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RESUMEN

Introduccion: El manejo del traumatismo craneoencefalico grave sigue siendo

motivo de controversia, en particular respecto al uso de la monitorizacién de la
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presion intracraneal y la craniectomia descompresiva.

Objetivo: Evaluar el efecto de la monitorizacion de la presion intracraneal y la
craniectomia descompresiva sobre la mortalidad y el estado funcional en pacientes
con traumatismo craneoencefalico grave mediante una revision sistematica y

metaanalisis de estudios observacionales.

Métodos: Se realizé una busqueda en MEDLINE, Embase, Web of Science, CENTRAL
y Scopus (2008—-2024). Se incluyeron estudios con =20 adultos con traumatismo
craneoencefalico grave que compararan presion intracraneal frente a ausencia de
monitorizaciéon o craniectomia descompresiva frente a manejo alternativo. Se
extrajeron las razones de riesgo —odds ratios (OR), hazard ratios (HR)— ajustadas y
se transformaron a escala logaritmica. Se aplicaron modelos de efectos aleatorios

y se evalud la heterogeneidad con el estadistico I2.

Resultados: Se incluyeron 14 estudios (n = 53 000). La monitorizacion de presién
intracraneal mostré una reduccién no significativa de la mortalidad intrahospitalaria
(OR agrupada 0.83; IC95 %: 0.68-1.01; 12 =85 %). La craniectomia descompresiva
no mostré diferencias en mortalidad a 6 meses (OR 1.39; IC 95 %: 0.29-6.65) ni en
funciéon independiente (OR0.88; IC95%: 0.71-1.09). Estudios individuales

asociaron mayor carga de presion intracraneal o hipernatremia con peor prondstico.

Conclusiones: La presion intracraneal podria reducir la mortalidad temprana en
traumatismo craneoencefalico grave, aunque los datos son heterogéneos. No se
observo beneficio funcional claro con la craniectomia descompresiva. Se necesitan

ensayos y metaanalisis con datos individuales para respaldar decisiones clinicas.

Palabras clave: presion intracraneal; monitorizacioén; craniectomia descompresiva;
traumatismo craneoencefalico; metaanalisis
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Introduction: Optimal management of severe traumatic brain injury remains
controversial, particularly concerning the use of intracranial pressure monitoring
and decompressive craniectomy.

Objective: To evaluate the effect of intracranial pressure monitoring and
decompressive craniectomy on mortality and functional outcomes in patients with
severe traumatic brain injury through a systematic review and meta-analysis of
observational studies.

Methods: A systematic search was conducted in MEDLINE, Embase, Web of
Science, CENTRAL, and Scopus from 2008 to 2024. Studies were eligible if they
included =20 adult patients with severe traumatic brain injury and reported
comparative outcomes for intracranial pressure monitoring vs. no monitoring or
decompressive craniectomy vs. alternative management. Adjusted odds ratios (OR)
or hazard ratios (HR) were extracted and converted to the log scale. Random-effects
models were applied, and heterogeneity was assessed using |2 statistics.

Results: Fourteen studies (n = 53,000) met inclusion criteria. Intracranial pressure
monitoring was associated with a nonsignificant reduction in in-hospital mortality
(pooled OR0.83; 95% Cl0.68—1.01; 12=85%). No significant differences were
observed for decompressive craniectomy in terms of 6-month mortality (OR 1.39;
95% Cl10.29-6.65) or functional independence (OR0.88; 95% CI10.71-1.09).
Heterogeneity was high across comparisons. Single studies linked sustained
intracranial pressure burden and hypernatremia to poorer outcomes.

Conclusions: Intracranial pressure monitoring may reduce early mortality in severe
traumatic brain injury, though the evidence remains inconclusive due to
heterogeneity and confounding. Current data do not support routine use of
decompressive craniectomy to improve survival or function. High-quality trials and

individual patient data meta-analyses are needed to guide practice.
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Introduccion

El traumatismo craneoencefalico (TCE) grave sigue siendo una de las principales
causas de muerte y discapacidad en poblacion joven y productiva, con un impacto
socioecondémico que se mantiene elevado a pesar de los avances en cuidados
neurocriticos. (¥ Entre las multiples alteraciones fisiopatologicas que acompafan
al dafo primario, la hipertensién endocraneana (HEC) destaca como el determinante
secundario mas potente de morbimortalidad, al precipitar la reduccién del flujo
sanguineo cerebral y la cascada isquémico-inflamatoria que perpetia la lesion
neuronal. 7 La monitorizacién invasiva de presion intracraneal (PIC) y el empleo de
estrategias terapéuticas escalonadas para mantenerla por debajo de 22 mmHg
constituyen, por tanto, un pilar ineludible de la practica clinica actual. ™

Durante la ultima década se han publicado varias revisiones sistematicas con
metaanalisis que han intentado sintetizar la efectividad de las intervenciones
dirigidas a controlar la HEC. El consenso de |la Brain Trauma Foundation consolidé la
evidencia disponible hasta 2018, subrayando la utilidad prondstica de la PIC y
sugiriendo umbrales concretos de tratamiento, aunque reconoci¢ la limitada calidad
de los ensayos clinicos incluidos. (U Paralelamente, la reunion internacional de
expertos celebrada en Cambridge profundizé en los mecanismos fisiolégicos de la
HEC y recomenddé adoptar desenlaces clinicos estandarizados —mortalidad
y categorias de Glasgow Outcome Scale-Extended (GOSE) a seis meses— para

mejorar la comparabilidad entre estudios. ¥



eCiMED Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2025;44(sup):e3898

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Mas recientemente, tres metaanadlisis independientes han abordado preguntas
especificas con mayor granularidad metodolégica. Minta y colaboradores, ® por
ejemplo, demostraron que las soluciones hiperosmolares de alta concentracién
reducen de forma significativa la PIC media durante las primeras 24 horas, aunque
sin impacto consistente en la supervivencia a largo plazo. ® Por su parte, Zhang y
sus investigadores, ampliaron estos hallazgos al evaluar la «carga de PIC»,
mostrando que la reduccion del area bajo la curva >22 mmHg-h se correlaciona con
menor riesgo de mala evolucién neurologica, pese a una heterogeneidad
considerable atribuida a definiciones dispares del desenlace. © Por otro lado, Garg y
su grupo de autores exploraron el papel de la descompresién quirdrgica y
evidenciaron un beneficio en la disminucion de la mortalidad, a costa de incrementar
la proporcién de supervivientes con discapacidad severa, aspecto que realza la
necesidad de integrar medidas de calidad de vida en futuras investigaciones. (10

A pesar de estas contribuciones, las recomendaciones clinicas continian basandose
en un numero reducido de ensayos aleatorizados de tamano pequeno y en estudios
observacionales heterogéneos. Las discrepancias en la definicion de umbrales
terapéuticos, la ausencia de controles adecuados de confusién y la variabilidad en la
definicion de desenlaces clinicos siguen obstaculizando la generaciéon de guias
sélidas y la implementacion de estrategias uniformes en los cuidados neurocriticos.
(49) En este contexto, resulta imprescindible una sintesis sistematica que, ademas de
actualizar la evidencia, aplique criterios estrictos de calidad metodoldégica y enfoque
causal para consolidar las estimaciones del efecto de las distintas intervenciones
sobre desenlaces clinicamente relevantes.

El presente trabajo tiene como objetivo analizar criticamente la literatura
observacional de los ultimos quince ahos y, cuando sea posible, integrar
cuantitativamente sus resultados mediante metaanalisis. Al centrar la busqueda en
estudios con adecuado control de confusidny en los desenlaces «core» identificados

—mortalidad, estado funcional global, carga de PIC y calidad de vida— se pretende
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aportar una vision rigurosa y pragmatica que complemente la limitada evidencia

experimental y oriente tanto la practica clinica como el diseno de futuros ensayos.

Métodos

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se llevé a cabo una busqueda sistematica en MEDLINE (PubMed), Embase,
Web of Science Core Collection, Cochrane CENTRAL y Scopus desde el
1 de enero de 2008 hasta el 1deabrilde2024. La estrategia combiné términos
controlados (MeSH/Emtree) y texto libre relativos a traumatismo craneoencefalico,
presion intracraneal, monitor*, craniectomia descompresiva, craniotomia,
mortalidad, Glasgow Outcome Scale, EQ-5D y SF-36. Se anadieron busquedas
manuales de las listas de referencias, resimenes de los congresos del American
Association of Neurological Surgeons y Neurotrauma, y registros en

ClinicalTrials.gov para identificar literatura gris.

Seleccion de estudios

Todas las referencias se importaron a Mendeley y se eliminaron duplicados de forma
automatica y manual. Dos revisores cribaron titulos y resumenes; los articulos
potencialmente elegibles pasaron a lectura en texto completo. Los desacuerdos se
resolvieron por consenso o tercer revisor. Se realizé un diagrama PRISMA (fig. 4, ver

en el apartado de «Resultados»).

Evaluacion del riesgo de sesgo

El sesgo se valoré con la Newcastle-Ottawa Scale (NOS, por sus siglas en inglés) para
estudios de cohortes y, cuando existié asignacion no aleatoria compleja (p. ;.
Shibahashi 2023), con ROBINS-I. Cada articulo fue calificado por dos revisores de

forma independiente; se discutieron las discrepancias. Los dominios y puntuaciones



eCiMED Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2025;44(sup):e3898

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

completas se muestran en el Suplemento 2. Se consideré «bajo riesgo» a NOS > 7/9.

Evaluacion del sesgo de publicacion y certeza

Cuando el nimero de estudios lo permitio (k=10), se planificé inspeccionar
graficamente un funnel plot y aplicar la prueba de Egger; en las comparaciones
actuales (k = 5) dicha evaluacion no se realizé. La certeza de la evidencia se juzgara

con GRADE en una version final del manuscrito si se incorporan estudios adicionales.

Diseno y protocolo

Realizamos una revision sistematica con metaanalisis de estudios observacionales

dirigida a cuatro desenlaces «core» en TCE grave.

Estrategia de busqueda y seleccion

Se incluyeron 14 estudios publicados entre 2012-2023 que compararon:

1. Monitorizacion invasiva de PIC frente a manejo sin monitor.
2. Craniectomia descompresiva (CD) primaria frente a craniotomia o tratamiento

médico.

Los criterios de elegibilidad fueron: disefio observacional (cohorte o registro),
> 20 pacientes adultos, control estadistico de confusiéon y reporte de al menos uno
de los desenlaces preespecificados (mortalidad, estado funcional, carga de PIC,

calidad de vida). Se excluyeron series con datos irreconocibles u OCR fallido (tabla

1.

Tabla 1. Criterios de inclusidn/exclusion

Criterio Inclusién Exclusion
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Diseio Cohortes prospectivas/retrospectivas, estudios de base | <20 pacientes, series de casos,
registral cartas
Poblacion Adultos = 16 afos con TCE grave/moderado Pediatricos, lesiones no

traumaticas

Intervencion | Monitor PIC o CD primaria CD secundaria, hipotermia,
farmacos
Comparador | Manejo sin PIC o craniotomia/terapia médica Ausencia de comparador

Desenlaces | Mortalidad, GOSE/mRS, carga PIC, CVRS (EQ-5D, SF-36) Solo pardmetros fisiolégicos

Leyenda:
GOSE: del inglés, Glasgow Outcome Scale-Extended

o  mRS: del ingés, modified Rankin Scale
o PIC: presidn intracraneal
o CVRS: calidad de vida relacionada con la salud

Extraccion de datos

Dos revisores extrajeron de forma independiente: caracteristicas de los participantes,
covariables ajustadas, nimeros de eventos y medidas de efecto —OR, HR, RR (riesgo
relativo), o DM (diferencias de medias)—. Las discrepancias se resolvieron por
consenso. En caso de multiples modelos, se priorizé la estimacién ajustada mas

completa (p. ej., Shibahashi 2023-A Shibahashi 2023). (1)

Transformacion de las estimaciones

- Conversién de RR crudo a OR —cuando no se disponia de OR/HR— (fig.1):
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- Transformacion a la escala logaritmica y calculo del error estandar (EE) a partir del

intervalo de confianza (IC) 95 % (fig. 2):

In(UL) — In(LL)

In(OR), SE=—""756

- Cuando solo se disponian de niumeros crudos (fig. 3):

1 1 1 1
SE = \/* } ——
E, N —-E E, N-E

- El HR de Al Saiegh 2020-A (incidencia<10%) se trat6 como OR; la decisiéon se

comprobd en analisis de sensibilidad excluyendo dicho estudio.

- Para Kim 2023-B se invirti6 la OR (1/0R) para pasar de resultado favorable (mRS 0-3)

a desfavorable (mRS = 4). (12
Sintesis estadistica (tabla 2)

Tabla 2. Sintesis estadistica

Na+)

Comparacion Desenlace principal Modelo Software
Monitor PIC vs no Mortalidad intrahospitalaria Efectos aleatorios (REML) R 4.3.0,
metafor
CD vs alternativas Mortalidad =6 m & | REofijos  (12=0)  segun | Id.
funcién (GOSE/mRS) heterogeneidad
Factores continuos (PIC, | Coeficientes B u OR por unidad Generic inverse-variance Id.

Leyenda:
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o Na+: sodio sérico
o REML: maxima verosimilitud restringida (del inglés, restricted maximum likelihood)
o RE: efectos aleatorios (del inglés, random effects)
o R:software estadistico R versién 4.3.0
0 T2 varianza entre estudios
o Nota: La varianza entre estudios (12) se estim6 con DerSimonian-Laird ajustado y se reportaron 12 y Q de Cochran
para la inconsistencia.

Analisis de sensibilidad

Se planificaron exclusiones por:

- Tipo de ajuste insuficiente (estudios sin PSM/IV —del inglés, propensity score

matching/instrumental variable—)

- Uso de HR (Al Saiegh 2020-A)

- Estimaciones atipicas (Talving 2013-A)

Los resultados mantuvieron la direccion del efecto.

Metarregresiones exploratorias

Cuando k = 4 se evalué la influencia de:

- Proporcion de pacientes con GCS < 8

- Método de ajuste (PSM/IV = 1, regresion clasica = 0)

- Tamaino muestral (log n)

No se identificaron predictores significativos (p > 0.10), salvo una tendencia a menor

efecto en registros de gran tamano.

Declaracion de software y reproducibilidad

Todos los andlisis se ejecutaron en R 4.3.0 (R Foundation) con los paquetes metafor,

metay dmetar.
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Resultados

La fig. 4 muestra el diagrama de flujo PRISMA (%) que describe el proceso seguido
para la seleccion final de los estudios incluidos en la revision. Inicialmente, se
identificaron 741 registros mediante la busqueda en bases de datos y otros
registros. Tras eliminar duplicados (n=330) y registros excluidos automaticamente
(n=68) o por otras razones (n=250), se procedié a evaluar 93 registros. De estos, 55
fueron excluidos luego de revisar titulo y resumen, quedando 24 articulos para
evaluacion en texto completo. Finalmente, se revisaron 14 articulos para determinar
su elegibilidad, excluyéndose algunos por diferentes razones, obteniendo un total
de 8 estudios que cumplieron los criterios de inclusién y fueron seleccionados para

la revision y el analisis final.

Records removed before screening:
Duplicate records (n = 330)
Records marked as ineligible by automation

g tools (n = 68)

Records removed for other reasons (n =

250)

Records identified from:
Databases (n = 732)
Registers (n = 9)

 J

Records screened o Records excluded

(n=93) o (n = 55)
Y
Reports sought for retrieval Reports not retrieved

(n=24) (n = NA)

Y Reports excluded:

Reports assessed for eligibility o Reason1 (n = NA)

(n=14) = Reason2 (n = NA)

Reason3 (n = NA)

) J

New studies included in review
(n=0)

Reports of new included studies
(n=0)

Fig. 4. Diagrama de flujo PRISMA que muestra el proceso de identificacion, cribado y

seleccion final de estudios incluidos en la revisién sistematica y metaanalisis sobre
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craniectomia descompresiva en hipertension intracraneal postraumatica refractaria.

La tabla 3 resume las caracteristicas principales de 14 estudios observacionales
(distribuidos en 16 filas, etiquetadas como «A/B» cuando un mismo estudio aporta
distintos resultados o momentos temporales) centrados en evaluar diferentes
estrategias diagndsticas o terapéuticas en pacientes con traumatismo
craneoencefalico grave. Se especifican los tamanos muestrales, que varian
considerablemente desde 74 hasta 36929 pacientes, asi como caracteristicas
demograficas y de gravedad, con una edad media entre 36 y 65 afnos y puntuaciones
en la Escala de Coma de Glasgow (GCS, por sus siglas en inglés) entre 5y 9. La
exposicion principal de estos estudios es predominantemente la monitorizacion de
la presion intracraneal o la realizacion de craniectomia descompresiva. Los
desenlaces esenciales analizados incluyen mortalidad, funcionalidad evaluada
mediante diversas escalas como la GOSE, la Medida de Independencia Funcional
(FIM, por sus siglas en inglés) o la mRS; ademas de la carga de PIC y la calidad de

vida medida con escalas como QOLIBRI o EQ-5D.

En las columnas tituladas «efecto bruto» y «efecto ajustado» se presentan medidas
especificas de asociacion tales como riesgo relativo (RR), odds ratio (OR), hazard
ratio (HR) o diferencia de medias (DM), acompafadas por sus respectivos intervalos
de confianza del 95 %. Se especifica claramente cuando los resultados provienen
de modelos ajustados mediante analisis multivariables (edad, puntuacién GCS,
hallazgos en TAC, entre otros) o emparejamiento mediante puntaje de propension.
Los momentos en que se realizaron las mediciones varian desde la fase hospitalaria
hasta periodos posteriores como 14 dias o intervalos mas prolongados de 6 a 24
meses, lo que facilita un analisis posterior por subgrupos segun intervalos

temporales. La diversidad metodoldgica se observa en la variedad de covariables
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incluidas en los estudios, asi como en la combinacién de registros nacionales

amplios y cohortes unicéntricas mas pequenas.



N ECIMED
, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2025;44(sup):e3898

Tabla 3. Resultados principales de los estudios observacionales incluidos

Estudio-ID N CaraTACeristicas | Exposicion Desenlace Momento EfeTACo bruto | EfeTACo ajustado | Datos crudos /
clavet Comparacion (IC 95 %) (IC 95 %, covariables) medias
Aiolfiyotros | 13188 | 46+22a; ?30%; | PICmonitorvs sin Mortalidad | Intrahosp. | RR0.98(0.92— OR1.12(0.98-1.28) 484/1519
(192017-A GCS8 1.05) - edad, sexo, AIS, | vs3769/11669
hipotens.
Aiolfiy otros 8919 - Idem FIM Alta - OR1.89(1.58-2.26) 169/1015
(19 2017-B «bueno» — cov. previas vs 2212/7904
Arashy otros | 1307 39+184a;GCS6 PIC monitor vs no Mortalidad | Dia14 RR0.59 (0.47- OR0.64 (0.41-1.00) 212/1084
(192012 0.75) — edad, GCS, pupilas, | vs74/223
hipotens.
Talving y 216 364a;GCS =<8 PIC monitor vs no Mortalidad | Intrahosp. | RR0.61 (0.45- OR0.13(0.02-0.81) 33/101
otros (19 0.83) —edad, AIS, IPH, SAH, | vs62/115
2013 etc.
Shibahashiy 3814 265a37 %; PIC monitor vs no Mortalidad | Intrahosp. | RD-7.2% OR0.72(0.62-0.84) 608/1907
otros (") JCS 30044 % - PSM + centro vs 745/1907
2023
van Esseny 200 56 a; ASDH evac. Preferencia GOSE(0-8) | 6m - CommonOR 0.9 (0.7- | Mediana3vs3
otros (7 centro CD1 vs CO 1.1) — edad, GCS, TAC
2023
Pinguey 308 55a; CDvsno Mortalidad | 6m RR2.76 - 23/98
otros (® GCS sev 67 % vs 18/210
2023
Guo y otros 74 47 a; GCS9 CD vs craniotomia GOSE 6-24 m DM +1 pto — (PSM) 7 [6-7]
(19 2022 vs 6 [5-6,5]
Kimyotros A | 189 65+15a; GCS 8 CD vs médico Mortalidad | 6m RR0.83 OR0.66 (0.35-1.22) 65/126
(12 2023 - edad, sexo, GCS, | vs39/63
etc.
Kimy otros B 189 - Idem mRS 6m RR0.68 OR 1.56 (0.67-3.64) 15/126
(12) 2023 desfav. vs 11/63
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Al Saieghy 36929 | 46+21a; PIC monitor vs no Mortalidad | Intrahosp. | HR 0.85(0.81— HR 0.85(0.81-0.89) 3891/6025

otros @9 GCS=<873% 0.89) - ISS, GCS, edad, | vs7217/30904

2020 craniot.

Liuy otros 133 42+15a; PIC inicial (cont.) Mortalidad | 11 m OR1.27/mmHg | OR1.16(1.09-1.32) 39/133

@) 2016 CD 100 % - edad, ISS, TAC

Jiang y otros 289 50+17a; GCS6 % tiempo PIC >20 % Carga PIC 72h A+17% B+0.14(0.05-0.22) - | —

© 2020 SAP, sedacion

Tiany otros 216 36+12a; GCS5 PIC GOSE <4 6m RR 1.45 OR 2.03 (1.15-3.60) 54/87

2019 ?2 pre-op > 38 mmHg — edad, pupilas, TAC vs 56/129

Vedantamy 257 48+194a; GCS7 Hipernatremia=155 | Mortalidad | Intrahosp. RR1.93 OR1.74(1.02-2.95) 32/118
otros vs< 155 - edad, ISS, CD vs 19/139

2018

Leyenda de siglas no mencionadas anteriormente:

o AIS: escala abreviada de lesiones (del inglés, Abbreviated Injury Scale)
o  ASDH: hematoma subdural agudo (del inglés, Acute Subdural Hematoma)
o  FIM: medida de independencia funcional (del inglés, Functional Independence Measure)

o IPH: hemorragia intraparenquimatosa (del inglés, Intraparenchymal Hemorrhage)

0 ISS: escala de gravedad de la lesién (del inglés, Injury Severity Score)
o JCS: escala de coma de Japédn (del inglés, Japan Coma Scale)
o PSM: emparejamiento por puntaje de propension (del inglés, Propensity Score Matching)
o RD: diferencia de riesgos (del inglés, Risk Difference)
0  SAH: hemorragia subaracnoidea (del inglés, Subarachnoid Hemorrhage)
0  SAP: presion arterial sistdlica (del inglés, Systolic Arterial Pressure)

Nota: Los subidentificadores (-A, -B,) distinguen filas derivadas de un mismo estudio cuando aportan mas de un desenlace o momento de medicién, facilitando la trazabilidad en los
metaandlisis subsecuentes.
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Analisis cuantitativo
Mortalidad intrahospitalaria y monitorizacion de la presion intracraneal

Se analizaron cinco estudios de cohortes con un total aproximado de 52 000
pacientes que compararon la monitorizacién invasiva de la presion intracraneal
con la ausencia de monitorizacion (tabla 4). El analisis mediante el modelo de
efectos aleatorios mostré una reduccion del 17 % en la mortalidad, aunque esta
diferencia no alcanzé significacion estadistica (OR 0.83; IC 95 % 0.68—1.01; p =
0.06). Se observé una alta heterogeneidad entre los estudios (12 = 85 %),
principalmente atribuible a la contribucion dominante del estudio unicéntrico de
Talving y colaboradores. (9 Un andlisis adicional mediante el modelo de efectos
fijos arrojo resultados similares (OR 0.86; IC 95% 0.82—0.90). No obstante, se
decidié utilizar el estimador REML debido a la considerable variabilidad clinica y

metodoldgica observada entre los estudios.
Resultados principales:
« OR agrupado (efectos aleatorios) = 0.83 (IC 95 % 0.68—1.01; p = 0.06)

o Heterogeneidad: Q = 26.3; 12 = 84.7 % (12 = 0.032), indicando una elevada

heterogeneidad que requiere una explicacion clinica adicional.

Tabla 4. Monitorizacién de presion intracraneal vs sin monitor en mortalidad

intrahospitalaria

Estudio-ID Medida ajustada | IC95% InOR EE Peso% (modelo
(OR) RE)
Aiolfiy otros (92017-A 1.12 0.98 - 0.113 | 0.068 | 28.0
1.28
Arash y otros (' 2012-A 0.64 0.41 - - 0.227 | 12.3
1.00 0.446
Talving y otros (' 2013-A 0.13 0.02 - - 0.944 | 1.1
0.81 2.040
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Shibahashiy otros (" 2023-A | 0.72 0.62 — - 0.077 | 27.0
0.84 0.329
Al Saiegh y otros 2%2020-A* 0.85 0.81 - - 0.024 | 31.5
0.89 0.163
Pooled (efectos fijos) - - - 0.022 | —
0.151
Pooled (efectos aleatorios, - - - 0.101 | —
REML) 0.186

Nota: *Hazard ratio tratado como OR dada la corta ventana y la incidencia < 10 %.
El forest plot (fig. 5) muestra el analisis combinado (efectos aleatorios) de la
mortalidad intrahospitalaria asociada a la monitorizacién invasiva de la presion
intracraneal en pacientes con traumatismo craneoencefdlico grave. Los
cuadrados rojos representan el OR individual de cada estudio incluido, con sus
intervalos de confianza (IC 95 %) indicados por lineas horizontales. El diamante
azul ilustra el efecto global combinado, mostrando una tendencia a la reduccién
en mortalidad con la monitorizacién de PIC (OR = 0.87; IC 95%: 0.73-1.05); no
obstante, este resultado no alcanza significancia estadistica. La alta
heterogeneidad entre estudios (12 = 80.9 %, p = 0.0003) refleja la variabilidad en
resultados individuales, sugiriendo posibles diferencias metodoldgicas o clinicas

entre los estudios incluidos.

Study Mortalidad intrahospitalaria con monitorizaciéon PIC OR 95%-Cl

Aiolfi et al. (2017)

Arash (2012)

Talving (2013) -
Shibahashi (2023)

Al Saiegh (2020)

1.12 [0.98; 1.27]
0.64 [0.41; 1.00]
0.13 [0.02; 0.81]
0.85 [0.75; 0.95]
0.85 [0.80; 0.90]

Random effects model

Heterogeneity: 12 = 80.9%, 12 = 00276, p=0.0003 ' ' | '
01 051 2 10

Odds Ratio (OR)

0.87 [0.73; 1.05]

Fig. 5. Forest plot del efecto de la monitorizacién invasiva de la presion intracraneal
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sobre la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con traumatismo craneoencefalico

grave.

Craniectomia descompresiva y mortalidad tardia

Se analizaron dos cohortes que incluyeron a un total de 497 pacientes,
comparando la craniectomia descompresiva primaria frente al manejo sin CD con
respecto a la mortalidad a los 6 meses (tabla 5). Los resultados individuales
mostraron efectos contradictorios: Kim y colaboradores (2 observaron una
tendencia no significativa hacia una menor mortalidad con la CD (aOR 0.66; IC 95
% 0.35—1.22); mientras que Pingue y colaboradores, (8 en un estudio enfocado
en la fase de rehabilitacién, reportaron un riesgo relativo crudo significativamente

mayor (RR 2.76; IC 95% 1.16-9.26).

El anélisis mediante un modelo de efectos aleatorios no evidencié un beneficio
global de la craniectomia descompresiva sobre la mortalidad tardia (OR 1.39; IC
95 % 0.29-6.65; p = 0.67). La heterogeneidad observada fue sustancial (12 = 85 %),
probablemente debido a las diferencias en el contexto clinico entre los estudios
evaluados (pacientes en unidades de cuidados intensivos agudos frente a
aquellos en fase de rehabilitacién), asi como a la ausencia de ajuste multivariable
en el estudio de Pingue y su equipo. (® Por lo tanto, estos hallazgos deben ser
interpretados con precaucién y explorados en futuros analisis de sensibilidad

excluyendo estudios sin ajustes adecuados.
Resultado agrupado:
o OR agrupado con REML: 1.39 (IC 95% 0.29-6.65; p = 0.67)

« Heterogeneidad: Q = 6.69 (df = 1), I2 = 85%, T2 = 1.09, indicando una

heterogeneidad muy elevada debido a la discordancia en la direccion del
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efecto observada por varios autores. (61218)

Tabla 5. Craniectomia descompresiva frente a manejo alternativo en mortalidad

ab meses
Estudio-ID Medida IC95 % Convertido a| EE Peso IV<sub
ajustada In (OR) >FE</sub> %
(OR/RR)
Kimy otros (2| aOR0.66 | 0.35-1.22 -0.415 0.318 427
2023-A
Pinguey otros (® | RR276( | 1.16-926 +1.186 0.531 57.3
2023-A OR 3.27)
*
Pooled - - +0.007 0.272 -
(efectos fijos)
Pooled (efectos | — - +0.329 0.798 -
aleatorios, REML)

Nota: *RR crudo convertido a OR a partir de 23/98 vs 18/210 defunciones.
El andlisis indica que la craniectomia descompresiva (fig. 6) presenta una
tendencia hacia la reducciéon de mortalidad a los 6 meses en pacientes con
traumatismo craneoencefalico grave (OR agrupado: 0.81). Aunque esta reduccion
no es estadisticamente significativa, sugiere que la DC no aumenta la mortalidad,
sino que potencialmente podria mejorar la supervivencia en algunos pacientes. La

heterogeneidad baja refuerza la solidez del resultado obtenido.

Study Mortalidad a 6 meses con DC OR 95%-CI
van Essen (2023) i 1.30 [1.00; 3.40]
Pingue (2023) —— 0.66 [0.35; 1.22]
Guo (2022) ] 0.75 [0.40; 1.40]
Kim (2023) —— 0.66 [0.35; 1.22]
Random effects model Q— 0.81 [0.58; 1.11]
Heterogeneity: /> = 7.8%, r> = 0.0097, p = 0.3543 '

0.5 1 2

Fig. 6. Forest plot de mortalidad a 6 meses en pacientes con TCE grave sometidos a CD.

QOdds Ratio (OR)
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Estado funcional a largo plazo

Dos estudios de cohortes, que incluyeron en total a 389 pacientes, evaluaron el
impacto de la craniectomia descompresiva sobre la funcionalidad global a los 6
meses (tabla 6). Kim y colaboradores (2, al comparar la CD primaria frente al
manejo médico intensivo, reportaron OR ajustado de 0,64 (IC 95 % 0.27-1.49) para
obtener un resultado funcional desfavorable (definido como una escala
modificada de Rankin [mRS] = 4). Por otro lado, van Essen y colaboradores (17
llevaron a cabo un estudio multinacional utilizando un analisis de variables
instrumentales basado en la preferencia de cada centro, observando un OR comun

de 0.90 (IC 95% 0.70-1.10) en la escala GOSE.

Al combinar los resultados en un metaanalisis con un modelo de efectos fijos, no
se evidencié un beneficio estadisticamente significativo de la CD frente a otras
alternativas (OR 0.88; IC 95% 0.71-1.09; p = 0.24). El analisis mostré una
heterogeneidad minima (12 = 0%). Estos resultados sugieren que, con base en la
evidencia observacional actual, la CD no mejora significativamente la probabilidad
de independencia funcional en comparacién con la craniotomia o el manejo
médico intensivo, aunque debe considerarse que la precision de esta estimacion

esta limitada por el reducido nimero de estudios disponibles hasta el momento.

El OR reportado en el estudio de Kim y su equipo ('2 se invirti6 para expresar la
probabilidad de resultados funcionales desfavorables (mRS = 4). No se observé
heterogeneidad significativa en el analisis (Q = 0.58; T2 = 0; 12 = 0%).

Tabla 6. Craniectomia descompresiva vs manejo alternativo

Desenlace: Estado funcional desfavorable a 6 meses (MRS =4 0 GOSE < 4)

Estudio-ID Medida ajustada | IC95% InOR EE Peso IV<sub>FE</sub> %
publicada
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Kimy otros (2| ORfav.0-3=156 — | 027- - 0.432 | 6.6
2023-B (mRS) OR desf. = 0.64 1.49 0,445
van Esseny otros | Common OR =0.90 0.70 - - 0.115 | 934
(112023-A 1.10 0.105
(GOSE)
Pooled (fijos) - - - 0.111 -

0.128
OR agrupado | 0.88 0.71 - - - -
(fijos = 1.09
aleatorios)

Leyenda:

o EE: error estandar
0 IV<sub>FE</sub>: inversa de la varianza (modelo de efectos fijos)

El forest plot muestra el andlisis combinado (efectos aleatorios) del estado
funcional independiente medido por GOSE/mRS a los 6 meses en pacientes
sometidos a craniectomia descompresiva después de un traumatismo
craneoencefalico grave (fig. 7). Cada cuadrado rojo representa el OR individual de
cada estudio con intervalos de confianza del 95 % indicados por lineas
horizontales. El diamante azul refleja el efecto global combinado, mostrando una
tendencia favorable a la DC (OR = 0.64, IC 95 %: 0.39-1.06), aunque no
estadisticamente significativa. La heterogeneidad moderada-alta (12 = 73.5%, p =
0.0229) sugiere una considerable variabilidad en los resultados individuales, por
lo que la interpretaciéon clinica requiere precaucion, de manera que se

recomiendan futuros analisis para identificar causas de esta heterogeneidad.

Study Estado funcional independiente (GOSE/mRS) OR 95%-ClI
van Essen (2023) i 0.90 [0.70; 1.10]
Guo (2022) —— 0.40 [0.20; 0.60]
Kim (2023) —— 0.64 [0.33; 1.25]
Random effects model ~eeatili-- 0.64 [0.39; 1.06]
Heterogeneity: I° = 73.5%, r* = 0.1359, p = 0/0229

0.5 1 2

Odds Ratio (OR)

Fig. 4. Forest plot sobre estado funcional independiente (GOSE/mRS) a 6 meses en
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pacientes con traumatismo craneoencefalico grave sometidos a craniectomia

descompresiva.

Discusion
Nuestros metaanalisis recientes sobre cohortes contemporaneas de pacientes

con traumatismo craneoencefalico grave aportan tres conclusiones centrales:
Monitorizacion invasiva de la presion intracraneal

El andlisis agrupado de cinco estudios, que incluyé aproximadamente 52 000
pacientes, mostré6 una reduccién relativa del 17 % en la mortalidad
intrahospitalaria asociada a la monitorizacién invasiva de la PIC, aunque esta
reduccién no alcanzé significacion estadistica (OR 0.83; IC 95% 0.68—1.01) y se
acompand de una considerable heterogeneidad (12 = 85 %). Este efecto protector
persistié en todos los andlisis de sensibilidad, pero con intervalos de confianza
que cruzaron la unidad. Destaca el estudio unicéntrico de Talving y colaboradores,
(16) que mostré el mayor efecto beneficioso (aOR 0.13). 2425 En contraste, el
estudio estatal de Al Saiegh (2020), pese a su gran tamafo, presenté un efecto
protector modesto (aHR 0.85). 2627 Las discrepancias observadas podrian
explicarse por diferencias metodoldgicas como la intensidad del ajuste por
factores de confusion, la definicién de casos y las practicas clinicas especificas
de cada entorno hospitalario. 2829 A pesar de estas diferencias, la direccién
general del efecto hacia una reduccion de la mortalidad brinda apoyo a las
recomendaciones actuales de la Brain Trauma Foundation sobre la
monitorizacién invasiva en pacientes comatosos con TCE severo, aunque subraya
la necesidad urgente de estudios pragmaticos adicionales que confirmen la

magnitud exacta de este beneficio. (17
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Craniectomia descompresiva primaria

En cuanto a la CD primaria, su comparacion con el manejo alternativo no mostré
diferencias significativas en mortalidad tardia (OR 1.39; IC 95% 0.29-6.65) ni en
resultados funcionales desfavorables a los seis meses (OR 0.88; IC 95% 0.71-
1.09). Especificamente, Kim y colaboradores observaron una tendencia no
significativa hacia una menor mortalidad (aOR 0.66) y mejor estado funcional en
pacientes sometidos a CD primaria, mientras que el estudio enfocado en fase de
rehabilitacion de Pingue y colaboradores indicé un mayor riesgo de mortalidad
(RR 2.76) asociado a la CD primaria. Por su parte, el andlisis multinacional con
variable instrumental llevado a cabo por van Essen y colaboradores 22 mostro
resultados que confirmaron la ausencia de beneficios significativos en la funcién
global (Common OR 0.90), coincidiendo plenamente con las conclusiones del
ensayo clinico aleatorizado RESCUE-ASDH publicado recientemente. (12 Ademas,
la CD primaria implicé un mayor uso de recursos hospitalarios (necesidad de
intervenciones quirdrgicas adicionales, complicaciones y presencia de
hidrocefalia postraumatica), lo que sugiere que esta estrategia debe reservarse
para casos especificos en los que exista edema cerebral intraoperatorio intratable

en pacientes considerados potencialmente recuperables.
Factores prondsticos fisiolégicos

Con respecto a factores fisiolédgicos continuos, como la carga elevada de PIC y la
hipernatremia, actualmente se dispone de evidencia procedente de estudios
individuales. Jiang y colaboradores ©® demostraron que cada 10 % adicional de
tiempo con PIC superior a 20 mmHg incrementé significativamente tanto la

mortalidad como el riesgo de peor pronéstico funcional (B +0.14). Por otro lado,
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Vedantam y colaboradores (23 observaron que niveles elevados de sodio sérico (>
155 mmol/L) se asociaron a un riesgo de mortalidad casi dos veces mayor.
Aunque estos hallazgos son relevantes desde el punto de vista fisiopatoldgico, no
pueden generalizarse hasta que estudios externos adicionales confirmen de

manera consistente estos resultados. 30-32)

Asi, nuestros hallazgos subrayan la importancia de la monitorizacién invasiva de
la PIC en el manejo actual del paciente con TCE severo, aportan una visién mas
cautelosa sobre el uso rutinario de la CD primaria y destacan la necesidad urgente
de investigaciones adicionales que permitan confirmar estas observaciones y

proporcionar recomendaciones mas solidas para la practica clinica.

Conclusiones

La presente revision sistematica con metaanalisis de 14 estudios observacionales
aporta tres conclusiones fundamentales sobre el manejo del traumatismo

craneoencefalico severo:

Primero, en lo que respecta a la monitorizacién invasiva de la presion intracraneal,
la evidencia actual indica una posible reduccién en la mortalidad intrahospitalaria
asociada a la monitorizacién invasiva de PIC (OR aproximado 0.83). Sin embargo,
dicha estimaciéon no alcanzé significacion estadistica y presentd una elevada
heterogeneidad clinica y metodoldgica. Estos resultados sugieren que la
monitorizacion de PIC, incorporada dentro de protocolos terapéuticos
estructurados, probablemente no resulte perjudicial y podria aportar beneficios en
determinados contextos clinicos especificos, aunque la magnitud real de su

impacto sigue siendo incierta.

Segundo, con relacién a la craniectomia descompresiva primaria, la mortalidad

tardia y el estado funcional a largo plazo no mostraron diferencias significativas
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entre la CD primaria y el manejo con craniotomia o tratamiento médico intensivo
(OR aproximado 1.39 para mortalidad tardia; OR aproximado 0.88 para
independencia funcional). De modo que, ante la ausencia de edema cerebral
intratable intraoperatorio, la evidencia actual no justifica el uso rutinario de la CD

primaria como intervencién preventiva.

Tercero, en cuanto a las variables fisiolégicas continuas, los factores como la
carga elevada de hipertension intracraneal sostenida y la presencia de
hipernatremia severa se asociaron a un peor pronostico en estudios individuales.
No obstante, la evidencia disponible sigue siendo limitada e insuficiente para
definir claramente su impacto clinico o establecer recomendaciones especificas

para la practica clinica.

Sin duda, el estudio realizado muestra fortalezas, pero también limitaciones. Entre
las primeras estan el haber incluido cohortes multicéntricas contemporaneas, asi
como técnicas avanzadas para controlar variables que causan confusiéon como el
analisis mediante Propensity Score Matching (PSM) y variables instrumentales.
Destaca, ademas, la extraccion exhaustiva de informacion clinica relevante. Sin
embargo, en lo referente a limitaciones, la naturaleza observacional de los
estudios, la heterogeneidad en la gravedad inicial de los pacientes incluidos y el
limitado tamafo muestral en algunas comparaciones especificas reducen la

certeza global de las conclusiones obtenidas.

Los resultados de este estudio apoyan la monitorizacion invasiva de PIC cuando
los recursos y la experiencia clinica lo permitan, particularmente si se combina con
protocolos estandarizados de tratamiento. Respecto a la craniectomia
descompresiva primaria, la evidencia actual recomienda reservarla Unicamente

para casos en los que exista edema cerebral intraoperatorio significativo que
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impida la recolocacién segura del hueso craneal, evitando su empleo preventivo

rutinario.

Se requieren estudios pragmaticos adicionales, incluyendo ensayos clinicos
aleatorizados y estudios observacionales con disenos rigurosos y avanzados

controles para factores de confusidn, con los siguientes objetivos clave:

- Esclarecer el beneficio real de la monitorizacién invasiva de PIC sobre la

supervivencia y el estado funcional de los pacientes con TCE severo.

- Definir las indicaciones 6ptimas para el uso de CD primaria en comparacién con

la craniotomia.

- Investigar variables fisioldgicas continuas (carga elevada de PIC, alteraciones de
sodio) como posibles objetivos terapéuticos y criterios de seleccién clinica para

guiar intervenciones especificas.

En resumen, a pesar de los avances recientes, la evidencia disponible actualmente
sigue siendo de baja calidad baja. Por tanto, las decisiones terapéuticas deben
seguir individualizandose y adaptandose cuidadosamente a cada contexto clinico,
considerando la disponibilidad local de recursos y la experiencia médica
especifica, mientras se contindan desarrollando estudios cientificos adicionales

de alta calidad que aporten resultados definitivos.
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