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RESUMEN

Objetivo: Estudiar el desempefio de la IL-6 para el prondstico del TEC grave.
Diseino: Estudio observacional, prospectivo, de cohorte, no intervencionista.
Ambito: Unidad de Cuidados Intensivos polivalente.

Pacientes: Pacientes de ambos sexos de 16 afios o mas que sufrieron TEC grave
(GCS < 8) por colision en via publica, de causa no penetrante, y que permanecieron
al menos 24 horas internados en la UCI.

Intervenciones: Ninguna.

Variables de interés: Edad; sexo; GCS; APACHE II, SAPS Il y SOFA a las 24
horas; anisocoria; escala de Marshall; requerimiento de neurocirugia y/o colocacion
de catéter de PIC; VM; infecciones; dosaje de IL-6 y PCR; estadia y mortalidad en
UCI y escala GOS al egreso de la misma.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes; edad 29,83 afios (£14,09); varones 80%;
politrauma asociado 66,7%; GCS 5,5 (£1,46); anisocoria 30%; Marshall 3,3 (x1,34);
neurocirugia 30%; PIC 40%; estadia en UCI 13,03 dias (x11,51); estadia en VM
11,13 dias (£10,01); infecciones 76,7%; APACHE Il 17,23 (+4,61); SAPS Il 45,27
(x11,57) y SOFA 6,73 (£2,45). Los pacientes con TEC grave que fallecieron
presentaron menor estadia en UCI 5 vs.14 dias (p=0,003); menor tiempo en VM 5
vs.12 dias (p=0,038), mayor requerimiento de monitoreo de PIC 26,67 vs. 13,33%
(p=0,035) y mayores niveles de IL-6 934 vs.133,6 pg/ml (p=0,001). La IL-6 evidencié
buena discriminacién para mortalidad (AUC 0,864; IC 95% 0,689-1; p<0,001).
Mientras que no se obtuvo igual resultado con APACHE II, SAPS Il, SOFAy PCR.
La correlacion de IL-6 y los valores de la escala GOS al egreso de UCI fue muy
buena (rho=-0,612; p<0,001); no asi con los valores de APACHE I, SAPS Il, SOFA

y GCS.



Conclusiones: La determinacion de IL-6 dentro de las primeras 24 horas del TEC
grave por colision en via publica, de causa no penetrante, tiene buen desempefo

para el pronostico del mismo.

PALABRAS CLAVE: INTERLEUQUINA-6, PRONOSTICO, TEC GRAVE.



USEFULNESS OF INTERLEUKIN-6 AS AN EFFECTIVE BIOMARKER TO

DETERMINE PROGNOSIS IN SEVERE HEAD TRAUMA

ABSTRACT

Objective: To study the performance of IL-6 (Interleukin-6) for the prognosis of
severe TBI (Trauma Brain Injury).

Design: Observational, prospective, cohort, non-interventionist study.

Setting: An Intensive Care Unit (ICU) in a tertiary hospital.

Patients: Patients of both sexes aged 16 years and older who suffered severe TBI
(GCS < 8) due to a public road collision, for a non-penetrating cause, and who stayed
at least 24 hours in the ICU.

Interventions: None.

Variables of interest: Age; sex; GCS; APACHE I, SAPS Il and SOFA at 24 hours;
anisocoria; Marshall scale; neurosurgery and/or ICP (Intracranial Pressure) cateter
placement requirement; MV (Mechanical Ventilation); infections; IL-6; CRP (C
Reactive Protein); stay and mortality in ICU and GOS upon discharge.

Results: 30 patients were included; age 29.83 years (£14.09); males 80%;
associated polytrauma 66.7%; GCS 5.5 (+1.46); anisocoria 30%; Marshall scale 3.3
(£1.34); neurosurgery 30%; ICP 40%; stay in the ICU 13.03 days (x11.51); stay in
MV 11.13 days (£10.01); infections 76.7%; APACHE Il 17.23 (+4.61); SAPS Il 45.27
(£11.57) and SOFA 6.73 (+2.45). Patients with severe TBI who died had a shorter
stay in ICU 5 vs. 14 days (p=0.003); less time in MV 5 vs. 12 days (p=0.038), higher
requirement of ICP monitoring 26.67% vs. 13.33% (p=0.035) and higher levels of IL-6

934 vs.133.6 pg/ml (p=0.001). IL-6 showed good discrimination for mortality (AUC



0.864, Cl 95% 0.689-1, p<0.001). While the same result was not obtained with
APACHE II, SAPS Il, SOFA and CRP. The correlation of IL-6 and the values of the
GOS scale to the ICU discharge was very good (rho= -0.612, p<0.001), not so with
the values of APACHE I, SAPS Il, SOFA and GCS.

Conclusion: The determination of IL-6 within the first 24 hours of severe TBI by
collision in public roads, of non-penetrating cause, has good performance for the
prognosis of it.

KEYWORDS: INTERLEUKIN-6, PROGNOSIS, SEVERE TBI.



INTRODUCCION

El trauma severo es una de las principales causas de muerte en pacientes menores
de 50 afnos a nivel mundial y se espera que para el afo 2020 esta incidencia global
ira en aumento(1). Dentro de las causas de trauma, los siniestros viales constituyen
el mayor porcentaje(2). Segun la estadistica del Observatorio Vial de la Agencia
Nacional de Seguridad Vial (ANSV) los conductores de motocicletas representan 4
de cada 10 decesos por colisiones en la via publica(3).

El traumatismo encéfalocraneano (TEC) conforma una de las expresiones mas
severas del trauma y representa aproximadamente la mitad del mismo. Con respecto
al TEC grave, es un importante problema en Salud Publica y es el responsable de
discapacidad en personas menores de 40 anos, inhabilitando permanentemente a
15-20/100.000 habitantes por aino(4).

Tradicionalmente el TEC ha sido diagnosticado y clasificado por semiologia y
neuroimagenes, presentando ambos limitaciones en cuanto a la evaluacion de la
severidad de la lesion o prediccion de resultados. Dicha severidad esta determinada
tanto por la lesion primaria como por la extension de la lesion secundaria. Esto
ultimo esta asociado con fendmenos neuroinflamatorios, caracterizados por la
activacion de neutroéfilos polimorfonucleares a nivel cerebral, dafio en la barrera
hematoencefalica y produccién local y sistémica de citoquinas(5).

Por todo esto, se ha intentado buscar métodos alternativos para evaluar injuria. Una
de las caracteristicas del TEC es la reaccion inflamatoria iniciada y regulada por una
serie de citoquinas pro y antiinflamatorias. Las citoquinas son pequenas proteinas
multifuncionales de corta duracion producidas por los leucocitos y las células gliales.

Hay una gran variedad y muchas de ellas con funciones superpuestas que forman



una compleja red de mediadores inflamatorios. El perfil de expresion de cada
citoquina después de una lesidn cerebral tiene el potencial de proporcionar
informacion sobre la extensién del dafio tisular pudiendo medirse facil y rapidamente
a través de ensayos inmunoldgicos. Sin embargo, las concentraciones de citoquinas
varian segun el tejido o el liquido en el que se miden (liquido cefalorraquideo - LCR
o plasma)(6). La interleuquina-6 (IL-6) es una citoquina con propiedades pro y
antiinflamatorias y una de las mas precoces e importante en la induccion y el control
de la sintesis y la liberacién de proteinas de la fase aguda por los hepatocitos
durante el trauma mayor. Sesenta minutos luego de la lesion, las concentraciones
plasmaticas de IL-6 comienzan a aumentar, llegando a un pico entre 4 y 6 horas,
pudiendo persistir elevada durante 10 dias. En la fase aguda de la respuesta
inflamatoria, sus propiedades proactivas parecen ser las mas pronunciadas y
desempefian un rol en el inicio y mantenimiento de la respuesta inflamatoria
sistémica, siendo el marcador mas relevante del grado de lesion tisular, en que el
aumento excesivo y prolongado esta asociado a una mayor morbilidad(7, 8).
Aunque la IL-6 no se expresa exclusivamente en el sistema nervioso central (SNC),
se ha demostrado que presenta una elevacion significativa y temprana luego de una
lesion cerebral(8-10) y que se asocia con el incremento en la produccion de otras
citoquinas inflamatorias a dicho nivel: Interleuquina-1 Beta (IL-1p), Interleuquina-8
(IL-8), Interleuquina-10 (IL-10), Interleuquina-12 (IL-12), Factor de necrosis tumoral-
Alfa (FNT-a), Proteina S-1008(11, 12).

Pese a que la elevacién de citoquinas y la inflamacion celular con el consecuente
dafio neuronal estan claramente relacionados en la fisiopatologia del TEC, la
asociacion entre la gravedad de la lesion y la mortalidad y el valor de IL-6 en la fase

temprana del trauma aun continua en investigacion(5).



El objetivo de este estudio fue analizar si los niveles de IL-6 en las primeras 24 horas

del TEC grave son utiles para el pronostico.



MATERIAL Y METODOS

Diseio

Este estudio observacional, prospectivo y de cohorte fue realizado en la UCI
polivalente de complejidad 1 con capacidad docente perteneciente al Hospital “Eva
Perdn”. Este es un efector publico general dependiente del Ministerio de Salud y
Medio Ambiente de la Provincia, ubicado en la ciudad de Granadero Baigorria (Gran
Rosario), provincia de Santa Fe, Argentina.

Funciona como Hospital de referencia de 9 centros asistenciales dentro del Area
Programatica | del Nodo Rosario de Salud. Tiene 137 camas disponibles para la
atencion de pacientes adultos con patologia aguda, 14 de las cuales pertenecen a la
UCI (Unidad de Cuidados Intensivos), que posee capacidad para el tratamiento
definitivo de las patologias neurocriticas. En la Institucidn no se realizan
procedimientos quirurgicos cardiovasculares centrales, esta considerado Hospital

Donante pero no cuenta con Unidad de Trasplante de Organos.

Criterios de inclusiéon

Pacientes de ambos sexos de 16 afios o mas que sufrieron TEC grave (Escala de
Glasgow < 8) por colisidn en via publica y que permanecieron al menos 24 horas
internados en la UCI, durante un periodo de 15 meses (desde el 01 de diciembre de
2017 hasta el 28 de febrero de 2019).

Variables registradas al ingreso: Edad, sexo, Glasgow Coma Scale (GCS)(13) (en
ausencia de alteraciones farmacoldgicas, metabdlicas y hemodinamicas), presencia
de anisocoria, escala de Marshall(14), requerimiento de neurocirugia y monitoreo de

presion intracraneana (PIC).



Variables registradas a las 24 horas: Escores APACHE Il (Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation 11)(15), SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score I1)(16)
y SOFA (Sepsis Related Organ Failure Assessment)(17), dosaje sérico de IL-6 y
proteina C reactiva (PCR).

Variables registradas al egreso de la UCI: Dias de ventilacién mecanica (VM),

infecciones, dias de internacién, mortalidad y Glasgow Outcome Scale (GOS)(18).

Criterios de exclusion
Se excluyeron del analisis los pacientes con TEC previo o penetrante, enfermedades
autoinmunes, embarazadas, tratamiento con corticoides, VIH y pacientes con

cancer.

PCR

Para la determinacion de PCR en mg/dl se utilizé el método inmunoturbidimétrico
potenciado en particulas (Roche Diagnostics GMBH®). Para dicho examen se
separaron 5 ml de sangre de la extraida para los estudios bioquimicos de rutina (a
las 24 horas de ingreso en la UCI) en un tubo con acido
etilendiaminotetraacéticotripotasico como anticoagulante, posteriormente se
centrifugd a 2.500 rpm durante 5 minutos. El valor de referencia fue < 0,5 mg/dl, con

un intervalo de confianza (IC) del 95%.

IL-6
Para la determinacion de IL-6 en pg/ml se utilizé el test inmunoldgico in vitro de
electroquimioluminiscencia (Cobas Elecsys IL-6 Roche®). Para dicho test se

separaron 5 ml de suero o plasma extraido para los estudios bioquimicos de rutina
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(a las 24 horas de ingreso) en un tubo con acido etiendiaminotetraacéticotripotasico
como anticoagulante, posteriormente se centrifugd a 2500 rpm durante 5 minutos. El

rango de medida fue de 1,5 - 5000 pg/ml.

Instrumento de registro de datos

Se utilizo el software SATI-Q como instrumento de registro de datos y para el calculo
automatico de los puntajes. El software SATI-Q es una herramienta informatica
utilizada para el registro de datos referidos a estandares de calidad, auspiciado por
la SATI (Sociedad Argentina de Terapia Intensiva) para aquellas UCI participantes
del programa Quality Benchmarking. La carga de datos fue realizada en tiempo real
por personal médico, fisiatrico y de enfermeria debidamente capacitados. Los datos
de APACHE IlI, SAPS Il y SOFA fueron cargados exclusivamente por médicos.

No se realizé ningun tipo de intervenciones relacionadas a este estudio.

Anidlisis estadistico

Se llevd a cabo un analisis descriptivo de las variables cualitativas, representadas en
las tablas como frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas se resumieron
con medias y desviaciones tipicas o, en caso de distribuciones asimétricas, en
medianas y rango intercuartilico (RI) (P25 - P7s5). Se aplicé el test de Chi-cuadrado,
Chi-cuadrado con correccion de continuidad, o test de Fisher segun criterios de
aplicacion para comparar medias entre dos grupos (sobrevida o muerte). Se realiz6
el test de la t de Student, una vez validados los requisitos de aleatoriedad,
independencia, normalidad e igualdad de varianza. Caso de no cumplirse el requisito
de normalidad, se usoé el test de la U de Mann-Whitney. En caso de detectarse

diferencias significativas, se determinaron IC al 95%. Para evaluar la capacidad
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predictiva de la IL-6 y la PCR (discriminacion) se analizaron las curvas Receiver

Operating Characteristic (ROC) y las Area Under Curve (AUC), con sus IC al 95%.

La asociacion entre variables cuantitativas se analizé mediante el calculo del
coeficiente de correlaciéon de Spearman. Para aquellas variables resultantes en el

modelo se calcularon las odds ratio (OR) y los IC al 95%.

Aspectos éticos
Este estudio fue aprobado por el Comité de Docencia e Investigacion del Hospital
Eva Peron, el cual autorizd su realizacion sin la obtencion del consentimiento

informado dado el caracter puramente observacional y no intervencionista del

mismo. Para proteger la confidencialidad de los pacientes se reemplazé el nombre y

apellido por un cédigo alfanumérico. Esta informacién solo fue manejada por los

autores y, por ningun motivo, estuvo en conocimiento de personas ajenas al estudio.
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RESULTADOS

De los 781 pacientes ingresados en la UCI en el periodo en que se realizo este
estudio se incluyeron 107 pacientes con TEC puro o asociado a otro trauma. De
ellos se seleccionaron 30 pacientes con TEC grave por colision en la via publica

(figura 1).

Figura 1. Seleccion de pacientes
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En la tabla 1 se detallan las caracteristicas de la poblacion estudiada. EI 80% eran
varones con una media de edad de 29,83 afios (£14,09). El 66,7% tenian ademas
otro traumatismo asociado, siendo el mas fercuente el toracico. El 30% de los
pacientes requirieron neurocirugia y el 40% requirié monitoreo con catéter de PIC. El
76,7% presentd al menos una infeccion, siendo la mas frecuente la neumonia
asociada a la VM. Fallecieron 13 (43,3%) pacientes, de los cuales 6 (20%)

evolucionaron a muerte encefalica (ME).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Variable Resultados (n = 30)
Edad, afios 29,83 (14,09)
Sexo masculino 24 (80)
Politrauma 20 (66,7)

GCS, puntuacion 5,5 (1,46)
Anisocoria 9 (30)

Escala de Marshall, puntuacion 3,3 (1,39)
APACHE I, puntuacion 17,23 (4,61)
SAPS I, puntuacién 45,27 (11,57)
SOFA, puntuacion 6,73 (2,45)
Requerimiento de Neurocirugia 9 (30)

PIC 12 (40)

Dias en VM 11,13 (10,01)
Infeccién en UCI 23 (76,7)

Dias de estadia en UCI 13,03 (11,51)
PCR, mg/dl 15,80 (9,60)
IL-6, pg/ml 589,37 (433,30)
Muerte 13 (43,3)
Secuela 18 (60)
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Escala GOS, puntuacién

Muerte encefalica

2,27 (1,34)

6 (20)

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il; GCS: Glasgow Coma Scale; GOS: Glasgow Outcome Score;
IL-6: Interleuquina 6; PIC: Presion Intracraneana; PCR: Proteina C Reactiva; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II,

SOFA: Sepsis Related Organ Failure Assessment; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; VM: Ventilacién Mecanica. Las

variables continuas se expresan en valores de media con su respectivo desvio estandar.Las variables cualitativas se expresan

como numeros y porcentajes.

En la tabla 2 se observa la comparacién de las variables analizadas segun el

prondstico (sobrevida o muerte). No presentaron diferencias significativas entre los

grupos las variables: edad, sexo, GCS al ingreso, presencia de anisocoria,

requerimiento de neurocirugia, APACHE Il, SAPS II, SOFA, PCR e infecciones. Sin

embargo, se hall6 una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos

respecto de la utilizacion de catéter de PIC, dias de estancia en UCIl y en VM,valores

de IL-6 y escala GOS.

Tabla 2. Comparacion de variables segun el pronoéstico.

Edad, afos

Sexo Masculino
Politrauma

GCS, puntuacion
Anisocoria

Escala de Marshall, puntuacion
APACHE I, puntuacién
SAPS I, puntuacién
SOFA, puntuacion
Neurocirugia

PIC

Dias en VM

25 (20 - 29)
13 (43,35)

10 (33,33)
6(5-7)

5 (16,67)
2(2-5)

16 (14 - 19,50)
45 (38 - 54,50)
7 (5-9)

7 (23,33)

4 (13,33)

12 (4,50 - 20)

27 (23 - 35)
11 (36,67)

10 (33,33)

6 (3-6)
4(13,33)
4(2-4)

18 (15 - 19,50)
42 (35,50 - 50)
6 (4,5-8)

2 (6,67)

8 (26,67)

5 (2,50 - 9)

0,379
0,580
0,297
0,469
0,936
0,946
0,389
0,276
0,525
0,127
0,035

0,038
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Infeccion en UCI

Dias de estancia en UCI

PCR, mg/dl

IL-6, pg/ml

GOS, puntuacion

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il; GCS: Glasgow Coma Scale; GOS: Glasgow Outcome Score; IL-6:
Interleuquina 6; PIC: Presién Intracraneana; PCR: Proteina C Reactiva; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II; SOFA: Sepsis

15 (50)
14 (9,50 - 24)

15 (9,30 - 21,55)

133,60 (108 - 206,25)

3(2-4)

8 (26,67) 0,087
5 (2,50 - 9) 0,003
12,7 (7,15 - 25,50) 0,834
934,00 (443,8 - 1252) 0,001
1(1-1) <0,001

Related Organ Failure Assessment; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; VM: Ventilacion Mecanica. Las variables continuas se
expresan como medianas y rango interquartil. Las variables cualitativas se muestran como nimeros y porcentajes.

Figura 2. (A) Curvas Receiver Operator Characteristic (ROC) para predecir muerte

con el dosaje de IL-6 y PCR a las 24 horas de ingreso a UCI. (B) Areas bajo la curva

(AUC) con intervalo de confianza (IC) del 95%, y con nivel de significacién para los

valores de IL-6 y PCR a las 24 horas de ingreso a UCI.
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AREA IC 95% P
IL-6 0,864 0,689 — 1,000 0,001

PCR 0,477 0,256 - 0,698 0,834

En la figura 2 podemos observar las curvas ROC con sus respectivas AUC para
predecir muerte con los biomarcadores IL-6 y PCR a las 24 horas de ingreso a la
UCI. El punto de corte del dosaje sérico de IL-6 a las 24 horas de 389,70 pg/ml
presentd una sensibilidad del 76,9% y una especificidad de 94,1% para predecir
muerte, con un valor predictivo positivo (VPP): 90,9% y un valor predictivo negativo
(VPN): 84,2%.

B.

Se encontrd una pobre relacion sin significacion estadistica entre los valores de

APACHE Il (coeficiente de correlacién de Spearman, rho= -0,06; p=0,753), SAPS I

(coeficiente de correlacion de Spearman, rho= -0, 273; p=0,144), SOFA (coeficiente

de correlaciéon de Spearman, rho=-0,100; p=0,598), GCS (coeficiente de correlacion

de Spearman, rho=-0,080; p=0,674) y los de IL-6. Sin embargo, se hallé una muy

buena relacion con significacion estadistica entre los valores de la puntuacién de la

escala GOS y los de IL-6 (coeficiente de correlacion de Spearman, rho=-0,612;

p<0,001).
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DISCUSION

Este estudio, disefiado para evaluar la capacidad prondstica de la IL-6 en las
primeras 24 horas del TEC grave asociado a colisiones en via publica ha
demostrado que los valores obtenidos fueron mas elevados en los pacientes que
fallecieron. Ademas, podemos considerar que el aumento de los niveles séricos de
dicha IL esta relacionado no solo con mayor gravedad de la lesion, sino también con
peores secuelas neuroldgicas al egreso inmediato de la UCI.

Concretamente, se detectaron diferencias estadisticamente significativas en el
dosaje de IL-6 y escala GOS, entre los grupos de pacientes que sobrevivieron y los
que no lo hicieron. Estos resultados pueden ser muy utiles para los
neurointensivistas en la clasificacién de los pacientes con mayor riesgo de muerte y
de esta manera actuar activa y precozmente en el monitoreo y tratamiento intensivo.
Varios de los estudios hallados en la literatura sugieren que la elevacién persistente
de IL-6 durante los primeros dias posterior al TEC, exhibe un compromiso en la
respuesta inflamatoria sistémica, modificando la permeabilidad endotelial y en
consecuencia alterando la barrera hematoencefalica, permitiendo su paso a la
circulacion general. Asimismo, produce una disminucién de la supervivencia
neuronal y recuperacion tardia después de una lesion del SNC(19, 20).

Los resultados obtenidos por Chiaretti et al. fueron similares a los de nuestro
estudio. Llegaron a esta conclusion al evaluar los niveles de esta IL en el LCR y el
suero de nifios con TEC grave que aumentaron su expresion, lo que era indicativo
de un resultado clinico deficiente, con una escala GOS media <3(21). Por otra parte,
en otro trabajo, se observé una diferencia estadisticamente superior en los niveles

plasmaticos medios de IL-6 en los pacientes con resultados desfavorables. La
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mayoria de los trabajos describieron una asociacion entre niveles elevados de esta
citoquina y deficientes escalas GOS con aumento de la mortalidad(22, 23). Estos
hallazgos proponen que la IL-6 puede representar un biomarcador singular de alto
rendimiento para caracterizar el grado de inflamacién postraumatica(6, 24, 25).
Curiosamente, varios estudios indican que ante estas situaciones de trauma mayor
con injuria del tejido cerebral, también se presentan niveles significativamente
elevados de IL-1pB, proteina S-100B3(12, 26), IL-8, IL-10 y FNTa(5, 23), tanto a nivel
sérico como en LCR. Asimismo, investigaciones han demostrado que al combinar
pares de estos biomarcadores, incluida la IL-6, se puede lograr un mayor grado de
previsibilidad del resultado frente a cualquier biomarcador individual(27).

Con respecto a las variables dias en VM y de estancia en UCI, podemos apreciar
que fueron significativamente menores en los pacientes que fallecieron. Esto
coincide con lo descripto en otros trabajos, donde la amplia mayoria de los pacientes
con TEC grave que fallecian lo hacian dentro de los cinco primeros dias de ingreso a
la UCI(28).

Por otro lado, los resultados del presente estudio detectaron correlacion negativa en
los niveles séricos de la IL-6 y el GCS en |la admision entre ambos grupos
prondsticos. Algunas investigaciones previas respaldan este resultado(25, 29). Lo
mismo sucedié con las otras escalas pronésticas: APACHE Il, SAPS Il y SOFA.

Es importante destacar que el 20% de nuestros pacientes evolucionaron a ME,
presentado mayores cifras de IL-6 que los pacientes que murieron por criterios
circulatorios. Rocchetti et al. evaluaron el riesgo de desarrollo de ME en una
poblacién de neurocriticos por medio de las escalas prondsticas APACHE Il y SAPS
II, demostrando que las puntuaciones obtenidas fueron mas elevadas en los

pacientes que evolucionaron a la misma(30). Esta informacion obtenida por las
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escalas de gravedad asociado al dosaje temprano de biomarcadores, como la IL-6,
junto con otras variables puede suponer un indicador de alerta para los
coordinadores de trasplantes para el seguimiento de pacientes neurocriticos en
riesgo de evolucionar a ME y abre la puerta a futuras investigaciones.

No debemos dejar de mencionar las limitaciones de nuestro estudio ya que la
cohorte fue solo de 30 pacientes y todos pertenecian a un mismo centro. Estas
razones limitan el poder estadistico para detectar diferencias en la presente
investigacion. Otra de las debilidades la constituye la falta de suficiente certeza
acerca de los perfiles de IL-6 para establecer un punto de corte distinto desde el cual
discriminar entre buenos o malos resultados para cada patologia evaluada,
especialmente considerando el amplio rango de niveles de IL-6 (15-5000 pg/ml)(31,
32). Ademas de las mencionadas, otra limitante es la falta de un grupo control de
pacientes sanos que sirvan de valores de referencia ante la falta de estandarizacion
(5, 21).

Otro factor a tener en cuenta en este estudio, es que el 66,70% de los TEC graves
se asociaron a politrauma. Hergenroeder et al. evidenciaron que, a pesar de que las
mediciones en suero de IL-6 dentro de las primeras horas de la lesién cerebral
identifican a los pacientes con riesgo de desarrollar una PIC elevada, hay que
considerar la falta de valor prondstico de esta IL cuando los pacientes también
presentaban lesiones extracraneales(33). De hecho, la presencia de lesiones
multiples es comun en pacientes con TEC(34) y debe considerarse para la
comprension del perfil de las citoquinas en la expresion temporal luego del mismo.
Su incapacidad para discriminar entre dafio cerebral y lesiones periféricas puede

limitar su utilidad en pacientes con traumatismos graves, pero un mayor desarrollo
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de la microdialisis parenquimatosa(23, 28) y su uso en combinacioén con otros
biomarcadores podrian resultar utiles.

Son necesarias mas investigaciones en diferentes contextos para confirmar estas
asociaciones y para dilucidar el papel de esta citoquina en la patogenia del TEC.
Solo de esta manera podemos esperar complementar los métodos tradicionales con
una herramienta que sea simple, no invasiva, reproducible y util para tratar y

manejar esta creciente y preocupante patologia.
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CONCLUSION
La determinacién de la IL-6 sérica a las 24 horas de ingreso a UCI de pacientes con
TEC grave secundario a colision en via publica, se constituye en un biomarcador

temprano y sensible para predecir mortalidad y secuelas neuroldgicas.
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