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Efecto de la inmunoestimulacion en el paciente traumatizado

JA Ramirez Almaraz,* JG Rojas Mejia,** TP Jiménez Sandoval,**
AP Sarmiento Hernandez,** FJ Murillo Ngjera***

Laboratorio de Inmunologia Clinica de la Escuela Superior de Medicina, IPN

RESUMEN. En México, la muerte por accidentes ocu-
pa el segundo lugar como causa de muerte. Después de
un traumatismo grave, cirugia mayor, choque o sepsis, se
presentan una serie de acciones (respuesta metabolica al
trauma), capaces de determinar en gran parte la posibili-
dad de sobrevida ante estrés grave. Unos estudios mues-
tran una disminucién discreta pero constante de la res-
puesta inmunitaria, manifestada por un aumento inicial
y disminucion posterior de los linfocitos T4, T8 y NK.
También se muestra que existen alteraciones en la fagoci-
tosis, principalmente en los pacientes con fracturas en
menor grado en los pacientes con traumatismo craneoen-
cefélico. Esto indica que el deterioro inmunitario es dife-
rente segun el tipo de dafio, pero siempre esta presente en
los pacientes traumatizados. El objetivo del presente es-
tudio es analizar los efectos de la inmunoestimulacion
con el glicofosfopeptical GB-100 en la evolucién de pa-
cientes traumatizados. Se formaron tres grupos: (1) pa-
cientes con fractura expuesta de huesos largos, (2) con
traumatismo craneoencefalico y (3) con herida penetran-
te de térax y/o abdomen. Se les administré doble ciego y
al azar GB-100 contra placebo, y se determin6 su biome-
tria hematica, hemoglobina, hematdécrito, indice fagociti-
co y la generacion de radicales citocidas del oxigeno, asi
como la estancia hospitalaria. Previo consentimiento in-
formado de acuerdo al protocolo de Helsinki, se tomaron
muestras de sangre para los analisis mencionados. Los
resultados muestran que con la inmunomodulacion, en
los tres grupos aumentaron las células con actividad fa-
gocitica maxima hasta 300; concomitantemente disminu-
yen aquéllas con actividad nula en 50%. Los leucocitos se
mantienen a concentracion normal, mientras que con
placebo hay leucocitosis persistentes. La estancia hospita-
laria disminuyd hasta un 50% en los tres grupos tratados
con inmunoestimulante. Los niveles de Hb y Ht no mos-
traron cambios, pero las plaquetas se elevaron en los tres
grupos. Estos datos muestran que el GB-100 mejora la
fagocitosis, normaliza la cuenta de leucocitos e incremen-
ta el numero de plaquetas en los pacientes traumatiza-

SUMMARY. In Mexico, death by accidents occupies
the second place as cause of death. After a serious trau-
matism, major surgery, collision or sepsis, a series of ac-
tions (metabolic answer to trauma) are presented and
they largely determine the lifespan possibility before se-
rious stress. Some studies show a discreet but constant
decrease of the immune answer, manifested by an initial
increase and later a decrease of the T4, T8 and NK lym-
phocytes. It is also shown that alterations in the phago-
cytosis exist, mainly in the patients with smaller grade
fractures and in the patients with craniocephalic trau-
matism. This indicates that the immune deterioration is
different according to the type of damage, but it is al-
ways present in the traumatized patients. The objective
of the present study is to analyze the effects of the im-
mune stimulation with glycophosphopeptical GB-100 in
the evolution of traumatized patients. They formed
three groups: (1) patient with exposed fracture of long
bones, (2) with craniocephalic traumatism and (3) with
penetrating wound of the thorax and/or the abdomen.
They administered GB-100 as a randomized, double
blind placebo-controlled clinical trial, and their hemat-
ic biometry, hemoglobin, hematocrit, phagocytic index
and the generation of radical cytocides of the oxygen
was determined, as well as the hospital stay. Prior con-
sent informed according to the Helsinki protocol, they
took samples of blood for the analyses mentioned. The
results show that with the immune modulation, in the
three groups the cells with maximum phagocytic activi-
ty increased up to 300; concomitantly those with null
activity in 50% diminish. The leukocytes maintain a
normal concentration, while with placebo there is a per-
sistent leukocytosis. The hospital stay was diminished
by 50% in the three groups treated with immune stimu-
lant. The levels of Hb and Ht showed no changes, but
the platelets rose in the three groups. These data show
that the GB-100 improves the phagocytosis, it normaliz-
es the count of leukocytes and it increases the number of
platelets in the traumatized patients. The main effects
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dos. Los principales efectos encontrados son la reduccion  are the reduction in the time of hospital stay that reach-
en el tiempo de estancia hospitalaria, que llegé hasta un  es up to 50% and the evolution without incidents.
50% y la evolucidn sin incidentes.

Palabras clave: fractura, traumatismo craneoencefa- Key words: fracture, craneal trauma, infection,
lico, infeccidn, sepsis, heridas, inmunologia, GB-100. wound and injury, immunology, GB-100.

En México, la muerte por accidentes ocupa el segunalteracion de la armonia familiar que puede llegar hasta la
lugar como causa de muerte en genekal.los Gltimos ruptura familiar.
afios, el nUmero de ingresos de pacientes a los hospitaleBespués de un traumatismo grave, cirugia mayor, cho-
de urgencias ha aumentado; debido a agresiones en apad-o sepsis, se presentan una serie de reacciones (respues-
tos, rifias, eté.Los pacientes, pueden presentar lesiones
graves que ameritan cirugia mayor y hospitalizacion. En
estos casos, con frecuencia tienen una evolucién térpida,
retraso en la cicatrizacion y gran incidencia de infeccig- 457
nes que en ocasiones se generalizan (sepsis), y puegéie@,
llevarlos a la muerté. ‘; 354

Tienen varias caracteristicas en comdn: La mayoria spn —
varones en edad productiva, con personas que depende?;a 8
ellos y generalmente son individuos sanos hasta anteszlel5
accidenté.Las dos primeras circunstancias tienen gran ig— 20-
terés social y econdmico para ellos y para el pais, y el rega—lsf
SO0 en su curacion significa un problema para quienes {os
emplean, pues deben pagarles su sueldo y ademas contraté?|
a alguien que haga su trabajo mientras regresan. Para el ess+
tado, implica el dar los servicios de salud, medicamentos y . : : —
rehabilitacion que requiere el enfermo, y que son conside- 0 la2 3a5 6a9 100omas
rables. Finalmente, para el paciente jefe del hogar, implica Levaduras/Célula
alterar todo su esquema de vida, pues no puede aportafT]iPacientes tratados con GB-100 [_] Pacientes tratados con placebo
NEro extra a su famllla’ cuyos mlembros gastan mas e_n(.l:?gfica 2. indice fagocitico en pacientes con fractura expuesta de hue-
transportes hacia y desde el hospital, y con frecuenciaggargos tratados con GB-100 o placebo
necesita dar alimentacion y cuidados especiales al paciente

Ci

cuando regresa a casa para su convalecencia. En caso de
gue se trate de la ama de casa, generalmente hay una graye _
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Levaduras/Célula
Gréficas 1, 2y 3. En estas graficas se observa el incremento en la acti-

[ Pacientes tratados con GB-100 [] Pacientes tratados con placebovidad facogitica durante la administracién del farmaco de 0 a 10 levadu-

ras siendo mas las células que fagocitaran entre 3 y 5 levaduras abun-
Gréfica 1. indice fagocitico en pacientes con traumatismo craneoenentes, en pacientes con traumatismo craneoencefalico, fracturas y heri-
falicotratados con GB-100 o placebo. das penetrantes de térax y/o abdomen.
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ta metabolica al trauma) capaces de determinar en gran Efecto del inmunomodulador en los leucocitos de
TH . Z . pacientes traumatizados

parte la posibilidad de sobrevida ante estrés gr&ue.em-

bargo, en este caso el estrés no sélo es por el traumatismo [ Ingreso [ ]
fisico, sino que se le afiaden los provocados por la aneste- 000+ [JEgreso [
sia, cirugia y la angustia de imaginar cudles seran las con-
secuencias de todo esto. Todos los factores antes menC|é4,000'
nados, son inmunosupresofés. € 12,000-

Estudios previos muestran una disminucion dlscre%10 000-
pero constante, de la respuesta inmunitaria, manlfestaila
por un aumento inicial y disminucién posterior de los linS 8000
focitos T4, T8 y NK!* Otros estudios muestran que emstef"u 6,000
alteraciones en la fagocitosis, principalmente en los pacien-
tes con fracturas y en menor grado en los pacientes con’
traumatismo craneoencefali&Esto indica que el deterio- ~ 2:0007
ro es diferencial, pero siempre esta presente en los pacien- o
tes traumatizados.

El presente proyecto tiene como propdsito aplicar un in-
munomodulador a fin de estimular la respuesta inmunitaria
en los traumatizados. Se us6 el inmunomodulador GB-100
por su actividad como inmunoestimulante, hemopoy&tico
y ausencia de reacciones secundarias.

La hipotesis planteada fue que el paciente traumatizado
presenta cierto grado de inmunosupresion; al administrarle
un inmunomodulador mejoraremos su estado inmunologi-
co, se manifestarad como un indice faQOCitiCO mayor, UBifica 4. La cantidad de los leucocitos en pacientes traumatizados va-
mejoria en su evolucioén clinica y una disminucion en &} considerablemente del ingreso al egreso.
tiempo de su estancia hospitalaria y en la frecuencia de in-
fecciones, lo que dara como resultado la mejoria en su cali-
dad de vida.

Los objetivos fueron: a) Analizar la frecuencia de infec-
ciones y la duracion de la estancia intrahospitalaria, deter-
minar el indice fagocitico y comparar los resultados con
aquellos pacientes en condiciones semejantes, sin trata30 -
miento inmunomodulador. b) Mejorar la repuesta inmuni-
taria y evolucion clinica, evitar complicaciones postopera- 2°
torias y acelerar la curacion y el regreso a las actmdac@szo

000+

Fractura expuesta de huesps

Traumatismo craneoencefalico
tratados con Gb10(
Traumatismo craneoencefalico
tratados con placeb
largos tratados con GB10p
Fractura expuesta de huesps,
largos tratados con placebo
Herida penetrante de térax ylo
abdomen tratados con GB1Q0
Herida penetrante de térax ylo
abdomen tratados con placebo

Efecto del GB-100 en los dias de estancia hospitalaria
en pacientes traumatizados

diarias de los pacientes traumatizados. g 7
1%}
(]
. , o 15
Material y métodos o
@
. a 10+
Se formaron tres grupos de pacientes, cada uno con al
menos 40 individuos con: &ractura expuesta de hueso 5
largo b) Herida penetrante de térax y/o abdomen y c)
Traumatismo craneoncefalico grados 11 y I1I. 0

Los criterios de inclusion fueron: a) Edad comprendida
entre los 15 a 65 afios, b) Ambos sexos, ¢) Pacientes con
traumatismo craneoencefalico grado 1l o lll, fracturas ex- [ Traumatismo craneoencefélico tratados con GB-100
puestas de huesos largos o heridas penetrantes de torax Y[ Traumatismo craneoencefalico tratados con placebo
abdomen, d) Sin tratamiento inmunosupresor al momento,
del protocolo y, e) Pacientes previamente sanos.

Los criterios de exclusién fueron: Pacientes que no
cumplieron con alguno de los requisitos antes mencionadod ] Herida penetrante de térax y/o abdomen tratados con GB-100

0 que rechazaran su ingreso al protocolo. Los criterios degg Herida penetrante de térax y/o abdomen tratados con placebo
eliminacidn fueron: a) Alta voluntaria del hospital, b) Tras-

lado a otros hospitales, c) Muerte y, d) Salida voluntaid@sfica 5. Se muestran la disminucién de estancia intrahospitalaria con
del estudio. la administracién de farmacos.

Promedio

Il Fractura expuesta de huesos largos tratados con GB-100

[ ] Fractura expuesta de huesos largos tratados con placebo
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Tabla 1.
Efecto del inmunomodulador en la biometria hematica de pacientes traumatizados.

Al ingreso Al egreso

Hto. Hb. Leucocitos Plaquetas Hto Hb. Leucocitos  Plaquetas

(%) (g/dl) (/ml) (x 1G/ml) (%) (g/dl) (/ml) (x 1G/ml)
TCE con GB-100 39.4 14.0 13,700 186 44.7 14.9 5,200 299
TCE con placebo  36.8 11.7 12,700 162.7 36.8 12.6 11,240 186.7
Fx con GB-100 31.2 13.9 13,900 168 23.7 8.1 9,500 247.3
Fx con placebo 33.2 11.4 10,350 277.8 35.9 13.2 14,200 267
Hx con GB-100 33.83 11.3 11,800 29.4 32.85 11.9 6,800 446.5
Hx con placebo 28.5 10.1 12,200 431.3 314 15.6 8,400 286.5

Se muestra el recuento de las variables estudiadas al inicio del estudio y al final donde la cantidad de los leucooiias e pldiferente.

En estudio doble ciego y al azar previa firma del coResultados
sentimiento informado, de acuerdo al protocolo de Helsin-
ki, a los pacientes se les administr6 GB-100 (2 capsulas d&€€omo norma general, los pacientes sin tratamiento in-
500 mg via oral, cada 8 horas) o placebo (2 capsulas mianomodulador presentan leucocitosis constante a pesar
oral cada 8 horas). del tratamiento con antibiéticos, baja en el nimero de pla-
A cada paciente se le tomaron 10 ml de sangre vengs&tas y baja en los principales subtipos de linfocitos. Los
periférica al ingreso al protocolo y al egreso del hospitalacientes con traumatismo craneoencefélico, tratados con
Se colocaron 7 ml en un tubo para obtener suero y 3 mi@B-100, mostraron lo siguiente:
un tubo de ensaye con esferas de vidrio para desfibrinar la
sangre y analizar el indice fagocitico. 1. Aumento del doble en el nimero de células con la mayor
La técnica se efectla de la siguiente manera: Se colocaactividad fagocitica, es decir, que fagocitan mas de 10 le-
8 gotas de la sangre desfibrinada en 2 portaobjetos (previavaduras, de un 7% a un 15%, y de aquellas que fagocitan
mente tratados con acido sulfurico y enjuagados con aguale 6 a 9 levaduras de un 15% a un 32%.
corriente y agua destilada) en camara humeda y se cultiva a
37°C por 30 min para fijar al vidrio los fagocitos. Mientras
tanto, se mezclan 0.5 ml del suero del paciente y 0.5 ml de Efecto del inmunomodulador en las plaquetas
levaduras a concentracién de 1 % &8 un tubo de ensaye, pacientes traumatizados & ingreso
incubando a 37°C por 20 min. Después de los 30 min de CJEgreso |
cultivo se enjuagan los portaobjetos con solucién salina 'y 500,000
se centrifuga el tubo que contiene las levaduras con el sue-, 450,000-
ro, desechando el sobrenadante. Se agregan a las levad r380.000-
opsonizadas 2 ml de medio esencial minimo y 0.5 mL am

350,000
nitroazul de tetrazolio al 0.5%; esta solucidn se agrega aj@ i

células en los portaobjetos, los cuales se cultivan en la gszgg 8887 N
tufa a 37°C por 30 min. Después de esto, se enjuagann_ge%o 0001
cajas de Petri con solucidn salina, se les tifie con safranlna150 0004
al 0.5% durante 10 minutos a temperatura ambiente y S€100.000-
enjuagan con agua corriente. Se dejan secar y se montan5oyooof
con resina para efectuar las cuentas en el microscopio. Se
determina el nUmero de células que no han fagocitado y las
que tienende 1 a2, de 3 a5, de 6 a9 y mas de 10 levadu-
ras fagocitadas.

Asi mismo, a cada paciente se le realizé biometria he-
matica completa y quimica sanguinea. Los pacientes que
participaron en este protocolo fueron evaluados clinica-
mente todos los dias, observando el tiempo de cicatrizacién
y la frecuencia de infecciones. Con los resultados obteni-
dos se calcula media y desviaciéon estandar.

) Este fue un estudio experlmental, prospectivo, dObtlﬁéfica 6. La cantidad de las plaquetas tuvo cambios significativos des-
clegoy al azar. de el ingreso al hospital hasta el egreso.

[¢

Fractura expuesta de huesp

Herida penetrante de térax y[o

tratados con GB-10(
tratados con placebo

Traumatismo craneoenceféligo
Traumatismo craneoenceféligo
largos tratados con GB-100
Fractura expuesta de huesos
largos tratados con placeho
Herida penetrante de térax y[o
abdomen tratados con GB-100
abdomen tratados con placebo
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2. Al mismo tiempo, disminuyeron las células con actividdaiscusion
nula, de un 14% a un 8%; las que fagocitan de 1 a 2 leva-
duras de 21% a 14% y aquellas que fagocitan de 3 a Estos datos muestran que el GB-100 mejora discreta-

levaduras, de un 42% a un 3(@réfica 1). mente la fagocitosis en los pacientes traumatizados. Es evi-
3. Laleucocitosis desaparece y los leucocitos bajan y se ndamte que la principal actividad del farmaco es sobre la res-
tienen en niveles normales (5,000-10,0@Xéfica 4). puesta inmunitaria celular, pues la fagocitosis se estimula

4. La estancia intrahospitalaria se redujo significativamenger la IL-2 y moléculas producidas por linfocitos T cito-
de un rango de 18-42 dias (promedio 30 dias), hastatéxicos como el interferdn gamma. Por si solo, este para-
rango de 13 a 21 dias (promedio 17 d{@s#fica 5). metro no nos explica la amplia mejoria del paciente y es de

suponer que quiza también tenga actividad en la cicatriza-
Los resultados de pacientes con fractura expuesta sonién como lo hace suponer un estudio prévio.

tidos a tratamiento con inmunomodulador, muestran: La elevacion de plaquetas es un dato que ayuda a respal-

dar la actividad del farmaco de prueba como estimulante de

1. Un aumento importante en el nimero de células condénemopoyesis. Esto hace pensar que el GB-100 pudiera te-
mayor actividad-que fagocitan mas de 10 levaduras (dger a su vez actividad pleiotrépica como la de algunas inter-
1.5 a4.7%) y de aquellas que fagocitan de 6 a 9 levadieucinas (TNF, IFNy, IL 2, etc.) que tienen accion importan-
ras (de un 13% a 29.5%); concomitantemente disminuyteren los procesos de reparacion tisular ademas de la respues-
las de actividad menor (que fagocitan de 3 a 5 levaduraa) nmunitaria®!®® Los efectos mas importantes son la
de un 40.6% a un 27.3%. Las que fagocitan de 1 a 2 leseduccion en el tiempo de estancia hospitalaria y la ausencia
duras (29% y 30%) y con actividad nula (17% y 18%), e infecciones postquirdrgicas. Logicamente, esto redunda
muestran cambios significativéGrafica 2). en un ahorro econdmico en su tratamiento, la mejoria de la

2. Los leucocitos se mantienen en niveles normales, miealidad de vida de estesnfermos, el regso mas rapido a
tras que los pacientes tratados con placebo presentanswsdabores y la normalizacion de su vida familiar.
leucocitosis persisten{&réfica 4). Los resultados obtenidos pertenecen a una poblacion pe-

3. La estancia intrahospitalaria se redujo desde un rangadefia; por tanto, se propone como siguiente paso ampliar
10 a 13 dias (promedio 11.5 dias), hasta 3 a 6 dias (gldamafio de la muestra para obtener datos estadisticamen-
medio 4.5 dias|Gréfica 5). te mas representativos.

Los resultados de los pacientes con herida penetrante deBibliografia
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Gréfica 6). No se presentaron reacciones adversas relacip- ' E5'S Determinacion de la fagocitosis en pacientes con traumatis-
mo craneoencefalico presentada por: Dra. Sandra Sotelo Rivera

n_adas con |_Ei. administracion del medicamento. Las infec- para obtener el diploma de Especialista en Urgencias Médico-Qui-
ciones, clasificadas desde muy leve, leve, moderada y gra-rargicas. Escuela Superior de Medicina, Direccion General de Ser-
ve se presentaron exclusivamente en los individuos trata- vicios de Salud de D.F. 1997.

P . 0 Wahl SM. Transforming growth factor beta: the good, the bad and
dos con placebo de la siguiente manera: en el 70% de]ﬁjsthe ugly. J Exp Med 1994; 180-1587.

. o .
pacientes con TCE* en el 20% de los pacientes con Fx VL ENwilliam G, Cheadle MD. Lymphocyte subset responses to Trauma
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