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RESUMEN

Introduccion: el trauma provoca importantes alteraciones inmunitarias que, de no
ser corregidas, conllevan a complicaciones y muerte.

Objetivo: evaluar el indice predictivo Trauma Injury Severity Score (TRISS) como
predictor del estado de la proteina C reactiva y como parte de la respuesta inmune
al trauma.

Métodos: se realizé un estudio prospectivo y analitico en 55 lesionados, ingresados
en el Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto" entre los afios 2005 y 2008. Se
efectuaron pruebas inmunoldgicas. Las variables inmunoldgicas, la probabilidad de
sobrevida-TRISS, las complicaciones y el estado al egreso fueron las mas
importantes. Se emplearon diferentes métodos estadisticos.

Resultados: En la medida en que disminuyd la probabilidad de sobrevida, segun el
TRISS, se incrementaron los valores séricos de la proteina C reactiva. Las
alteraciones inmunoldgicas fueron mas intensas en los fallecidos y los de peor
prondstico. Las mayores afectaciones inmunitarias se produjeron durante la
primera semana.

Conclusiones: Las alteraciones inmunitarias, y dentro de ellas las relacionadas con
la proteina de fase aguda, proteina C reactiva, aumentan en la medida en que
disminuye la probabilidad de sobrevida; esto reafirma el valor predictor del TRISS
en la valoracion integral de los lesionados.

Palabras clave: traumatismo multiple, heridas y lesiones/complicaciones,
inmunidad celular y humoral.
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ABSTRACT

Introduction: the trauma provokes immunity which if are not corrected, leads to
complications and death.

Objective: to assess the "trauma injury severity score" predictive index (TRISS) as
a predictor of status of the reactive C protein and as part of the immune response
to trauma.

Methods: an analytical and prospective study was conducted in 55 injured,
admitted in the "Dr. Luis Diaz Soto" Central Military Hospital between 2005 and
2008. Immunologic tests were made. Immunological variables, the survival-TRISS
probability, complications and the status at discharge were the more important.
Results: insofar as the survival probability decreases according TRISS, the serum
values of the reactive C protein increased. Immunological alterations were more
intensive in the deceased ones and in those with a poor prognosis. The great
immunity alterations occurred over the first week.

Conclusions: the immunity alterations and within them, those related to acute
phase protein, the reactive C protein increase insofar as the survival probability
decrease confirming the predictor value of TRISS in the integral assessment of
injured patients.

Key words: multiple trauma, wounds and injuries/complications, cellular and
humoral immunity.

INTRODUCCION

Las lesiones por traumatismos graves constituyen una amenaza intensa para el
individuo.! La magnitud del problema trauma adquiere particular interés en la
medida en que se convierte en una verdadera pandemia que afecta, generalmente,
a personas sanas, en plena capacidad productiva, sin distinguir edad, sexo ni oficio
y sin seleccién de lugar ni momento, a veces cuando mas diafano y promisorio
parece el futuro para el lesionado.?

El concepto de traumatismo abarca una amplia gama de lesiones, producidas por
un agente portador de energia con suficiente capacidad lesiva, es decir, un agente
vulnerante.?

Don Donald Trunkey asegura que las muertes por trauma se producen en 3 periodos
después de ocurrido el dafio (distribucion de tipo trimodal). Durante los dos
primeros tiempos, se produce el 80 % de los fallecimientos como consecuencia de
los mecanismos del trauma, asi como por la repercusién sobre la hemodinamia y
organos importantes. Sin embargo, en el tercer tiempo, las llamadas muertes
tardias, que ocurren dias o semanas después, se producen por importantes
alteraciones inmunitarias que conllevan a la sepsis, el sindrome de disfuncién
organica multiple (SDOM) y otras complicaciones. Este tercer grupo representa el
20 % restante de las muertes.*

En la respuesta inmune al trauma se describe una primera etapa de hiperinflamacién
o inmunoactivacién que induce la aparicion de un estado de hipoinflamacién o
inmunosupresion, con liberacion de multiples mediadores que, de perpetuarse,
conduciria a un estado de inmunoparalisis.® Esta cascada de mediadores constituye
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la respuesta inflamatoria habitual ante un traumatismo, caracterizada en un inicio
por ser focalizada y favorecer el control del dafio, pero si la intensidad del insulto
no favorece su detencidn, el proceso se generaliza; esto provoca que el lesionado
se torne mas susceptible a la sepsis, primera causa de muerte tardia.®

Conjuntamente con las alteraciones inmunitarias, la agresidén desencadena un
cuadro metabolico particular, encaminado a poner a disposicion del organismo
grandes cantidades de energia con la finalidad de mantener la homeostasis.’

La situacidn creada tras el trauma, en que coinciden una disminucidon manifiesta del
aporte energético y un incremento en las necesidades de energia, motivada por la
propia actividad defensiva/autoagresiva y las exigencias que entrafa la reparacion
de los tejidos,® determina la respuesta metabdlica al estrés postraumatico, donde
sin duda, el mayor efecto metabdlico del trauma es la acelerada lisis proteica.’ Esta
se manifiesta por el aumento de las pérdidas urinarias de nitrdgeno, incremento en
la liberacion periférica de aminoacidos e inhibicion en la captacion de aminoacidos
observada durante la sepsis.*®

El catabolismo proteico resultante se va a producir fundamentalmente en el tejido
muscular sano. Los aminoacidos provenientes de la protedlisis muscular (alanina y
glutamina) son transportados al higado para su conversién en glucosa
(gluconeogénesis) y la sintesis de proteinas de fase aguda (reactantes de fase
aguda), con fines eminentemente defensivos y, por tanto, con prioridad bioldgica.
Las proteinas de la fase aguda incluyen: sistema de complemento, fibrindgeno,
proteina C reactiva (PCR), haptoglobina, glucoproteina «-1, ceruloplasmina,
ferritina y amilasa A sérica. El grado de respuesta de la fase aguda es proporcional
al grado de la lesion.**°

Los indices de prondstico constituyen un arma fundamental para el manejo del
trauma.*!! Estos han sido empleados de manera eficaz para determinar el grado de
severidad del dafio,*!* como predictores de la muerte,®®*** para identificar a
pacientes fallecidos afectados por errores diagndsticos o terapéuticos,® para evaluar
métodos de tratamiento y sus resultados,?**° para predecir la necesidad de
transfusion y determinar el riesgo de infeccién nosocomial.'®

La experiencia de otros autores en el estudio de variables inmunoldgicas aisladas
en los lesionados orienta hacia la importancia predictora de estos indices, en cuanto
a la postura inmunoldgica en estos pacientes.®'”!® Estos trabajos constituyen el
antecedente necesario que alentd para realizar la presente investigacion.

METODOS

Se realizdé un estudio prospectivo y analitico en 55 pacientes lesionados que
ingresaron en el Hospital Militar Central (HMC) "Dr. Luis Diaz Soto", de Ciudad de
La Habana, desde abril de 2005 hasta noviembre de 2008.

Para la seleccion de los pacientes se consideraron los criterios siguientes:

- Criterios de inclusion: traumatizados con valores del Injury Severity Score (ISS)
superiores a 8; aceptacién por escrito; pacientes de ambos sexos, entre 18 y 75 afos
de edad, ambas incluidas; y pacientes con 24 h o menos de haber sufrido el
trauma.
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- Criterios de exclusion: embarazadas y/o puérperas; lesionados con quemaduras
como Unica afeccion; pacientes con traumatismos craneoencefalicos puros;
pacientes lesionados con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) u otras
afecciones del sistema inmunitario; pacientes bajo tratamiento con
inmunomoduladores o inmunosupresores, los Ultimos 3 meses previos a la lesién;
pacientes con neoplasias malignas previas o diagnosticadas al ingreso; lesionados
con enfermedades crdnicas descompensadas y traumatizados sometidos a cirugia
mayor reciente (menos de 30 dias).

- Criterios de salida: abandono voluntario y aparicién de algun criterio de exclusién,
luego de haber sido incluido en el estudio.

La severidad de las lesiones se determind mediante la aplicacién del ISS,* asi como
el Trauma Score (TS).?%?! Posteriormente se determind la probabilidad de sobrevida
(PS) de acuerdo con la escala prondstica Trauma Injury Severity Score (TRISS).?°

Los datos se recopilaron en modelos o planillas que incluyeron una serie de
variables, las cuales permitieron cumplir los objetivos propuestos.

Se realizaron estudios de laboratorio para la evaluacién del estado de la respuesta
inmunitaria, en general, y de la PCR, en particular. Las muestras de sangre fueron
tomadas por puncién venosa a los pacientes durante las primeras 24 h, y a los 7,
14 y 21 dias de producidas las lesiones, periodo que permanecieron ingresados
como minimo, con el fin de realizar los estudios.

La base de datos y las tablas fueron elaboradas mediante el sistema SPSS versién
17 para Windows.??

Para estratificar la muestra en grupos de acuerdo con la probabilidad de sobrevida
(PS) se aplicé el "Cluster Analysis", basado en un conglomerado bietapico (en 2 fases).
Este estudio se baso en la necesidad de lograr clasificar la PS en grupos que fuesen
significativos para la muestra.

Se emplearon las pruebas de hipdtesis ANOVA, correlacion lineal de Pearson y
prueba de chi cuadrado con sus diferentes estadigrafos (chi cuadrado de Pearson,
razén de verosimilitudes y asociacion lineal por lineal),**'** que permitieron efectuar
sus pruebas de significacion entre la variable inmunoldgica PCR y la PS de acuerdo
con el indice TRISS, con un nivel de significacion estadistica o= 0,05 y un nivel de
confiabilidad del 95 %.

Para estratificar la muestra se realizé un analisis de variacion intraconglomerados,
este determind la homogeneidad de cada grupo vy la disparidad entre ellos, y de
aqui surgio la clasificacion de la probabilidad de sobrevida (PS) en tres grupos:

- Grupo 1: pacientes con PS> 92 %.
- Grupo 2: pacientes con PS entre 79 y 91 %.
- Grupo 3: pacientes con PS< 78 %.

Los grupos estuvieron conformados por 22, 14 y 19 pacientes respectivamente.

La mortalidad fue analizada de forma independiente.
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RESULTADOS

Al relacionar la PCR con la PS-TRISS por grupos, se constatd que los valores mas
elevados durante los distintos dias se concentraron en el grupo de PS< 78 % y fue
precisamente en este grupo, el de mayor gravedad, donde la PCR se elevd por
encima de sus valores normales al primer dia (8 mg/L) y a los catorce dias (8,6 mg/L).
En el resto de los grupos, los valores de la PCR siempre estuvieron dentro del rango
de la normalidad. La PCR, al primer dia y su relacion con la PS-TRISS, fue
significativa a un nivel a< 0,01 para las pruebas ANOVA y correlacion de Pearson;
mientras que a los 14 dias también lo fue para la prueba correlacién lineal de
Pearson (tabla 1).

Tabla 1. Correlacion entre la PS-TRISS vy la PCR

Grupos PS-TRISS Significacion

PC? = 92 % 79-91 %% = 7B % {agrupados)

mart ™M W DT M W oT M W DT ANOWA Pearson
PCR-1 dia 2,8 | 4,2 2 3 2,3 | 1,5 8 107 | 10,3 | 0,003%% | 0,008%F
PCR-7 dias 23 /25 |16 |31 006 |08 |49 19 4,4 0,312 0,144
PCR-14 dias 19 |27 |19 19 21 1,5 | &6 | 194 | 13,9 0,098 0,001%=

==Significacion estadistica a < 0,01,
M: media; V: varianza; DT: desviacidn tipica.
Yalores de referencia para el Laboratorio de Inmunoloaia: PCR: 0-6 ma/L.

Al analizar las tablas de contingencia (tablas 2 y 3), con sus correspondientes
pruebas estadisticas, se obtuvo una dependencia entre la PCR y la PS-TRISS, con
un nivel de significacién o= 0,00. Se obtuvo que, al primer dia, de los 52 pacientes
"filtrados", el 100 % (n= 10) con cifras elevadas de PCR pertenecian al grupo de
PS< 78 %. A los 14 dias, aunque el nimero de pacientes con cifras elevadas de PCR
se habia reducido a solo dos, estos también pertenecian al grupo de peor
prondstico (PS< 78 %).

Tabla 2. Tabla de contingencia entre la PS-TRISS y la PCR al primer dia

PCR-1dia (g/L)

_ Total
PS-TRISS 0-6 -~ &
4

MHa, %5 MHa. %5 Mo, %5
=0z 20 47 .6 ] ] 20 38,5
To-91 13 31 ] ] 13 25
=78 = 21,4 10 100 19 36,5
Total 42 100 42 100 gz 100

Pruebas de chi cuadrado {significacion asintatica, bilateral): de Pearson= 0,000;

razon de werosimilitudes= 0,000;

asociacion lineal por lineal= 0,000.
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Tabla 3. Tabla de contingencia entre la PS-TRISS vy la PCR a los 14 dias

PCR-14dias (g/L)

_ Total
PS-TRISS 0-6 -

%

Mo, ] Mo, ] Mo, ]

= 9z 17 47,2 ] ] 17 44 7
To-a1 11 30,6 ] ] 11 28,9
= 78 g 22,2 2 100 10 26,3
Total a6 100 2 100 a8 100

Pruebas de chi cuadrado (significacion asintotica, bilateral): Pearson= 0,000; razon
de verosimilitudes= 0,000; asociacion lineal por lineal= 0,000,

En la tabla 4 se analiza el comportamiento de la PCR al primer dia y a los 14 dias
con respecto al egreso, y se puede apreciar que los valores de la PCR en los
fallecidos siempre se mantuvieron muy por encima de las cifras consideradas como
normales. En los vivos, al egreso, siempre se mantuvo sin alteraciones. La media
de la PCR en los fallecidos fue alrededor de nueve veces mayor que en los
egresados vivos.

Tabla 4. Comportamiento de la PCR al primer dia vy a los 14 dias segun estado al egreso

PCR-1 dia {mg/L) PCR-14 dias {mg/L)
Estado al egreso
M W oT M Y DT
Vivos 2,9 3 1,7 1.9 2,6 1.6
Fallecidos 27 | 7.1 13 2 1,4

M: media; V: varianza; DT: desviacidn tipica.
Valores de referencia para el Laboratorio de Inmunologia: PCR: 0-& mag/L.

DISCUSION

La PCR es una proteina plasmatica, cuya sintesis se produce a nivel hepatico,
controlada, fundamentalmente, por citocinas proinflamatorias.?® Es una p-globulina,
analoga a los anticuerpos, descrita por Tillet y Francis en 1930. Proteina de fase
aguda, que incrementa su concentracion en el suero de pacientes con inflamaciones
agudas y dafio tisular, mas de 1 000 veces. Este incremento se produce en las
primeras 24 h después de iniciada la inflamacién, lo que sugiere que esta proteina
esta asociada con el inicio y la modulacién de los mecanismos implicados en este
proceso.>>®

La PCR es capaz de aglutinar y opsonizar bacterias, activar el complemento,
favorecer la fagocitosis y estimular la sintesis de citocinas proinflamatorias por los
monocitos, por lo que se incluye dentro de los mecanismos de defensa
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inespecificos.?>?® A pesar de todas estas propiedades proinflamatorias, el efecto
neto de esta proteina es antiinflamatorio por su habilidad de bloquear la adhesién
de neutroéfilos al endotelio mediante la inhibicién de la L-selectina, de alterar el
efecto quimioatrayente del superéxido para los neutrdéfilos y de estimular la sintesis
de IL-1 por las células mononucleares.? El grado de sintesis de la PCR esta
relacionado con la magnitud, la intensidad y la extension del proceso inflamatorio;
de ahi, que la PCR se considere una "herramienta" util para establecer el
diagnéstico, el prondstico y el manejo de los pacientes lesionados que cursan con
procesos inflamatorios e infecciosos asociados.?*%’

Durante la primera hora después del trauma aparece en el plasma la IL-6,
estimulada por el TNFa y la IL-1; esta citocina estimula la sintesis hepatica de
proteinas de fase aguda como la PCR.?®

La explicacién del incremento de la PCR, durante la respuesta inmunometabdlica al
trauma, ha sido determinada mediante la clonacién de genes de varias proteinas de
fase aguda. EI ARN mensajero (ARNm) para la PCR ha sido detectado en el higado
de pacientes durante estados inflamatorios y no es asi en sujetos normales, lo que
sugiere que el gen de la PCR es activado durante la inflamacién. El aumento del
ARNmM para las proteinas de fase aguda durante el trauma y la sepsis (se ha
apreciado un incremento de la concentracion de ARNm, en los hepatocitos, de
aproximadamente 70 veces) podria deberse a una sobrerregulacién de la
transcripcién del gen correspondiente o a un aumento de la estabilidad de la
molécula de ARNm.*°

Meisner y otros realizaron un estudio en 90 pacientes lesionados severos con ISS>
20 y escala de SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)> 12, en quienes
correlacionaron la PCR y la procalcitonina (PCT) con la incidencia de sepsis e
infeccion en los traumatizados, y encontraron una relacion positiva, aunque mas
intensa, para la PCT.?’

En una investigacién llevada a cabo en la Universidad Kinki en Osaka, Japon, Nakae
y otros, desarrollaron una evaluacion inmunoldgica en 58 pacientes con
traumatismo esplénico, tratados conservadoramente (embolizacién, esplenorrafia y
esplenectomia parcial), en quienes no encontraron complicaciones de tipo
infecciosas. Dentro de las variables inmunoldgicas analizadas estaba la PCR que se
comportoé dentro de los parametros normales en todos los pacientes, lo que
demuestra la correlacion de esta proteina de fase aguda con la incidencia de
complicaciones sépticas.*°

Heizmann y otros, en Suiza, valoraron en 195 pacientes con traumatismos severos,
donde emplearon como indice predictivo el ISS, y encontraron que los niveles de
PCR se incrementaron en los pacientes con valores del ISS mas elevados y en
aquellos en quienes aparecieron complicaciones de tipo infecciosas,®! lo que se
corresponde con los resultados obtenidos en este estudio. En Holanda, van de Goot,
al realizar un analisis en pacientes con infeccion persistente en las lesiones de la
piel, encontré niveles elevados de la PCR y del tercer componente del
complemento, incluso hasta los 46 dias después del dafio.*?

La correlacién de la IL-6 con el grado de severidad de las lesiones, la aparicién de
complicaciones sépticas y la mortalidad en pacientes con traumatismos y con el
incremento de la PCR en sangre, ha sido demostrada en numerosos estudios.?*®

El desarrollo de un estado inmunoldgico deficiente, asi como el riesgo de infeccidn y
muerte, son situaciones que acompafan al paciente lesionado. Aunque los
antibioticos han revolucionado la practica de la medicina, las infecciones aun
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constituyen la principal causa de muerte tardia en estos pacientes, de ahi que el
estudio de los sistemas de defensa inmunitario e inflamatorio se encamina al logro
de una mayor supervivencia. La estrategia terapéutica con estos pacientes debe
tener en cuenta estos preceptos para implementar intervenciones inmunoterapéuticas
y nutrimentales eficaces, y lograr el fin supremo de salvar vidas.

Se concluye que las alteraciones inmunitarias, y dentro de ellas las relacionadas
con la proteina de fase aguda PCR, aumentan en la medida en que disminuye la PS;
esto reafirma el valor predictor del TRISS en la valoracion integral de los
lesionados.
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