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RESUMEN—Con el fin de conocer mejor los eventos fisiopatoldgicos que ocurren
durante el trauma cerebral y de esta manera contribuir al mejor manejo de los mis-
mos; se realizd esta investigacion, dirigida a evaluar la relacion existente entre el sis-
tema inmunoldgico a través de la determinacion de las interleukinas (IL) 1,6,10 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF) con el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) a
través de la determinacion de cortisol y adrenocorticotropa (ACTH) en los pacientes
con traumatismo craneoencefalico (TCE); analizando su repercusion en la evolucion
de estos enfermos. Se realizé un estudio en pacientes en una edad comprendida de
12 a 50 afos, que ingresaron por la Unidad de Trauma Shock de la Ciudad Hospita-
laria Dr. Enrique Tejera de Valencia con un trauma cerebral, desde el mes de Abril
hasta el mes de Junio del afio 2007, un total de 35 pacientes. A todos los pacientes,
se les tomé una muestra de sangre en las primeras 24 horas, a las 72 horas, y a los
seis dias de ocurrido el evento. Para el andlisis de los resultados se utilizé el pro-
medio, andlisis de varianza de una via (ANOVA) y en caso que fuera significativo se
aplico las pruebas de comparacion mdutiple. Se concluye que existe una disfuncion
del eje HHA representada por un descenso significativo del cortisol a los seis dias
del TCE a pesar de la severidad del mismo. La IL-6 es el marcador mejor relacionado
con la evolucion clinica de los pacientes con TCE, manteniendose elevado hasta los
seis dias del TCE. El resto de las interleukinas estudiadas se elevaron durante las
primeras 24 horas del trauma.
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L CONOCIMIENTO DE LA PATOLOGIA

de las lesiones producidas en el trauma

cerebral resulta esencial para el diagnds-
tico y proporciona una base para el tratamiento
de las mismas. Los traumatismos craneoencefd-
licos (TCE), en la mayoria de los paises, cons-
tituye la primera causa de morbimortalidad en
las personas menores de 40 afios; representando
por tanto uno de los mayores problemas de sa-
lud publica en la sociedad moderna, agravado en
los ultimos afios por el mayor numero de auto-
moviles y otros vehiculos que desarrollan altas
velocidades. Los accidentes automovilisticos, asi
como los actos de violencia del hombre contra
el hombre, son los responsables de una alta y
costosa incidencia de TCE.*

Al revisar la literatura se puede apreciar que
existe una variedad de evidencias experimentales,
bdsicas y clinicas, in vitro e in vivo, que susten-
tan la comunicacion bidireccional entre el SNC
y varios componentes del sistema inmunoldgi-
co y neuroendocrino.?” Tiene sentido que estos
dos sistemas deben unirse; ambos relacionan al
organismo con el mundo externo y evalian sus
componentes como indemnes o peligrosos, am-
bas funciones sirven de defensa y adaptacion,
ambos poseen memoria y aprenden por la expe-
riencia, ambos contribuyen a la homeostasis, as{
también los errores en la defensa pueden pro-
ducir enfermedad, por ejemplo autoinmunidad
o alergias por un lado e inmunosupresién por
el otro; conduciendo en este caso a una mayor
predisposicion a las infecciones; lo que marcaria
la pauta en la evolucion de un paciente en condi-
ciones criticamente enfermo.

Conociendo que los TCE ocupan un lugar
importante para el médico a nivel de diferen-
tes especialidades; y sabiendo que los mismos
conducen a secuelas neuroldgicas importantes
que determinan la calidad de vida del paciente
que los padece; y por otra parte dicha patologias
pueden ser causa directa de muerte en un gran
nimero de estos pacientes; se hace necesario,
conocer cada vez mds la fisiopatologia de esta
entidad; asi{ como también todos aquellos fac-
tores susceptibles de ser modificados para as{
contribuir a mejorar la evolucién de estos en-
fermos; evitando o previniendo complicaciones
posteriores que agravarfan ain mds su estado
clinico.

En tal sentido, la utilidad clinica de estos con-
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ceptos demuestra con claridad que su conoci-
miento es fundamental para la prdctica médica
en los pacientes con TCE. Su estudio constitu-
ye un buen ejemplo de los mecanismos que se
ponen en marcha para la defensa ante la agre-
sion del tejido cerebral y de como estos eventos
pueden, bajo ciertas circunstancias tener efectos
dafiinos y no protectores en un momento dado.

La escasa experiencia publicada sobre el
tema motivo a los autores a la realizacion de
este estudio con el fin de identificar y reconocer
el comportamiento de estos sistemas ante un
paciente con un TCE. De esta manera, se podrd
relacionar la evolucidn de este tipo de pacientes
con la respuesta entre el cerebro y el sistema
inmune y sus consecuencias clinicas que marca-
rdn una pauta en el mantenimiento de la salud o
en el desarrollo de complicaciones; dependien-
do del tipo de respuesta generada. En tal senti-
do, se delimité este estudio a los pacientes que
presentan TCE, de ambos sexos, con una edad
comprendida entre 18-50 afios; con la intencién
de lograr un mejor conocimiento en la fisiopato-
logia de las lesiones producidas y de esta forma
poder contribuir a un manejo mds adecuado de
las mismas que contribuya a mejorar el pronds-
tico y la evolucion de los pacientes afectos de
dichas entidades clinicas.

METODO

Se realizé un estudio en pacientes en una edad
comprendida de 12 a 50 afios, que ingresaron
por la Unidad de Trauma Shock de la Ciudad
Hospitalaria Dr. Enrique Tejera de Valencia con
un trauma cerebral, desde el mes de Abril hasta
el mes de Junio del afio 2007, un total de 35
pacientes.

A todos los pacientes, se les tomé una mues-
tra de sangre para la determinacion de las ILs
1,6,10 y factor de necrosis tumoral alfa en sue-
ro, asi como también los niveles ACTH y Cor-
tisol. Esta muestra se tomd a las 24 horas del
traumatismo, al tercer dia y a los seis dias de
ocurrido el evento. Fueron evaluados al momen-
to del ingreso y durante su evolucién clinica
dentro de la Unidad. Para recoger los datos se
utilizé un formulario que incluye los datos per-
sonales (nombre, edad, sexo), datos positivos
del examen realizado y antecedentes personales
de importancia asi como la evolucién clinica du-
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rante su estadfa en la Unidad.

Se elaboraron grificos en donde se compa-
ran los promedios obtenidos de los diferentes
marcadores con las diferentes variables; para lo
cual se utilizé, en una primera fase, un andlisis
de una via (ANOVA), si por este método se ob-
tuvieron resultados estadisticamente significati-
vos, se llevé a cabo el andlisis multiple, donde
se consideraron todos los grupos incluidos en
las variables simultineamente, permitiendo asf
un andlisis mds completo de los resultados ob-
tenidos.

RESULTADOS

Al aplicar el andlisis de varianza de una via
(ANOVA) con un nivel de significancia de 0,05;
se aprecia que no existe una diferencia signifi-
cativa entre los valores promedios del cortisol
(Fig. 1) a las 24y 72 horas del trauma y la evolu-
cién de los pacientes, (P-valor de 0.501 y 0.898),
respectivamente. En los valores promedio de
cortisol obtenidos a los seis dias del trauma se
obtuvo un P=0.071, aunque mayor de 0.05 es
cercano al nivel de significancia, el cual con un
nivel de significancia del 10% (0.10) si se obtie-
ne una diferencia significativa. Por tanto en este
ultimo caso se aplicé la prueba de comparacién
multiple. El P-valor entre los pacientes que no se
recuperaron y los recuperados totalmente es de
0.069, lo cual nos permite decir que existe una
ligera diferencia entre ambos grupos. El P-valor
entre los pacientes recuperados parcialmente y
los pacientes que se recuperaron totalmente es
de 0.033 existiendo en este caso una diferen-
cia estadisticamente significativa, tomando en
cuenta que el grado de secuela estd muy rela-
cionado con la intensidad del trauma; estando
por tanto incluidos dentro de los pacientes con
recuperacion total todos los pacientes con TCE
leve y en los parcialamente recuperados los TCE
severos que sobreviven pero generalmenmte con
secuelas neuroldgicas.

Al aplicar el andlisis de varianza de una via
(ANOVA) con un nivel de significancia de 0.05;
se aprecia que no existe una diferencia estadis-
ticamente significativa entre los valores prome-
dios de ACTH (Fig. 2) a las 24, 72 horas y seis
dias del trauma y la evolucion de los pacientes,
(P-valor de 0.672, 0.559 y 0.891), respectiva-
mente. El P-valor obtenido en cada caso; nos
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permite decir que no existe una diferencia esta-
disticamente significativa entre los grupos con-
siderados en cada caso.

Al aplicar el andlisis de varianza de una via
(ANOVA) con un nivel de significancia de 0.05;
se aprecia que existe una ligera diferencia entre
los valores promedios de IL-1 (Fig. 3) a las 24
horas y a los seis dias del trauma y la evolucién
de los pacientes, (P=0.117), respectivamente.
Al observar el cuadro de comparacién multiple
los niveles medio de IL-1 a las 24h para los pa-
cientes que no se recuperaron es ligeramente
menor que la de los pacientes que se recupe-
raron parcialmente (P=0.097), de igual manera
entre los pacientes no recuperados y los recu-
perados totalmente niveles ambos intervalos de
confianza se inclinan ligeramente hacia el lado
negativo (P=0.065). Entre los pacientes recupe-
rados parcialmente y los que tuvieron una total
recuperacién no hay una diferencia importante
entre ambos grupos (P=0.781). La P-valor en el
andlisis de varianza de una via (ANOVA) en los
promedios de IL-1 obtenidos a las 72 horas del
trauma es de 0.658, con un nivel de significancia
de 0.05. Concluyéndose en este ultimo caso que
las diferencias entre los grupos considerados,
tomando en cuenta la evolucién de los pacien-
tes, no es estadisticamente significativa.

Al aplicar el andlisis de varianza de una via
(ANOVA) con un nivel de significancia de 0.05;
se aprecia que existe una diferencia estadistica-
mente significativa entre los valores promedios
de IL6 (Fig. 4) a las 24h, 72h y a los seis dias
del trauma y la evolucién de los pacientes, (P-
valor de 0.000, 0.029, 0.000), respectivamente.
Al observar el cuadro de comparacién multiple
los niveles medio de IL-6 a las 24h, 72h y seis
dias entre los pacientes que no se recuperaron
es significativamente mayor que la de los pa-
cientes que se recuperaron parcialmente (P-valor
0.001, 0.018, 0.000), y los pacientes con recupe-
racién total (P-valor 0.000, 0.015, 0.000). Entre
los pacientes recuperados parcialmente y los que
tuvieron una total recuperacién no existe una di-
ferencia importante entre ambos grupos (P-valor
0.380, 0.820, 0.641).

Al aplicar el andlisis de varianza de una via
(ANOVA) con un nivel de significancia de 0.05;
se aprecia que existe una diferencia estadistica-
mente significativa entre los valores promedios
de IL-10 (Fig. 5) y la evolucién de los pacientes,
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(P=0.014). Al observar el cuadro de compara-
ciéon multiple los niveles medio de IL-10 a las
24h entre los pacientes que no se recuperaron es
significativamente mayor que la de los pacientes
que se recuperaron parcialmente (P=0.011), y
los pacientes con recuperacion total (P=0.013).
Entre los pacientes recuperados parcialmente y
los que tuvieron una total recuperacién no existe
una diferencia importante entre ambos grupos
(P=0.454). No hubo una diferencia significativa
en los valores promedios de IL-10 obtenidos a
las 72H vy seis dias del trauma. (P-valor 0.623,
0.721).

Al aplicar el andlisis de varianza de una via
(ANOVA) con un nivel de significancia de 0.05;
se aprecia que existe una ligera diferencia la cual
es significativa con un nivel de significancia del
10% entre los valores promedios de TNF (Fig.
6) a las 24h y la evolucion de los pacientes,
(P=0.175). Al observar el cuadro de compara-
ciéon multiple los niveles medio de TNF a las
24h entre los pacientes que no se recuperaron es
significativamente mayor que la de los pacientes
que se recuperaron parcialmente (P=0.066), y
los pacientes con recuperacion total (P=0.287).
No hubo una diferencia significativa en los valo-
res promedios de TNF obtenidos a las 72h y seis
dias del trauma (P-valor 0.887, 0.955).

DISCUSION

Al relacionar los valores promedios de los mar-
cadores con la evolucién clinica de los pacientes
se aprecia que los pacientes recuperados man-
tuvieron elevados los niveles de cortisol hasta los
seis dias del trauma inclusive; mientras que los
pacientes no recuperados descendieron los ni-
veles séricos del cortisol a pesar de lo grave del
TCE. Al descender significativamente los valores
de cortisol sérico en los pacientes no recupera-
dos a pesar del stress; se evidencia que existe en
estos enfermos una disfuncién importante del
eje HHA con una respuesta inadecuada al stress
lo cual no sucedié en el grupo de pacientes con
evolucion satisfactoria.

Estudios previos al presente, en pacientes con
TCE severo y evaluacidon del eje HHA a través de
la determinacion de los niveles de Cortisol y de
ACTH pre y post estimulacién con corticotropi-
na endovenosa, demostraron en un porcentaje
importante una disfuncién neuroldgica notable
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del eje HHA, mds severa en los pacientes que
ameritaron tratamientos mas enérgicos durante
la hospitalizacion.?

La respuesta endocrina alterada se ha rela-
cionado mds con cambios en el hipotdlamo que
con disfunciones en la hipdfisis, aunque no se
conoce exactamente como y por qué estas anor-
malidades en el eje HHA afectan adversamente
el curso clinico de los pacientes con edema cere-
bral secundario o no a TCE durante el periodo
critico del evento.®

No estd claramente establecido si las defi-
ciencias hormonales son secundarias a dafios
estructurales del eje hipotdlamo hipofisiario, o
si reflejan mecanismos adaptativos a una agre-
sién aguda; en relacion con este ultimo punto,
se ha demostrado un déficit de hormonas sexua-
les en enfermedades graves, tanto agudas como
crénicas, que probablemente traduce el esfuerzo
del organismo para ahorrar sustratos metabod-
licos, disminuyendo la produccién de andrége-
nos anabdlicos, sin embargo, las carencias de
cortisol y ACTH no pueden ser explicadas en
este mismo contexto, y probablemente la injuria
directamente sea la causa de esta deficiencia, ya
sea través de incremento de la presion intracra-
neana o por edema alrededor de la zona hipota-
ldmico hipofisiaria.'®

El edema postraumdtico alrededor de la silla
turca compromete la circulacién portal hipofi-
siaria resultando isquemia o franca necrosis del
I6bulo anterior de la gldndula, asi no es de ex-
trafiar que mds de las dos terceras partes de los
pacientes que fallecen a consecuencias de TCE
tengan anormalidades estructurales tanto en el
hipotdlamo como en la hipodfisis.** En el presen-
te estudio, es posible que la severidad del edema
entre los pacientes no recuperados, haya condu-
cido a un déficit de ACTH que, paraddjicamente,
no se acompaiié de un incremento en los niveles
de cortisol como seria lo esperado; en relacién a
la respuesta incoordinada entre hipofisis y gldn-
dula adrenal, llama la atencién este punto, pues
entre los pacientes con niveles de ACTH elevados
se encontraron conjuntamente altos niveles de
cortisol. Trabajos previos al presente mencionan

Figuras 1 a la 6 (siguiente pagina). Relacién del pro-
medio de: 1: cortisol; 2: ACTH; 3: IL-1; 4: IL-6; 5: IL-10;
6: FNT; a las 24, 72 horas y 6 dias del trauma, con la
evolucién de los pacientes.
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la no inhibicién de la produccién de ACTH en
estos enfermos, a pesar de elevarse en forma im-
portante los niveles de cortisol, adicionalmente
se reporta una secrecion deficiente del cortisol
por la gldndula adrenal después de la estimu-
lacién dindmica con corticotropina sintética,en
pacientes con dafio cerebral de moderado a se-
vero, probablemente relacionada con una pobre
dependencia vasopresora y niveles elevados de
interleucina 6 (IL-6).° Las microglias vy los as-
trocitos del sistema nervioso central, producen
diversas interleukinas, entre las que destacan la
IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 y FNT, cuya produccién
estd incrementada en situaciones de stress; se
conoce que algunas de estos mediadores mo-
dulan la produccién de ACTH y cortisol, sien-
do esta accion bidireccional, por lo que podria
esperarse que ante situaciones de alarma, con
un compromiso severo del sistema hipocampo-
hip6fisis, es posible que se pierdan los meca-
nismos compensadores que condicionan la re-
troalimentacion del eje HHA; no existen datos
concluyentes en relacién con la respuesta a la
estimulacion de produccién de cortisol en pa-
cientes criticamente enfermos, estudios previos
demuestran que en algunos casos no se produce
incremento con dosis adecuadas estimuladoras
de glucagon, sobre todo en pacientes con trau-
matismos medianos a severos y niveles de ACTH
por debajo del grupo control, en estos casos los
autores recomiendan terapia de reemplazamien-
to, aunque hacen la advertencia de que dicha de-
ficiencia puede ser transitoria y no la relacionan
con el prondstico de los pacientes.'?
Independientemente de la causa de la disfun-
cién hipofisiaria, dado que estas hormonas re-
gulan muchos procesos criticos para la funcién
metabdlica normal y por ende para mantener
las funciones vitales, actualmente se discute la
posible potencial contribucién del eje HHA en
la recuperacién después de una injuria severa,
y se comienza a plantear la necesidad en estos
pacientes de un monitoreo hormonal precoz y
continuo. La deficiencia de una o mas de estas
hormonas producird diversos signos y sintomas,
frecuentemente enmascarados por la magnitud
del traumatismo, con aumento de la morbilidad
y de la expectativa de vida. En este sentido, al-
gunos investigadores, ademds de la edad y la
severidad del trauma, incluyen la respuesta a la
administraciéon de hidrocortisona como factor
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relacionado con el prondstico del cuadro, estan-
do la terapia de reemplazo con esta hormona
conectada con la recuperacion neuroldgica.

Se ha descrito que en un porcentaje variable
de pacientes con TCE y edema cerebral secunda-
rio puede presentarse, en un periodo de tiempo
variable segtn los estudios, un hipopituitarismo
secundario con insuficiencia adrenal.#

En el presente trabajo no se encontrd ningin
caso en el control realizado a los 6 dias, sin em-
bargo se hace necesario la evaluacién periddica
de estos pacientes por periodos de tiempo mds
prolongados.

La elevacién del cortisol y ACTH en este es-
tudio durante las primeras 72 horas del TCE no
tuvo una relaciéon directa con la recuperacion o
no de los pacientes, sin embargo sabemos que la
estimulacion del eje HHA a través de la elevacion
de estas hormonas se relaciona en forma directa
con la respuesta inmunoldgica que en este estu-
dio se evalud a través de la determinacion de los
niveles de ILs 1, 6, 10 y TNF-«. Kariagina y col.,
en el 2004;%S encontraron en estudio realizados
en animales un aumento de los niveles de ACTH
posterior a una lesién aguda cerebral que se
acompaiié también de una elevacién importante
de los niveles de IL 1, 6 y TNF-« tanto a nivel
central como a nivel periférico; asi mismo Sojka
y col., en el 2006, estudiaron un total de 69
pacientes con TCE en los cuales se observé una
elevacion importante de los niveles de cortisol
en las primeras horas de ocurrido el evento lo
cual fue considerado como un marcador bioqui-
mico de stress en estos enfermos.

En esta investigacion los niveles de corti-
sol a los seis dfas si se relacionaron en forma
significativa con la evolucién de los pacientes
aprecidndose un descenso importante de los ni-
veles séricos de este marcador en aquellos pa-
cientes que no se recuperaron. Christeen y col.,
en el 2004;'7 determinaron niveles de cortisol
en 172 pacientes con isquemia cerebral aguda
encontrando una relacién directa del cortisol
con la severidad de la isquemia. Ikeda y col.,
en el 2004;'® determinaron los valores de cor-
tisol, TNF-a e IL-6 CD4/8 y contaje blanco en
29 pacientes post craneostomia, encontrindose
elevacion del cortisol y de IL-6 con descenso de
TNF-a en estos pacientes.

En esta investigacién para la evaluacién de
la respuesta inmunoldgica se determinaron los
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niveles de IL 1, 6, 10 y TNF-« a las 24, 72 ho-
ras y seis dias del TCE relacionando los valo-
res encontrados con la evolucion clinica de los
pacientes. Se pudo observar que los pacientes
que no se recuperaron tuvieron una elevacién
estadisticamente mayor de las cuatro interleuki-
nas en las primeras 24 horas, aprecidndose un
descenso de la IL 1, 10 y TNF-« en las proximas
horas del trauma. La IL-6 se mantuvo elevada a
las 72 horas y los seis dias del TCE en los pa-
cientes que no se recuperaron en relacién con
los pacientes que tuvieron una evolucién satis-
factoria, encontrdndose que a mayor elevacién
de este marcador la evolucién es mds torpida,
y esta relacion directa con la evolucién clinica
de estos pacientes se mantiene incluso hasta los
seis dias del TCE, siendo este el marcador bio-
quimico que refleja mejor el curso clinico de los
pacientes. Kossmann y col., en 1996;'° deter-
minaron los niveles de IL-6 en 22 pacientes con
TCE encontrando una elevacion importante de
este marcador que se relaciond en forma directa
con la evolucidn clinica.

Zhu y col., en el 2004;2° en estudios en ani-
males determinaron niveles de IL 1, 6 y TNF-«
posterior a dafio neuronal (TCE) severo; encon-
trdndose una elevacion significativa de la IL-6
tanto a nivel central como periférico, los niveles
de IL-1 y de TNF-« se elevaron significativamen-
te solo a nivel del SNC.

Baraczka y col., en el 2004?' encontraron
elevacion de IL-6 y TNF-« en pacientes con es-
clerosis multiple y lupus eritematoso sistémico.
Hans y col., en 199922 encontraon igualmente
una elevacion importante de la IL-6 en pacientes
con severo trauma cerebral. En este estudio se
observa un descenso progresivo de las interleu-
kinas posterior al trauma, en estudios simila-
res en los cuales se detrermind niveles de IL-
10 y TNF-a posterior a TCE se pudo apreciar
un ascenso importante de la IL-10 y un ascenso
no significativo del TNF-« lo cual se interpret6
como una inmunosupresion posterior al trauma
lo cual no tuvo relacién con la evolucién clinica
de los pacientes.??

La neuroinflamacién ocurre después de un
trauma cerebral, es un fenémeno complejo que
incluye tanto eventos endocrinos como inmuno-
l6gicos que marcardn una pauta en la recupera-
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cién del tejido cerebral. Aunque la inmunoacti-
vacion y su relacion con los niveles de cortisol y
ACTH representa solo una de las multiples cas-
cadas iniciadas en la fisiopatologia del TCE; la
funcién exacta de cada mediador y su papel en
la recuperacion o no de estos pacientes requiere
un mayor y mejor entendimiento que nos per-
mita incluso plantearnos nuevas pautas de tra-
tamiento que conduzca a la mejor recuperacién
de estos enfermos. Muchas veces la liberacion
de estos mediadores puede favorecer o repre-
sentar un dafio adicional al tejido cerebral por
liberacion de sustancias neurotdxicas. El estudio
de la inmunoactivacién en el neurotrauma es un
campo que requiere un estudio cada vez mds
amplio que permita conocer mejor los eventos
fisiopatoldgicos e intervenir en forma adecua-
da en la inhibicién de esta cascada cuando la
misma va en detrimento de la recuperacion del
tejido neuronal.?#

CONCLUSION

Existe una disfuncién del eje HHA representada
por un descenso significativo del cortisol a los
seis dias del TCE a pesar de la severidad del
mismo. A pesar de que existe una elevacién sig-
nificativa del cortisol y ACTH en las primeras
24 horas del TCE; ello no se relaciona en forma
directa con la recuperacién o no de los pacientes
con TCE. Sin embargo, estas alteraciones hor-
monales conducen a alteraciones importantes y
significativas en los valores séricos de las inter-
leukinas 1, 6, 10 y TNF-«, marcando una pauta
en su evolucion clinica.

Se hace necesario la continuacién de otros
estudios que permitan nuevos caminos dentro
del campo de la psiconeuroendocrinoinmunolo-
gfa en los pacientes con TCE; creando as{ nuevas
pautas de prevencién y terapéutica dirigidas a
mejorar la calidad de vida de estos enfermos. Al
prevenir de una manera mds efectiva las secue-
las neuroldgicas en estos pacientes, ello marca-
rd definitivamente una pauta en su vida futura.
Nuestra meta debe ir dirigida no solo a curar o
lograr la superacién del trauma cerebral; sino en
alcanzar una mejor y mds pronta recuperacion
del paciente y su reintegraciéon de una manera
productiva a su entorno social.
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