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INTRODUCCION

Las lesiones de craneo en los nifios son comunes. Sin embargo, la cifra
de las visitas a los servicios de urgencias por trauma craneoencefalico en nifios
no se conoce con precision. En el reporte de mortalidad en México del afio
2000 publicado por el Instituto Nacional de Estadistica Geografia e Informéatica
(INEGI) y la Secretaria de Salud (SSA), la primera causa de muerte en
escolares fue provocada por los accidentes en vehiculos de motor con tasa de
4.41 por cada 100,000 habitantes, por otro lado, las muertes por caidas
accidentales tuvieron una tasa de 0.43 por 100,000, ocupando con ello el lugar
trece. En la edad, preescolar la mortalidad por accidentes en vehiculos de
motor tuvo una tasa del 5.13 por 100,000 habitantes, ocupando el tercer lugar, y
la mortalidad por caidas accidentales tiene una tasa el 0.94 por 100,000
habitantes ocupando el lugar trece. Se mencionan estas cifras ya que el trauma
de craneo se presenta de manera frecuente como causa de muerte en este tipo
de eventos. ®

En el Departamento de Urgencias del Instituto Nacional de Pediatria en
el afio 2004 se vieron 1688 pacientes con trauma de craneo, de los cuales se
consideraron urgencias calificadas (TCE leve con riesgo de lesion intracraneal,
moderado o grave) 734 pacientes (43.5%), 104 se hospitalizaron (6.3%) y 6
fallecieron. En el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES) en el afio 2005
se recibieron 1432 pacientes con diagnostico de TCE, de los cuales 211 se
hospitalizaron (14.8), de ellos fallecieron 18 (1.2%)

El traumatismo craneoencefalico en nifios se relaciona con un alto
porcentaje de mortalidad y secuelas al punto que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), lo considera un grave problema para la salud publica tanto en el
mundo desarrollado como en paises en desarrollo como el nuestro. La presente
investigacion es la primera realizada en nuestro centro sobre este importante

tema.



RESUMEN

El objetivo de nuestro estudio es determinar si la correccion de la
hipocalcemia secundaria a traumatismo craneoencefalico severo TCE, es un
factor determinante en el incremento de la estancia intrahospitalaria, asi como
el tiempo de estancia en la UCIP y tiempo de ventilacion mecéanica asistida.

Se revisaron los expedientes clinicos de 68 pacientes quienes ingresaron
al servicio de Urgencias del Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES), con
diagnéstico de TCE severo durante el periodo comprendido del 01 de Enero de
2001 al 30 de Abril del 2007, recabandose informacién sobre sexo, edad,
Glasgow a su ingreso, niveles de Ca++ sérico, dias de estancia hospitalaria,
dias de estancia en la UCIP, dias de ventilacion mecanica asistida, si se le
realizd correccion de la hipocalcemia, sintomatologia presentada al ingreso,
mecanismo de la lesién, servicios por los que se atendié durante su estancia,
secuelas a su egreso y la mortalidad.

Se encontré que la VMA reduce la estancia hospitalaria y el riesgo de
muerte en pacientes con TCE severo; la asociacion entre la correccion de
hipocalcemia y el riesgo de muerte, dias de estancia complicaciones no pudo
ser corroborada, aunque esto pudo ser debido a un tamafio de muestra
pequefio, 0 errores sistematicos que no pudimos controlar debido al disefio de
nuestro estudio. Nuevos estudios deberan profundizar en la materia por ejemplo

mediante el estudio del papel que juegan la hormona paratiroides y calcitonina.



PROBLEMA

La hipocalcemia es una condicidbn que se presenta en pacientes con
traumatismo craneoencefalico severo (T C E) @ ©@- Por observacion directa de
los pacientes que ingresaron a la unidad de la Terapia Intensiva (UCIP) del
Hospital Infantil del Estado de Sonora (H | E S), durante el periodo de Enero
2001 a Abril del 2007, en los que se realizd correccion de hipocalcemia
asintomatica, se aprecié un incremento del tiempo de estancia. Por tal motivo
se determiné el NO efectuar la correccién de la hipocalcemia asintomatica
consiguiendo con ello reducir el tiempo de estancia en la UCIP. Considerando
esta situacion, hemos decidido examinar si esta conducta terapéutica es
clinicamente util para disminuir el tiempo de estancia y complicaciones
asociadas, ademas de reproducible en todos los casos de TCE severo,
contribuyendo con ello a un mejor entendimiento de los procesos

fisiopatoldgicos y subyacentes.



MARCO TEORICO

El prondstico del TCE grave depende tanto de la gravedad del dafio
primario como del dafio secundario, y por tanto, de la capacidad de evitar o
reducir este ultimo. Existen pocos estudios realizados en poblacién pediatrica
que indiguen cual debe ser la actitud inicial y el tratamiento del trauma craneal
en niflos. La mayoria de las recomendaciones estan basadas en guias de
adultos, en los que la epidemiologia y fisiopatologia son distintas y, por tanto, la
actitud terapéutica también lo es. Recientemente han sido publicadas unas
guias que recogen las conclusiones de estudios pediatricos basados en la

evidencia de los casos publicados existentes

El abordaje diagnostico y terapéutico del TCE grave ha cambiado en la
altima década, pero continda siendo una entidad con una elevada mortalidad y
un considerable nidmero de secuelas.

La lesion cerebral primaria se refiere al dafio neuronal que es atribuido
directamente a la lesion traumatica. Dafio de los axones neuronales, contusion
o laceracién del tejido cerebral, o lesiones penetrantes del cerebro por
proyectiles, todos estos, son ejemplos de una lesién cerebral primaria. ¥

Lesion secundaria, esta constituida por las alteraciones que se producen
después del episodio inicial y que pueden ser debidas a hipoxia, isquemia o0 a
una presion intracraneal (PIC) elevada y a sus consecuencias. Puede ser el
resultado de numerosas causas, como hipoxia, hipoperfusién, dafio, dafio por
radicales libres, o dafio metabdlico. En algunos casos, el efecto de la lesién
cerebral secundaria es mas devastador que la lesion cerebral primaria. Ya que
la mayoria de las causas de lesidon cerebral secundaria son tedricamente
prevenibles, la mayoria de los esfuerzos en el manejo del neurotrauma se
basan directamente a la monitorizacion para intentar prevenir estas

complicaciones. )



Aunqgue la gran mayoria de los traumas de craneo son menores, es una
causa frecuente de morbilidad y mortalidad en la edad pediatrica. El trauma de
crdneo es una de las principales causas de muerte en mayores de un afio de
edad, y la lesién cerebral traumatica es la principal causa de muerte y
discapacidad por trauma en nifios 1912131419 | 55 mecanismos més frecuentes
para el trauma de crdneo en pediatria son los accidentes en vehiculos de motor,
seguido por las caidas y los accidentes como peaton; la mayoria de las lesiones
fatales ocurren relacionadas a accidentes en vehiculos de motor. (:6:17:18.19)

La mayoria de las complicaciones neurolégicas graves del trauma de
craneo son evidentes inmediatamente después del evento traumético; sin
embargo, algunas lesiones que comprometen la vida pueden aparentar
inicialmente un trauma de craneo banal. Para el mejor manejo de las lesiones
de craneo, el médico debe evaluar al nifio de una manera sistematica con el fin
de detectar todas las lesiones (ya que la resucitacion global es la primera
prioridad de la resucitacion cerebral), e identificar y tratar cualquier complicacion

neurologica y cerebral posterior. (3,20, 21)

El TCE ha sido definido como el dafio fisico o deterioro funcional del
contenido craneal, originado por un cambio agudo de la energia mecéanica
(excluyendo el trauma obstétrico), 0 mas sencillamente como cualquier lesién

del cuero cabelludo, la b6veda craneana o su contenido.®



Anatomia

El cerebro es la parte mas grande del encéfalo y esta ubicado en las
fosas anterior y media, donde ocupa toda la concavidad de la boveda craneana.
Comprende, el diencéfalo que forma la parte central, y el telencéfalo que forma
los hemisferios cerebrales. Mientras que el encéfalo lo constituyen los
hemisferios cerebrales, el diencéfalo, el mesencéfalo, la protuberancia, el

cerebelo y el bulbo raquideo. ¢?

Las estructuras craneales funcionan como verdaderas articulaciones en
los lactantes (y en menor grado en los nifios hasta llegar a la adolescencia), 1o
que permite un pequefio margen de movimiento como reaccion a las fuerzas

ejercidas. ©1112)

Durante los primeros 3 afios el SNC continda madurando y las
estructuras craneales estan cerrandose. La arborizacién dendritica, la formacion
de conexiones sinapticas, la mielinizacion y el cierre de las suturas craneales se
produce durante los primeros afios de vida. A los 5 afios el cerebro ya alcanzé
el 90 % del peso de un cerebro adulto y las estructuras déseas y los
compartimentos intracraneales lo protegen lo suficientemente de los
desplazamientos bruscos. A partir de aqui estos sistemas de proteccion ya son
menos flexibles y son mas frecuentes los hematomas y las lesiones ocupantes
de espacio como producto de un TCE. Los niflos menores de un afo tienen
mas riesgo de TCE y una mortalidad superior que los nifios mayores, aunque

globalmente la mortalidad en los nifios es menor que en el adulto.

En los niflos menores de 3 afios la pérdida de conciencia es poco
frecuente, en comparacion con nifios mayores, pero los signos de lateralizacion
y las convulsiones precoces no son raros. En este periodo de la vida, y
especialmente durante el primer afio, son caracteristicos los TCE no

accidentales, que tipicamente se manifiestan como hematomas subdurales, con



frecuencia bilaterales. Los nifios entre 3 y 8 afios presentan TCE mas severos.
Tienen mas frecuencia de deterioro del nivel de conciencia y mucha menos
incidencia de hematoma subdural. Los mayores de 8 afos ya padecen TCE
similares a los de los adultos. Suelen ser mas intensos y con mayor incidencia
de hematomas extradurales. De las muertes que se producen por TCE, casi la
mitad de los nifos fallecen en el lugar del traumatismo, en general se considera
que por dafos incompatibles con la vida. Un 20 % mueren en las horas
siguientes, debido a fallo respiratorio, cardiocirculatorio o por hipertension
intracraneal (HIC). El tercio restante fallece dias o semanas después por HIC,

infeccién o fallo multiorganico (FMO).

La base del crdneo contiene multiples rebordes y protuberancias, siendo
las mas sobresalientes la lamina cribosa, las apdfisis clinoides, los bordes de
las alas menores del esfenoides, y los bordes de los pefiascos de los huesos
temporales, que pueden lesionar a los tejidos que chocan contra ellos. Entre la
aracnoides y la duramadre existe un espacio potencial angosto, el espacio
subdural, conteniendo un poco de liquido seroso lubricante. Un espacio mas
amplio, el espacio subaracnoideo, separa la aracnoides de la piamadre, es
atravesado por trabeculaciones aracnoideas, que discurren entre la aracnhoides
y la piamadre, conteniendo arterias y venas del encéfalo, asi como al liquido
cefalorraquideo (LCR).

El LCR forma un amortiguador liquido que puede proteger al cerebro de
traumatismos, igualmente dentro de ciertos limites. Las contusiones cerebrales
gque obedecen a la aceleracibn o desaceleracién brusca de la cabeza se
localizan con frecuencia en la base del craneo y en los polos frontal, temporal y
occipital, en parte por la escasez de LCR en estas regiones cuando la persona
se halla en posicion erecta. Por este motivo, el encéfalo puede golpear contra el

craneo con la Unica interposicién de las meninges.



Al desarrollarse una lesion focal ocupante de espacio, otra fuente
potencial de lesion sera el desarrollo de una hernia cerebral a través de la
comunicacién entre los compartimientos. Este desplazamiento del tejido
cerebral puede dar por resultado compresion de estructuras vitales, isquemia a
causa de oclusién vascular e infarto. De igual manera, estas mismas
estructuras semirigidas pueden contribuir a la lesiéon vascular, al desplazarse el
encéfalo dentro del craneo. En caso de TCE sin una lesién definida ocupante de
espacio, la ampliacion del volumen intracraneal secundaria al desarrollo de
edema cerebral se ve limitada por las restricciones anatdmicas impuestas por la

béveda craneana.
Fisiopatologia

El impacto mecénico sobre las estructuras encefalicas provoca la lesion
del tejido nervioso mediante dos mecanismos basicos, complejos y

estrechamente interrelacionados, que describimos de forma sumaria.
Lesion primaria

La lesidon cerebral primaria se refiere al dafio neuronal que es atribuido
directamente a la lesion traumatica. Ejemplos de lesiones cerebrales primarias
son las siguientes: dafio de los axones neuronales, contusién o laceracion
cerebral o lesiones penetrantes del cerebro por proyectiles.

El modelo de impacto puede ser de dos tipos: estatico, cuyo ejemplo
mas caracteristico podria ser la clasica pedrada, o dinamico, cuyo paradigma es
el accidente de trafico. En el modelo de impacto estatico, la importancia viene
dada por la magnitud de la energia cinética aplicada por el agente externo al
craneo o bien de éste mismo cuando colisiona con otra estructura. Siendo la
energia cinética proporcional a la masa y al cuadrado de la velocidad, seran
estos ultimos los determinantes de la intensidad de las lesiones resultantes. En



general este tipo de impacto es responsable de fracturas de craneo y
hematomas extradurales y subdurales.

En la préactica clinica, el modelo de impacto mas frecuente y de mayor
trascendencia es el dinamico. En este modelo, el movimiento generado por el
impacto es de dos tipos: de tension, que provoca elongacion y de tension corte,
que conlleva una distorsion angular.

En el modelo dindmico, ademas de la energia absorbida por el cuero
cabelludo y el craneo, que sufre deformacion y/o fracturas, el impacto origina
dos efectos mecanicos sobre el cerebro: 1) movimiento de traslacion que
causa el desplazamiento de la masa encefélica respecto al crdneo y otras
estructuras endocraneales como la duramadre e induce, ademas, cambios en la
presion intracraneana (PIC) y 2) un movimiento de rotacion, en el que el
cerebro se retarda con relacion al craneo, creandose fuerzas de inercia sobre
las conexiones del cerebro con el craneo y la duramadre (venas de anclaje) y
sobre el propio tejido cerebral. Las lesiones anatomicas que resultan de este
tipo de impacto son la degeneracion axonal difusa, paradigma y sustrato
fundamental del coma postrauméatico, las contusiones, laceraciones vy

hematomas intracerebrales. %

Lesion secundaria

La lesion cerebral secundaria se refiere a la lesion subsiguiente de las
células cerebrales no lesionadas por el evento traumatico inicial, 1) una
cascada de eventos celulares que se inicia a través de la liberacion de
neurotransmisores excitatorios, mediados por la acumulacion de calcio
intracelular, la llamada “cascada de calcio”, y que resulta en muerte celular
tardia, 2) efectos de la hipertension intracraneal y de lesiones con efecto de
tumor, y 3) las secuelas de la isquemia como resultado de hipoxia sistémica,

hipercapnia e hipotension. En algunos casos, el efecto de la lesion cerebral



secundaria es mas devastador que la lesion cerebral primaria, la mayoria de las
causas de lesién cerebral secundaria son teéricamente prevenibles. 2

La mayoria de los esfuerzos en el manejo del neurotrauma se basan
directamente a la monitorizacién para intentar prevenir estas complicaciones. ¢
> 6 7 Estas lesiones secundarias son potencialmente sensibles de una
intervencion médica o quirargica, y son el principal foco de atencion en el

tratamiento del TCE. ??

Como respuesta inespecifica ante una gran variedad de insultos
cerebrales, el edema cerebral esta habitualmente presente, de forma focal o
difusa, en la fase mas aguda del TCE. Practicamente todos los tipos de edema
cerebral descritos (vasogénico, citotdxico, neurotéxico, intersticial, hidrostatico,
osmotico) pueden estar presente en algun periodo del TCE, si bien los mas
frecuentes seran el cito y neurotéxico y el vasogénico. Se acepta, que en las
primeras fases, coincidiendo con los periodos de isquemia cerebral y
despolarizacién generalizada e intensa que ocasiona el impacto mecanico, son
los edemas cito y neurotdxico los que acompafian a la lesion primaria,
adquiriendo, posteriormente, mayor relevancia el edema vasogénico una vez

que la barrera hematoencefalica ha sido dafiada. *®

Aunque la causa principal por la que el edema origina alteraciones
neurolégicas es la Hipertension Endocraneana (HEC), en el traumatismo el
edema lesiona al cerebro por otros mecanismos que no tienen relacion alguna
con la génesis de HEC. En concreto, en el edema vasogénico la permeabilidad
alterada de la barrera hematoencefalica (BHE) permite el paso de ciertos
metabolitos que propician lesiones de las membranas celulares y crean un
circulo vicioso, dada la alta capacidad edematégena de estas sustancias. Por
otra parte, el edema cerebral separa los capilares de las células cerebrales,
perturbando el aporte de oxigeno y nutrientes a las células encefalicas. %

La cascada de eventos bioquimicos y celulares que conducen finalmente

a la muerte celular, comprenden: 1) cambios en aminoacidos excitatorios y



neurotransmisores, 2) acumulacién de calcio intracelular y cambios en otros
iones, 3) generacion de radicales libres, 4) activacion de una variedad de
sistemas enzimaticos intracelulares, 5) acumulacién de citocinas extracelulares
y factores de crecimiento, y 6) desacoplamiento del metabolismo cerebral con el
flujo sanguineo regional. ©

Cambios tanto regionales como globales en el flujo sanguineo cerebral
son comunes después del TCE; ya sea la hiperemia o la oligohemia. El
mantenimiento del propio equilibrio metabdlico comprende el acoplamiento de la
liberacion de substratos (oxigeno y glucosa) y las demandas metabdlicas
tisulares. El indice metabdlico cerebral de oxigeno (CMRO2) y de la glucosa
(CMR glucosa) es dependiente tanto del flujo sanguineo cerebral (FSC) y de las
fracciones de extraccion del oxigeno y glucosa. Debido a la caida de FSC
regional y global durante los periodos de isquemia, estas fracciones deben
incrementarse para satisfacer las demandas metabdlicas cerebrales para estos
substratos. Cuando el FSC es inadecuado para ello, da como resultado la lesion
encefélica, la fosforilacion oxidativa origina un metabolismo anaerébico y
acumulacion de acido lactico, contribuyendo a la falla de la maquinaria
metabdlica celular y la muerte celular.

Aun con la aparente diversidad de estos trastornos en la fisiologia
cerebral, la magnitud de la lesion al tejido cerebral estara dada finalmente por el

grado de lesién hipéxico - isquémica sobre las neuronas. ©

En general, independientemente, del origen intracraneal o sistémico, los
mecanismos lesidnales secundarios operan en un entorno que se ha hecho
mas vulnerable a la agresion. A pesar de que no se conozca con exactitud la
causa ultima de las alteraciones vasculares y celulares que tornan al encéfalo
mas labil ante injurias secundarias, existe cada vez mayor acuerdo sobre una
via comun que explique el dafio cerebral retardado. Esta via comprende una
serie de procesos neuroquimicos complejos, que en el modelo traumatico

parece estar desencadenado por una liberacion masiva, no controlada de



aminoacidos excitatorios, tipo aspartato y glutamato, inducida por la

despolarizacion neuronal que sigue al impacto.

La liberacion presinaptica de estos neurotransmisores estimula
receptores postsingpticos tipo N-metil D-Aspartato (NMDA) y el Kainato mas
Acido propionico alfa-amino-3-hidrozoo-5-metil-4ixazol (AMPA), que permiten
el acumulo intracelular de Ca++, Na+, Cl - y agua, siendo la muerte precoz,
probablemente, producto tanto del impacto primario como de la severa
hinchazon vy lisis de las membranas celulares por cambios osméticos bruscos.
(22, 25, 26, 27, 28)

La activacion del NMDA asociado a los canales de calcio da como
resultado la entrada de calcio a la célula, ademas es liberado calcio adicional
desde las reservas intracelulares, originando la activacion de fosfolipasa C. La
acumulacion de calcio intracelular origina los siguientes eventos: 1) activacion
de lipasas intracelulares, con el consecuente dafio de las membranas celulares,
generacion de radicales libres, y peroxidaciéon lipidica; 2) activacion de la
xantina oxidasa, generando acido araquidoénico, tromboxano A2 y leucotrienos,
ademas un incremento de los radicales libres; 3) catalizacion de proteasas,
originando degradaciéon del citoesqueleto neuronal; 4) activacion de
endonucleasas y fragmentacion del ADN; y 5) activacion de la sintetasa del
oxido nitrico, inhibiendo la respiracion mitocondrial y generando radicales
hidroxilo. La maquinaria enzimatica falla y el citoesqueleto de la célula es
destruido, se pierde la integridad de la membrana, y la muerte celular se
presenta. (22, 25, 26, 27, 28)

El tratamiento en el departamento de urgencias tiene un gran valor para la
aplicacion de la terapia de manejo del trauma craneo encefalico severo. Dos de
las razones que lo hacen importante son el tiempo inmediato para el tratamiento
post trauma son, en primer lugar el cerebro es altamente sensible al insulto
isquémico, en segundo lugar el trauma craneo encefalico severo provoca de

forma inmediata una gran constelacion de disturbios que tempranamente



producen dafios que pueden ser letal para las neuronas, o inician una cascada
que al final de igual manera llevara a la muerte neuronal que puede ser
secundaria al edema cerebral

La necesidad de obtener simultaneamente un adecuado control de la via
aérea, asistencia y estabilizacion cardiovascular, tratamiento de las lesiones
extras cerebrales como la hemorragia y el politraumatismo - todo esto iniciado
en el departamento de urgencias son de vital importancia.

Aunque las lesiones en masa son menos comunes en los nifios que en los
adultos, es imperativo reconocer en un 30% en nifilos con trauma craneo
encefalico severo. Algunos de estos pacientes cursan con lesiones que produce
efectos de masa tales como: hematoma epidural, de manera tal que pueden
presentar signos y sintomas de herniacion. °

En la mayoria de los casos el edema cerebral importante y/o los signos y
sintomas de herniacidon no son dificiles de reconocer en el departamento de
emergencia después de un trauma craneo encefalico severo en infantes y
nifos. El manejo de rutina incluye A, B, C. desde que la reduccion del flujo
sanguineo cerebral es un importante componente de la fisiopatologia del
trauma craneo encefalico severo. ©°

Por esta razon hipotetizamos que al revertir o corregir la hipocalcemia
perpetuamos la lesion secundaria que se produce en el traumatismo
craneoencefalico severo, por lo que proponemos revisar expedientes de
pacientes quienes cursaron con este diagndstico y examinar si esta conducta
gue proponemos de no realizar la correccion de la hipocalcemia asintomatica es
benéfica y se puede acortar el tiempo de ventilacion mecéanica asistida,
disminuir el tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos, lo que se
vera reflejado en menores complicaciones nosocomiales, menor tiempo de
estancia hospitalaria y reducira los costos de manejo hospitalario de estos

pacientes.



OBJETIVOS

General:

Determinar si la correccion de la hipocalcemia asintomatica, producida
por el traumatismo craneoencefélico severo, es un factor que incrementa el
tiempo de estancia en la UCIP, asi como el riesgo de complicaciones y muerte
en pacientes atendidos en el HIES durante el periodo Enero 1° de 2001 a 30
de Abril de 2007.

Especificos:

1. Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes en
estudio.

2. ldentificar factores asociados a la sobreestancia hospitalaria de pacientes
con TCE que ingresaron al HIES en el periodo de estudio.

3. Estimar el riesgo de sobreestancia hospitalaria, complicaciones y muerte

pacientes con TCE severo que ingresaron al HIES en el periodo de estudio.



HIPOTESIS

Nuestra hipotesis la sustentamos en la observacion directa del paciente,
en quienes hemos apreciado que al realizar la correccion de la hipocalcemia,
gue es un evento esperado en la fisiopatologia natural de TCE severo, se
incrementa el tiempo de estancia intrahospitalaria de nuestros pacientes. Como
esta descrito, la entrada celular masiva de calcio se considera la causa
fundamental de muerte neuronal relacionada con la lesiébn secundaria. El
aumento del Ca++ intracelular produce la activacion de diferentes enzimas
como fosfolipasas, proteasas, lipo y ciclooxigenasas que provocan la liberacion
de acidos grasos desde las membranas celulares y la activacion de la cascada
del &cido araquidonico con la generacion de tromboxano, prostaglandina PG2,
leucotrienos y prostaciclina. Estos ultimos son responsables de fallo en la
sintesis proteica, generacion de radicales libres de oxigeno, disrupcién de
membranas y muerte celular neurotoxica, y por ende al realizar correccion de la
hipocalcemia se prolonga la recuperacion neuroldgica del paciente, el tiempo de
intubacién endotraqueal, el tiempo de estancia en terapia intensiva y el tiempo
de recuperacion en los diferentes servicios por los que transitan los pacientes

recuperados de TCE severo.



JUSTIFICACION

Dada la incidencia en la atencion de pacientes con traumatismo craneo
encefalico en nuestro centro hospitalario que es de 34 pacientes por cada 1000
egresos Y las consecuencias y/o secuelas de un mal manejo, aunado a que no
hay estudios en el HIES que hayan explorado este problema, consideramos de
suma importancia el andlisis de estos casos y tratar de realizar un protocolo de
manejo en relacion a la hipocalcemia asintomatica secundaria a TCE. Es
posible que un mejor manejo clinico de TCE severo provoque un acortamiento
de tiempo estancia, reduzca el tiempo de ventilacibn mecanica asistida,
disminuya el tiempo de recuperacion y consecuentemente abata el costo de

manejo hospitalario.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La correccion de la hipocalcemia asintomatica es factor determinante en
la prolongacion de la estancia del paciente con traumatismo craneoencefalico

severo que ingresa al HIES?



METODOLOGIA

Tipo de Investigacion

Se realizé investigacion de tipo transversal obteniendo la informacion de los
expedientes médicos de pacientes con TCE severo que se encontraban en el
archivo clinico del HIES.

Grupos de Estudio

Se incluy6 en el estudio a todo paciente de edad pediatrica, (de un mes de
vida, hasta los 18 afios y 11 meses), que ingresaron al servicio de urgencias de
este hospital (HIES) con diagndstico de traumatismo craneoencefalico severo,
tomando como base para el diagndstico la clasificacion de la escala de

Glasgow, con calificacion de 8 o menos, sin importar el mecanismo de lesion.

Grupo Problema

Todo paciente de edad pediatrica que haya ingresado en el Hospital Infantil
del Estado de Sonora, con diagndstico de traumatismo craneoencefalico severo

que presente hipocalcemia secundaria a la lesion.

Tamafo de la Muestra

Debido al caracter exploratorio del estudio, usaremos una muestra no
probabilistica de 68 pacientes con diagndéstico de traumatismo craneoencefalico
severo, atendidos en el HIES durante el periodo de Enero del 2001 a Abril del
2007.



Criterios de Inclusién

Todos los pacientes de edad pediatrica quienes ingresaron al servicio de
urgencias con diagnostico de traumatismo craneo encefalico severo y que
presentaron hipocalcemia secundaria a la lesiéon. Que hayan ingresado al HIES
en el periodo del 01 de enero del 2001 al 30 de abril del 2007.

Criterios de Exclusion

Todo paciente quien curse con cualquier patologia que curse con
hipocalcemia per se anterior al evento traumético, asi como medicacion que sea

hipocalcemiante.

Criterios de Eliminacidén

Se eliminara a los pacientes quienes presentaron durante la primera
semana de estancia, patologias que pudiesen también incrementar el tiempo de
estancia y recuperacion, como Ssépsis y neumonias nosocomiales, asi como

acidosis metabdlicas persistentes.

Cedula de Recoleccidon de Datos

Se llené una ficha de recoleccién de informacion para cada paciente que
ingres6 al servicio de urgencias con el diagnostico de traumatismo
craneoencefalico severo describiendo las siguientes variables:

Datos generales: Sexo, Edad.
Glasgow al ingreso.
Niveles de calcio sérico.

Dias de estancia en UCIP.



Dias de ventilacibn mecanica asistida.
Realizacién o no de correccién de hipocalcemia.
Dias de estancia en el hospital.

Secuelas al egreso del hospital.

Mortalidad

Operacionalizacion de Variables

1. Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento de
realizar el estudio.
Indicador: Meses o afios cumplidos.

2. Sexo: Diferencia constitutiva entre el hombre y la mujer.
Indicador: Género
Valor: Femenino.

Masculino.

3. Severidad del trauma craneoencefélico: Conjunto de signos y sintomas
observados en el paciente al momento del ingreso al hospital y que se
clasifican acorde al deterioro neurol6gico que presenta.

Indicador: Escala de Glasgow.
Escala: Leve: 14 - 15 puntos
Moderado: 9 - 13 puntos
Severo. : < 8 puntos

4. Dias de hospitalizacion: Dias de estancia hospitalaria del paciente, desde
su ingreso al hospital hasta su egreso del mismo.
Indicador: Numero de dias totales de estancia en el hospital.



5. Dias de Terapia Intensiva: Dias de estancia en la Unidad de Terapia
Intensiva que van desde su ingreso y hasta el egreso de la misma

Indicador: NUmero de dias de estancia en la UCIP.

6. Dias de ventilacibn mecénica asistida (VMA): Dias en que el paciente se
mantuvo bajo ventilacibn mecanica asistida

Indicador: Numero de dias bajo VMA.

8. Correccion de Calcio sérico: Procedimiento mediante el cual de aplica
Gluconato de Ca++, para revertir la hipocalcemia secundaria al TCE

Indicador: Si se realiz6 correccion o No se realizd correccion

9. Niveles de Ca sérico:
Indicador: En namero por gr/dl

10. Mortalidad

Indicador: Se representa mencionando si el paciente fallecié o no.

Descripcidon General del Estudio

La informacion requerida para el presente estudio se obtuvo de fuente
secundaria ya que se extrajo de los expedientes clinicos, mismos que se
captaron desde los registros de admisién del hospital. Posteriormente se realizo
una revision exhaustiva de las notas médicas de las fechas comprendidas
durante la estancia del paciente en los diferentes servicios en el hospital, en el
periodo comprendido del 01 de enero del 2001 al 30 de abril del 2007.

Buscamos intencionadamente los datos de las variables que ya se mencionaron



anteriormente. Tratamos de comprobar que la correccion de la hipocalcemia
asintomatica incrementa el tiempo de estancia hospitalaria.

Se disefio una hoja de Excel para vaciamiento de datos y posteriormente
ser analizados por un paquete estadistico. Se trata de un estudio retrospectivo,

observacional, comparativo y abierto.

RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION

Analisis de Datos

Una vez obtenidos los datos vaciados en una hoja de Excel, con cédula
de identificacion de los pacientes y variables del estudio y se agruparon de

manera sistematica, donde sea necesario se expresara en graficas.

Métodos Matematicos para el Analisis de los Datos

Se realizé un andlisis descriptivo que incluyd medidas de frecuencia y de
tendencia central. La significancia de estas medidas se corroboré mediante
prueba de T de Student o X% La probable asociacién de las variables fue
evaluada mediante el calculo de la Razon de Momios. El andlisis multivarido
incluyé un modelo de regresion proporcional e Cox (variable dependiente: Dias
de estancia hospitalaria) y un modelo de regresion logistica (variable
dependiente: Mortalidad), la significancia de ambos modelos fue probada
mediante una prueba de X?. A todas las Razones de Momios se les calcul6 el
intervalo de confianza al 95% y valores de P menores a 0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos. El andlisis se llevo a cabo
mediante es paquete estadistico JMP 6.0 y STATA 9.0.



RESULTADOS

Tabla 1.- Distribucién de frecuencias
de caracteristicas seleccionadas en pacientes con TCE Se

Sexo
Femenino
Masculino

Edad

<1 afio

1-4 afios
5-9 afios
10-14 anos
> 15 afos

Correccion
de Ca
sérico

Si

No

Glasgow

coNO U~ W

Defuncidén
Si
No

No Porcen
de taje
caso
s
22 32.5%
46 67.5%
5 7.5%
14 20.5%
22 32.5%
19 28%
8 11.5%
28 41%
40 59%
1 1.5%
4 6%
12 18%
19 28%
18 26.5%
14 20%
8 11.5%
50 88.5%

revisaron 68 expedientes de pacientes con
diagndstico de traumatismo craneoencefalico severo,
en los cuales se observd predominio del sexo
masculino (67.5%), el grupo de edad en quienes mas
se presento fue el de 5 a 9 afos (32.5%), seguido del
grupo de los 10 a 14 (28%). Veintiocho por ciento de
los pacientes tuvieron seis en la escala de Glasgow
como se aprecia en la tabla 1.

Por otra parte a 28 pacientes se les realizd
correccion de Ca++ sérico (41%) y a los restantes 40
no se les realiz6. De los sujetos en estudio 8
fallecieron (11.8%), de los cuales a 7 se les habia
realizado correccion de Ca++ (87.5%). Los detalles

de la distribucién son desplegados en la tabla 1.

Las medidas de dispersion de cuatro variables
potencialmente afectadas por la correccion de calcio
sérico, fueron comparadas: 1) Dias de estancia

intrahospitalaria (DEIH), 2) Dias de ventilacion

mecanica asistida (DVMA), 3) Dias de estancia en la UCIP (DEUCIP) y por

altimo el Glasgow. Observamos diferencias estadisticamente significativas en

las tres primeras, es decir, fue mayor el promedio de DEIH, DVMA y DUCIP en

los pacientes que fueron sometidos a correccion de calcio. De hecho, el

promedio de DEIH en pacientes con correccion de calcio fue de 24.4 dias, esto

es 65% mas prolongado que el promedio de la EIH en pacientes sin correccion



de calcio (P=0.0068). Mientras que la estancia promedio (10.8 dias) en la UCIP

fue 37.9% mas prolongada en los individuos con correccion de Ca sérico (P <

0.0001). Finalmente, el promedio (12.8) de DVMA fue significativamente mayor

en los casos con correccion de calcio. En la escala de Glasgow no se observé

una diferencia estadisticamente significativa. Tabla 2

Tabla 2.- Comparacion de medias seleccionadas en pacientes con TCE. HIES 2001-

2007.
Dias de EIH No. de | Media | Mediana Desv. Maximo | Minimo | Valor de
Casos Estandar pP*
Con Correccion de 28 24.5 18 19.3 88 6 0.0068
Ca++ Sérico
Sin Correccion de 40 14.8 12 8.97 39 5
Ca++ Sérico
Dias de Estancia
en la UCIP
Con Correccion de 28 10.8 9.5 7.59 26 0 < 0.0001
Ca++ Sérico
Sin Correccion de 40 4.1 3.5 4.22 15 0
Ca++ Sérico
Glasgow
Con Correccion de 28 6.03 6 1.31 8 3 NS
Ca++ Sérico
Sin Correcciéon de 40 6.55 7 1.15 8 4
Ca++ Sérico
Dias de VMA
Con Correccion de 28 12.75 8 8.66 31 4 < 0.0001
Ca++ Sérico
Sin Correccion de 40 3.95 8 44 27 0
Ca++ Sérico

*Prueba T de Student para diferencia de medias, EIH = Estancia Intrahospitalaria, UCIP
= Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

VMA = Ventilacion Mecanica asistida, NS = No Significativo.

Con

respecto al analisis bivariado, y basados en los supuestos

desarrollados en el marco teérico, decidimos evaluar el efecto predictivo de

cuatro variables: correccion de calcio, dias de ventilacibn mecéanica, Glasgow y




dias de estancia intrahospitalaria, sobre tres resultados: mortalidad,
sobreestancia hospitalaria y complicaciones clinicas. El propdsito fue evaluar si
existia un efecto protector de tales predictores, es decir, que esperabamos una
reduccion de la probabilidad de ocurrencia de los resultados. En general
observamos que no realizar correccion de Ca++ (RM=0.08, 1C95% [0.008,
0.667]) y ventilar a los pacientes por mas de 5 dias (RM=0.04, 1IC95% [0.002,
0.759]), disminuyen la probabilidad de la ocurrencia de muerte
significativamente, en tanto el Glasgow y DEIH no fueron significativos. Por otra
parte, se pudo apreciar que al no realizar correccion de Ca++ (RM=0.37, IC95%
[0.136, 1.005]) y proporcionar VMA por mas de 5 dias (RM=0.30, IC95%
[0.109, 0.802]) disminuyen la probabilidad de prolongar la estancia
intrahospitalaria, la escala de Glasgow no predice de modo significativo. Las
complicaciones clinicas, disminuyeron en un 30% al no realizar la correccion de
Ca++ (RM=0.33, 1C95% [0.113, 0.978]), mientras que la ventilacibn mecéanica
que es mayor a 5 dias incrementa el riesgo de complicaciones casi 4 veces mas
(RM=3.89, 1C95% [1.267, 11.928]). Los detalles de este analisis se desarrollan

en la tabla 3.

Razones de momios para predictores de mortalidad, sobreestancia hospitalariay
complicaciones clinicas en pacientes
pediatricos hospitalizados con traumatismo craneoenceféalico. HIES, 2001-2007

Tabla 3
Razén de Momios* x? IC 95%

Mortalidad

Correccién de calcio (1=No) 0.08 8.03 (0.008, 0.667)

Dias VMA (1= > 5 dias) 0.04 8.76  (0.002, 0.759)

Glasgow (1= 6 a 8) 0.28 3.02 (0.060, 1.259)

DEIH (1= < 14 dias) 0.29 2.27 (0.054, 1.563)
Estancia prolongada

Correccién de calcio (1=No) 0.37 3.89 (0.136, 1.005)

Dias VMA (1= > 5 dias) 0.30 6.85 (0.109, 0.802)

Glasgow (1= 6 a 8) 1.61 91.37 (0.528, 4.883)
Complicaciones clinicas

Correccion de calcio (1=No) 0.33 4.14 (0.113, 0.978)

Dias VMA (1= > 5 dias) 3.89 5.99 (1.267, 11.928)

Glasgow (1=6 a 8) 0.35 3.40 (0.109, 1.094)

DEIH (1= < 14 dias) 1.33 0.28  (0.466, 3.786)

* Razén de momios cruda



Para ajustar el papel confusor o mediador de efecto de las covariables
sobre la variable DEIH desarrollamos un modelo de regresion proporcional de
Cox. Hemos observado que después de ajustar, el Unico predictor que mantuvo
un efecto significativo fue los DVMA, es decir, que si se mantiene bajo soporte
ventilatorio por mas de 5 dias a un nifio con TCE severo, le reducimos el riesgo
de tener una sobreestancia hospitalaria en un 11% (RM=0.89, IC95% [0.84,
0.94]). El efecto de la correcciéon de calcio perdié su significancia estadistica
(RM=1.007, 1C95% [0.51, 2.06]). Tabla 4

Modelo de regresion v proporcional de Cox para predictores de estancia prolongada
en pacientes hospitalizados por traumatismo craneoencefalico. HIES, 2001-2007

Tabla 4

Variable Razén de riesgos 7 1C95% Valor de p
Correccion (1 = No) 1.01 (0.51, 2.06) 0.9833
Glasgow (1 = 6 a 8) 0.99 (0.78, 1.27) 0.9091
Dias VMA (1 =25 0.89 (0.84, 0.94) 0.0000
dias)

Sexo (1 = Masculino) 0.70 (0.38, 1.24) 0.2276
Edad (1 = > 8 afios) 0.97 (0.92, 1.03) 0.3811

Modelo: DEIH = Correccién de calcio + Glasgow + DVMA + Sexo + Edad

1/ Whole model test: X* = 29.2723, DF = 5; valor de p <.0001
2/ Ajustado por las otras variables contenidas en el modelo final

Para evaluar el efecto de las mismas covariables sobre el riesgo de
muerte en nuestros sujetos, aplicamos un modelo de regresion logistica
multivariada. Nuevamente observamos que la Unica variable que mantuvo su
significancia estadistica fueron los DVMA, de hecho, se aprecié que redujo en
30% la probabilidad de ocurrencia de muerte (RM=0.70, 1C95% [0.620, 0.789]).
Los detalles del modelo, que fue estadisticamente significativo, se apreciaran

en la tabla 5.



Modelo de regresién logistica multivariada ¥ para predictores de mortalidad en pacientes pediatricos
hospitalizados

por traumatismo craneoencefalico. HIES, 2001-2007

Tabla5

Variable RM ajustada ? 1C95% Valor de p
Dias de estancia intrahospitalaria (1 =< 14

dias) 1.03 (0.970, 1.081) 0.6525
Correccion (1 = No) 1.05 (0.967, 1.135) 0.556
Glasgow (1 =6 a 8) 1.10 (1.028, 1.166) 0.1676
Dias VMA (1 = > 5 dias) 0.70 (0.620, 0789) 0.0001
Sexo (1 = Masculino) 0.93 (0.873, 1.099) 0.2522
Edad (1 = > 8 afios) 1.00 (0.996, 1.008) 0.7025

' Modelo: Defuncién = DEIH + Correccién + Glasgow + DVMA + Sexo + Edad. Whole model test: X* = 38.1256; DF = 6;
valor de p <.0001
? Razon de momios ajustada por las otras variables contenidas en el modelo final



DISCUSION

No tenemos evidencia documentada de estudios que hayan explorado la
aparente asociacion entre la correccion de calcio sérico y algunos efectos como
la mortalidad, complicaciones médicas y la sobreestancia hospitalaria, en
pacientes pediatricos que fueron hospitalizados debido a un traumatismo
craneoencefalico (TCE) severo. Nuestro estudio se sustentd en el supuesto de
gue la hipocalcemia sérica pudiera ejercer un mecanismo protector de muerte
celular, luego entonces, su correccion incrementaria el riesgo de
complicaciones y muerte en estos pacientes. Este enfoque no ha sido empleado
para esclarecer esta potencial asociacion ni para investigar el papel
desempefado por la hormona paratiroidea y la calcitonina, que median la
entrada y salida de calcio celular.

En general, observamos que el predominio de los varones (razon 2:1) y
los escolares, entre 5 — 9 afios, fue similar a lo descrito por Murillo y col. ®® En
cuanto al mecanismo del TCE, se encontré que los accidentes automovilisticos,
seguidos por accidentes en casa, fueron las causas mas frecuentes, lo que es
acorde a resultados de estudios semejantes al nuestro.

No tenemos referencias para comparar, pero en el periodo de estudio, se
realizd correccion de hipocalcemia secundaria al TCE, a cuatro de cada diez
sujetos, lo que supondria que incrementariamos la probabilidad de
sobreestancia hospitalaria, complicaciones y muerte a un nimero considerable
de pacientes. Por ejemplo, observamos que en nuestra muestra fallecieron 8
sujetos, de los cuales 7 contaban con correccion de hipocalcemia. Una primera
inferencia de este comportamiento es que no corregir la hipocalcemia sérica
pudiera constituir un factor que reduciria el riesgo de muerte. De hecho, la

estimacion del riesgo, medido por la razén de momios, nos mostré6 que no



corregir el calcio redujo 8% la probabilidad de muerte en estos pacientes. No
obstante, esta inferencia no pudo ser sustentada cuando ajustamos el efecto de
la correccién de hipocalcemia por otras covariables como la edad, sexo,
deterioro neurolégico, y particularmente por los dias de ventilacion mecéanica
asistida.

La falta de asociacion que observamos entre la correccién de
hipocalcemia y muerte, también fue observada en la relacion con sobreestancia
hospitalaria, pero ello no significa que no exista tal asociacion, pues aunque el
valor de p no fue estadisticamente significativo, lo Unico que nos sefala es que
es posible que el azar haya jugado un papel en el resultado observado. Dos
explicaciones tenemos para esta falta de asociacion: (1) el poder estadistico del
estudio es limitado porque el tamafio de muestra fue pequefio y no suficiente
para controlar el error aleatorio y (2) un sesgo del observador que no fue
posible controlar debido al disefio de nuestro estudio, este sesgo pudo
introducirse en la clasificacion de la escala Glasgow, con la que medimos el
deterioro neurolégico. La escala Glasgow es registrada en los expedientes
médicos pero no siempre resulta un buen estimador de deterioro neuroldgico en
nifios. ®Y Esto pudo provocar un sesgo de mala clasificacién no diferencial que
pudo subestimar o sobreestimar el calculo de la razén de momios. Nuevos
estudios al respecto pudieran ofrecer mejores respuestas, por ejemplo,
mediante un estudio prospectivo que incluyera la determinacion de sustancias
reguladoras del calcio, que distribuyera aletoriamente a los sujetos con
correccion y sin correccion de hipocalcemia y que evaluard la validez y
confiabilidad de la escala Glasgow a fin de controlar su potencial efecto
confusor en la mortalidad y complicaciones asociadas.

Por otra parte, un hallazgo importante de este estudio es que
corroboramos el efecto protector de la VMA, siempre y cuando esta fuera al
menos de 5 dias. De hecho, el efecto que observamos en el analisis bivariado —

reduccion de 4% en el riesgo de muerte y 30% en la sobreestancia hospitalaria-



se mejoré cuando ajustamos el efecto del resto de covariables de nuestro
estudio en el analisis multivariado. Lo anterior es esperado dado que la
ventilacion mecénica es parte fundamental de manejo médico en pacientes con
TCE severo, quienes presentan un dafio neurolégico importante, es sabido del
efecto protector de la VMA es vital para el soporte del paciente como lo
recomiendan las guias de atencién del paciente politraumatizado que se usan
en este centro hospitalario. (29) De modo esperado, observamos que en cuanto
mas se prolongue la VMA, el riesgo de complicaciones (p.e. crisis convulsivas y
diabetes insipida) también se incrementa.

En general, este estudio deja aportes al conocimiento clinico, que
deberan ser corroborados en el futuro inmediato. En nuestra opinién, el mas
importante por las implicaciones clinicas y terapéuticas que tiene, es esclarecer
si la correccion de hipocalcemia constituye en realidad un factor que incrementa
el riesgo de muerte, complicaciones y sobreestancia hospitalaria, tal como nos
lo sugiere el andlisis bivariado que llevamos a cabo. La naturaleza de nuestro
estudio no es suficiente para comprobar o disprobar esta asociacion, pero
puede constituir un punto de partida para investigaciones clinicas y
epidemioldgicas en la materia.



CONCLUSIONES

1. NO corregir la hipocalcemia secundaria a TCE severo, puede tener un efecto
protector en la Mortalidad, sobre estancia hospitalaria y Complicaciones clinicas

en pacientes pediatricos.

2. Corroboramos el efecto benéfico de la VMA sobre los DEIH y Mortalidad,
aungue este efecto es mas evidente si el soporte ventilatorio es mayor a 5 dias,
lo que es esperado debido a que forma parte del manejo integral de un paciente
con TCE severo.



RECOMENDACIONES

1. La correccion de hipocalcemia sérica en pacientes pediatricos con TCE severo
debe ser cuidadosamente evaluada, pues es probable que incremente el riesgo
de complicaciones, sobreestancia hospitalaria y mortalidad. Tal evaluacion debe
incluir la valoracion clinica del estado neurologico, particularmente si el paciente
presenta crisis convulsivas y/o datos de bajo gasto cardiaco, que muy
probablemente estan asociados a hipocalcemia, pero también medir el nivel de

calcitonina y hormona paratiroidea cada vez que sea posible.

2. Es muy conveniente que nuevos estudios en el HIES sean desarrollados para
esclarecer la potencial asociacibn que existe entre la correccion de
hipocalcemia y complicaciones clinicas, sobreestancia hospitalaria y mortalidad
de pacientes con TCE severo. Algunos disefios utiles podrian ser un estudio de
casos y controles, particularmente en presencia de hipoxia cerebral (p.e. la que
ocurre en otros padecimientos como hipoxia neonatal o meningitis); un ensayo
clinico que controle el error aleatorio y disminuya el sesgo puede ser de gran
utilidad; y finalmente, estudios prospectivos (p.e. de cohorte) con un mayor

tamafo de muestra que el de nuestro estudio.
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