 0.7,
p<0.05), los efectos de reduccion de la PIC se mantuvieron durante 12 horas (OR:
0.51, p<0.005). La PPC media aumentd un 22%y un 32% desde el valor inicial a los
15 y 30 minutos, respectivamente (p<0.05). La frecuencia cardiaca media, la presién
arterial sistdlica, el BUN y la creatina no mostraron cambios significativos a largo plazo
del estudio. El estudio concluye que en pacientes con TEC e hipertension intracraneal
que es completamente refractaria a todas las demas terapias médicas puede tratarse
de manera eficaz y segura con bolos repetidos de SSH al 14,6% en lugar de una dosis
unica (30).

Antecedentes nacionales

Carbajal Rubina (Peru, 2020). En estudio titulado “Eficacia del tratamiento de manitol
versus solucion hiperténica en pacientes neurocriticos atendidos en el HRDCQ
"Daniel Alcides Carrion", periodo 2019” cuyo objetivo fue evaluar la eficacia del
tratamiento de manitol versus la solucién hipertdénica en pacientes neurocriticos que
fueron atendidos en el HRDCQ "Daniel Alcides Carrion” durante el periodo 2019. Se
realizd un estudio retrospectivo de cohorte observacional y analitico que incluy6 a 309
pacientes distribuidos en tres grupos. Dos de estos grupos fueron tratados
experimentalmente con manitol y solucion hipertonica, mientras que el tercer grupo
actué como control, cada uno compuesto por 103 pacientes. La técnica empleada fue
la observacion, utilizando la lista de verificacion de cumplimiento en pacientes

neurocriticos tanto para los grupos experimentales como para el de control. Se utilizd
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la prueba de hipotesis H de Kruskal-Wallis para evaluar la eficacia, concluyendo que

el tratamiento con solucion hipertonica resultd mas efectivo que el tratamiento con

manitol en pacientes neurocriticos (31).

1.3.

Formulaciéon del problema

1.3.1. Problema general

¢, Cual es la efectividad del manitol versus solucion salina hipertonica en pacientes con

traumatismo craneoencefalico moderado y grave, en dos hospitales del Cusco, 2018-
20247

1.3.2. Problemas especificos

1.4.

¢ Cual es la mortalidad con el uso del manitol versus la solucién salina hipertonica
en pacientes con traumatismo craneoencefalico moderado y grave en dos
hospitales del Cusco, 2018-20247

¢ Cual es el tiempo de estancia hospitalaria con el uso del manitol versus la
solucion salina hiperténica en pacientes con traumatismo craneoencefalico
moderado y grave en dos hospitales del Cusco, 2018-20247

¢, Cual es la puntuacién en la escala de Glasgow al alta con el uso del manitol
versus la solucion salina hipertbnica en pacientes con traumatismo
craneoencefalico moderado y grave en dos hospitales del Cusco, 2018-20247

¢ Cual es la cantidad de pacientes con secuela con el uso del manitol versus la
solucion salina hiperténica en pacientes con traumatismo craneoencefalico

moderado y grave en dos hospitales del Cusco, 2018-20247

Objetivos de la investigacion

1.4.1. Objetivo general

Comparar la efectividad que tiene el manitol versus solucion salina hiperténica en

pacientes con traumatismo craneoencefalico moderado y grave, en dos hospitales del
Cusco, 2018-2024

1.4.2. Objetivos especificos

Comparar la mortalidad con el uso del manitol versus la solucion salina
hipertonica en pacientes con traumatismo craneoencefalico moderado y grave,
en dos hospitales del Cusco, 2018-2024
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e Comparar el tiempo de estancia hospitalaria con el uso del manitol versus la
solucion salina hipertonica en pacientes con traumatismo craneoencefalico
moderado y grave, en dos hospitales del Cusco, 2018-2024

o Comparar la puntuacion en la escala de Glasgow al alta con el uso del manitol
versus la solucidn salina hipertdbnica en pacientes con traumatismo
craneoencefalico moderado y grave, en dos hospitales del Cusco, 2018-2024

e Comparar la cantidad de pacientes con secuela con el uso del manitol versus la
solucion salina hipertonica en pacientes con traumatismo craneoencefalico
moderado y grave, en dos hospitales del Cusco, 2018-2024

1.5. Justificacion de la investigacion

En América Latina, los traumatismos craneoencefalicos resultan de mas de 5 millones
de accidentes de transito, siendo Brasil, México, Colombia y Venezuela los paises con
mayor numero de muertes. Proyecciones de la OPS indican que los accidentes de
transito podrian convertirse en la tercera causa principal de muerte y discapacidad a
nivel mundial, representando una crisis significativa para la salud publica (32).

La incidencia de traumatismos craneoencefalicos (TEC) ha incrementado
notablemente debido a accidentes de transito, caidas y violencia interpersonal.
Ademas, a nivel nacional estan considerados dentro de las prioridades nacionales de
salud 2024-2030, segun la resolucion ministerial 184-2024-MINSA emitida este afio,
los traumatismos y los accidentes de transporte terrestre, este ultimo como causa
importante de TEC, por ello es necesidad de investigacion priorizada en el Peru (33).
Las limitaciones en los recursos médicos y el acceso desigual a cuidados intensivos
avanzados subrayan la necesidad de optimizar las terapias disponibles. Para el
tratamiento de esta condicidn algunos estudios han optado por apoyar la utilizacién
de solucién salina hipertdnica, manitol 0 ambos durante la estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos. Sin embargo, aun no se encuentran consensos. Una
comparacién directa entre la solucidn salina hiperténica (SSH) y el manitol en este
contexto podria proporcionar evidencia crucial para guiar decisiones terapéuticas y
mejorar los protocolos de manejo del traumatismo craneoencefalico (TCE). Dado que
la SSH puede ofrecer ventajas en términos de estabilidad hemodinamica (mantiene el
volumen intravascular y PAM por mas tiempo) y menor riesgo de complicaciones
renales, su uso podria ser particularmente beneficioso en entornos con recursos

limitados. Ademas, contribuiria a la literatura global sobre el manejo del TEC,
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mejorando los resultados neuroldgicos a largo plazo y reduciendo la mortalidad en
estos contextos.

El objetivo del estudio fue comparar si el uso de solucion salina hipertonica (SSH)
frente al manitol se asocié con una mayor efectividad, Para ello, se evaluaron
parametros como la mortalidad, estancia hospitalaria, puntuacion en la escala de
Glasgow al alta y cantidad de pacientes con secuela; todo ello en adultos con
traumatismo craneoencefalico moderado y grave, cuyo fin fue de determinar cual de

estos tratamientos ofrece mejores resultados.

1.6. Limitaciones de la investigacion

Como este estudio fue de caracter retrospectivo, se basa en analizar datos del pasado,
la informacién proviene de historias clinicas. Esto pudo introducir sesgos en cuanto a
la informacidn recopilada, el seguimiento y las mediciones realizadas. Para abordar
este problema, se empled unicamente historias clinicas completas y claras. Ademas,
se llevo a cabo un control minucioso y detallado de toda la informacién recogida
utilizando una ficha especifica para la recoleccién de datos.

También present6 sesgo de seleccion, ya que no se realizé una asignacioén aleatoria,

lo que podria resultar en una falta de representatividad de la poblacion general.

1.7. Aspectos éticos

El estudio tomd en cuenta los principios bioéticos aplicables en seres humanos, los
que se establece en la “Declaracion de Helsinki” y el “Reporte del Belmont”. Por ser
un estudio de cohorte retrospectivo no se vulnero ni se puso en riesgo los derechos y
la vida de los pacientes. Del mismo modo, la recopilacion de datos fue con previa
revision y autorizacion del area de ética del Hospital Regional y Hospital Antonio
Lorena, y los resultados obtenidos fueron de uso exclusivamente académico. A
continuacion, enunciamos los principios empleados en esta investigacion:

e Principio de confidencialidad que refiere que es fundamental proteger la
privacidad de la informacion médica y personal de los pacientes. Los datos
deben manejarse con total seguridad y solo deben estar al alcance de los
miembros del equipo de investigacion que estén autorizados (34).

¢ Principio de beneficio y no maleficencia que refiere que la investigacion tuvo
metas claras y ofrecid beneficios potenciales para la salud publica o para

entender mejor la enfermedad. Es crucial asegurar que no se cause dafio a los
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participantes, minimizando los riesgos y protegiendo su bienestar en todo
momento (35).

Principio de equidad y justicia que refiere que es crucial garantizar que todos los
participantes tengan las mismas oportunidades y acceso a la atencién médica.
No se deben usar criterios discriminatorios relacionados con aspectos

personales como la edad, el género, la etnia, entre otros (36).
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CAPITULO II: MARCO TEORICO CONCEPTUAL

2.1. Marco teodrico

2.1.1. Lesion cerebral traumatica

2.1.1.1. Introduccién

La lesion cerebral traumatica (LCT) puede resultar de un simple golpe en la cabeza o
de una lesién penetrante en el cerebro. En los Estados Unidos, aproximadamente 1,7
millones de personas sufren LCT, siendo los adolescentes mayores (15 a 19 afios) y
los adultos mayores (65 afios 0 mas) los mas propensos a experimentar este tipo de
lesion, con las areas frontal y temporal del cerebro siendo las mas afectadas. La LCT
leve, también conocida como conmocion cerebral, inicialmente considerada un evento
benigno, ha recibido una atencion considerable debido a algunos de sus resultados
neuropsicolégicos adversos, especialmente en civiles como los atletas que practican
deportes de contacto. La LCT moderada a grave es una causa principal de muerte y
discapacidad inducida por lesiones. Aproximadamente el 80% de todos los casos de
LCT se clasifican como lesiones leves en la cabeza (37,38).

2.1.1.2. Etiologia

La lesidon cerebral traumatica leve, o conmocion cerebral, generalmente resulta de
traumatismos cerrados en la cabeza, como cuando esta recibe un golpe con un objeto,
como un bate o un pufio durante una pelea, o cuando es impactada por una explosion
cercana. Se ha demostrado que estas lesiones comprometen la integridad estructural
de las neuronas (38).

2.1.1.3. Epidemiologia

La tasa de incidencia global de traumatismo craneoencefalico (TCE) es de
aproximadamente 200 por cada 100,000 habitantes, de los cuales un 40% se
consideran graves, un 20% moderados y el 40% restante leves. En Iberoamérica, la
incidencia de TCE varia entre 200 y 400 por cada 100,000 habitantes al afio. Es mas
frecuente en el sexo masculino, con una relacion de 2:1 a 3:1, afectando
predominantemente a la poblacién joven y econdmicamente activa. La tasa de
mortalidad oscila entre 11 y 16 por cada 100,000 habitantes por afio (39).

2.1.1.4. Fisiopatologia

La hipotesis de Monro-Kellie postula que el volumen intracraneal total, compuesto por
el tejido cerebral, el liquido cefalorraquideo, la sangre venosa y la sangre arterial, debe

mantenerse constante, dado que el craneo es un contenedor rigido y no expansible.
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Cuando se introduce un nuevo volumen, como un hematoma, debe ocurrir una
reduccibn compensatoria en otro compartimento para evitar la hipertension
intracraneal. La presion de perfusion cerebral (PPC) se define como la diferencia entre
la presion arterial media (PAM) y la presion intracraneal (PIC). Un aumento en la PIC
reduce la PPC, lo que puede llevar a isquemia cerebral secundaria e infarto. El objetivo
del tratamiento del traumatismo craneoencefadlico (TCE) es prevenir esta lesion

secundaria (40).
Comunmente se encuentran diferentes tipos de TEC:

e Concusion: El traumatismo craneoencefadlico leve, generalmente sin dafio
estructural grave, ocurre secundariamente a un traumatismo no penetrante. Este
tipo de lesidon suele ser el resultado de fuerzas de aceleracion/desaceleracidon
que ocurren tras un golpe directo en la cabeza, causando una alteracién
transitoria del estado mental, que puede variar desde la confusién hasta la
pérdida de la conciencia. No es diagnosticable mediante tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética (RM) de rutina. Sin embargo,
secuencias especiales de RM, como la resonancia magnética funcional y la
resonancia magnética por tensor de difusién, pueden facilitar un diagnéstico mas
temprano de la conmocién cerebral (40).

e Sindrome del segundo impacto: el evento inicial suele ser una conmocion
cerebral, pero si el paciente, a menudo un atleta, reanuda la actividad sin
haberse recuperado completamente y sufre otra lesién, puede desarrollarse
rapidamente un edema cerebral maligno en un corto periodo de tiempo (40).

¢ Encefalopatia traumatica crénica (ETC): se presenta como una manifestacion
tardia de traumatismos craneoencefalicos leves y repetitivos. Es comun en
deportistas y puede provocar trastornos psiquiatricos, conductas suicidas, déficit
de atencidn, y alteraciones de la memoria y de las funciones ejecutivas (40).

e Hematoma extraaxial: Los hematomas extraaxiales comprenden tanto los
hematomas epidurales (HE) como los hematomas subdurales (HS). Los HE
generalmente resultan de una hemorragia de la arteria meningea media y sus
ramas o de una fractura, y suelen ser agudos. Por otro lado, los HS pueden
originarse de una hemorragia de una vena puente y pueden presentarse de

forma aguda o cronica (40).
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e Contusion: Las contusiones cerebrales, o hematomas en el cerebro, pueden ser
de tipo golpe o contragolpe. Las contusiones de golpe se producen en el sitio del
impacto, mientras que las lesiones de contragolpe suelen ocurrir en el lado
opuesto al impacto, comunmente afectando el |I6bulo basifrontal y el I6bulo
temporal anterior (40).

e Hemorragia subaracnoidea traumatica (HSA): La hemorragia subaracnoidea,
frecuentemente causada por un traumatismo, se origina debido al desgarro de
pequeios capilares, o que permite la entrada de sangre en el espacio
subaracnoideo. Esta suele presentarse en la convexidad cerebral, mientras que
la hemorragia subaracnoidea secundaria a la rotura de un aneurisma se localiza
en las cisternas basales (40).

e Lesion axonal difusa (DAI): Este fenomeno puede ser la base de un
traumatismo craneoencefalico leve o moderado y resulta de lesiones por
cizallamiento, estiramiento o torsiéon de los axones neuronales. Se observa
principalmente en la unidn entre la sustancia gris y la sustancia blanca, donde
los axones neuronales penetran en la sustancia blanca, que es mas densa,
mielinizada y contiene menos liquido. Las fuerzas de cizallamiento causan el
estiramiento de los axones neuronales, y el dafio subsecuente al citoesqueleto
puede conducir a la hinchazdn axonal, aumento de la permeabilidad, entrada de
calcio, desprendimiento y muerte axonal. La necrosis laminar difusa se observa
tipicamente en la autopsia (40).

2.1.2. Evaluacion

El nivel de conciencia (LOC), el estado mental alterado (AMS), la amnesia
postraumatica (PTA) y la escala de coma de Glasgow (GCS) se utilizan para evaluar
la gravedad del traumatismo craneoencefalico (TCE). Estudios recientes también
recomiendan el uso de herramientas portatiles de evaluacion cognitiva en el momento
del TCE como un posible indicador de los efectos a largo plazo (41).

Una evaluacion integral debe incluir las siguientes herramientas:

e Historia clinica y presentaciéon: con una evaluacion neurolégica exhaustiva
(puntuacién en la escala de coma de Glasgow) y una evaluacion psiquiatrica,
que incluya la evaluacion cognitiva.

e Laboratorios: los niveles séricos de dos biomarcadores, la proteina acida fibrilar

glial (GFAP) y la ubiquitina hidrolasa C-terminal (UCH-L1), se correlacionan con
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el grado de lesion cerebral, siendo la GFAP la mas confiable hasta 7 dias
después del impacto. Estas proteinas se liberan de los astrocitos y neuronas
cuando estan dafiados.

¢ Neuroimagen: la tomografia computarizada (TC) de cabeza y la resonancia
magnética (RM) se utilizan para medir los cambios en los parametros
anatomicos o fisiologicos del TCE, como hemorragia, edema, lesion vascular y
presion intracraneal. Sin embargo, en la mayoria de los casos de TCE leve, la
TC y la RM no suelen mostrar anomalias.

2.1.3. Tratamiento

El tratamiento de los sintomas psiquiatricos posteriores a una conmocién cerebral o
un traumatismo craneoencefalico leve debe basarse en factores individuales y en la
naturaleza y gravedad de los sintomas. Este tratamiento puede incluir modalidades
fisioterapéuticas, psicoterapéuticas y farmacoldgicas (41,42).

¢ Rehabilitacion fisica: El TCE puede provocar una disminucién de la salud
global a corto y largo plazo, tanto fisica como conductual, y aumentar el riesgo
de discapacidad, dolor y minusvalia, como dificultades para volver al trabajo o
mantener redes de apoyo social. Las terapias de rehabilitacion, como la
fisioterapia, la terapia ocupacional, la terapia del habla y el lenguaje, junto con
dispositivos y tecnologias de asistencia, pueden ayudar a los pacientes a
fortalecer sus habilidades para realizar las actividades de la vida diaria.

e Psicoterapia: La educacion inicial, los grupos de apoyo a largo plazo (centrados

en los sintomas y el proceso), la educacion familiar y la atencién a cuestiones
sociales como las financieras, legales y de transporte son componentes
esenciales en el manejo del TCE.
La terapia basada en realidad virtual y videojuegos, utilizada para mejorar el
equilibrio, la coordinacién y abordar problemas cognitivos como la atencién y la
concentracion, se esta evaluando en ensayos clinicos a gran escala para
demostrar su eficacia.

e Medicamentos
Para el dolor de cabeza: Depakote, AINE y triptanos pueden considerarse, dado
que el dolor de cabeza es el sintoma mas comun asociado con estas

condiciones.
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Antidepresivos ISRS: Citalopram: 10 mg al dia durante la primera semana,
incrementando a 20 mg al dia si se tolera, con una dosis maxima de hasta 80
mg al dia si es necesario.
Sertralina: 25 mg al dia, aumentando semanalmente en incrementos de 25 mg,
hasta una dosis maxima de 200 mg/dia para tratar la depresion.
Anticonvulsivos: Utilizados para la estabilizacion del estado de animo y la
prevencion de convulsiones.
Antipsicéticos atipicos: Indicados para tratar la agitacion e irritabilidad,
pudiendo utilizarse betabloqueantes en casos graves.
Agentes dopaminérgicos: Empleados para mejorar la concentracion y el
enfoque.
Inhibidores de la colinesterasa/potenciadores cognitivos: Utilizados para
mejorar la memoria.
Agentes atipicos: Buspirona (Buspar): para la estabilizacion emocional.
Manejo de la disfuncién del suefio
Inmediatamente después del TCE: Es comun experimentar dificultades para
conciliar el sueno y despertares frecuentes. A largo plazo, es mas habitual la
somnolencia excesiva (43).
Fase aguda (menos de 3 meses): Proporcionar educacién sobre la conmocion
cerebral y los cambios en la calidad y duracion del suefio que pueden ocurrir.
Ofrecer informacion sobre buenos habitos de suefo con sugerencias especificas
para mejorar la calidad y duracion del suefio, como mantener un horario regular
para acostarse. Los medicamentos para dormir pueden ser utiles a corto plazo
(43):
Zolpidem: 5 mg por la noche; si no se observan buenos resultados después
de 3 noches, aumentar a 10 mg por la noche.
Prazosina: 1 mg antes de acostarse durante 3 dias, aumentando a 2 mg antes
de acostarse hasta el dia 7 si es necesario.
Fase crénica (mas de 3 meses): Revisar los medicamentos actuales y otras
condiciones de salud para identificar factores que podrian contribuir a los
trastornos crénicos del suefo, como el dolor crénico o las condiciones

psiquiatricas comorbidas.
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Considerar la realizacién de un estudio del suefio para obtener evidencia objetiva
de los trastornos del suefio y descartar la apnea del suefio u otros trastornos.
Evaluar la posibilidad de un curso de terapia cognitivo-conductual (TCC)
centrada en el suefio (43).
Hipotermia: Los estudios han mostrado cierta controversia en la viabilidad de
esta practica, dependiendo de las caracteristicas del paciente (edad, puntuacién
inicial en la escala de coma de Glasgow, presencia o ausencia de anomalias
pupilares y clasificacion de la gravedad de la lesion basada en tomografia
computarizada). En general, ha crecido la creencia de que enfriar el cuerpo a
temperaturas sistémicas de aproximadamente 34°C a 35°C ayuda a reducir la
lesidn secundaria y mejorar los resultados conductuales. Los estudios sugieren
que esto ocurre debido a la capacidad de la hipotermia para suprimir la respuesta
inflamatoria postraumatica, preservando asi la barrera hematoencefélica y
reduciendo la liberacion de citocinas y glutamato (43).
Medidas médicas para reducir la presion intracraneal: Elevar la cabecera de
la cama a 30 grados, la hiperventilacion transitoria, la terapia hiperosmolar, el
enfriamiento terapéutico y el coma inducido médicamente son algunas de las
medidas empleadas para reducir la presidén intracraneal. Algunos pacientes
también requeriran un monitoreo constante de la presion intracraneal (43).
Medidas quirurgicas para reducir la presién intracraneal: Esto implica la
evacuacion del hematoma intracraneal o craneotomia descompresiva (44,45)

2.1.4. Manitol

2.1.4.1. Introduccién

El manitol cuenta con la aprobacion de la FDA para reducir la presion intracraneal

asociada con el edema cerebral y para disminuir la presién intraocular. Ademas, se

utiliza por inhalacién como terapia complementaria en la fibrosis quistica. Asimismo,

el manitol promueve la diuresis en casos de lesién renal aguda, ayudando en la

prevencion o el tratamiento de la fase oligurica y facilitando la eliminacion de

sustancias toxicas y metabolitos.

2.1.4.2. Indicaciones

El manitol intravenoso ha sido aprobado para reducir la presién intracraneal asociada

con el edema cerebral y para tratar la presion intraocular refractaria a otras terapias

(46,47).
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El manitol es un azucar lineal simple de 6 carbonos con un metabolismo minimo. Al
administrarse por via intravenosa, es rapidamente excretado por los rifnones. Su
absorcion por via oral es deficiente. A continuacion, se describen los mecanismos de

accién del manitol para las indicaciones aprobadas por la FDA.

¢ Aumento de la presion intracraneal: El manitol puede utilizarse para reducir la
presion intracraneal administrandolo por via intravenosa. Al introducirse en el
plasma, el manitol actia como un nuevo soluto, incrementando la tonicidad
plasmatica. Debido a que no puede atravesar una barrera hematoencefalica
intacta, esta mayor tonicidad permite extraer agua del parénquima cerebral hacia
el espacio intravascular. EI manitol, junto con el agua, es transportado a los
rinones y excretado en la orina (48).
El manitol causa una deshidratacion leve de las células cerebrales al extraer
agua intracelular y trasladarla al torrente sanguineo. Una vez que el manitol llega
a los rifiones, se filtra en la orina. En el proceso, el manitol urinario sigue
extrayendo agua, lo que resulta en diuresis (aumento de la miccion).

2.1.4.3. Administracion

e Formas farmacéuticas y concentraciones disponibles: La FDA ha aprobado
formulaciones de manitol tanto intravenosas (IV) como inhaladas.
Intravenoso: Las concentraciones de manitol varian entre el 5% (5 g de manitol
disueltos en 100 ml de liquido) y el 25% (25 g de manitol disueltos en 100 ml de
liquido). Habitualmente, se utiliza una solucion de manitol al 20% (20 g de manitol
disueltos en 100 ml de liquido) que contiene una osmolaridad 1.098 mOsmol/L
(49).
Inhalado: Para la prueba de provocacion bronquial, el manitol esta disponible en
dosis de 5 mg, 10 mg, 20 mg y 40 mg de polvo seco por capsula.
Existen capsulas de manitol inhaladas con una dosis de 40 mg para tratar la
fibrosis quistica.
Dosis para adultos: En caso de aumento de la presion intracraneal o
intraocular, las dosis varian de 0,25 g/kg a 2 g/kg, administradas por via
intravenosa durante 30 a 60 minutos. Los efectos del farmaco se observan en un
plazo de 5 a 10 minutos y duran hasta aproximadamente 6 horas.

o Para prevenir o tratar la oliguria, se recomienda una dosis de prueba

intravenosa de 0,2 g/kg para asegurar una respuesta en la diuresis. Se
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puede ajustar una infusidon de manitol para lograr un flujo de orina de 30
a 50 ml/h.

o Se recomienda una dosis de 0,25 g/kg a 2 g/kg para facilitar la excrecion
de materiales toxicos. El uso de manitol debe suspenderse si el paciente
recibe mas de 200 g sin beneficio.

o Para la prueba de hiperreactividad bronquial, cada kit contiene dosis
graduadas de capsulas de polvo seco y un inhalador de un solo uso
disefiado para una sola prueba de provocacion bronquial. Las capsulas de
manitol inhalado se recomiendan solo para adultos que hayan pasado la
prueba de tolerancia a la hiperreactividad al manitol inhalado. Cada kit de
prueba de manitol incluye dosis graduadas de capsulas de manitol en
polvo seco y un inhalador de un solo uso para una sola prueba de
provocacion bronquial. El paciente debe inhalar el contenido de las
capsulas de forma incremental hasta que se produzca una respuesta
positiva o se agoten todas las capsulas (dosis total maxima de 635 mg).

o Para el tratamiento de la fibrosis quistica, la inhalacion oral recomendada
es de 400 mg (o 10 capsulas) dos veces al dia, una por la mafiana y otra
por la noche, y la ultima dosis se administra de 2 a 3 horas antes de
acostarse. Esta es también la dosis recomendada para nifios de 6 afios o
mas (49).

2.1.4.4. Efectos adversos
Las reacciones adversas a los medicamentos asociadas con el uso
de manitol incluyen:

e Enmascaramiento o empeoramiento de la deshidratacion, ya que el
manitol provoca diuresis.

¢ Precipitacidn de insuficiencia cardiaca debido a los rapidos cambios de liquido a
medida que el agua ingresa al compartimento intravascular.

e Empeoramiento de las anomalias electroliticas debido al desplazamiento de
agua libre hacia el espacio intravascular. Estas anomalias pueden incluir
hiponatremia, hipocalemia e hipocalcemia.

e La precipitacion de cristales a bajas temperaturas puede provocar dafios

vasculares y en los 6rganos terminales.
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El manitol atraviesa la pared vascular, aunque de manera limitada, y pasa con mayor
facilidad a través de vasos lesionados, como en pacientes con hemorragia
intracraneal. La administracién frecuente de manitol puede permitir que el farmaco
cruce la barrera hematoencefalica y agrave el edema cerebral al atraer agua hacia el
cerebro en lugar de extraerla. Esto es especialmente relevante en nifios con hiperemia
cerebral (50).
2.1.4.5. Contraindicaciones
Existen multiples contraindicaciones para administrar manitol, entre ellas:

¢ Anuria por enfermedad renal

e Edema pulmonar o congestién pulmonar grave

e Hemorragia intracraneal activa

e Deshidratacién severa

¢ Insuficiencia cardiaca progresiva

¢ Hipersensibilidad conocida al manitol

¢ No pasar la prueba de tolerancia al manitol.

2.1.5. Solucién Salina Hiperténica

2.1.5.1. Introduccién

Estos medicamentos han demostrado mayor seguridad y efectos beneficiosos en
comparaciéon con el manitol. En estudios animales, han evidenciado efectos a nivel
celular y bioquimico en el tejido cerebral. Estas sustancias incrementan el gradiente
osmotico del plasma, provocando deshidratacion del tejido sano y disminuyendo la
presion intracraneal. Poseen un efecto osmético superior al del manitol, lo que
aumenta el volumen intravascular circulante y la presién arterial media, permitiendo
una reduccion sostenida y prolongada de la presion intracraneal. Ademas, se ha
comprobado que incrementan la postcarga junto con la presion arterial media,
confirmando su efecto inotrépico (51).

Las concentraciones utilizadas para el tratamiento de la presion intracraneal en
pacientes con TEC moderado a grave varian entre el 2% y 23,4%; existiendo mayor
literatura para el uso del 3%,7.5% y 23,4% (52).
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Tabla 1.Caracteristicas de las soluciones de cloruro de sodio hiperténico intravenoso para el tratamiento del edema cerebral

2% de NaCl 3% de NaCl 5% de NaCl 7,5% de Nacl 10% de NaCl 14,6% de NaCl  23,4% de NaCl
Concentracion de sodio, 342 513 856 1.293 171 2.500 4.004
mEq/L
Osmolalidad, mOsm/L 684 1.027 1.711 2.566 3422 5.000 8.008
Comercialmente No Salucidn intravencsa Selucién intravenosa No No Viales para Viales para
formulacion disponible inyeccion inyeccion
Dosis en bolo para 250 mk: 250 ml 02,5 100 ml: 2-4ml/kgo 75ml 24-48 ml 30 ml (0,686-
edema cerebralz: 5,0 ml/kg: 100 ml. 2,0 mltkg):
Abreviaturas: IV, intravenoso; NaCl, cloruro de sodio.

Holden et al. (2022)
2.1.5.2. Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de estas sustancias aun no se ha dilucidado completamente.
Sin embargo, se sabe que la autorregulacion y la tonicidad de los vasos sanguineos
dependen de la viscosidad sanguinea y de la presion arterial media. Estas sustancias
mejoran la viscosidad sanguinea, lo que estimula la vasoconstriccion y permite un flujo
sanguineo cerebral mas efectivo. Esto disminuye el volumen sanguineo cerebral v,
por ende, la presion intracraneal. Ademas, mejoran la capacidad de deformacion de
los eritrocitos y su flujo en los vasos sanguineos (reologia), facilitando la llegada de

oxigeno a los tejidos aun no lesionados pero susceptibles de dafio (53).

Dado que no es una sustancia que facilite la diuresis osmética, puede permanecer en
el compartimento intravascular durante periodos prolongados, evitando la aparicion
de lesiones renales agudas y mejorando la funcién renal. A nivel molecular, estas
sustancias restauran el potencial de membrana, lo que ayuda a mantener la integridad
de la barrera hematoencefalica. Ademas, modulan la respuesta inflamatoria en el
tejido lesionado, disminuyendo la adherencia de los leucocitos al endotelio y limitando

el area afectada. (54)
2.1.5.3. Efecto osmético

Este efecto es inmediato y se ha demostrado que una infusidon de solucién salina
hiperténica al 7.5% con dextrano puede aumentar el volumen intravascular hasta
cuatro veces el volumen infundido en cuestion de minutos tras la infusion (55). El

equilibrio osmdtico se alcanza aproximadamente 4 horas después de una dosis en
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bolo, y el efecto neto de la solucién salina con dextrano al 7.5% es incrementar el
volumen plasmatico en 750 ml por cada litro administrado. Esto representa una mejora
sustancial en comparacion con los 300 ml de expansion del volumen plasmatico

logrados con la administracidn de 1 litro de cristaloides (56).
2.1.5.4. Supervivencia y resultados neuroloégicos

Pocos estudios han evaluado la discapacidad neuroldgica a largo plazo como medida
de resultado, aunque varios estudios y metaanalisis han examinado los beneficios de
supervivencia asociados con el uso de solucion salina hipertonica. A pesar de que una
encuesta reciente en una base de datos en linea de Austria mostré una correlacion
positiva entre el uso de solucion salina hiperténica y la supervivencia, una revision
exhaustiva de la evidencia no respalda esta conclusién (57). Tseng y colegas
publicaron recientemente sus hallazgos sobre el uso de solucion salina hipertonica al
23.5% en casos de hemorragia subaracnoidea (58). Los resultados indicaron que la
mejora del flujo sanguineo cerebral estaba asociada con una mejoria significativa en
los resultados. Sin embargo, el articulo no aclara por qué el flujo sanguineo cerebral
no mejord en los pacientes con resultados desfavorables, a pesar de que todos
recibieron el mismo bolo de solucion salina hipertonica (59).

2.1.5.5. Danos neurolégicos y psiquiatricos
El TEC provoca lesiones, alteraciones, cambios, trastornos y un deterioro cognitivo
evidente al momento del impacto en un accidente traumatico, en el encéfalo y sus
partes principales como el cerebro, tallo cerebral, cerebelo, asi como también provoca
dafios en la boveda craneal, tejidos blandos epicraneales, que se ven afectados de
manera directa al adecuado funcionamiento y desarrollo normal de las actividades de

instrumentacion, motoras y ejecutoras necesarias en la vida cotidiana (60).

El dafio neuroldgico y psiquiatrico mas severo son las alteraciones sensorio motora,
alteracion en la funcién ejecutora, amnesia, y el deterioro cognitivo. Sin embargo,
todos pacientes que ha sido victimas de un traumatismo craneoencefalico, tiene a
presentar altos indices de discapacidad en cualquier area se sus funciones, es decir
que no existe evidencias de que los pacientes que sufrieron traumas
craneoencefalicos hayan quedado ilesos, sin secuela alguna por el contrario estos
pacientes en su gran mayoria tienden a presentar limitaciones degenerativas

irreversibles por lo que requieren de una rehabilitacion especializada y constante para
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poder seguir con sus vidas e intentar ser los mas independiente posibles y de esta

manera tener la posibilidad de llevar una vida de calidad (61).

2.1.6. Pronéstico
Definido como el resultado probable de la evolucion de una enfermedad; la

probabilidad de recuperacion, de que la enfermedad reaparezca o su mortalidad (62).

El prondstico depende de la etiologia subyacente y de la gravedad de la presentacion.
Las personas que presentan una baja puntuacion en la escala de Glasgow al ingreso
suelen tener los peores resultados. Incluso aquellos que sobreviven enfrentan una
recuperacion prolongada y, a menudo, quedan con déficits neuroldgicos residuales.

La recuperacion completa puede tardar meses o incluso afios (62,63).

2.1.7. Factores de riesgo de un mal pronéstico

El prondstico de una lesion cerebral grave depende de una variedad de factores,
incluidas las caracteristicas iniciales del paciente (como son su edad, sus funciones
vitales iniciales, la presencia o no de comorbilidades entre otros) la gravedad de la
lesion cerebral traumatica y la aparicion de complicaciones médicas y lesiones

cerebrales secundarias.
Los factores que se han asociado con peores resultados incluyen (64).

e Puntuacion mas baja en la Escala de Coma de Glasgow (GCS) en el momento
de la presentacion (especialmente la puntuacion motora de la GCS)

e Puntuacion inferior del Esquema completo de falta de respuesta (FOUR)

e Presencia de anomalias graves en la TC (hemorragia subaracnoidea,
borramiento cisternal, desplazamiento de la linea media, leucoaraiosis)

e Funcion pupilar deteriorada

e Edad avanzada

e Lesiones extracraneales asociadas y complicaciones

e Hipotensién

¢ Hipoxemia

e Pirexia

e Presion intracraneal elevada (PIC)

e Presion de perfusion cerebral reducida (PPC)
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o Diatesis hemorragica (recuento bajo de plaquetas, parametros de coagulacién

anormales.

2.1.8. Mortalidad y resultados funcionales

El traumatismo craneoencefalico es una de las principales causas de muerte y
discapacidad a largo plazo en pacientes con politraumatismos. La mayoria de las
muertes se produjeron durante la hospitalizacion inicial. En un estudio de 92 muertes
entre pacientes con TCE moderado a grave, 30 (33 por ciento) ocurrieron dentro de
los tres dias posteriores a la lesion y 64 (70 por ciento) dentro de las primeras dos

semanas (63).

En un TEC grave aproximadamente un tercio de los pacientes moriran y
aproximadamente la mitad sufriran una discapacidad grave a largo plazo. Sin
embargo, multiples estudios indican que proporciones significativas (30 a 65 por
ciento) de pacientes con TEC grave recuperaran al menos una independencia
limitada, y que la recuperacién funcional después de un TEC grave puede ocurrir muy
lentamente, extendiéndose mas alla de incluso 6 a 12 meses (37). Aproximadamente
entre el 5 y el 27 por ciento de los pacientes con TCE grave son dados de alta de
cuidados agudos en estado vegetativo. Si bien la mayoria de estos pacientes
recuperan la conciencia durante el afo siguiente, la mayoria permanece gravemente
discapacitada. Los resultados son algo mejores para aquellos en un estado de

conciencia minima (63).

En un TEC moderado aproximadamente entre el 10 y el 20 por ciento de los pacientes
con TCE moderado moriran, mientras que aproximadamente tres cuartas partes
alcanzaran la independencia funcional (62), aunque la mayoria de los pacientes con
TCE moderado se recuperaran hasta alcanzar una independencia funcional completa
a largo plazo, el prondstico no es uniformemente benigno. Pueden producirse
secuelas cognitivas en mas de la mitad de los pacientes, y solo aproximadamente el
20 por ciento vuelve a su nivel inicial de funcionamiento (62). Entre los pacientes con
TCE moderado, el logro educativo previo al trauma se asocia con mayores

probabilidades de recuperacion sin discapacidad (64).

2.2. Definicion de términos basicos

e Traumatismo encéfalo craneal (TEC): Es un trauma frecuente con una alta
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2.3.

morbilidad asociada en cual puede generar secuelas graves debido a lesiones
primarias y secundarias del cerebro (65)

Presioén intracraneal (PIC): Presion que existe dentro de la boveda craneal y es
la consecuencia de la interaccion entre cerebro, LCR y sangre cerebral (66).
Terapia Osmética: Es una medida de primera linea que permite el suministro
de manitol o soluciones hiperténicas dependiendo si un paciente neurocritico es
hipotenso o hipertenso para reducir su presion intracraneal.

Manitol: Es un diurético y un auxiliar para el diagnostico renal relacionado con
el sorbitol y para disminuir las presiones intracraneales (67).

Solucion salina hiperténica: Solucion que tiene una presion osmotica mayor

que la de la solucion salina fisiologica (68).

Hipoétesis

2.3.1. Hipotesis general

Existe mayor efectividad con el uso de la solucidn salina hipertonica a comparacion

del manitol en pacientes con traumatismo craneoencefalico en dos hospitales del
Cusco, 2018-2024

2.3.2. Hipétesis especificas

La mortalidad es menor con el uso de la solucidon salina hiperténica a
comparacioén del manitol en pacientes con traumatismo craneoencefalico en dos
hospitales del Cusco, 2018-2024

El tiempo de estancia hospitalaria es menor con el uso de la solucion salina
hipertonica a comparacion del manitol en pacientes con traumatismo
craneoencefalico en dos hospitales del Cusco, 2018-2024

La escala de Glasgow al alta tiene mayor puntaje con la solucion salina
hipertonica a comparacion del manitol en pacientes con traumatismo
craneoencefalico en dos hospitales del Cusco, 2018-2024

La cantidad de pacientes con secuela es menor con la solucion salina hipertonica
a comparacion del manitol en pacientes con traumatismo craneoencefalico en
dos hospitales del Cusco, 2018-2024
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2.4. Variables
- Terapia con manitol al 20%

Variable - Terapia con solucion salina hipertdnica
independiente : ,
en concentraciones equimolares aprox.

al manitol

- Mortalidad
Variables - Dias de estancia hospitalaria
dependientes - Puntuacion de la escala de Glasgow

- Pacientes con secuela

- Sexo

- Edad

- Presion arterial

- Frecuencia cardiaca

- Hemoglobina
Variables .

intervinientes ™% - Indice de masa corporal

- Procedencia

- Sodio sérico

- Intervencion quirurgica

- Mecanismo de lesién

- Comorbilidades
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2.5. Definiciones operacionales

Variable Definicion Dimensiones Indicador Tipo de Escala de |Instrumento de Expresion final de |Definicion operacional
Conceptual variable mediciéon medicion la variable
VARIABLE INDEPENDIENTE
Es un polio natural que
se usa principalmente
Terapia con | por sus propiedades |Uso de manitol
manitol al | diuréticas osméticas Si Aplicacién o no de
20% que permite la No Nominal manitol.
reduccién de la Aplicacion o no de | Se definira de acuerdo
presion intracraneal Historia clinica | la solucién salina al tipo de terapia
Cualitativa hipertonica utilizada en el paciente
Es una solucion salina con TEC moderado o
Terapia con |que contiene del 3% al Uso de grave
solucion 23.4% de cloruro de |solucién salina Si
salina sodio la cual sirve para] hiperténica No
hipertonica | el tratamiento de la
hipertension
intracraneal
VARIABLE DEPENDIENTE
Muerte notificada en Nominal Defuncién Se definira como la
pacientes con Historia clinica notificada en la |defuncién descrita en la
Mortalidad traumatismo Si Cualitativa historia clinica con historia clinica de
craneoencefalico No uso de tratamiento | acuerdo al tratamiento
en UCI: Manitol o que se empleo
HSS
Duracién de Periodo de Dias en UCI
estancia confinamiento de un Dias en UCI Discreta Dias en Dias desde el ingreso
hospitalaria paciente en un Dias en Cuantitativa Historia clinica hospitalizacion hasta el alta del

hospital o centro de

hospitalizacion

paciente en UCI, y dias
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salud o areas desde el ingreso hasta
especificas dentro del el alta en hospitalizacion
hospital
Es una escala de Puntuacion - Severo:3a 8 Se definira como el
aplicacion neuroldgica obtenida de Discreta puntos. puntaje de acuerdo a
Escalade | que permite medir el acuerdo a - Moderado: 9 a 12| las escalas obtenidos
Glasgow |nivel de conciencia de evaluacion del | Cuantitativa Historia clinica puntos en la medicion en los
una persona paciente -Leve:13a 15 pacientes al alta
puntos hospitalaria
Secuelas cualquier tipo de Se definira como la
efecto residual, o presencia de secuela
resultado permanente, - Nominal Presencia o no de | descrita en la historia
derivado de una Cualitativa Historia clinica | secuela post TEC |clinica de los pacientes
enfermedad o lesion. al alta del servicio de
ucCl
Variable Definiciéon conceptual Tipo de Indicador Escala de Instrumento Expresion final Definicion
variable medicion de mediciéon de la variable operacional
VARIABLES INTERVINIENTES
Tiempo de vida de una Se definira como la
persona desde el Historia clinica Edad: afos edad al numero de
Edad momento de su Cuantitativa Numero de afos Razén del paciente cumplidos):___ anos cumplidos al
nacimiento hasta la cumplidos momento del
actualidad ingreso a
Emergencia
Se definird como el
Division por Sexo: Femenino o Historia clinica sexo el fenotipo y
caracteristicas Cualitativa Masculino Nominal del paciente Sexo: genotipo
Sexo fisioldgicas y sexuales Femenino () correspondiente al
con las que se nace Masculino ( ) paciente y se
expresara como
Femenino o
Masculino
Delgadez El IMS se definid
como la relacion
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indice de Manera estandarizada Es la ecuacion entre entre peso y su
Masa para definir peso el peso dividido por Historia clinica Sobrepeso estatura:
Corporal adecuado acorde a la Cuantitativa estatura al cuadrado Nominal del paciente Obesidad | - Bajo: <18.5
estatura Obesidad I - Normal: 18.5-24.9
Obesidad I - Sobrepeso: 25.0-
29.9
- Obesidad I: 30.0 -
34.9
- Obesidad II: 35.0 -
39.9
- Obesidad Ill: > 40
Procedencia se
Departamento, provincia Historia clinica definird como
Procedencia y distrito de donde Cualitativa Rural o Urbano Nominal del paciente urbano o rural segun
proviene la informacion de
acuerdo al registro
en la historia clinica.
Accidente de
Tipo de cambio brusco trafico ()
de energia que genera Caida de una
un TEC mediante la altura () Se definira de
Mecanismo deformacion craneal y Lesion por accidente Nominal Arma de fuego () | acuerdo al tipo de
de lesién las ondas de choque. Cualitativa de trafico, caida Otro:... lesién que causo el
desde una altura, TEC en el paciente.
lesién por arma de
fuego, otros
Presencia de Hipertension
enfermedades arterial () Se definira la
coexistentes o Hipertension arterial, Diabetes mellitus
Comorbilidad adicionales en Diabetes mellitus, () comorbilidad
es relacion al EPOC, IRA, EPOC () médica como la
diagnéstico inicial Cualitativa Enfermedades Historia clinica IRA () enfermedad
0 con respecto a cardiovasculares, Nominal del paciente Enfermedades médica distinta a
la condicion Otro cardiovasculares
sefalizadora () presente el paciente.
sujeto del Otro:......
estudio




Frecuencia | Numero de veces que se cuantitativa Latidos por minuto discreta Historia clinica Latidos por Se definira como la
Cardiaca contraen los ventriculos (Ipm) del paciente minuto (Lpm) cantidad de
cardiacos por unidad de pulsaciones por min.
tiempo, normalmente por Medida por
minuto pulsioximetro o
manualmente de
una arteria del
cuerpo o
auscultacion directa
del corazon.
Presion Presion sanguinea en cuantitativa razon Historia clinica Presion arterial Presion sanguinea
arterial las arterias, determinado Milimetros de del paciente sistolica /presion en las arterias,
por lo general con un Mercurio ( mmHg ) arterial diastdlica | determinado por un
esfigmomanoémetro en el esfigmomanoémetro
brazo, y representa la en el brazo
presion arterial en la
arteria braquial
Sodio sérico Evaluacién de la cuantitativa mEq/I discreta Historia clinica | Nivel de sodio en Concentracién de
cantidad de sodio en la del paciente | sangre expresada | sodio obtenida de un
sangre del paciente en en analisis de gases
estudio miliequivalentes arteriales
por litro
Intervencién Procedimiento para Si nominal Historia clinica Paciente que Se definira como la
quirdrgica extirpar o reparar una No del paciente ingreso o no a intervencion
sala para el acto quirurgica descrita

parte del cuerpo, o para
determinar si hay una
enfermedad. En el TEC
se describe
principalmente la
craniectomia
descompresiva.

cualitativa

quirdrgico

en la historia clinica
de los pacientes

antes o después del
tratamiento con

agente hiperosmolar
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CAPITULO lll: METODOLOGIA DE INVESTIGACION
3.1. Tipo de investigacion
Es de tipo analitico ya que busca establecer una asociacion entre las variables
independientes y las variables dependientes (69).
3.2. Diseio de la investigacion
El presente estudio tendra el disefio observacional de cohorte retrospectivo

e Observacional: Segun Manterola, los estudios observacionales son aquellos
donde la variable de estudio no es controlado ni permite intervencion (70). En
este estudio, no se realizara manipulacion ni se tendra control directo sobre las
variables independientes.

e Cohorte: Porque la recopilacion de informacion, datos y el seguimiento es en un
intervalo de tiempo designado (69).

o Retrospectivo: Porque se realizara con la captacion de participantes desde su
ingreso hospitalario hasta el alta o defuncién entre los afios 2018 a junio del
2024.

3.3. Poblaciéon y muestra

3.3.1. Descripcion de la poblacién

La poblacion fue conformada por pacientes con diagnostico de TEC moderado y grave
ingresados al servicio de UCI y que se atendieron en el Hospital Regional y Hospital
Antonio Lorena del Cusco entre los anos 2018 a junio del 2024 y que hayan sido
tratados con solucion salina hiperténica y manitol. El Hospital Regional del Cusco
presento en este periodo un total de 176 pacientes y el Hospital Antonio Lorena en
este mismo periodo presento 169 pacientes, haciendo un total de 345 de poblacion.
3.3.2. Criterios de inclusion:

e Personas >= 18 que tuvieron diagnostico de traumatismo craneoencefalico
moderado a grave.

e Pacientes con TEC y hayan estado en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Regional y Hospital Antonio Lorena del Cusco.

e Pacientes que recibieron terapia con manitol al 20% o Solucidn salina hiperténica

en sus concentraciones equimolares (aprox.) al manitol.
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3.3.3. Criterios de exclusion
e Pacientes con registros médicos y laboratoriales incompletos
e Pacientes con insuficiencia hepatica, falla renal, falla cardiaca o shock
hipovolémico
e Pacientes con comorbilidades neuroldgicas preexistentes al TEC
e Pacientes con tratamiento combinado de Manitol al 20% con Solucion Salina
Hipertonica.
3.4. Muestra: tamaino de muestra y método de muestreo
3.4.1. Unidad de muestreo
Personas con diagnostico definitivo de TEC moderado o grave con tratamiento de
manitol o solucion salina hipertonica en el Hospital Regional y Hospital Antonio Lorena

del Cusco entre los anos 2018 a junio del 2024.

3.4.2. Tipo de muestreo

El tipo de muestreo es no probabilistico por conveniencia porque se incluyé a todos
los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidon y exclusion disponibles en
el periodo y lugares establecidos, ademas que hayan sido tratados por los agentes
que se intenta comparar.

3.4.3. Tamaino de muestra

Para el calculo del tamafo de muestra se realizd un calculo por cada objetivo
planteado para obtener el mayor tamafio de muestra como minimo necesario para
nuestro estudio mediante el Software Epidat v. 4.2. mediante contraste de hipétesis
para estudios de cohorte, estimando con un nivel de confianza del 95%, un poder
estadistico de 80% y segun datos de un estudio previo titulado “Comparacién de
manitol y solucién salina hiperténica para el tratamiento de la hernia cerebral
sospechada durante el manejo prehospitalario de pacientes con traumatismo
craneoencefalico” (24), donde consideramos como variable la frecuencia de
mortalidad en UCI en el grupo que uso solucidén salina hipertonica en concentraciones
equimolares al (45%) y con un riesgo relativo a detectar de 0.68 con una razon de
expuestos y no expuestos de 1:1, obteniendo un tamafio de muestra de 172, ajustando
un 20% de pérdidas de historias clinicas por datos incompletos o instrumento de

recoleccion mal completados se calcula una muestra total de 215 participantes.
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[2] Tamanos de muestra. Estudios de cohorte:

Datos:
Riesgo en expuestos: 45,000%%
Riesgo en no expuestos: 66,176%
Riesgo relativo a detectar: 0,680
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra™
Expuestos Mo expuestos Total
80,0 86 86 172

=T amatnios de muestra para aplicar 2l test 3 sin correcion por continuadad.
Se ajusta el cilecuvlo por vn estimado del 209 da pardidas
- 172/(1-0.2) = 215

Se distribuira como:
Expuestos: 107 participantes
No expuestos: 107 participantes

3.5. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recolecciéon de datos

3.5.1. Técnica

Se presentd al Hospital Regional y Hospital Antonio Lorena la autorizacion de la
Universidad para la ejecucion del protocolo y se solicito el permiso mediante un comité

para la revisidén de historias clinicas de la poblacion objetivo.

Acceso historial clinico: Se solicitdé acceso a la informacion estadistica e historias
clinicas de los pacientes que cumplan con diagndstico de TEC, hospitalizados en el
servicio de UCI desde el afio 2018 hasta junio del 2024. Ello nos brind6 informacion
relevante sobre datos laboratoriales y la medicacién que recibieron durante su
estancia hospitalaria.

3.5.2. Instrumento

Se utilizé una ficha de recoleccion de datos disefiada especificamente para este
estudio. Esta ficha contuvo las variables a investigar, datos sociodemograficos como
sexo, edad, procedencia (urbano, rural), datos hospitalarios y comorbilidades.

La ficha de recoleccion de datos consté de 20 items con preguntas para marcar y
rellenar, tomando un tiempo estimado de 8 minutos por ficha y un tiempo de
recolecciéon de todas las fichas de aproximadamente 2 semanas.

Dicha ficha previamente fue validada por juicio de 5 médicos expertos o especialistas

y el método de validacion fue utilizando el método de distancia al punto medio (DPP).
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3.6. Plan de analisis de datos

Se ingreso los datos recolectados en una hoja de calculo en el programa Microsoft
Excel 2023. En el analisis de datos se utilizé el paquete estadistico Stata v. 15.0.
Posterior a la descarga de las bases se realiz6 la depuracion correspondiente para la
obtencién de una base unica.

En el analisis univariado, se utilizdé para describir las caracteristicas generales de la
muestra; para las variables categdricas, se expresaron con frecuencias y proporciones
ponderadas, mientras que para las variables numéricas se expresaron mediante
medidas de tendencia central y dispersiéon mediante el analisis de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov debido a que el tamafio de muestra fue mayor a 50 participantes.
Si la variable sigui6 una distribucion normal se presentaron las medias y desviaciones
estandar y si la variable no siguidé una distribucion normal, se presentaron las
medianas y rangos intercuartilicos (RIC). En el analisis bivariado, se usé para evaluar
la asociacion entre las variables estudiadas. Se realizaron cruces de variables entre
las variables independientes y dependientes. Para la comparacion de variables
categoricas se uso la prueba de Chi2 para aquellos cuyas frecuencias esperadas para
cada categoria sea al menos 1 y no mas del 20% de las categorias con frecuencias
esperadas inferiores a 5 de lo contrario se utilizd la prueba exacta de Fisher.

Para la comparacién de variables continuas y categoricas se utilizé la Prueba de U
Mann-Whitney para comparar las distribuciones de dos grupos cuando la variable no
sigue una distribucién normal.

En el analisis multivariado para evaluar la asociacion entre las variables estudiadas
incluyendo las variables intervinientes, se calcularon Riesgos relativos crudos (RRc)
y ajustados (RRa), a través de modelos lineales generalizados con la familia Poisson.
Finalmente, todos los estimados se presentaran con valores de intervalos de
confianza al 95% (IC95%) y los valores de p<0.05 seran considerados como

significativos.
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CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1. RESULTADOS
Del total de la muestra obtenida (345 participantes) y aplicando los criterios de
inclusion y exclusion se retiraron 121 participantes y se obtuvo como muestra final 224

participantes de los cuales 124 pertenecian al Hospital Antonio Lorena y 100 al
Hospital Regional del Cusco.

345 pacientes diagnosticados con TEC
moderado y grave en el servicio de UCI,

2018-2024
|
121 pacientes
retirados [
| |
224 pacientes incluidos
| ‘ »
100 pacientes del 124 pacientes del
HRC HAL
|

Elaboracion propia
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4.1.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Tabla N° 1. Caracteristicas generales de los pacientes con diagndstico de
traumatismo craneoencefalico moderado y grave, en dos hospitales del Cusco,
2018-2024

CARACTERISTICAS GENERALES Tr\?(T%A)"
Hospital de procedencia
Hospital Regional del Cusco 100 (44.64)
Hospital Antonio Lorena 124 (55.36)
Ano de diagnéstico
2018 29 (12.95)
2019 30 (13.39)
2020 23 (10.27)
2021 27 (12.05)
2022 57 (25.45)
2023 35 (15.63)
2024 23 (10.27)

FUENTE: Haboracion propia a partir de base de datos-HRC/HAL

En la TABLA N° 1 del total de la poblacién considerada para el presente estudio, un
poco mas de la mitad (55%) representaron pacientes atendidos en el Hospital Antonio
Lorena respecto al 45% de los asistentes atendidos en el Hospital Regional del Cusco.
Asi mismo, en cuanto al afio de diagndstico, se aprecia en promedio un ascenso en
el total de casos registrados en el ultimo quinquenio, siendo el afio 2022 el periodo en

el cual se diagnosticaron la cuarta parte del total de pacientes incluidos en la muestra.
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Tabla N° 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con diagnéstico
de traumatismo craneoencefalico moderado y grave, en dos hospitales del
Cusco, 2018-2024

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS MANITOL N (%) SSH N (%)

Edad 35 (24 — 59)° 34 (20 — 50)¢
Femenino 29 (23.4) 24 (24.0)
Sexo
Masculino 95 (76.6) 76 (76.0)
Urbano 40 (32.3) 49 (49.0)

Procedencia
Rural 84 (67.7) 51 (51.0)

@ Variable expresada en funcion de mediana y rangos intercuartiicos (RIQ)

FUENTE: Elaboracion propia a partir de base de datos-HRC/HAL

En la TABLA N° 2 sobre las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con
diagndstico de TEC moderado a grave, los pacientes que fueron tratados con manitol
tenian 35 anos (RIC 24-59), del mismo modo los pacientes tratados con SSH tenian
34 anos (RIC 20-50), en ambos casos en su mayoria eran del sexo masculino (76.6%
y 76% respectivamente) y tenian su residencia en zona rural preferentemente (67.7%)

en aquellos tratados con manitol y 51% en aquellos tratados con SSH.
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Tabla N° 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de

traumatismo craneoencefalico moderado y grave, en dos hospitales del Cusco,

2018-2024
CARACTERISTICAS CLINICAS MANITOL N (%) SSH N (%)
Delgadez 8 (6.5) 5 (5.0)
Normopeso 57 (46.0) 53 (53.0)
Sobrepeso 40 (32.3) 29 (29.0)
IMC Obesidad 19 (15.3) 13 (13.0)
Obesidad | 16 (12.9) 12 (12.0)
Obesidad Il 3(2.4) 1(1.0)
Obesidad 11l 0 (0.0) 0 (0.0)
No 111 (89.5) 95 (95.0)
Si 13 (10.4) 5(5.0)
Hipertencién arterial 5 (4.0) 3 (3.0)
Comorbilidades Diabetes mellitus 4 (3.2) 1(1.0)
EPOC 1(0.8) 0 (0.0)
IRA 0 (0.0) 0 (0.0)
Otros 3(2.4) 1(1.0)
Mecanismo de Accidente de transito 67 (54.0) 45 (45.0)
accion Caidas 49 (39.5) 42 (42.0)
Otros 8 (6.5) 13 (13.0)
PAS 117 (103-133) @ 120 (110-130) @
< 140 mmHg 101 (81.45) 82 (82.0)
> 140 mmHg 23 (18.55) 18 (18.0)
PAD 72 (60-80) ® 74 (60-80) @
< 90 mmHg 111 (89.52) 91 (91.0)
Funciones vitales > 90 mmHg 13 (10.48) 9 (9.0)
Frecuencia cardiaca 92 (78-110) @ 83 (73-109) @
< 100 lat/min 80 (64.5) 71 (71.0)
> 100 lat/min 44 (35.5) 29 (29.0)
Hemoglobina 12.67+-2.38° 13.06+-1.99°
<11 g/dl 27 (21.8) 13 (13.0)
=11 g/dl 97 (78.2) 87 (87.0)
8 (6-10) @ 8 (7-9)°
Ez‘é‘l'aas‘;‘ff:a Leve 0(0.0) 0(0.0)
ingreso Moderado 51 (41.1) 34 (34.0)
Severo 73 (58.9) 66 (66.0)
142 (138-145) @ 141 (136-145) @
Concentracion de < 135 mEq/l 10 (8.1) 18 (18.0)
Sodio sérico 135-144 mEq/ 80 (64.5) 56 (56.0)
inicial 145-155 mEq/ 31 (25.0) 26 (26.0)
>155 mEq/| 3(2.4) 0 (0.0)

2 variable expresada en funcion de mediana y rangos intercuartilicos (RIQ)

b variable expresada en funcion de media y desviacion estandar (DS)

IMC: indice de masa corporal EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica IRA: Insuficiencia

respiratoria aguda PAS: Presion arterial sistdlica PAD: Presion arterial diastdlica

FUENTE: Elaboracion propia a partir de base de datos-HRC/HAL
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Respecto a las caracteristicas clinicas, segun datos de la TABLA N° 3, el 46% de los
pacientes tratados con manitol y 53% de los pacientes tratados con SSH presento IMC
normal, seguidos en ambos casos de pacientes con sobrepeso (32.3% y 29%
respectivamente). Sin embargo, por otro lado, respecto a la presencia o no de
comorbilidades subyacentes, solo el 10.4% de aquellos que recibieron manitol y 5%
de aquellos que recibieron SSH afirmaron tener antecedente previo de enfermedad
sobreagregada principalmente de tipo cardiovasculares como Hipertension arterial y

Diabetes mellitus.

Con respecto al mecanismo de accion hasta el 54% y 45% respectivamente de
aquellos que recibieron manitol y SSH, de los pacientes con diagndéstico de TEC tuvo
como principal mecanismo de accidén los traumas por accidentes de transito y
seguidamente muy de cerca por aquellos desencadenados por caidas en general con
39.5 y 42% respectivamente.

A la evaluacion de las funciones vitales respectivas, hasta la mitad de ellos
mantuvieron presiones arteriales sistolicas (PAS), diastolicas (PAD) y frecuencia
cardiaca promedios en rangos normales con ambas terapias (117-120mmHg vs 72-
74mmHg vs 92-83lat/min, respectivamente).

La valoracion neurologica al ingreso del paciente en Emergencia y que ingresaron a
UCI, segun la Escala de coma de Glasgow, arrojo cifras concordantes con un estado
neurologico severo en poco mas del 58% en aquellos tratados con manitol y 66% con
SSH, frente al 41.1% y 34% respectivamente de pacientes con TEC moderado. Sin
embargo, contrariamente a la puntuaciéon Glasgow, en la analitica de electrolitos
séricos como el Sodio (Na), casi el 64.5% y 56% con manitol y SSH respectivamente
de los pacientes no reportaron alteraciones hidroelectroliticas de consideracion.
Cabe resaltar que los valores anteriormente descritos fueron registros estrictamente

pretratamiento.
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Tabla N° 4. Caracteristicas terapéuticas de los pacientes con diagnéstico de
traumatismo craneoencefalico moderado y grave, en dos hospitales del Cusco,
2018-2024

CARACTERISTICAS TERAPEUTICAS MANITOL N (%) SSH N (%)
Tipo de tratamiento 124 (55.36) 100 (44.64)
Duracién de tratamiento 8 (5-10) @ 6 (4-9) ®
Intervencion No 36 (29.0) 30 (30.0)
quirdrgica Si 88 (71.0) 70 (70.0)
Eetanc 21 (12-31) 2 22 (13-32) @
stancia - ucl 11 (7-16) @ 10 (5-16) @
hospitalaria (dias) o l7acion 10 (3-16) @ 11 (6-17) @
14 (9-15) 14 (12-15)
Escala de comade Leve 66 (68.0) 74 (86.2)
Glasgow al alta* Moderado 28 (28.9) 12 (13.8)
Severo 3(3.1) 0 (0.0)
143 (138-148) 2 147 (142-154) @
<135 mEq/| 12 (9.7) 0(0.0)
Concentracionde  ~{a5 " F o 66 (53.2) 38 (38.0)

Sodio sérico final

145-155 mEq/l 40 (32.3) 47 (47.0)
>155 mEq/l 6 (4.8) 15 (15.0)
No 67 (69.1) 75 (87.2)
Secuela al alta” si 30 (30.9) 11.(12.8)

a Variable expresada en funcién de mediana y rangos intercuartilicos (RIQ)

* Frecuencias absolutas y relativas tomados en funcién al total de pacientes sobrevivientes al desenlace
UCI: Unidad de cuidados intensivos

FUENTE: Haboracion propia a partir de base de datos-HRC/HAL

Se observa en la TABLA N° 4, respecto al abordaje terapéutico, que, del total de 224
pacientes, hubo una preferencia de linea de terapia por el manitol en un 55.36% de
los pacientes con diagnéstico de TEC, durante 8 dias en promedio mientras que el
44.64% de los pacientes restantes con Solucidn salina hipertdnica a concentraciones
de 7.5% en su mayoria (aprox. 70%) durante 6 dias. Un porcentaje importante de
nuestra poblacion amerité intervencién quirurgica (71% en aquellos tratados con
manitol y 70% con SSH, valores similares entre estas 2 terapias). La estancia
hospitalaria en ambos grupos tuvo un rango similar, de 12 a 31 dias en aquellos
tratados con manitol y 13 a 32 dias en aquellos tratados con SSH, no mostrando cifras
distintivas entre UCI y hospitalizacion propiamente dicho.

Finalmente, respecto a los registros de evaluacion médica y de laboratorio al alta, se

registr6 mayoritariamente un patrén de respuesta favorable de evolucion desde el
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punto de vista de la Escala de Coma de Glasgow y la presencia o no de secuelas al
alta. La puntuacion con la escala de Glasgow al alta con puntuacion de 13-15 fue 68%
en quienes recibieron manitol y 86.2% con SSH, mientras los que tuvieron puntuacion
de 9-12 al alta con manitol fue de 28.9% y 13.8% con SSH. Y con respecto a la
cantidad de pacientes con secuela, 30.9% se presentaron en el grupo de manitol y
12.8% en el grupo con SSH. Por otro lado, se aprecia un incremento de casos de
natremia ([Na] entre 145 — 155mEq) con 47%, pero con valores [Na] > 155 mEq solo

en un 15% en quienes recibieron terapia con SSH respecto al registrado inicialmente.

llustracion 1. Prevalencia de mortalidad en pacientes con diagnéstico de
traumatismo craneoencefalico moderado y grave, en dos hospitales del Cusco,
2018-2024

PREVALENCIA DE MORTALIDAD EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE TRAUMATISMO
CRANEOENCEFALICO

ENo WmSi

La ilustracion N°1: Detalla la prevalencia que alcanzé la variable desenlace
“Mortalidad” en los pacientes con diagnéstico de TEC en los dos hospitales en estudio
de la regién del Cusco, siendo ésta de 18%, equivalente a 41 pacientes,

estableciéndose ademas una relacion entre fallecidos y sobrevivientes de 2:9
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4.1.2.- ANALISIS BIVARIADO

Tabla N° 5. Frecuencia de asociacion entre factores terapéuticos y tratamiento
recibido en los pacientes sobrevivientes con diagnéstico de traumatismo

craneoencefalico moderado y grave, en dos hospitales del Cusco, 2018-2024

. TERAPIA -
FACTORES TERAPEUTICAS MANITOLN (%) _ SSHN (%) Valor "p
Duracién de tratamiento 8 (5-10) 6 (3-10) 0.014°
14 (9-15) 4 (12-15) 0.0262
cocala de Leve 66 (47.14) 74 (52.86)
b
Glasgow al alta Moderado 28 (70.0) 12 (30.0) 0.005
Severo 3 (100) 0(0.0)
Estancia 21 (12-31) 2 (13-32)
hospitalaria ucCl 11 (7-16) 10 (5-16) 0.9542
(dias) Hospitalizacién 10 (2-16) 11 (6-17)
No 67 (47.18)  75(52.82) c
S la al alt 0.003
ecuelaalalia g 30 (73.17) 11 (26.83)
quirdrgica Si 88 (565.7) 70 (44 3) '

@ Valor de "p" calculado mediante la Prueba de U de Mann Whitney

b valor de "p" calculado mediante la Prueba Exacta de Fisher

C Valor de "p" calculado mediante el Test de Chi Cuadrado

* Variable expresada en funcién de mediana y rangos intercuartiicos (RIQ)

FUENTE: Baboracion propia a partir de base de datos-HRC/HAL

En lo concerniente al analisis bivariado por Pruebas de hipotesis, en la TABLA N° 5
sobre el apartado de linea de tratamiento (Solucion salina hiperténica vs Manitol) y
factores terapéuticos, se tiene que si habia asociacién con respecto a duracion de
tratamiento siendo mas dias (8 dias (RIC 5-10)), en aquellos que recibieron manitol vs
aquellos que recibieron SSH (6 dias (RIC 3-10)) con p<0.05. Asi también la cantidad
total de pacientes con diagnéstico de TEC moderado a grave que tuvieron evolucién
favorable (n=183) sin desenlace de mortalidad, el 47.14% en aquellos tratados con
manitol y 52.86% en aquellos tratados con SSH, es decir, una gran mayoria, mostraron
mejoria notable a la evaluacidn neurolégica (puntaje Glasgow entre 13-15)
observandose cierta tendencia a una mejor respuesta en aquellos pacientes tratados
con SSH que con Manitol con p<0.05. Respecto a la asociacién entre el tratamiento
terapéutico optado y la estancia hospitalaria, los resultados no son del todo

concluyentes, ambas terapias no tienen diferencia en relacién al tiempo de
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hospitalizacion. Sin embargo, al momento de buscar asociacion con la variable
“Secuelas al alta”, dentro de todos los que terminaron con al menos algun tipo de
secuela post-TEC (aprox un 20%), 73.17% represento a aquellos pacientes tratados
con manitol siendo mayor a comparacion de aquellos tratados con SSH 26.83%,
resultando también estadisticamente significativo con un valor de “p<0.05” (valor de
p=0.003).
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Tabla 6. Frecuencia de asociacion de Factores clinicos y tipo de terapia en
pacientes con diagndstico de traumatismo craneoencefalico moderado y grave,
en dos hospitales del Cusco, 2018-2024

‘ TERAPIA "
FACTORES CLINICOS MANITOL N (%) SSH N (%) Valor "p
Delgadez 8 (61.54) 5 (38.46)
Normopeso 57 (51.82) 53 (42.18) a
IMC Sobrepeso 40 (57.97) 29 (42.03) 0.807
Obesidad 19 (59.36) 13 (40.64)
No 111 (53.88) 95 (46.12) 0127 @
Si 13 (72.22) 5(27.78) '
Hipertencion arterial 5 (62.5) 3 (37.5)
Comorbilidades Diabetes mellitus 4 (80.0) 1(20.0)
EPOC 1(100) 0(0.0)
IRA 0(0.0) 0(0.0)
Otros 3 (75.0) 1(25.0)
M . d Accidente de transito 67 (59.82) 45 (40.18)
aceccig:'sm € Caidas 49 (53.85) 42 (46.15) 0.172 2
Otros 8 (38.1) 13 (61.9)
PAS 117 (103-133) 120 (110-130)
<140 mmHg 102 (55.19) 82 (44.81) 0.96 2
> 140 mmHg 22 (56.1) 18 (43.9) '
PAD 72 (60-80) 74 (60-80)
< 90 mmHg 112 (54.95) 91 (45.05) 0.863 @
> 90 mmHg 12 (59.09) 9 (40.91) '
Funciones vitales Frecuencia 92 (78-110) 83 (72-110)
cardiaca
< 100 lat/min 80 (52.98) 71 (47.02) 0.303 @
> 100 lat/min 44 (60.27) 29 (39.73) '
Hemoglobina 13 (11-14) 13 (12-14)
<11 g/l 27 (67.5) 13 (32.50) 0.088 @
=11 g/l 97 (562.72) 87 (47.28) '
Escaladecoma Leve 0 (0.0) 0 (0.0)
de Glasgow al Moderado 51 (60.0) 34 (40.0) 0.274 2
ingreso Severo 73 (52.52) 66 (47.48)
Concentracién de <135 mEg/I 10 (35.71) 18 (64.29)
Sodio sérico 135-144 mEq/l 80 (58.82) 56 (41.18) 0.058 @
inicial 145-155 mEq/l 31 (54.39) 26 (45.61) '
>155 mEq/| 3 (100) 0(0.0)

@ Valor de "p" calculado mediante el Test de Chi Cuadrado

IMC: indice de masa corporal EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica IRA: Insuficiencia

respiratoria aguda PAS: Presion arterial sistdlica PAD: Presion arterial diastdlica

FUENTE: Elaboracién propia a partir de base de datos-HRC/HAL

De la TABLA N° 6 se observa que con respecto a los factores clinicos ningun valor

tuvo asociacion en relacion a la terapia, todos con p>0.005.
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Tabla 7. Frecuencia de asociacion de Factores sociodemograficos y mortalidad
en pacientes con diagnéstico de traumatismo craneoencefalico moderado y

grave, en dos hospitales del Cusco, 2018-2024

MORTALIDAD .
FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS NO (%) SI (%) Valor "p
Edad 34 (23-53) 45 (27-65) 0.047°2
Sexo Femen!no 44 (83.02) 9(16.98) 0.776b
Masculino 139 (81.29) 32 (18.71)
Procedencia Urbano 70 (81.40) 16 (18.60) 0.927b
Rural 113 (81.88) 25 (18.12)

@ Valor de "p" calculado mediante la Prueba de U de Mann Whitney
b valor de "p" calculado mediante el Test de Chi Cuadrado
* Variable expresada en funcién de mediana y rangos intercuartiicos (RIQ)

FUENTE: Haboracion propia a partir de base de datos-HRC/HAL

La analitica en la tabla N° 7 obtenida al buscar el perfil de riesgo entre los indicadores
epidemioldgicos y la mortalidad en estos pacientes, mostraron asociacidén positiva
unicamente con la variable cuantitativa “Edad”, donde la mediana de la edad en el
grupo de pacientes que fallecieron fue de 45 afios en comparacion con aquellos que
no presentaron este desenlace. Asimismo, las variables Sexo y procedencia no

tuvieron asociacion con respecto a la mortalidad.
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Tabla 8. Frecuencia de asociacion de Factores clinicos y mortalidad en

pacientes con diagndstico de traumatismo craneoencefalico moderado y grave,

en dos hospitales del Cusco, 2018-2024

MORTALIDAD
FACTORES CLINICOS NO (%) SI (%) Valor "p"
Delgadez 8 (61.54) 5 (38.46)
IMC Normopeso 88 (80.73) 21 (19.27) 0.2132
Sobrepeso 59 (85.51) 10 (14.49)
Obesidad 28 (84.85) 5(15.15)
Comorbilidades N? 168 (81.59) 38 (18.49) 0.574°
Si 15 (83.33) 3 (16.67)
Hipertension arterial 5 (62.50) 3 (37.50)
Diabetes mellitus 5(100.00) 0 (0.00)
EPOC 1 (100.00) 0 (0.00) 0.475°
IRA 0 (0.00) 0 (0.00)
Otros 4 (100.00) 0 (0.00)
. Accidente de transito 94 (83.93) 18 (16.07)
Mecanismo - a
de accion Caidas 70 (76.92) 21 (23.08) 0.241
Otros 19 (90.48) 2(9.52)
PAS
<140 mmHg 149 (81.42) 34 (18.58) 0.0482
2 140 mmHg 34 (82.93) 7 (17.07)
PAD
< 90 mmHg 165 (81.68) 37 (18.32) 0.626b
Funciones > 90 mmHg 18 (81.82) 4 (18.18)
vitales Frecuencia cardiaca
<100 Iat/m!n 134 (88.74) 17 (11.26) p<0.0012
> 100 lat/min 49 (67.12) 24 (32.88)
Hemoglobina
211 g/dl 159 (86.41) 25(13.59) p<0.0013
<11 g/di 24 (60.00) 16 (40.00)
Escalade Comade Leve 0 (0.00) 0 (0.00)
Glasgow Moderado 78 (91.76) 7 (8.24) 0.0022
alingreso Severo 105 (75.54) 34 (24.46)
Concentracién de <135 mEq/l 26 (92.86) 2(7.14) ]
Sodio sérico inicial 135-145 mEq/l 128 (83.12) 26 (16.88) 0.03
> 145 mEqg/l 29 (69.05) 13 (30.95)

@ Valor de "p" calculado mediante el Test de Chi Cuadrado

b valor de "p" calculado mediante la Prueba Exacta de Fisher

IMC: indice de masa corporal EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica IRA: Insuficiencia respiratoria aguda PAS: Presion artet

sistolica PAD: Presion arterial diastdlica

FUENTE: Elaboracion propia a partir de base de datos-HRC/HAL

Dentro de las Caracteristicas clinicas incluidas en el presente trabajo de investigacion,

entre las que citamos las variables “IMC”, “Comorbilidades”, “Mecanismo de accion’,
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“Funciones vitales”, “Escala de Glasgow al ingreso” y “Concentracion de Sodio sérico
inicial”, solo las tres ultimas resultaron tener relacion estadistica con la variable
“‘Mortalidad” (p-valor<0.05). Dentro de las variables de estudio en el grupo de
Funciones vitales, una presion arterial sistdlica elevado (PAS=2140mmHg), estados de
taquicardia, asi como condiciones carenciales fueron considerados estadisticamente
como posibles condicionantes inductores al desenlace Mortalidad, tal como también
demostré serlo la Escala de Coma de Glasgow al ingreso y los niveles de

Concentracion de Sodio sérico inicial.
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Tabla 9. Frecuencia de asociaciéon de Factores terapéuticos y mortalidad en

pacientes con diagnéstico de traumatismo craneoencefalico moderado y grave,

en dos hospitales del Cusco, 2018-2024

MORTALIDAD .
FACTORES TERAPEUTICOS NO (%) SI (%) Valor "p
. Manitol 97 (78.23) 27 (21.77)
Terapia — - — 0.0452
Solucion salina hiperténica 86 (86.00) 14 (14.00)
7 (5-10) 4 (2-6)
Duracion de tratamiento” Manitol 8 (5-11) 5(2-8) p<0.001P
Solucion salina hiperténica 7 (4-10) 2 (2-4)
Intervenciéon No 48 (80.00) 12 (20.00) 0.691°
quirurgica Si 135 (82.32) 29 (17.68) '
23 (18-34) 4 (2-10)
Estancia hospitalaria®*  UCI 11 (8-16) 4 (2-10) p<0.001°
Hospitalizacion 12 (8-18) 0 (0.00)
.. . <135 mEq/l 9 (75.00) 3 (25.00)
Cc t de Sod
oncen’racion de Sodle 35-145 meq 99 (87.61) 14 (12.39) 0.069°
sérico final
> 145 mEq/| 75 (75.76) 24 (24.24)

@ Valor de "p" calculado mediante el Test de Chi Cuadrado

b valor de "p" calculado mediante la Prueba de U de Mann Whitney

* Variable expresada en funcién de mediana y rangos intercuartiicos (RIQ)
UCI: Unidad de cuidados intensivos

FUENTE: Haboracion propia a partir de base de datos-HRC/HAL

Los resultados expuestos en la TABLA N° 9, muestra que los pacientes tratados con

manitol tuvieron una mayor mortalidad a comparacion de la SSH (21.77% vs 14%

respectivamente) con un p<0.045. La duracion de tratamiento con respecto a los

pacientes que fallecieron fue menor en ambas terapias (5dias (RIC 2-8) con manitol y

2 dias (RIC 2-4)) y también en la estancia hospitalaria en relacion con los pacientes

que sobrevivieron. No mostraron asociacion estadisticamente significativa, en el

analisis bivariado, las variables “Intervencion quirurgica” y “Concentracion de Sodio

sérico final”.

4.1.3.- ANALISIS MULTIVARIADO
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Tabla 10. Analisis multivariado por regresion de Poisson con varianza robusta de los factores de riesgo de mortalidad en

pacientes con diagnodstico de traumatismo craneoencefalico moderado y grave, en dos hospitales del Cusco, 2018-2024

MORTALIDAD EN PACIENTES CON TRAUMATISMO RR CRUDO Valor "p RR CRUDO Valor "p"  oR AJUSTADO®  Valor "p"
CRANEOENCEFALICO (IC95%) crudo (IC95%) crudo (IC95%) ajustado
MODELO 1 MODELO 1 MODELO 2 MODELO 2 ° J
Edad 1.01[1.01-1.03] 0.007 1.01[1.01-1.03] 0.007 - -
PAS < 140 mmHg Ref. - Ref. - - -
= 140 mmHg 0.91[0.43-1.92] 0.823 0.91[0.43-1.92] 0.823 - -
Frecuencia <100 lat/min Ref. - Ref. - Ref. -
cardiaca > 100 lat/min 2.92 [1.67-5.08] p<0.001 2.92 [1.67-5.08] p<0.001 2.14[1.26-3.64] 0.005
. =11 g/dl Ref. - Ref. - Ref. -
Hemoglobina
<11 g/dl 2.94 [1.73-4.98] p<0.001 2.94 [1.73-4.98] p<0.001 2.00[1.20-3.32] 0.008
Escala de Coma de Leve - - - - - -
Glasgow Moderado Ref. - Ref. - Ref. -
alingreso Severo 2.97 [1.37-6.39] 0.005 2.97 [1.37-6.39] 0.005 2.16 [1.01-4.59] 0.045
.. . <135 mEq/l 0.42[0.10-1.68] 0.222 0.42[0.10-1.68] 0.222 0.39[0.10-1.54] 0.183
C t de Sod
oncentracion ¢ So¢le 135145 mEq/l Ref. - Ref. ) Ref. -
sérico inicial
> 145 mEq/l 1.83[1.03-3.24] 0.038 1.83[1.03-3.24] 0.038 1.45 [0.86-2.46] 0.16
Duracion del tratamiento 0.88 [0.81-0.95] 0.002 0.88 [0.81-0.95] 0.002 - -
Estancia hospitalaria - - - - - -
. Manitol 1.55[0.86-2.80] 0.142 Ref. - - -
Terapia — - - —
Solucién salina hiperténica Ref. - 0.64 [0.35-1.15] 0.142 - -

MODELO 1: Ajuste de medida de asociacién y referencia para variable de terapia Solucién salina hiperténica

MODELO 2: Ajuste de medida de asociacién y referencia para variable de terapia Manitol

RR: Riesgo relativo

IC95%: Intervalo de confianza al 95%

RR ajustado para las variables: Frecuencia cardiaca, Hemoglobina, Puntuacién de Escala de Coma de Glasgow, y Concentracién de Sodio sérico inicial

* Para el modelo ajustado se cumplieron criterios de Multicolinealidad y Factor de Inflacién de Varianza (VIF)

PAS: Presion arterial sistdlica Ref.: Referencia

FUENTE: Elaboracion propia a partir de base de datos-HRC/HAL
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Finalmente, el Modelo multivariado representa, a diferencia del analisis estadistico por
pruebas de hipdtesis, la asociacion mas sensible que puede determinarse cuando se
busca encontrar respuesta a hipétesis de naturaleza de asociativa. Asi entonces, la
TABLA N° 10, muestra todos los pormenores encontrados entre las variables de
interés “Mortalidad” y las variables independientes entre los que también figura la
variable “Terapia”, “Escala de Coma de Glasgow”, “Concentracion de Sodio al
ingreso”, “Duracion de tratamiento”, “Estancia hospitalaria”.

El analisis por métodos de regresion de Poisson con varianza robusta, dentro de los
considerados factores sociodemograficos, muestra que la edad constituye un factor
de riesgo que coadyuva a la mortalidad de los pacientes con diagnéstico de TEC
moderado a grave en un factor de 1.01 veces, siendo este valor estadisticamente
significativo segun el analisis bivariado crudo. Sin embargo, al no cumplir con los
supuestos de multicolinealidad, éste no ingreso al modelo ajustado.

El analisis también corrobora la no influencia de la variable “PAS” sobre la Mortalidad
de los pacientes con TEC, vemos que inicialmente en el analisis bivariado empleando
pruebas de hipotesis arrojé un p-valor de 0.048<0.05, no obstante, al ajustar estas
mismas variables al modelo de regresion, pierde tal significancia. Tal comportamiento
sin embargo no se observa en las variables “Frecuencia cardiaca” y “Nivel de
Hemoglobina”, variables independientes que supieron mantener su significancia que
previamente arrojaron en el analisis bivariado.

Se concluye entonces que, una condicidn de taquicardia sobreagregada a los
pacientes con TEC grave o moderado los expone hasta en 2.92 veces al riesgo de
muerte en comparacion con los que no desencadenan el episodio cardiaco, asi como
también niveles inferiores de hemoglobina a (Hb<11 g/dl) multiplica el riesgo de
fallecimiento hasta en 1.94 veces mas. Por otro lado, cuando estas variables descritas
anteriormente fueron ajustados a factores confusores su grado de magnitud y/o perfil
de riesgo se redujo a 2.04 y 2.00, respectivamente. Ambos también significativos a un
intervalo de confianza del 95% (1C95%).

Es posible también expresar con una confianza del 95%, que aquellos pacientes que
ingresan a Emergencia con cuadro compatible de TEC grave y/o trastornos
hidroelectroliticos (p.ej. Hipernatremia), independientemente de su mecanismo de
accioén, presentan una mayor predisposicion y riesgo a la muerte hasta en 2.16 veces

respecto a los diagnosticados con TEC moderado. Cabe hacer mencién, para el caso
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de la Hipernatremia, que el riesgo fue de 45% mas en comparacién con los que
mantienen una concentracion sérica de sodio entre 135-145mEq/I.

Los resultados en la variable “Duracion del tratamiento”, nos permite concluir que por
cada dia que se incrementa la duracion de la terapia en base a los medicamentos de
primera linea (Manitol y Solucion de suero hipertdnico), se tiene 12% menos riesgo a
fallecer durante la estancia hospitalaria.

Finamente, respecto a la efectividad y patron de comportamiento entre los principales
farmacos usados como linea de terapia en pacientes con TEC (Manitol vs Solucién de
suero hipertdnico), los resultados encontrados no son del todo concluyentes respecto
a la interrogante de cual de ellos suele asociarse o no a desencadenar, con mayor
incidencia, la muerte en los pacientes tratados por TEC. Ambos farmacos fueron
sometidos a 2 modelos buscando posible respuesta a la interrogante en mencion, en
el analisis Bivariado aquellos pacientes que son tratados con Manitol presentaron una
cierta tendencia mayor al desenlace que si fueran tratados con el segundo farmaco.
A todo ello, recalcamos que no es posible determinar a ciencia cierta el perfil de
impacto exacto de cada uno de ellos, esto debido en principio al hallazgo no
significativo que se obtuvieron para ambos casos (ambos valores de p=0.142>0.05

para Manitol y Solucion de suero hipertonico) en el analisis multivariado.

4.2. DISCUSION

El presente trabajo tuvo como objetivo comparar la efectividad que tiene el manitol
versus la solucion salina hiperténica en pacientes con traumatismo craneoencefalico
moderado y grave hospitalizados en el servicio de UCI en los hospitales Antonio
Lorena y regional del cusco entre el 2018 y junio del 2024, se analiz6 224 participantes
con TEC moderado a grave que recibieron osmoterapia con Manitol o SHH. Para ello
se consideraron caracteristicas propias de la terapia, variables clinicas vy

laboratoriales.
Caracteristicas Sociodemograficas

La mediana de edad de los pacientes con TEC moderado a grave y que recibieron
manitol o SSH fue de 35 anos (RIC 24-59) y 34 afos (RIC 20-50) afios; entre los dos
medicamentos una mediana de 34 afios (RIC 23-55), adultos jovenes y adultos,
debido a que es la poblacion mas susceptible a que sufran accidentes de transito y

caidas que son causas principales de TEC. Este resultado se asemeja con el estudio
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de Codorniu A., Tatro H. y Van V. donde la mediana fue de 41 afos (RIC 25-60 afios),
29 anos (RIC 26-46) y 42 anos (RIC 26-57) respectivamente. Con respecto al sexo la
mayor cantidad de pacientes fueron varones hasta en un 76.34% en promedio en
ambas terapias por la misma razdn de ser mas susceptibles a las causas del TEC y
esto se corrobora con la mayoria de estudios siendo mas aproximado el valor obtenido
con el estudio de Codorniu A. y Van V. con 73% y 65.2% de poblacion masculina y
también se asemeja a un estudio epidemioldgico sobre TEC realizado en el pais donde
obtuvo un 87.5% de poblacion masculina. En referencia a la procedencia el estudio
presento porcentajes altos con residencia en zona rural (67.7% con manitol y 51% con
SSH) cuya posible razéon es que los accidentes de transito se producen mas en vias

interurbanas donde se circula con mayor velocidad.
Caracteristicas Clinicas

Respecto a las caracteristicas clinicas resalta que la cantidad de pacientes
diagnosticados con TEC severo en UCI represento mas de la mitad, 58% con manitol
y 66% con SSH frente al 41.1% y 34% respectivamente de pacientes diagnosticados
con TEC moderado, corroborado también con el estudio de Codorniu A. También otro
dato importante es el mecanismo de lesion, siendo los mas importantes los accidentes
de transito y caidas con un 54% y 45% respectivamente, seguidos de caidas con 39.5
y 42% respectivamente, dato que confirma la literatura previa a nivel mundial,
principalmente a nivel latinoamericano y nacional como lo expresa los datos obtenidos
por Leon-Palacios. La mediana de la escala de Glasgow fue de 8(RIC 6-10) con
manitol y 8(RIC 7-9) con SSH; 8(RIC 7-10) entre ambos medicamentos, valores
mayores a comparacion del estudio de Codorniu que tuvo una mediana de 4 (RIC 3-
6).

Los datos restantes de funciones vitales iniciales como IMC, PAS, PAD, hemoglobina,

frecuencia cardiaca se presentaron en valores de rangos normales.
Caracteristicas terapéuticas

Se observo respecto al abordaje terapéutico que del total de pacientes (224), el
55.36% de los pacientes fueron tratados con manitol y el 44.64% fueron tratados con
SSH, siendo mayor los pacientes tratados con manitol obteniéndose resultados
similares en los estudios de Carbajal, Mangat, Codorniu, Wiorek, lo que se infiere que

en nuestro medio se prefiere mayor preferencia con el manitol, lo contrario sucedid,
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es decir, mayor porcentaje de pacientes tratados con SSH vs manitol en los estudios
de Van V. y Tatro H., otro valor importante es que la mayoria de los pacientes tuvo
una evolucion favorable obteniendo como valores de 13-15 en la escala de Glasgow
al alta lo que nos sugiere que ambos medicamentos producen mejoria en la variacion
de la puntuacién de dicha escala (68% con manitol y 86.2% con SSH). También se
observé que una poblacion importante amerité intervencion quirdrgica (71% en
aquellos tratados con manitol y 70% con SSH), teniendo una cantidad aproximada de
hasta un 50% en el estudio de Codorniu A. y Astey J., sin embargo, esta intervencion
fue en su mayoria pre tratamiento hiperosmolar lo que no sugiere que se haya debido
a fracaso terapéutico hiperosmolar. Otro valor encontrado en el estudio fue que del
total de pacientes sobrevivientes un 30.9% se presentaron con secuela post TEC en
el grupo de manitol y 12.8% en el grupo con SSH, siendo las principales afecciones a
nivel sensorio-motora y cognitiva, este dato nos indica que la cantidad de pacientes
con secuela es menor del 20% aprox. entre ambos medicamentos. Finalmente, la
mediana de la estancia hospitalaria en UCI fue 11(RIC 7-16) con manitol y 10(RIC 5-
16) con SSH un valor cercano al estudio por Wiorek A., que tuvo una mediana de
9(RIC 5-15) y 10.2(DE 7,3) en el estudio de Tatro H. La mediana de la estancia en
hospitalizacion en el presente estudio fue de 11(RIC 4-16) un valor menor a

comparacioén del estudio de Tatro H. con media de 14.7(DE 13,1).
Prevalencia de Mortalidad en pacientes con TEC moderado y grave

Con respecto a la mortalidad de los pacientes adultos con TEC moderado a grave
tratados en UCI y en quienes se uso terapia hiperosmolar se tuvo una prevalencia de
18% equivalente a 41 pacientes lo que nos indica que ambas terapias no presentan
elevada mortalidad como desenlace, este resultado fue mayor en los estudios de

Anstey J. y Tatro H. con 31% y hasta el 50% respectivamente.
Asociacion entre factores terapéuticos con tipo de terapia

Con respecto a la asociacion entre la escala de Glasgow al alta con el tratamiento se
observo cierta tendencia a una mejor respuesta a aquellos tratados con solucién salina
hipertonica que con manitol, del total de los pacientes con escala de Glasgow al alta
con valores de 13-15(leve) el 52.86% fue tratado con SSH vs el 47.14% tratados con
manitol con p<0.05 siendo significativo, este valor es contrario al encontrado en el

estudio de Mangat H. donde los valores son idénticos. También se encontrd
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asociacion significativa (p<0.005), respecto a dias de tratamiento siendo mayor con 8
dias (RIC 5-10) con manitol vs 6 dias (RIC 3-10) con SSH, datos que se contrastan
con el estudio de Wiorek A. con 5 dias (RIC 3-14) con manitol y 3 dias (RIC 3-5). Lo
que se infiere que se controla la HIC en menos dias con SSH por sus caracteristicas
fisiologicas. Por otro lado, respecto a la asociacion entre estancia hospitalaria y
terapia, no tienen diferencia en relacion al tiempo de hospitalizacion siendo la mediana
de 21(RIC 12-31) en aquellos tratados con SSH y 22 (RIC 13-32) en aquellos tratados
con manitol esto se corrobora con los estudios de Codorniu A. y Anstey. Y en relacion
al total de cantidad de pacientes con secuela al alta el 73.17% fueron tratados con
manitol a comparacién del 26.83% tratados con SSH con p<0.005 siendo significativo,
lo que difiere del estudio de Van V. cuyos resultados de grados de discapacidad a los

6 meses fueron similares en ambos grupos.
Asociacion de Factores clinicos y tipo de terapia

Con respecto a la asociacion de los factores clinicos y tipos de terapia todos los
valores no tuvieron p<0.005 lo que se explica que independientemente de las
caracteristicas de ingreso de los pacientes de TEC moderado a grave, se puede

emplear ambos tipos de terapia.
Asociacioén de Factores sociodemograficos y mortalidad

El valor que tuvo asociacion significativa con respecto a la mortalidad fue la edad,
donde la mediana fue de 45 afos (RIC 27-65) con p<0.05, el cual se corrobora con
los estudios de Codorniu cuya mediana fue de 47anos (RIC 27-66). Los variables sexo

y procedencia con respecto a la mortalidad no tuvieron asociacion.
Asociacién de Factores clinicos y mortalidad

Dentro de las caracteristicas clinicas las variables que tuvieron asociacién con la
mortalidad fueron la PAS <140 mmhg, FC>100lpm y Hb<11 g/dl con p<0.05, lo que
nos indica que el estado hemodinamico del paciente influye en el desenlace
mortalidad, asi también tiene asociacion significativa la escala de glasgow incial
severo y concentracion sérica inicial>145mEg/l. Lo que no sucedio con los valores de
IMC, comorbilidades, mecanismo de accidén que no mostracion asociacion significativa

con la mortalidad.
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Asociacioén de Factores terapéuticos y mortalidad

La asociacion de terapia con mortalidad fue significativa en el analisis bivariado, asi
en los pacientes tratados con manitol la mortalidad fue mayor con 21.77% frente al
14% de aquellos tratados con SSH con p<0.05, dicho resultado al igual que los
estudios de Wiorek que presento mortalidad mayor en aquellos tratados con manitol
frente a la SSH. De igual manera se mostro una asociacion entre los dias de
tratamiento y estancia hospitalaria; cuantos mas dias y mas tiempo estuvieron en el
servicio de UCI no fallecieron con p<0.05 y finalmente las variables intervencion
quirargica y concentracion de sodio sérico final no presentaron asociacion

significativa.
Analisis multivariado

Se muestra que la edad constituye un factor de riesgo que coadyuva a la mortalidad
de los pacientes con diagnéstico de TEC moderado a grave, [RR crudo 1.01(1.01-
1.03)] con p<0.005 lo que se corrobora con el estudio de Codorniu con [OR 1.33(1.23-
1.43)]. La variable “PAS” sobre la Mortalidad de los pacientes con TEC, vemos que
inicialmente en el analisis bivariado empleando arrojé un p-valor de 0.048<0.05, no
obstante, al ajustar estas mismas variables al modelo de regresion, pierde tal
significancia. Tal comportamiento sin embargo no se observa en las variables
Frecuencia cardiaca >100lpm [RR ajustado 2.14 (1.26-3.64)] (IC95%) y Nivel de
Hemoglobina <11gd/l [RR ajustado 2.00 (1.20-3.32)] (IC95%) variables
independientes que supieron mantener su significancia p<0.05 que previamente

arrojaron en el analisis bivariado.

Los pacientes que ingresan con TEC grave [RR ajustado 2.16 (1.01-1.59)] (IC95%)

también son un factor de riesgo a diferencia de los que ingresan con TEC moderado.

Finamente, respecto a la efectividad y patron de comportamiento entre los principales
farmacos usados como linea de terapia en pacientes con TEC, los resultados
encontrados no son del todo concluyentes respecto a la interrogante de cual de ellos
suele asociarse, con mayor incidencia a la muerte en los pacientes tratados por TEC.
Ambos farmacos fueron sometidos a 2 modelos buscando posible respuesta a la
interrogante en mencion, sin embargo, si bien es cierto, en su categoria de Terapia,
muestra que aquellos pacientes que son tratados con Manitol presentan una cierta

tendencia mayor al desenlace que si fueran tratados con el segundo farmaco. A todo
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ello, recalcamos que no es posible determinar a ciencia cierta el perfil de impacto
exacto de cada uno de ellos, esto debido en principio al hallazgo no significativo que
se obtuvieron para ambos casos (ambos valores de p=0.142>0.05 para Manitol (RR;
1.55; 1C 95% [0.86-2.80]) y Solucion Salina hiperténico (RR; 0.64; IC 95% [0.35-1.15]),
este resultado fue contrastado por Antsey et al, (Razon de riesgo ajustado (IC 95%)
2.64(0.96-7.30) p=0.06. Una posible explicacion es que la eleccién de la osmoterapia
afecta la mortalidad, sin embrago esto no es concluyente y otra posible explicacion es
que simplemente este hallazgo refleja diferencias en las creencias de los clinicos
sobre el papel y los efectos de estos dos agentes, esto requiere una investigacion

adicional en ensayos controlados

El presente estudio presenta varias fortalezas siendo de los pocos estudios realizados
a nivel nacional y regional; utilizd 2 hospitales de importancia a nivel regional y
presento una base de datos con poblacién considerable, se afirma que la SSH es
mas efectivo que el manitol debido a que en el analisis bivariado presento menor
mortalidad, mayor puntuacion en la escala de Glasgow al alta, menor cantidad de
pacientes con secuela e igual dias de estancia hospitalaria, sin embargo no se puede
determinar a ciencia cierta que esto sea asi debido a que en el analisis multivariado
la mortalidad no fue significativo. El disefo retrospectivo de este estudio podria
explicar estas discrepancias que tiene un riesgo intrinseco de sesgo, también no se
pudo evaluar los resultados a largo plazo como la escala de ranking o la escala de
Glasgow (GOSE) a los 6 meses que nos podria determinar una mejor efectividad a
largo plazo entre ambos tratamientos y finalmente no se pudo comparar en dosis
equimolares exactas ambos medicamentos debido a la variabilidad de dosificacién
empleada por juicio propio de cada médico tratante que nos podrian dar una mejor
comparativa de estudio. Debido a estas discrepancias, futuros ensayos controlados
podrian confirmar y/o aclarar nuestros hallazgos y mirar mas de cerca los efectos de
dosis equimolares de manitol y SHH como el ensayo multicéntrico grande “Sugar o
sal”, que actualmente se viene desarrollando, asi se podra determinar una efectividad

del medicamento y su perfil de seguridad a ciencia cierta.
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4.3. CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente estudio fueron:

e Los datos sugieren que el tratamiento con SSH tiene mayor efectividad a
comparacién del tratamiento con Manitol en pacientes con TEC moderado a
grave, sin embargo, esto no es concluyente, debe ser corroborado por ensayos
controlados y aleatorizados.

e Laescalade Glasgow al alta tuvo mayores puntuaciones, valores de 13-15(leve),
en pacientes tratados con SSH a comparacion del manitol.

¢ El tiempo de estancia hospitalaria no tuvo diferencias significativas entre ambos
medicamentos.

e La cantidad de pacientes con secuela al alta fue menor en pacientes tratados
con SSH a comparacién de aquellos tratados con manitol.

¢ La mortalidad del tratamiento con manitol fue mayor a diferencia del tratamiento
con SSH, en el analisis bivariado y en el analisis multivariado el Manitol fue factor
de riesgo de mortalidad, sin embargo, no fue significativo lo que podria deberse
a las limitaciones del estudio.

e Laedad, FC>100lpm, Hb<11g/dl y el TEC severo constituyen factores de riesgo

que coadyuvan a la mortalidad,
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4.4. SUGERENCIAS

e Se sugiere que el personal de asistencial del servicio de UCI del Hospital Antonio
Lorena y Regional del Cusco que tratan pacientes con TEC moderado a grave,
establezcan protocolos adecuados en el uso de la solucion hipertonica o manitol,
ademas de evaluar con mayor rigor la eficacia de un medicamento sobre otro,
asi de esta manera obtener mayor cantidad de pacientes recuperados y con
menos secuelas.

e Se recomienda que los profesionales de Salud del servicio de UCI de dichos
hospitales estén en contante actualizacion sobre la terapia osmética, a fin de
aplicar la terapia hiperosmolar adecuada.

e Se sugiere tomar en cuenta del presente estudio que la alteracién hemodinamica
(PAS<140, FC>100 y Hb<11) son factores importantes que coadyuban la
mortalidad.

e Se sugiere la continuacion de estudios prospectivos a nivel regional y nacional
con la finalidad de realizar una mejor comparacion de la efectividad de los

agentes hiperosmolares
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PRESUPUESTO
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ANEXOS

ANEXO 1.- Matriz de consistencia

GRAVE, EN DOS HOSPITALES DEL CUSCO, 2018-2024

EFECTIVIDAD DEL MANITOL VERSUS SOLUCION SALINA HIPERTONICA EN PACIENTES CON TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO MODERADO Y

PROBLEMA
Problema general
¢, Cual es la efectividad

del manitol versus
solucion salina
hipertonica en
pacientes con
traumatismo
craneoencefalico
moderado y grave, en
dos hospitales del
Cusco, 2018-20247
Problemas
especificos
*;Cualesla
mortalidad con el uso
del manitol versus la
solucion salina
hipertonica en
pacientes con
traumatismo
craneoencefalico en
dos hospitales del
Cusco, 2018-20247
+ ¢ Cual es el tiempo

OBJETIVO
Objetivo general
Comparar la efectividad
que tiene el manitol
versus la solucién salina
hipertonica pacientes
con traumatismo
craneoencefalico
moderado y grave en
dos hospitales del
Cusco, 2018-2024
Objetivos especificos
*Comparar la mortalidad
con el uso del manitol
versus la solucién salina
hiperténica en pacientes
con traumatismo
craneoencefalico en dos
hospitales del Cusco,
2018-2024
*Comparar el tiempo de
estancia hospitalaria
con el uso del manitol
versus la solucion salina
hiperténica en pacientes

HIPOTESIS
Hipétesis general
Existe mayor efectividad con
el uso de la solucién salina
hiperténica a comparacién
del manitol en pacientes con
traumatismo
craneoencefalico en dos
hospitales del Cusco, 2018-
2024
Hipoétesis especificas
*La mortalidad es menor con
el uso de la solucién salina
hiperténica a comparacion
del manitol en pacientes con
traumatismo
craneoencefalico en dos
hospitales del Cusco, 2018-
2024
*El tiempo de estancia
hospitalaria es menor con el
uso de la solucion salina
hipertdnica a comparacién
del manitol en pacientes con
traumatismo

METODOLOGIA
Diseno
Se realizara un estudio tipo
observacional de cohorte
retrospectivo
Poblacién:
Pacientes mayores iguales
a 18 anos con diagnostico
definitivo de TEC
moderado y grave
hospitalizados en el
servicio de UCI del
hospital Regional y
Antonio Lorena del cusco
periodo 2018-2024
Muestreo y muestra:
Se realizé un muestreo de
tipo no probabilistico por
conveniencia, con un
tamafno muestral de 224
participantes.
Criterios de inclusién:
* Personas >= 18 que
tuvieron diagndstico de
traumatismo

VARIABLES
Variable
dependiente
-Mortalidad
- Dias de estancia
hospitalaria
- Puntuacioén de la
escala de Glasgow
al alta
- Cantidad de
pacientes con
Secuela
Variables
independientes
- Terapia con
manitol
al 20%
-Terapia con
solucion salina
hiperténica en
concentraciones
equimolares aprox.
al manitol

RECOLECCION DE
DATOS
Se utilizo una la ficha de
recoleccion, la cual
previamente fue validada
por revision de 5 expertos.
Plan de analisis de datos
Se ingreso los datos
recolectados en una hoja de
calculo en el programa
Microsoft Excel 2023. En el
analisis de datos se utilizé el
paquete estadistico Stata v.
15.0.

En el analisis univariado,
para las variables
categédricas, se expresaron
con frecuencias y
proporciones ponderadas,
mientras que para las
variables numéricas se
expresaron mediante
medidas de tendencia
central y dispersion
mediante el analisis de
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de estancia
hospitalaria con el uso
del manitol versus la
solucidn salina
hipertonica en
pacientes con
traumatismo
craneoencefalico en
dos hospitales del
Cusco, 2018-20247
* ;,Cual es la escala
de Glasgow al alta con
el uso del manitol
versus la solucion
salina hiperténica en
pacientes con
traumatismo
craneoencefalico en
dos hospitales del
Cusco, 2018-20247
* 4, Cual es la cantidad
de pacientes con
secuela con el uso del
manitol versus la
solucion salina
hipertonica en
pacientes con
traumatismo
craneoencefalico en
dos hospitales del
Cusco, 2018-20247

con traumatismo
craneoencefalico en dos
hospitales del Cusco,
2018-2024
*Comparar la escala de
Glasgow al alta con el
uso del manitol versus
la solucién salina
hipertonica en pacientes
con traumatismo
craneoencefalico en dos
hospitales del Cusco,
2018-2024
*Comparar la cantidad
de pacientes con
secuela al alta con el
uso del manitol versus
la solucion salina
hiperténica en pacientes
con traumatismo
craneoencefalico en dos
hospitales del Cusco,
2018-2024

craneoencefalico en dos
hospitales del Cusco, 2018-
2024
» La escala de Glasgow al alta
tiene mayor puntaje con la
solucién salina hipertonica a
comparacion del manitol en
pacientes con traumatismo
craneoencefalico en dos
hospitales del Cusco, 2018-
2024
*La cantidad de pacientes con
secuela al alta es menor con
la solucién salina hiperténica
a comparacion del manitol
en pacientes con
traumatismo
craneoencefalico en dos
hospitales del Cusco, 2018-
2024

craneoencefalico
moderado a grave.
* Pacientes con TEC y
hayan estado en la
Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital
Regional y Hospital
Antonio Lorena del
Cusco.

* Pacientes que recibieron
terapia con manitol al
20% o Solucion salina

hipertdnica
concentraciones
equimolares aprox. al
manitol

Criterios de exclusion
*Pacientes con registros
médicos y laboratoriales
incompletos
*Pacientes con insuficiencia
hepatica, falla renal, falla
cardiaca o shock
hipovolémico
*Pacientes con
comorbilidades
neuroldgicas preexistentes
al TEC
*Pacientes con tratamiento
combinado de Manitol al
20% con Solucién Salina

2.Variables
intervinientes

Sexo

Edad
Presién
arterial
Frecuencia
cardiaca
Hemoglobina
indice de
masa corporal
Procedencia
Sodio sérico
Intervencioén
quirurgica

normalidad de Kolmogorov-
Smirnov .

En el analisis bivariado, se
us6 para evaluar la
asociacion entre las

variables estudiadas. Se
realizaron cruces de
variables entre las variables
independientes y
dependientes. Para la
comparacion de variables
categoricas se uso la prueba
de Chi2 para aquellos cuyas
frecuencias esperadas para
cada categoria sea al
menos 1y no mas del 20%
de las categorias con
frecuencias esperadas
inferiores a 5 de lo contrario
se utilizé la prueba exacta
de Fisher.

Para la comparacién de
variables continuas y
categoricas se utilizo la
Prueba de Mann-Whitney U.
En el analisis multivariado
para evaluar la asociacion
entre la terapia con manitol
y solucion salina hipertonica
se calcularon Riesgos
relativos crudos (RRc) y

ajustados (RRa), a través de
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Hipertdnica en sus
diferentes presentaciones.

modelos lineales

generalizados con la familia
Poisson y funcion de enlace

logaritmico.
Finalmente, se presentaran
con valores de intervalos de
confianza al 95% (1C95%) y
los valores de p<0.05 seran

considerados como
significativos.
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ANEXO 2.- Instrumento de recoleccion de datos
UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL
CuscoO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
EFECTIVIDAD DEL MANITOL VERSUS SOLUCION SALINA HIPERTONICA EN PACIENTES CON
TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO MODERADO Y GRAVE, EN DOS HOSPITALES DEL
CUSCO, 2018-2024
Fecha: N° de Historia clinica:
Edad: Presion arterial: FC: Hemoglobina:
Sexo:| Femenino () Procedencia | Urbano ()
Masculino () Rural ()
IMC | Bajo: <18.5 () Mecanismo | Accidente de transito ()
Normal: 18.5-24.9 () de lesion Caidas ()
Sobrepeso: 25.0-29.9 () Otros
Obesidad I: 30.0- 34.9 () Hipertension arterial () IRA ()
Obesidad II: 35.0 - 39.9 () Comorbilida | Diabetes () Otros | ()
Obesidad Ili: > 40 () des EPOC ()
Terapia con Dias de Tto: Mortalidad Si ()
manitol al Dosis de Tto: No ()
20%
Terapia con solucién Dias de Tto: Intervencidn quirurgica Sodio | Inicial
salina hiperténica Dosis de Tto: Si() No () Sérico | Final
Duraciéon de estancia Dias en UCI Menor igual a 10 dias ’ ()
hospitalaria Mayor a 10 dias ()
Dias en | Menor igual a 14 dias ()
hospitalizacion Mayor a 14 dias ()
Escala de como de Ingreso Alt
Glasgow a
Severo: 3 a 8 puntos () ()
Moderado: 9 a 12 puntos () ()
Puntos Leve: 13 a 15 puntos () ()
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacion

Titulo: EFECTIVIDAD DEL MANITOL VERSUS SOLUCION SALINA
HIPERTONICA EN PACIENTES CON TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO
MODERADO Y GRAVE, EN DOS HOSPITALES DEL CUSCO, 2018-2024
AUTOR: Vanny Omar Ancca Ariza

ACERCA DE LA FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

Para la validez, construccion y confiabilidad del instrumento de recoleccidén de datos

para el estudio. Para la validacion de la ficha de recoleccion de datos se plantearon

10 interrogantes o items, las que se acompanaran con su respectiva escala de

estimacion que significa lo siguiente:

1.

Representara una ausencia de elementos que absuelven, la interrogante
planteada.

Representara una absolucion escasa de la interrogante planteada
Significara la absolucién del item en términos intermedios.

Representara la estimacién que el trabajo de investigacién absuelve en gran
medida a la interrogante planteada.

Representara al mayor valor de la escala y debera ser asignado cuando se
aprecia que la interrogante es absuelta por el trabajo de investigacién de una
manera totalmente suficiente.

Marque con un aspa (X) en la escala de valoracion que figura a la derecha de
cada interrogante segun la opinion que le merezca el instrumento de
investigacion.

Se adjuntara un resumen del protocolo de tesis, considerando formulacién del
problema, objetivo, variable y disefio metodoldgico. Asi como también se
adjuntan los cuestionarios.

NOMBRE DEL MEDICO:

LUGAR DE TRABAJO:

FIRMA:
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FICHA DE VALIDACION POR EXPERTOS

EFECTIVIDAD DEL MANITOL VERSUS SOLUCION SALINA HIPERTONICA EN
PACIENTES CON TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO MODERADO Y

GRAVE, EN DOS HOSPITALES DEL CUSCO, 2018-2024

IDENTIFICACION DEL EXPERTO:

- APELLIDOS Y NOMBRES:

- OCUPACION, GRADO ACADEMICO Y LUGAR DE TRABAJO
- FECHA DE VALIDACION

- FIRMAY SELLO:

INSTRUCCIONES
HOJA DE PREGUNTAS PARA LA VALIDACION DE ENCUESTA

1.

¢, Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que pretenden medir?
1 2 3 4 5

¢ Considera Ud. que la cantidad de preguntas registradas en esta version son
suficientes para tener compresiéon de la materia de estudio?
1 2 3 4 5

¢Considera Ud. que las preguntas contenidas en este instrumento son una
muestra representativa del universo materia de estudio?
1 2 3 4 5

¢ Considera Ud. si aplicamos en reiteradas oportunidades este instrumento a
muestras similares, obtendremos también datos similares?
1 2 3 4 5

¢, Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos y cada

uno de ellos propios de las variables de estudio?

¢ Considera Ud. que todas y cada una de las preguntas contenidas en este
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instrumento tienen los mismos objetivos?
1 2 3 4 5

7. ¢Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es claro y
sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?
1 2 3 4 5

8. ¢Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuado y aplicable
para el tipo y objeto de estudio?
1 2 3 4 5

9. ¢Estima Ud. que las puntuaciones de medicion asignadas son pertinentes para
lograr los objetivos materia de estudio?
1 2 3 4 5

10. ¢ Qué aspecto habria que modificar o que aspectos tendrian que incrementarse o
suprimirse?

Agradezco anticipadamente su colaboracion.
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ANEXO 4.- Validacién del instrumento de investigacion
VALIDEZ A JUICIO DE EXPERTOS, UTILIZANDO EL METODO DPP (DISTANCIA
DEL PUNTO MEDIO)
Procedimiento
1. Se construira la tabla adjunta, donde se colocaran los puntajes por items y sus

respectivos promedios, brindados por los cinco médicos expertos.

N° PROMEDIO
ITEM
1 A B Cc D E
2 5 4 4 4 5 4.4
3 4 4 5 5 5 4.6
4 4 5 5 5 5 4.8
5 5 4 4 5 5 4.6
6 5 S} 5 4 5 4.8
7 5 5 5 5 5 5
8 5 5 5 5 5 5
9 5 4 5 4 5 4.6
10 5 4 5 5 5 4.8

2. Con los promedios hallados se determinara la distancia del punto medio (DPP)

mediante la siguiente ecuacion:

DPP= ,[(x— ;) +(x = 1,)% +...(x = J3)°

Donde:

X= Valor maximos en la escala. Y= Promedio de cada item.

DPP=/G-44)2+(5-46)2+ (5-48)+(5—46)2+ (5—48)2+ (5-5)2+ (5—5)2 + (5 — 4.6)2 + (5 — 4.8)2
Si DPP es igual a cero, significa que el instrumento posee una adecuacion total
con lo que pretende medir, por consiguiente, puede ser aplicado para obtener
informacion.

Resultado: DPP= 0.98
3. Se determinara la distancia maxima (D max.) del valor obtenido respecto al

punto de referencia cero (0), con la ecuacion:

D (méx) = /(5 — D + (5, =D* +.....(x, =1’
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Donde:
X= Valor maximo en la escala concedido para cada item Y=1 D (max.) = 12

4. La D (max.) se dividira entre el valor maximo de la escala:
Resultado=. 12+-5=2.4

5. Con ese ultimo valor hallado se construira una escala valorativa a partir de
cero, hasta llegar al valor D max. dividiéndose en intervalos iguales entre si

denominados de la siguiente manera:

A Adecuacion total 0-24

B Adecuacion en gran medida 24-48
C Adecuacion promedio 48-17.2
D Escasa adecuacion 1.2-96
E Inadecuacion 96-12

El punto DPP debe caer en la zona A o B, para poder afirmar que es valido y

confiable, caso contrario debe ser reestructurado y/o modificado.

6. El punto DPP se localizé en lazona A

Conclusion: El valor hallado del DPP en nuestro estudio fue_0.98 encontrandose en
la zona A lo cual significa Adecuacion total, lo cual lo habilita para su aplicacion en la

investigacion.
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ANEXO 5.- Autorizacion del Hospital Regional del Cusco y Hospital Antonio

Lorena
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