~v==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE §\CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

Universidad Catélica de Santa Maria
Facultad de Medicina Humana

Segunda Especialidad en Medicina de Emergencias y Desastres

Determinantes de la Hiponatremia en el Traumatismo Cerebral en
Pacientes del Servicio de Emergencia del Hospital Carlos Alberto Seguin

Escobedo

Proyecto de investigacion presentada por la M.C:
Beltran Estuko, Mayra Giuliana

ORCID: 0009-0003-2204-3183
para optar el Titulo de Segunda Especialidad en Medicina de Emergencias y Desastres
Asesor (a):

M.C. Mamani Ruelas, Angel Sixto
ORCID: 0000-0001-9082-4975

Arequipa - Pert
2024

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UCSM-ERP
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA
SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA DE EMERGENCIAS Y DESASTRES
SEGUNDA ESPECIALIDAD CON PROYECTO DE INVESTIGACION
DICTAMEN APROBACION DE PROYECTO / PLAN
Arequipa, 27 de Junio del 2024

Dictamen: 012816-A-FMH-2024

Visto el proyecto / plan del expediente 012816, presentado por:

2021972842 - BELTRAN ESTUKO MAYRA GIULIANA

Titulado:

DETERMINANTES DE LA HIPONATREMIA EN EL TRAUMATISMO CEREBRAL EN PACIENTES DEL
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

Nuestro dictamen es:

APROBADO

07961667 - NOEL CORDOVA EDGARD ELEAZAR
DICTAMINADOR




Determinantes de la Hiponatremia en el Traumatismo
Cerebral en Pacientes del Servicio de Emergencia del
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo

INFORME DE ORIGINALIDAD

14, 164 15 13«

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

www.ncbi.nlm.nih.gov

Fuente de Internet

5%

www.researchgate.net

Fuente de Internet

=)

S

www.frontiersin.org

Fuente de Internet

e

(K

Submitted to University of Brighton

Trabajo del estudiante

-~

(K

Submitted to Glasgow Caledonian University

Trabajo del estudiante

e

(K

idoc.pub

Fuente de Internet

(K

practicafamiliarrural.org

Fuente de Internet

BH B

(K

www.karger.com

Fuente de Internet

(K




~v==". UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM & DE SANTA MARIA

DEDICATORIA

A Dios, y a mi familia por su apoyo incondicional.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE 3%, UNIVERSIDAD
CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

AGRADECIMIENTO

A los doctores del Servicio de Emergencia del HNCASE (Hospital Nacional Carlos Alberto

Seguin Escobedo) por su apoyo y ensefianzas en estos afos.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v==x . UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA

RESUMEN

Este trabajo busca identificar y analizar los factores que determinan la hiponatremia en
pacientes con traumatismo cerebral. La hipotesis del estudio propone que existe una relacion
significativa entre ciertos factores clinicos y demograficos y la aparicién de hiponatremia en
pacientes con traumatismo cerebral. El estudio es de disefio retrospectivo, tomando como
poblacion a los pacientes con diagnostico de traumatismo cerebral atendidos en el hospital
CASE desde enero de 2010 hasta diciembre de 2024. Se esperan como resultados la
identificacion de los principales determinantes de la hiponatremia en estos pacientes, lo cual

permitird una mejor comprension y manejo clinico de esta condicion.

Palabras claves:

Hiponatremia, traumatismo craneoencefalico.
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ABSTRACT

This work seeks to identify and analyze the factors that determine hyponatremia in patients with
brain trauma. The study hypothesis proposes that there is a significant relationship between
certain clinical and demographic factors and the occurrence of hyponatremia in patients with
brain trauma. The study has a retrospective design, taking as a population patients with a
diagnosis of brain trauma treated at the CASE hospital from January 2010 to December 2024.
The results are expected to identify the main determinants of hyponatremia in these patients,

which will allow a better understanding and clinical management of this condition.
Key words:

Hyponatremia, traumatic brain injury
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INTRODUCCION

La hiponatremia en pacientes con traumatismo craneoencefalico, es un hallazgo comun. En
diferentes estudios se ha evidenciado, que la hiponatremia, podria alargar la estancia

hospitalaria y aumentar la morbilidad y mortalidad.

Diferentes estudios evidencian una incidencia variable de hiponatremia en pacientes con
traumatismo craneoencefalico que oscila entre 9.6-51% (1, 2, 3); también esta bien
corroborado que la hiponatremia es un predictor independiente de peor prondstico

neuroldgico en pacientes con traumatismo craneoencefalico (4).

En este estudio planteamos caracterizar la hiponatremia (severidad, tiempo de instalacion,
tiempo de permanencia y correccion) en pacientes con traumatismo craneoencefalico, las
caracteristicas del traumatismo craneoencefalico (intensidad, mecanismo) como factor de

riesgo para causar hiponatremia y la incidencia de mortalidad.
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CAPITULO I

1. PLANTEAMIENTO TEORICO
1.1 Determinacién del problema

El traumatismo cerebral es una condicion médica compleja que puede desencadenar una
serie de respuestas fisioldgicas adversas, incluida la hiponatremia, caracterizada por niveles
anormalmente bajos de sodio en la sangre. La comprension de los determinantes de la
hiponatremia en el traumatismo cerebral es esencial para mejorar el manejo terapéutico y la
calidad de vida de los afectados.

En diferentes estudios se ha evidenciado, que la hiponatremia, podria alargar la estancia
hospitalaria y aumentar la morbilidad y mortalidad. Sin embargo, la tasa de incidencia en
nuestra poblacion es desconocida y las caracteristicas del traumatismo craneoencefalico
como factor de riesgo para causar hiponatremia son relativamente desconocidos.

1.2 Enunciado del problema

La hiponatremia, caracterizada por niveles anormalmente bajos de sodio en la sangre, es una
complicacién seria y comin en pacientes con traumatismo cerebral. Este estudio busca
identificar y comprender los determinantes clave que contribuyen a la aparicion de
hiponatremia en este grupo de pacientes, incluyendo factores como el sindrome de secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH), alteraciones en la regulacion de la sed, el
uso de medicamentos y el dafio cerebral directo. La comprension de estos determinantes es
crucial para mejorar el manejo clinico y los resultados en pacientes con traumatismo
cerebral.

1.3  Descripcion del problema

La hiponatremia, esta definida como una concentracion anormalmente baja de sodio en la
sangre, es una complicacion comun en pacientes con traumatismo cerebral. EI traumatismo
cerebral puede desencadenar una serie de respuestas fisiologicas que afectan el medio
interno en el cuerpo, incluido el sodio. Algunos de los factores que contribuyen a la
hiponatremia en el traumatismo cerebral incluyen:

e Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH): En
respuesta al trauma cerebral, el cuerpo puede liberar cantidades anormales de la
hormona antidiurética (ADH), lo que provoca aumento en la reabsorcion de agua y
una dilucion del sodio en sangre.

e Pérdida de la capacidad de regular la sed: El traumatismo cerebral puede afectar la
capacidad del paciente para regular adecuadamente la ingesta de liquidos, lo que
puede llevar a una ingesta excesiva de agua y dilucion de los electrolitos, incluido el
sodio.

e Uso de ciertos medicamentos: Algunos medicamentos utilizados en el tratamiento
del traumatismo cerebral, como los diuréticos o los anticonvulsivos, pueden
aumentar el riesgo de hiponatremia al alterar en el equilibrio de electrolitos/agua en
el cuerpo.
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e Daiio cerebral directo: El dafio cerebral puede afectar la funcion de las areas del
cerebro responsables de regular el equilibrio de liquidos y electrolitos, lo que puede
provocar desequilibrios en los niveles de sodio en la sangre.

La hiponatremia en el traumatismo cerebral puede ser grave y potencialmente mortal si no
se trata adecuadamente.

1.4 Justificacion

Comprender los determinantes de la hiponatremia en pacientes con traumatismo cerebral es
crucial para mejorar las estrategias de manejo y optimizar los resultados clinicos. A pesar
de su importancia, los mecanismos subyacentes y los factores de riesgo especificos que
contribuyen a la aparicién de hiponatremia en estos pacientes no estan completamente
dilucidados. La comprension de los determinantes permitird una mejor prevencion,
diagndstico precoz y tratamiento adecuado de la hiponatremia, reduciendo asi la
morbimortalidad asociada.

2. OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio son caracterizar la hiponatremia en pacientes con traumatismo
craneoencefalico y las caracteristicas del traumatismo craneoenceféalico como factor de
riesgo para causar hiponatremia

2.1 Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de la hiponatremia en pacientes con traumatismo
encefalocraneano.

e Dilucidar los factores clinicos y demogréaficos asociados a la hiponatremia en estos
pacientes.

e Evaluar la relacion entre la gravedad del traumatismo cerebral y la incidencia de
hiponatremia.

e Analizar los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes que contribuyen a la
hiponatremia en el contexto de traumatismo cerebral.

3. MARCO TEORICO
3.1  Conceptos Béasicos
Hiponatremia

La hiponatremia es una de las anomalias hidroelectroliticas mas comunes, debido a un
desbalance entre el agua corporal y el contenido de sodio en el organismo (7).

A. Etiologia
Podemos clasificarla teniendo en cuenta el estado del volumen del liquido
extracelular. De acuerdo al liquido extracelular se puede clasificar: hipervolémico,
euvolémico e hipovolémico (8).
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Existen estimulos fisioldgicos que pueden generar la liberacidn de vasopresinay por
ende causar una mayor ingesta de liquidos, aumentado el agua corporal total y
causando de esta manera la hiponatremia, podemos mencionar la disminucion de
volumen intravascular (hiponatremia hipovolémica) y la disminucién de volumen
intravascular efectivo (hipernatremia hipervolémico). La insuficiencia suprarrenal y
el hipotiroidismo son estados patoldgicos que causan una mayor liberacién de
vasopresina.

Causas de la hiponatremia hipovolémica (el agua corporal total disminuye
menos que el sodio corporal total)

e Pérdida de liquido gastrointestinal

e EI tercer espaciamiento de liquidos (hipoalbuminemia, obstruccion del
intestino delgado, pancreatitis)

e Diureticos

e Diuresis osmotica (manitol, glucosa)

e Nefropatias por pérdida de sal

e Cerebro perdedor de sal (pérdida de sal en la orina, probablemente causada
por un incremento del péptido natriurético cerebral)

e Deficiencia de mineralocorticoides (9).

Causas de la hiponatremia hipervolémica (el agua corporal total se eleva més
que la elevacion del sodio corporal total)

e Causas renales (insuficiencia renal aguda o cronica, sindrome nefrético)
¢ Insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis
e latrogénico (10).

Causas de la hiponatremia euvolémica (elevacion del agua corporal total con
sodio corporal total estable)

La liberacion patoldgica y no osmotica de vasopresina. (9).
Las causas de la hiponatremia euvolémica incluyen:

e Medicamentos.

e SIADH

e Laenfermedad de Addison

e Hipotiroidismo

e Polidipsia primaria; o potomania.

e Pruebas médicas relacionadas con el exceso de liquidos, como una
colonoscopia 0 un cateterismo cardiaco

e latrogénico (11, 12, 13).
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Farmacos causan hiponatremia:

e Analogos de vasopresina.

¢ Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y otros antidepresivos,
morfina y otros opioides.

o Diuréticos tiazidicos.

e Carbamazepina o sus andlogos, vincristina, nicotina, antipsicoticos,
clorpropamida, ciclofosfamida, antiinflamatorios no esteroides.

e Drogas ilicitas como la metilendioximetanfetamina (MDMA o éxtasis) (11).

B. Epidemiologia
Es el desequilibrio electrolitico mas frecuente en pacientes hospitalizados con
prevalencia entre el 20 % a 35%. La incidencia en pacientes criticos y
postoperatorios es alta, llegando hasta 54% de incidencia (14, 15).
La hiponatremia se ha relaciona al aumento de la mortalidad hasta en un 60%,
después de una lesion cerebral aguda (16).
La incidencia de hiponatremia en el traumatismo craneoencefalico varia entre el
9,6% Yy el 51% (17).

C. Fisiopatologia

Los valores de sodio normales son 275 mOsm/kg a 290 mOsm/kg, estos valores se
mantienen en equilibrio por la manipulacion del sodio filtrado por los rifiones,
secrecion de hormona antidiurética, estimulacion de la sed. Para mantener el
equilibrio el ingreso de agua al organismo debe ser igual a la excrecion. Para lograr
una osmolalidad dentro de los valores normales, el consumo de agua esta regulado
por los mecanismos de la sed, que es desencadenada por los osmorreceptores en el
hipotdlamo, cuando la osmolalidad supera 295 mOsm/kg. La eliminacidn de agua es
controlada estrictamente por la hormona antidiurética, la mayor produccion de la
hormona antidiurética (ADH) causa reabsorcion de agua a nivel renal. Los
barorreceptores en el seno carotideo pueden estimular la secrecion de hormona
antidiurética, debido a la disminucion del volumen circulante efectivo, nauseas,
dolor, estrés y medicamentos (18).

Hiponatremia hipertonica (osmolalidad sérica superior a 290 mOsm/kg)

e Hiperglucemia
e Manitol

Hiponatremia isotonica (“osmolalidad sérica entre 275 mOsm/kg y 290
mOsm/kg™)

e Lapseudohiponatremia es un artefacto de laboratorio. “Suele ser causada por
hipertrigliceridemia, colestasis (lipoproteina X) e hiperproteinemia
(gammapatia monoclonal, inmunoglobulina intravenosa [IGIV])”.
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e Soluciones irrigantes no conductoras: estas soluciones contienen manitol,
glicina o sorbitol y se utilizan en procedimientos uroldgicos y ginecolégicos
como la reseccion transuretral de la préstata (RTUP) (19).

Hiponatremia hipotonica (“osmolalidad sérica inferior a 275 mOsm/kg”)

e Representa un exceso de agua libre. Este exceso de agua libre puede deberse
a dos formas:

o Aumento del consumo de agua libre: polidipsia psicdgena, los
corredores de maraton, las competiciones de beber agua y el éxtasis.

o Disminucion de la eliminacion de agua libre: los pacientes beben un
volumen normal de agua libre, pero los rifiones no cumplen con
excretar el agua.

Existen tres mecanismos implicados en la incapacidad de los rifiones para excretar
agua:

1. Aumento de la actividad de ADH:

e Reduccion del volumen de sangre arterial efectivo (EABV): la hormona
antidiurética (ADH) es liberada cuando se presenta una reduccion del 15% o
méas del EABV. Por ejemplo: hipovolemia (p. ej., vomitos, diarrea),
decremento del gasto cardiaco (p. ej., insuficiencia cardiaca) o vasodilatacion
(p. €j., cirrosis).

e SIADH: La ADH se secreta de forma independiente. Cuatro causas generales
de esto son trastornos cerebrales, trastornos pulmonares, medicamentos (p.
ej., ISRS) y diversos (p. €j., nauseas y dolor).

o Deficiencia de cortisol: el cortisol tiene un efecto inhibidor en la liberacion
de ADH. Si el cortisol disminuye, se libera ADH en considerables
cantidades. La insuficiencia suprarrenal es el motivo de este mecanismo (20).

2. Tasa de filtracion glomerular baja (TFG): Ejemplos tipicos son la lesion renal
aguda (IRA), la enfermedad renal crénica (ERC) y la enfermedad renal terminal
(ESRD).

3. Bajaingesta de solutos: Los pacientes que siguen una dieta regular consumen entre
600 mOsm y 900 mOsm de solutos por dia. Los solutos se refieren a sustancias que
los glomérulos filtran libremente pero que tienen dificultad relativa o absoluta para
ser reabsorbidas por los tubulos en relacion con el agua. Los solutos mas importantes
incluyen la urea, derivada del metabolismo de las proteinas, y electrolitos como la
sal. Los carbohidratos no aportan a la carga de solutos.

En condiciones de estado estacionario, la ingesta de solutos es igual a la carga de

solutos en la orina. Por ende, se espera que estos pacientes igualmente excreten entre
600 mOsm y 900 mOsm de solutos en la orina. El volumen de orina y, por ende, la
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excrecion de agua, dependen de la carga de solutos en la orina. Cuanto mayor sea la
cantidad de solutos que se deben excretar, mayor sera el volumen de orina necesario
para su produccién. En contraste, si se necesita excretar menos solutos, se producira
un menor volumen de orina.

Los pacientes que consumen una baja cantidad de solutos por dia, como por ejemplo
200 mOsm/dia, también excretardn una cantidad reducida de solutos en la orina
durante el estado estacionario. Esto resultara en un volumen de orina menor. Esta
reduccion en el volumen de orina limitara la capacidad de los rifiones para excretar
agua. Ejemplos comunes de esta situacion incluyen la potomania por la cervezay las
dietas como la del té y las tostadas (21).

SIADH (Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética) (22).

La secrecion inadecuada de ADH a pesar de un volumen plasmatico normal o
aumentado provoca una alteracion de la excrecion de agua por parte del rifién que
conduce a hiponatremia. EI SIADH es un diagnéstico de exclusion, ya que no existe
una prueba Unica que confirme el diagndstico. Los pacientes son hiponatrémicos y
euvolémicos (22).

Las causas del SIADH incluyen

e Trastornos del sistema nervioso central (SNC),

e Produccion ectépica de ADH (sindrome para neoplasico).

e Medicamentos (carbamazepina, oxcarbazepina, clorpropamida y muchos
otros medicamentos)

e VIH

e Enfermedades pulmonares (neumonia, tuberculosis)

e Pacientes postoperatorios medicados para el dolor

e El tratamiento incluye restringir liquidos ademéas de usar inhibidores del
receptor de vasopresina 2.

D. Tratamiento / Manejo
Depende del grado de hiponatremia, la duracién, la gravedad de los sintomas y el
estado del volumen.

a. Hiponatremia sintomatica aguda

e Hiponatremia grave sintomatica: se administra cloruro de sodio al
3% con un bolo intravenoso (IV) de 100 ml, que puede repetirse
hasta dos veces si los sintomas persisten.

e Hiponatremia leve a moderadamente sintomatica: se utiliza
cloruro de sodio al 3% con una infusién lenta. Es importante
calcular la velocidad de infusién utilizando una férmula para el
déficit de sodio, pero ajustando la velocidad de acuerdo con
controles frecuentes del sodio.
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b. Hiponatremia cronica asintomatica

e Hiponatremia hipovolémica: se trata con la administracion de
liquidos isotonicos y la suspension de cualquier diurético.

e Hiponatremia hipervolémica: se debe tratar la condicion subyacente,
restringir la sal y los liquidos, y administrar diuréticos de asa si es
necesario.

e Hiponatremia euvolémica: se recomienda la restriccion de liquidos a
menos de 1 litro por dia.

El objetivo de la correccion es ajustar el nivel de sodio en no més de 10 a 12 mEg/L dentro
de cualquier periodo de 24 horas.

Los factores de riesgo del sindrome de desmielinizacion osmotica (ODS) incluyen
hipopotasemia, enfermedad hepética, desnutricion y consumo de alcohol.

Los limites de correccion son los siguientes:

o Alto riesgo de ODS: correccion de menos de 8 mEg/L en cualquier periodo de 24
horas.

» Riesgo promedio de ODS: correccion de menos de 10 mEqg/L en cualquier periodo
de 24 horas.

E. Complicaciones

Sino se trata o se trata de manera inadecuada, los pacientes con hiponatremia pueden
desarrollar rabdomiolisis, alteracion del estado mental, convulsiones e incluso coma.

La correccién rapida de la hiponatremia crénica (aumento de mas de 10 mEqg/L a 12
mEg/L de sodio en 24 horas) puede resultar en sindrome de desmielinizacién
osmdtica (23).

Traumatismo craneoencefalico (TBI)

Es una de las principales causas de morbilidad, discapacidad y mortalidad en todas las etapas
de la vida (24). A nivel mundial, méas de 50 millones de personas sufren lesiones cerebrales
traumaticas cada afio (25).

A. Definicion:
Es una condicion médico-quirtrgica caracterizada por una alteracion cerebral
secundaria a una lesién traumatica en la cabeza, que incluye al menos uno de los
siguientes elementos: alteracién de la conciencia y/o amnesia debido al trauma;
cambios neuroldgicos o neurofisioldgicos; diagnostico de fractura de craneo o
lesiones intracraneales atribuibles al trauma. Esta condicién resulta de la aplicacion
de una fuerza externa en forma de energia mecanica, quimica, térmica, eléctrica,
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radiante o una combinacion de estas formas, lo cual causa dafo estructural en el
tejido cerebral y en los vasos sanguineos que lo irrigan (26).

B. Categorias
Las caracteristicas clinicas de la TBI incluyen coma prolongado, dolor de cabeza,
nauseas, afasia, convulsiones, amnesia y anomalias del comportamiento como
agresion y ansiedad, que ocurren segundos o minutos después de la TBI; sin
embargo, algunas de estas manifestaciones pueden persistir hasta meses y afios (24).

a. Trauma cerrado

Es ocasionada por impactos contundentes que ocurren principalmente en
accidentes automovilisticos, caidas y actividades deportivas. La fuerza
significativa del impacto contundente y la compresion perturban el
funcionamiento normal del cerebro justo debajo del lugar del impacto,
causando dafio inmediato a la vasculatura cerebral y a las células neuronales.
El movimiento del cerebro debido a las vibraciones y choques generados
durante el impacto también puede resultar en la compresion de los tejidos
cerebrales y la reduccion del flujo sanguineo cerebral. Ambos mecanismos
eventualmente dan lugar a contusiones focales localizadas o lesiones difusas
en otras regiones del cerebro.

b. Trauma Penetrante
Se ocasiona cuando un cuerpo extrafio penetra el craneo y atraviesa la
duramadre hasta el parénquima cerebral. la laceracion de los tejidos
cerebrales causa principalmente dafios focales, hemorragia intracraneal,
edema cerebral e isquemia. La invasion de un proyectil que se mueve
rapidamente puede provocar cavitacion tisular, o que agrava ain mas las
lesiones. El tipo y la gravedad del dafio neurolégico dependen del tamafio, la
velocidad, la ruta 'y la fuerza del cuerpo externo que penetra en el cerebro.
Debido a la exposicién del tejido cerebral al ambiente hostil, la posibilidad
de infeccion es relativamente alta. Debido a la naturaleza invasiva de este
tipo de lesién, el TBI penetrante se asocia con complicaciones médicas
agudas como insuficiencia respiratoria, neumonitis, hipotonia y fuga
cerebroespinal (27).

c. TBI por explosion

El cerebro se ve comprometido por ondas de choque de presion rapidas
generadas por una explosion, que transmite una enorme cantidad de energia
desde el craneo al parénquima cerebral cerrado (28).

Los efectos de las lesiones por explosion se pueden dividir en diferentes
patrones: primario (onda de choque que causa dafio interno), secundario
(penetrante), terciario (lesion fisica por onda de explosion) y cuaternario
(distintos de las tres primeras clases), dependiendo del resultado de la lesion
en el momento. diferentes etapas de lesion inducida por explosion. La energia
cinética generada en la explosion causa deformacion del cerebro, creando asi
una lesion difusa generalizada tanto en la sustancia gris como en la sustancia
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blanca, lo que lleva a la muerte de las células neuronales, lesién axonal,
compromiso de la barrera hematoencefalica (BBB), vasoespasmo y
formacion de pseudoaneurismas, hiperemia, contusion y edema cerebral (29).

C. Fisiopatologia
Los dafos a los tejidos neuronales relacionados con la TBI se clasifican en dos
categorias: (a) lesion primaria, que es causada directamente por las fuerzas
mecénicas durante la agresion inicial; y (b) lesion secundaria, que se refiere a dafios
adicionales en tejidos y células después de la agresion primaria.

a. Lesiones cerebrales primarias
El efecto inmediato de diversas agresiones mecénicas al cerebro puede
provocar dos tipos de lesiones primarias: lesiones cerebrales focales y
difusas. Investigaciones han evidenciado que es frecuente la presencia
simultanea de ambos tipos de lesiones en pacientes que han experimentado
un TBI moderado a grave (30).
No obstante, la lesion axonal difusa (DAI) constituye aproximadamente el
70% de los casos de TBI. Como resultado de laceraciones, fuerzas de
compresion y conmocion cerebral, tanto los TBI cerrados como los
penetrantes muestran dafio cerebral focal, con evidencia de fractura craneal
y contusion localizada en el centro del area lesionada (31). El area necroética
de las celulas neuronales y gliales se concentra en el momento en que el
suministro de sangre estd comprometido, lo que provoca la apariciéon de
hematomas, hemorragias epidurales, subdurales e intracerebrales en capas
confinadas del cerebro. Se puede desarrollar una contusién secundaria en los
tejidos opuestos o circundantes al golpe (contragolpe) debido al impacto
secundario cuando en el cerebro se genera un rebote y golpea el craneo (31).
Dependiendo de la gravedad de la lesion, puede provocar déficits cognitivos,
cambios de comportamiento y hemiparesia. A diferencia de la lesion focal,
el mecanismo principal de la lesién cerebral difusa son las fuerzas sin
contacto de rapida desaceleracion y aceleracion que causan lesiones por corte
y estiramiento en los tejidos cerebrales. Las fuertes fuerzas de traccion dafian
los axones neuronales, los oligodendrocitos y la vasculatura sanguinea, lo
que provoca edema cerebral y dafio cerebral isquémico (32). La caracteristica
distintiva del TCE difuso es el dafio extenso de los axones a predominio del
tejido subcortical y de la sustancia blanca profunda, como el tronco del
encéfalo y el cuerpo calloso, que implica un deterioro del transporte axonal
y la degradacion del citoesqueleto axonal. En particular, estos dafios axonales
pueden persistir hasta meses después de una lesion cerebral traumatica, lo
gue sugiere una asociacion con una patologia secundaria tardia de
hemorragias y edema cerebral (33).
El grado de lesion axonal y degeneracion neuronal determina la gravedad del
TBI. Curiosamente, si bien el TBI por explosién explosiva es el resultado de
ondas de choque en lugar de fuerzas de inercia, muestra las caracteristicas de
una lesion cerebral difusa tipica.
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b. Lesiones cerebrales secundarias

Los efectos bioquimicos, celulares y fisiologicos desencadenados durante la
lesion inicial frecuentemente evolucionan hacia dafios secundarios
prolongados, que pueden persistir desde horas hasta afios. Varios factores
contribuyen mecanicamente a estas lesiones secundarias, como la
excitotoxicidad, disfuncion de las mitocondrias, estrés oxidativo,
peroxidacion de lipidos, neuroinflamacién, degeneracion axonal y apoptosis
celular (34).
I. Excitotoxicidad
La lesion del sistema nervioso central (SNC) a menudo desencadena
la activacion y proliferacion de astrocitos. Los astrocitos reactivos
resultantes se infiltran en el sitio de la lesion y experimentan
astrogliosis reactiva, lo que implica hipertrofia y un aumento en la
complejidad de sus procesos. La mezcla de procesos astrociticos con
oligodendrocitos, células meningeas, microglia y fibroblastos se
desarrolla gradualmente hasta formar una estructura similar a una
cicatriz. Esta cicatriz ha sido implicada durante mucho tiempo como
un impedimento fisico significativo para la regeneracién axonal,
contrarrestando la recuperacion de la lesién cerebral traumatica (TBI)
(35). Los proteoglicanos de sulfato de condroitina (CSPG), como el
neurocan y el versican en la cicatriz glial, que se regulan
positivamente después de una lesion del SNC, son de hecho la barrera
molecular que impide la regeneracion axonal (36). Curiosamente, la
via RhoA estéa implicada en la mediacion de sus efectos inhibidores
porgue el bloqueo de la actividad de RhoA o sus efectores posteriores
promueve el crecimiento permisivo del axon neuronal en estos
sustratos. Las cascadas de sefializacion desencadenadas por la
semaforina 3A en la cicatriz glial, por ejemplo, involucran el
complejo receptor de neuropilina-plexina y la activacion de Rho
GTPasas, que se cree que inducen el colapso del cono de crecimiento
mediante la regulacion del citoesqueleto de actina F (37).

ii. Muerte celular apoptotica

La muerte celular apoptética de neuronas y oligodendrocitos es una
caracteristica de la lesion cerebral secundaria. Se ha informado que la
muerte de las células neuronales es evidente en el hipocampo humano
hasta un afio después de una lesidn cerebral traumatica. Estos eventos
apoptoticos implican la activacion de cisteina proteasas como
caspasas Y calpaina, y pueden desencadenarse por la interaccion de
diversas vias neuroquimicas, celulares y moleculares, como la
quinasa regulada por sefiales extracelulares (ERK), p38 MAPK, janus
quinasa/transductor de sefiales y activador de la transcripcion
(JAK/STAT) (38)

iii. Deterioro de la autofagia y las vias lisosomales
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La autofagia es un proceso homeostatico adaptativo que regula el
recambio de organulos y proteinas celulares a través de una via de
degradacion dependiente de lisosomas (39). La autofagia juega un rol
importante en la citoproteccion, el mantenimiento de la estabilidad
celular y la supervivencia mediante la eliminacién de proteinas u
organulos intracelulares anormales cuando las células estan cortadas
0 bajo estrés, aunque también esta implicada en la regulacion de la
muerte celular apoptdtica, la inflamacion y las respuestas inmunes
adaptativas (40).

No obstante, la funcion lisosomal a menudo se ve comprometida en
la TBI, lo que incluye un aumento de la permeabilidad en la
membrana lisosomal. Esto conduce a un deterioro del flujo autofagico
y a una acumulacion patolégica de autofagosomas y su carga,
provocando la muerte de las células neuronales y exacerbando la
gravedad del trauma (41).

D. Terapéuticas potenciales

Dado que las lesiones primarias en una lesion cerebral traumatica generalmente
implican dafios fisicos agudos y muerte celular necrotica que es poco probable que
sean reversibles, los regimenes de tratamiento apuntan principalmente a estabilizar
el sitio de la lesion y prevenir dafios secundarios. Como se menciono anteriormente,
las lesiones secundarias son causadas por una variedad de factores de riesgo y se
desarrollan de manera progresiva. Esto proporciona una ventana para la intervencién
terapéutica de eventos que podrian inducir una mayor pérdida de neuronas y células
gliales mas alla del epicentro de la lesion, que incluyen una respuesta inflamatoria
persistente, excitotoxicidad, estrés oxidativo y muerte celular apoptdética (42).

a. Proteccion de neuronas y glia contra la excitotoxicidad
i. Antagonistas del receptor de glutamato
ii. Inhibidores de los canales de calcio y enzimas activadas por calcio

b. Combatir el estrés quimico en las neuronas y la glia
I. Antioxidantes
ii. Agentes antiinflamatorios y antiapoptdticos

c. Promocion de la regeneracion neuronal
i. Factores neurotréficos
ii. Supresion de RhoA GTPasa
iii. Vacuna de ADN contra inhibidores del crecimiento axonal derivados
de la mielina
iv. Superacion de la cicatriz glial
v. Terapias con células madre
vi. Vesiculas extracelulares y mi ARN
Vii.
d. Entrega de agentes terapéuticos al cerebro
i. Superar barreras fisiologicas
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ii. Entrega sostenida y controlada de farmacos mediante bombas
osmoticas

iii. Nanoportadores

iv. Vesiculas extracelulares para la administracion de farmacos

v. Péptidos que penetran las células para facilitar la entrada de farmacos
a las celulas

3.2 Revisién de antecedentes investigativos

Ramanan Rajagopal, en su estudio, “Hyponatremia in Traumatic Brain Injury: A Practical
Management Protocol”, encontrd que la incidencia de hiponatremia fue del 13,2%. La
administracion temprana de fludrocortisona redujo significativamente la duracion de la
estancia hospitalaria (P <0,05). La hemorragia subaracnoidea traumatica fue la anomalia
mas comun observada en la tomografia computarizada al ingreso en pacientes que
presentaron hiponatremia (43).

Etienne Léveillé, en su estudio, “Determinants of hyponatremia following a traumatic brain
injury”, La hiponatremia se encontr6 en el 29% de los 283 pacientes incluidos y fue
significativa en 2/3 de los casos. La hiponatremia significativa tuvo un pico mas estrecho,
entre 7 y 11 dias, mientras que la hiponatremia limite comenzd antes y estuvo mas
distribuida en el tiempo. Los factores asociados con la hiponatremia fueron mayor edad ( p
= 0,004), peor ISS (p = 0,017), peor grado Marshall en la TC ( p = 0,007) y un patrén
difuso de lesion en la TC (p <0,001). La hiponatremia significativa se asocid con: un patron
difuso de lesion en la TC (p =0,032), la presencia de hemorragia intracerebral (p =0,027)
y lesiones multiples en la TC (p = 0,043) (44).

Subash Lohani, en su estudio, “Hyponatremia in patients with traumatic brain injury:
etiology, incidence, and severity correlation”, encontré que Hubo un 33,3% de TCE leves y
moderados y un 16,6% de TCE graves entre los pacientes hiponatrémicos. La hiponatremia
se observo en las puntuaciones | a IV de la TC de Rotterdam con una incidencia creciente (r
= 0,983, P = 0,017), mientras que no mostré una correlacion significativa con la escala de
Glasgow inicial (r = 0,756, P = 0,455) (45).

Micah Ngatuvai, et al, en su estudio, “Traumatic Brain Injury, Electrolyte Levels, and
Associated Outcomes: A Systematic Review”, encuentra que, la hiponatremia y la
hipomagnesemia se asociaron con peor Escala de Glasgow. La hipernatremia se asocié con
un aumento de la mortalidad y permanencia en la unidad de cuidados intensivos. La
hipopotasemia y la hipocalcemia se asociaron con una mayor mortalidad (46).

Nobuhiro Moro et al, en su estudio, “Hyponatremia in patients with traumatic brain injury:
incidence, mechanism, and response to sodium supplementation or retention therapy with
hydrocortisone”, encontraron que, De los 298 pacientes, 50 (16,8%) presentaron
hiponatremia durante la evolucién. La hiponatremia se asocié con una estancia hospitalaria
mas prolongada (P < 0,001) y un mal resultado (P = 0,02) (47).

4, HIPOTESIS

La hiponatremia en pacientes con traumatismo cerebral esta influenciada por multiples
variables: la gravedad del traumatismo, la presencia de hemorragia subaracnoidea
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traumatica, el mecanismo de lesion, edad del paciente, presencia de complicaciones, estado
nutricional, comorbilidades coexistentes, tipo de terapia instaurada.
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CAPITULO Il PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION
1.1 Técnicas

Se seleccionaran los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y se recopilaran
los datos pertinentes en una ficha de recoleccion tras la revision de las historias clinicas
electronicas y los estudios de imagenologia.

Se solicitara el permiso para realizar la investigacion a las autoridades pertinentes.

En este estudio se empleard una ficha de recoleccion de datos para registrar las variables de
interés obtenidas de las historias clinicas electronicas y los estudios de imagenologia.

1.2 Instrumentos

Se utilizara una ficha de recoleccién de informacion que seré elaborada por el autor, anexo
1.

1.3 Ambito y poblacion

Se realizara el estudio en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, se tomara la totalidad
de pacientes entre enero del 2010 a diciembre de 2023, mediante el uso de registro de la
historia clinica electronica y revision de estudios imagenologicos

Criterios de inclusion

1) Paciente con traumatismo craneoencefalico
2) Paciente con dosaje de electrolitos al ingreso, con hiponatremia

Criterios de exclusion son pacientes

1) Pacientes con hiponatremia cronica
2) Paciente sin dosaje de electrolitos al ingreso.

1.4 Unidades de estudio

Se realizara un estudio retrospectivo, con pacientes con diagnostico de traumatismo encéfalo
craneano e hiponatremia, entre enero del 2010 a diciembre de 2023, mediante el uso de
registro de la historia clinica electrénica y revision de estudios imagenoldgicos. La gravedad
de la lesion en la cabeza se clasifico segln la puntuacion de coma de Glasgow (GCS) en
leve, moderada y grave.

1.5 Operacionalizacion de variables

1. Variable dependiente:
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Hiponatremia en pacientes con traumatismo cerebral:

Definicion operativa: Concentracion de sodio en suero < 135 mEg/L.

Medicién: Se medira el nivel de sodio en suero mediante anélisis de laboratorio al ingreso y
durante la hospitalizacion.

Indicador de éxito: Presencia o ausencia de hiponatremia segun el criterio definido.

2. Variables independientes:

e Factores clinicos:
o Gravedad del traumatismo cerebral:

Definicién operativa: Evaluada mediante el indice de
Severidad del Traumatismo Craneoencefélico (Glasgow
Coma Scale).

Medicion: Se asignard un puntaje segun la respuesta del
paciente en “apertura ocular, respuesta verbal y respuesta
motora”.

o Duracion del coma:
Definicion operativa: Tiempo en horas desde el inicio
del coma hasta la recuperacion de la conciencia (GCS
>13).

Medicidn: Se registrara la duracién en horas del estado
de coma.

e Factores de manejo y tratamiento:
o Manejo inicial del traumatismo cerebral:
Definicion operativa: Tipo y tiempo de intervencion quirdrgica o
médica inicial.

Medicion: Se categorizard el tipo de tratamiento recibido (por
ejemplo, cirugia de descompresion, manejo conservador).

o Uso de medicamentos que afectan el balance de sodio:
Definicion operativa: Administracién de diuréticos, glucocorticoides
u otros farmacos conocidos por afectar el balance de sodio.
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Medicién:; Registro de los medicamentos administrados durante la
hospitalizacion.

e Factores fisiologicos y bioquimicos:

o Estado de hidratacion al ingreso:
Definicion operativa: Evaluacion clinica de la hidratacion (por
ejemplo, signos de deshidratacion o sobrehidratacion).

Medicion: Evaluacion clinica documentada en la historia clinica.

o Presencia de sindrome de secrecion inapropiada de ADH (SIADH):
Definicion operativa: Confirmacién clinica y bioguimica de SIADH.

Medicién: Documentacién de los criterios clinicos y resultados de
laboratorio (por ejemplo, niveles de sodio y osmolalidad sérica).

3. ESTRATEGIAS DE RECOLECCION DE DATOS
3.1 Recursos

1) Recursos humanos
o Responsable : Mayra Giuliana Beltran Estuko
o Tutor (asesor) : Angel Sixto Mamani Ruelas
o Asistencia de terceros para recopilacion de informacion.
2) Recursos materiales
o Para la elaboracion del estudio (cientifico):
» Investigaciones previas (antecedentes).
= Publicaciones en revistas, textos, etc.
o Como material de consumo:
= Papel bond A4.
= Lapices, lapiceros y borradores.
= Engrapador, clips y otros Utiles de oficina.
= USB (memoria).
= Laptop
3) Recursos econdmicos
e Lapresente investigacion esta financiada por recursos propios

3.2  Cronograma

Actividades Mayo. Junio. Junio. julio Agosto. Setiembre. Octubre

2024 2024 2024 2024 2024 2024 2024
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Revision de la X

literatura

Desarrollo del X X

proyecto

Validacion del X

proyecto

Ejecucion del X X

proyecto

Procesamiento X
de los datos

Redaccion del X
informe y

presentacion

de borrador

de tesis

Sustentacion X
del informe

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE
TESIS UCSM

. UNIVERSIDAD

CATOLICA ;
DE SANTA MARIA

3.2 Presupuesto

Descripcion

Experto
Analisis
Estadistico

Unidad

en Mes

Materiales de consumo

Laptop

Dispositivo

Unidad
de Unidad

almacenamiento

externo
Papel bond
Lapices
Archivador
Impresora

Borrador

millar

Docena
Unidad
Unidad

Docena

Servicio de terceros

Servicio
internet
Servicio
telefonia
Total

de | Servicio
global
de  unidad

cantidad

N = S 2 N = =

[EEN
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unitario
600

2000
100

18

900

80

80

Total (soles)

600

2000

100

18

25

900

80

80
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ANEXOS
Anexo 1

1. Informacion del paciente:
Edad:

Sexo:

Fecha de ingreso:
Diagnostico principal:

Gravedad del traumatismo cerebral:

2. Antecedentes médicos:

Enfermedades previas:

Medicamentos actuales:

Historia de hiponatremia:

Historia de traumatismo cerebral previo:

3. Evaluacion inicial:
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Nivel inicial de sodio en suero:

Clasificacion de la hiponatremia:

Sintomas neurologicos:

Estado de conciencia: Escala de Glasgow:

indice de Gravedad del Traumatismo (Injury Severity Score)

Escala de Evaluacion de Trauma (Trauma Score - Revised Trauma Score)

Escala de Marshall para Tomografia Computarizada (CT)

Escala de Lesiones Cerebrales de Rotterdam

Escala de Gravedad del Edema Cerebral (Brain Edema Severity Scale):

Escala de Complicaciones Neurolégicas (Neurological Complications Scale):

Escala de Hemorragia Intracraneal (Intracranial Hemorrhage Scale):

4. Factores de riesgo y determinantes:

Duracién del coma:
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Manejo inicial del traumatismo cerebral:

Uso de medicamentos que afectan el balance de sodio:

Volumen y tipo de fluidos administrados:

Condiciones asociadas como SIADH:

Estado de hidratacion al ingreso:

5. Tratamiento y evolucion:

Manejo especifico de la hiponatremia:

Evaluacion y seguimiento:
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Escala de Glasgow Outcome Scale (GOS):

Escala de Disability Rating Scale (DRS):

Escala de Rankin modificada (mRS):

Escala de Funcionamiento Cognitivo (Cognitive Functioning Scale):

Escala de Evaluacion de Sintomas de Hiponatremia:

7. Datos demograficos adicionales:

Nivel educativo:

Estado socioecondmico:

Accesibilidad a servicios de salud:

8. Observaciones adicionales:

Firma del investigador responsable:

Fecha de recoleccion de datos:
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Matriz de consistencia

Elementos Descripcién
Titulo Determinantes de la hiponatremia en el traumatismo cerebral
Problema de ¢ Cuales son los factores determinantes de la hiponatremia en pacientes con

investigacion

traumatismo cerebral?

Objetivo
general

Identificar y analizar los determinantes de la hiponatremia en pacientes con
traumatismo cerebral.

Objetivos
especificos

1. Determinar la prevalencia de la hiponatremia en pacientes con traumatismo
cerebral. 2. Identificar los factores clinicos y demogréficos asociados a la
hiponatremia en estos pacientes. 3. Evaluar la relacién entre la gravedad del
traumatismo cerebral y la incidencia de hiponatremia. 4. Analizar los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes que contribuyen a la hiponatremia
en el contexto de traumatismo cerebral.

Hipotesis

Existe una relacién significativa entre ciertos factores clinicos y demogréaficos
y la aparicion de hiponatremia en pacientes con traumatismo cerebral.

Variables

Independientes: - Edad - Sexo - Gravedad del traumatismo cerebral (Escala
de Glasgow, Escala de Lesiones de Marshall) - Presencia de otras
comorbilidades - Tratamientos recibidos Dependiente: - Presencia y nivel de
hiponatremia

Definicion de
variables

Edad: Numero de afios cumplidos. Sexo: Categoria bioldgica
(masculino/femenino). Gravedad del traumatismo cerebral: Puntajes en la
Escala de Coma de Glasgow, Escala de Lesiones de Marshall.
Comorbilidades: Presencia de enfermedades adicionales. Tratamientos:
Tipos de intervenciones médicas recibidas. Hiponatremia: Niveles de sodio
sérico < 135 mmol/L.

Metodologia

Disefio del estudio: Retrospectivo Poblacion y muestra: Pacientes con
diagnostico de traumatismo cerebral atendidos en el hospital CASE en el
periodo de Enero 2010 a diciembre 2024. Instrumentos de recoleccion de
datos: Historias clinicas electrénicas, estudios imagenoldgicos. Analisis de
datos: Estadistica descriptiva (frecuencias, medias), andlisis bivariado (chi-
cuadrado) y analisis multivariado (regresion logistica).

Resultados
esperados

Identificacion de los principales determinantes de la hiponatremia en
pacientes con traumatismo cerebral, permitiendo una mejor comprension y
manejo clinico de esta condicion.
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Variable

Edad

Sexo

Gravedad del traumatismo
cerebral (Escala de
Glasgow)

Gravedad del traumatismo
cerebral (Escala de
Lesiones de Marshall)

Presencia de
comorbilidades

Tratamientos recibidos

Presencia y nivel de
hiponatremia

Definiciéon Conceptual

Numero de afios cumplidos
desde el nacimiento.

Categoria bioldgica del
paciente.

Nivel de conciencia y funcién
neurolégica del paciente.

Clasificacion de las lesiones
cerebrales basadas en imagenes
de tomografia computarizada
(TC).

Existencia de enfermedades
adicionales al traumatismo
cerebral.

Intervenciones médicas
administradas al paciente.

Concentracién de sodio en el
suero sanguineo por debajo de
los niveles normales.

Definicién Operacional

Edad del paciente al momento del

ingreso, medida en afios completos.

Sexo registrado del paciente
(masculino o femenino).

Puntaje obtenido en la Escala de
Coma de Glasgow al ingreso.

Categoria asignada segun los
hallazgos en la tomografia
computarizada.

Registro de enfermedades cronicas
adicionales como hipertension,
diabetes, etc.

Tipos de tratamientos registrados,
como administracion de fluidos
intravenosos, diuréticos, etc.

Nivel de sodio sérico medido en
milimoles por litro (mmol/L).
Hiponatremia definida como < 135
mmol/L.

Tipo de Variable

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
ordinal

Cualitativa ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua y
cualitativa
dicotémica

Instrumento de
Medicion
Historia clinica
del paciente

Historia clinica
del paciente

Evaluacion
clinica

Evaluacion de
imagenes de TC

Historia clinica
del paciente

Historia clinica
del paciente

Analisis de
laboratorio de
sangre

Escala de Medicion

Razén

Nominal (masculino = 1, femenino = 2)

Ordinal (Puntuaciones de 3 a 15)

Ordinal (Grados de 0 a VI)

Nominal (presencia = 1, ausencia = 0)

Nominal (por tipo de tratamiento)

Razdn para niveles de sodio (mmol/L);
Nominal para presencia de hiponatremia
(hiponatremia presente = 1,
hiponatremia ausente = 0)
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SOLICITUD DE PERMISO INSTITUCIONAL

Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo

Calle Peral S/N

Arequipa

15/06/24

Asunto: Solicitud de Permiso Institucional para Estudio de Investigacion

Estimados miembros del Comité de Etica e Investigacion:

Me dirijo a ustedes en calidad de Mayra Giuliana Beltran Estuko, médico residente con el
propdsito de solicitar formalmente el permiso institucional para llevar a cabo un estudio de
investigacion titulado " Determinantes de la hiponatremia en el traumatismo cerebral".

Beneficios para la Institucion:

La participacion de la institucion en este estudio proporcionara beneficios para la institucion, como
contribuciones a la investigacion, reputacion académica.

Protocolo Etico:

El presente estudio se llevara a cabo respetando los principios éticos establecidos en la Declaracion
de Helsinki y cumpliendo con todas las regulaciones y normativas locales relacionadas con la
investigacion.

Duracion del Estudio:

Se estima que la duracion total del estudio serd de 5 meses. Se proporcionara una actualizacion
periddica sobre el progreso del estudio al Comité de Etica e Investigacion.

Colaboracion con la Institucion:

En caso de que se apruebe esta solicitud, nos comprometemos a colaborar estrechamente con el
personal de la institucion y a proporcionar toda la informacion necesaria para garantizar una
ejecucion exitosa y ética del estudio.
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Agradezco de antemano su atencion a esta solicitud y quedo a disposicién para proporcionar
informacién adicional o responder a cualquier pregunta que puedan tener.

Atentamente,

[Firma]

Mayra Giuliana Beltran Estuko
Medico Residente

Teléfono de contacto: 982001158

Correo electronico: m.beltran821@gmail.com
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