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RESUVEN

Los traumatismos constituyen una afeccion grave e invalidante que en Cuba
cobraron 5 450 fallecidos en 1997, la mids en sepsisemeralizada y fallo
organico multisistémico, la causa mas comin de muerte en estos pacientes, a
pesar de los progresos en la antibioticoterapia y en las técnicas anestésicas y de
reanimacion. Motivado por esto se realizd una revision de las alteraciones fisio-
l6gicas que éstos producen, haciendo énfasis en su efecto inmunodepresor, dife-
renciando la respuesta inflamatoria al trauma de que se ha dado a llamar, en los
pacientes mas severos respuesta inmunohumoral hiperintensa y descontrolada o
respuesta inflamatoria maligna. Se expuso el papel que desempefian los media-
dores de la inflamacién en la misma, asi como las formas de combatir la
inmunodepresion. Se concluy6 que la disminucién de la respuesta inmune depués
de traumatismo puede ser medida, prevenida y corregida o al menos modifica-
da con medicamentos y apoyo nutricional suplementario.

Descriptores DeCHERIDAS Y LESIONES/inminologia; HERIDAS Y LE-
SIONES/metabolismo.

En el mundo, hoy dia, por cada 1 mi- En Estados Unidos de América los
16n de personas, aproximadamente 1 000 traumatismos en personasentre 1y 34 afios
sufren traumatismos severos en un momen- de edad son responsables de mas muertes
to de sus vidas. Esta es la primera causadue todas las enfermedades juntas. .
de muerte entre 1y 49 afios de edad yde IAlgunos autores plantean que el 50 %

constituye la cuarta causa de mortalidad 9¢ 10 iraumatizados fallecen en lae-
global? Y ra hora, el 30 % entre 1y 4 hy el 20 %

) ) restante alcanza a recibir tratamiento en
En Cuba fallecieron por accidentes , centro hospitalario y requieren sema-
5 673 personas en 1996y 5 450 en 1997, nas de hospitalizacion. La sepsis constitu-
para una tasa de 51,6 y 49,4 por 100 000 ye el problema primario en éstos y la
habitantes respectivamerite. inmunodepresion la preced?
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Después de traumatismos severos se RESPUESTAINFLAVATORIA
produce depresion de las funciones YSECRECIONDEMEDIADORES
inmunitarias y aumento en la susceptibili-
dad a las infecciones; a pesar de los pro- El traumatismo produce en el pacien-

gresos en la profilaxis y en los tratamien- s mas de 200 mediadores, que pueden
tos modernos basados en antibi6ticos, €on |asificarse en hormonales (catecolaminas,

gran frgcuenua ocurren dgspues de glucocorticoides, ...), peptidicos
traumatismos mayores, sepsis locales y (interleucinas-IL-1...IL-13, factor de

generalizadas y fallo orgénico . .
NP . necrosis tumoral-FNT, interferones,...
multisistémico, que es la causa mas fre- o . )
lipidicos (leucotrienos, pros-

cuente de muerte en estos pacientes. AlY i
hacer estas consideraciones los autores s¢2dlandinas, tromboxanos,.”).° Esta
dieron a la tarea de realizar la presente relacion sélo constituye una muestra de
revision con la seguridad de lo novedoso y |0s méas conocidos, ya que muchos estan
polémico del tema que se trata. en estudio. Algunos investigadores plan-
En esta revision los autores analiza- tean que se activa primariamente el FNT,
ron la literatura recogida entre los afios otros consideran que el detonador es la
1986 y 1997. IL-1. Estos procesos constituyen la res-
puesta inflamatoria normal al trautisa

. Mo que se caracteriza por ser restringi-
da y localizada, asi como por eliminar

DELARESPUESTANEUROENDOCRING-

] ; el tejido dafiado y los gérmenes, pero
NVIUNOLOGICA

cuando el traumatismo excede la capa-
cidad de respuesta del organismo, este

D.P. Cuthbertsondescribié la respuesta proceso se gonvierte en ge_n,eralizado y
neupendocrina al traumatismo en una fase 2utodestructivocon produccion de me-
inicial de 72 h de duracion cuyos media- diadores de manera anarquica, en canti-
dores principales son las catecolaminas, y dad exageraday por un tiempo demasia-
en una segunda fase, que consiste en undo prolongado. Aparece entonces la lla-
estado hipermetabdlico prolongado duran- mada respuesta inmuno-humoral,
te 7 d o mas, cuyos mediadores son la hiperintensa y descontrolada (inflama-
insulina, la STH y los corticosteroides. cion maligna), que pvoca dafio orga-
Mas recientemente los trabajos mues- njco progresivo,insuficiencia y fallo or-
tran que los pacientes traumatizados estanganico multisistémico, con la consecuen-
sometidos a estrés de multiples causas queyg gisminucion de los factores del siste-

provocan aI_teraC|ones de los bofios T, ma inmunoldgico lo que se traduce como
de los linfocitos By de las respuestas a las . -
o . inmunodepresiofn?
citocinas. Actualmente se estudia la . . .
Larespuesta inflamatoria maligna que

interaccion entre los sistemas nervioso, q q q ‘s g :
endocrino e inmunolégico, concatenados S€ desencadena despues de traumatismos

mediante un complejo grupo de aconteci- S€VEros trae consigo una serie de eventos
mientos que incluyen el hipotalamo, la lesivos para el organismo, entre los cuales
hipdfisis, el sistema simpatico, las glandu- s€ puede citar la liberacion exagerada de
las suprarrenales y la glandula tiroides radicales libres como uno de los méas
como elementos fundamentatés. importantes(fig.1}§.56.12

En la década de los 30, en Inglaterra,
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Traumatismo
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Atrofia de las vellosidades

Fig. 1. Produccionde radiicales I-
bres Liberacion de radicales libres
Otro de los factores que se invocan La interleucina-2 desempefia un im-

como productor de inmunodepresion des- Portante papel en la respuesta a los
pués de traumatismos severos es latraumatismos, es producida por los
translocacion bacteriana provocada por linfocitos Fcooperadores, estimula la ci-
dafio en la barrera de la mucosa intestinal, catrizacion por medio de la activacién de
cambios en la flora y desuso de este 6rga- Iqs fibroblastos y activa los monocitos
no con atrofia de sus vellosidades. Como con- (f19-3).¢29%

secuencia de ello se produce absorcion de &ci- A continuacion se presentan algunas

do clorhidrico, sales biliares, bacterias, enzimas, consideraciones acerca de otras citocinas:
endotoxinas y exotoxin&s Interleucina-3(IL-3).Estimula a los

e os mediadorespeptidios seen- TAEI090% P 00 Honaes oo e
cuentran las interleucinas representadas por y

las abreviaturas IL-1 ... IL-13. Estas reci- las lineas he_matopoyet|céi§. .
: . Interleucina-4 (IL-4) Es producida por
bieron sus nombres por primera vez en

1981 v originalmente se definieron como los linfocitos T, estimula los macréfagos
Y 9 : para producir factor de necrosis tumoral y
moléculas elaboradas por los leucocitos.

1O i | X la produccion de inmunoglobulinas G y

Sus principales dianas son los linfocitos T, g 6,23

los linfocitos B, los fibroblastos y el Interleucina-5 (IL-5)Aumenta la pro-

endotelio vasculer?'**2 duccion de linfocitos B por lo que
Una de las citocinas mas conocidas es la jncrementa la elaboracion de anticuerpos,

interleucina-1 (IL-1), pirbgeno endogeno que es activadora de los eosinofikys.

produce fiebre, mialgias y toma del estado ge-  Interleucina-6 (IL-6).Se considera

neral entre otros muchos efectos (figf2)2 un segundo mediador de los efectos de
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la IL-1, se eleva especialmente en do graso omega-3, de ahi el papel
traumatismos y hemorras. Actla sobre inmunomodulador de estos ultimos, muy

la mayoria de las células pero entjgar abundantes en los aceites de peséads’
lar sobre los linfocitos B aumentando la Las prostaglandinas son derivados del
produccién de anticuerp&&1023 acido araquidonico mediante la ci-

El factor de necrosis tumoral (FNT) clooxigenasa y aumentan en el trauma,
es producido por los macréfagos, se eleva sobre todo las prostaglandinas E-2 (PGE-2),
especialmente en los traumatismos y he- que regulan la produccion de iréar-
morragias y produce efectos similares a la cinas, en especial la IL-1, la IL-2 y el
IL-1, IL-2 e IL-6581623 FNT.6:2427.28

En multiples estudios se relacionan las Los tromboxanos son productos del
citocinas con los estados de sepsimck metabolismo del &cido araquidonico por via
séptico, fallo organico multisistémico y los de la ciclooxigenasa con marcados efectos
traumatismo§.10:16.19.20 adversos en los pacientes traumatizados

Los interferones se dividen en 3 gru- severos y con una estrecha relacion con
pos: el interferén alfa, el mayor, con 20 las infeccioneg®
variantes; el interferén beta, elaborado por Teniendo en cuenta los conocimientos
los fibroblastos y el interferon gamma, una acumulados por los autores se reafirma que
sola proteina elaborada por los linfocitos los traumatismos producen en los lesiona-
Ty linfocitos granulares grandes (LG8).  dos un elevado nimero de mediadores den-

Una representacion importante de los tro de los cuales las citocinas desempefian
mediadores lipidicos se encuentra en la cas-un papel fundamental como detonantes
cada metabolica del acido araquidonico, de larespuesta ildfmatoria, en los com-
proveniente del acido linoleico de la dieta ponentes esenciales de la inflamacion
(aceites vegetales) o posterior a un trau- maligna, y en los eventos nocivos aso-
matismo por la accion de la fosfolipasa ciados con ella.
sobre los fosfolipidos. Por medio de las
enzimas lipooxigenasa y ciclooxigenasa,
este acido da paso a la formaciéon de INMUNIDADYTRAUMATISMOS
leucotrienos, prostaglandinas y trom-
boxanos, mediadores con reconocidos efec- Las defensas del organismo ante un
tos nocivos:’24+% agente extrafio son fisicas como las barre-

La interaccion de varios factores con ras de la piel y las mucosas, y bioquimicas
células inmunoefectoras ocasiona reaccio- como las lisozimas y las secreciones de
nes adversas, desencadenadas en parte pdas glandulas s®ceas. Aello se suma la
una excesiva produccién de mediadores derespuesta inmunitaria que puede ser
la inflamacion, entre ellos, los leucotrienos adaptativa o innata: la respuesta adaptativa
de 4 series (LTB-4, LTC-4, LTD-4, LTE-4) tiene memoria y esta mediada por los
y las principales citocinag*?’ linfocitos T y B, la respuesta innata no es

Los leucotrienos de 4 series son el pro- especifica y estd mediada por las células
ducto de la accion de la 5-lipooxigenasa fagociticas®?®
sobre el &cido araquidoénico, un acido ome- La inmunidad puede ser dividida en
ga-6. En contraste los leucotrienos de 5 celular y humoral. La inmunidad mediada
series son originados por el metabolismo por células esta compuesta por los linfocitos
del Acido eicosapentanoico (EPA), el aci- T, los linfocitos B, las subpoblaciones
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linfocitarias (linfocitos Fcooperadores,
linfocitos TFcitotéxicos), las células
fagociticas (macréfagos, neutrofilos y
eosinofilos) y las células auxiliares. La
inmunidad humoral esta integrada por un
gran namero de sustancias entre las cua-
les se encuentran las inmunoglobulinas
G, M, A, Dy E Yy los factores del com-
plemento®®-3?

En numerosos estudios se demuestra
depresion de la inmunidad celular, humo-
ral o ambas, después de traumatismos o
hemorragias:

- Kapur MM y otro€en 1986 obtuvieron
valores promedio del factor C-3 del com-
plemento para los pacientes con cifras
de Injury Severity Scor€lSS) menores
de 12 de 109,4 mg % y para el grupo
con ISS de 12 0 mas de 73,3 mg %, lo
gue demostrd disminucion significativa
del factor C-3 relacionada con el men-
cionado indice predictivo.

Ayala A y otrog* en Michigan, en 1990
dieron como resultado que la incapaci-
dad de los macro6fagos de opsonizar agen-
tes infecciosos después de hemorragias
puede ser por disminucion de recepto-
res Fc y factor C-3 del complemento
sérico en los macrofagos.

McRitchie DI y otrog® en Toronto, en
1990 obtuvieron disminucién significa-
tiva de inmunoglobulinas G y M en un
grupo de 18 pacientes con traumatismos
cerrados del térax o abdomen en com-
paracién con un grupo control. Plantea-
ron que esto pudo ser por fallo de los
linfocitos T-cooperadores con una insu-
ficiente actividad de la secrecién de
citocinas requeridas para la activacion
de los linfocitos B.

Junger WG y otrg¥ en San Diego, Ca-
lifornia, en 1997 crearon un modelo ani-
mal donde mostraron inmunodepresion
por deplecidn de los lintitos T des-
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pués de hemorragias y que ésta podia
ser revertida con solucién salina
hipertonica, reduciendo de esa manera
la mortalidad.
Sweeney JF y otrdéen Tampa, en 1993
obtuvieron como resultado en un proto-
colo con adultos lesionados camjury
Severity ScorélSS) de 18 o méas que
hubo disminucién de la capacidad de
fagocitosis de los neutréfilos poli-
morfonucleares ant€andida albicans
Parece cada vez mas evidente el papel
inmunodepresor de los traumatismos, en
este sentido se pueden mencionar una se-
rie de argumentos:

En los fallecidos por sepsis después de
traumatismos se percibieron alteraciones
fenotipicas en las subpoblaciones de
monocitos’t3®

En los traumatizados severos existe dis-
minucion de la capacidad proliferativa
de los linbcitos T CD4+helpef:!138

En los pacientes lesionados se ha cons-
tatado disminucién de las inmu-
noglobulinag:1:3538

En lesionados severos, los mediadores
de la inflamacion producidos de forma
anarquica deprimen los componentes del
sistema inmunolégico!72

En los traumatismos se reconocen "las
hormonas del estrés", con su papel
inmunodepresot.

En la produccion de hormonas como la
ACTH, TSH, STH y LTH se produce la
elevacion de la pituitrina que va seguida
de disminucion severa de la funcion
linfocitaria®

En los niveles elevados de prostaglandina
E-2 estd involucrada la disminucion de
la respuesta moduladora de los
macréfagost?’

La translocacién bacteriana que acom-
pafa a los traumatismos constituye una
fuente de gérmenés®®



- En el paciente traumatizado se produce estudio rebasa las fronteras de este traba-
hiponutricion?” jo, solamente se trataran aspectos funda-

- En el tratamiento de los traumatismos mentales sobre la nutricion, piedra angu-
son necesarias drogas inmunodepresorasiar en la restauracion del sistema
como ciertos antibiéticos, anestésicos, inmunoldgico en los traumatizados.
transfusiones sanguineds. El crédito de la primera inyeccién por

- En el traumatismo se ha demostrado de- via endovenosa de liquidos pertenece a
presion de ciertos factores del comple- \yrenen 1656, quien infundié cerveza in-
mento sericé® glesa, vino y opio a perros por esa via,

- Enlas hemprraglas se encuentra altera- para esto utilizé un ingenioso dispositivo
da la capacidad de los macrofagos para cqnstituido por una pluma de ganso aco-

activar los linfocitos P* _ plada a una vejiga de cerdo (Dudrick SJ.
i E_n los Iesmpqdos SEVEros emstgn €am- |nicios de la nutricién artificial y expectati-
bios fenotipicos en los polimor- vas para el futuro. IV Congreso Latinoame-
fonucleares’=® : . iy
. : ricano de Alimentacion Parenteral y Enteral
- Enlos 15 d posteriores a un tradisa . . ) .
R ; -Conferencia-, Morelia, Michoacan, 1993).
mo ocurren disminuciones de las L tricic teral d
subpoblaciones CD2, CD8 y CD20. _-anutricionen er,a precoz puede ser
utilizada en la mayoria de los pacientes ya
qgue el ileo secundario a laparotomia y
rante varios afios de reflexion y estudios Peritonitis es predominantemente gastrico
sobre el comportamiento del sistema Y coldnico, med@nte [a utilizacion de una
inmunolégico en los pacientes sonda 'gastromtestmal 0 una yeyu-
traumatizados y su relacion con indices NOStomié.
predictivos que cuantifican la envergadura Nutrir por via enteral a un paciente
de las lesiones, arribaron a consideracionestraumatizado lo mas precozmente posible
que, en su esencia, son muy similares a Siempre que no existan contraindicaciones
las de los trabajos que se mencionaron an-absolutas aporta multiples ventajas:
teriormente: EI traumatismo inmu-
nodeprime al paciente que lo recibe y esta - Apoya el sistema inmunitarfo.
disminucién de los componentes del siste- - Disminuye la estadia hospitalafia.
ma inmunoldgico esta en relacion directa - Aporta adecuada relacién costo/benefi-
con la severidad de las lesiones. El médico cio$
puede conocer la intensidad y tipo de de- - Disminuye la translocacion bacteriata.
presion inmunolégica y tomar las medidas - Disminuye la atrofia de la mucosa intes-
pertinentes para tratarla incluso de mane- ting| 1427
ra profilactica. - Aumenta las proteinas totafés.
- Aumenta las proteinas de la fase agida.
- Aumenta la capacidad de fagocitosis por

Los autores del presente trabajo du-

MEDIDASATOMARPARATRAIAR incremento en la actividad de los
LAINMUNODEPRESIONDESPUES macroéfagos’
DETRAUMATISMOS - Incrementa la producciéon de inmu-

noglokulinas?”
Existe un nimero de medicamentos - Mejora la respuesta de los linfocitos T
con efectos inmunomodular&spero su yB. %
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- Mejora la cicatrizacion de los tejidés.

- Disminuye las tasas de morbilidad y
mortalidad?’

- Proporciona ganancia de peso. (Dudrick-
Michoacan-1993).

- Incrementa la fuerza muscular y el senti-
miento de bienestar. (Dudrick-Michoacan-
-1993).

- Acelera y aporta calidad a la recupera-
cién, convalescencia y rehabilitacién
(Dudrick-Michoacan-1993).

La experiencia de los autores los lle-
varon a considerar que la nutricion, sobre
todo por via enteral, combinada con cier-

constituir la clave del éxito en la terapéuti-
ca inmunolégica de los pacientes
traumatizados severos.

En la literatura se recogen algunos
nutrientes que por su poder inmu-
nomodulador constituyen elementos impor-
tantes en la alimentacion del paciente
traumatizado, como la glutamina, la
arginina, algunos acidos grasos y los
nucleétidos.

La glutamina es el aminoacido mas
abundante en el plasma (20 %), tiene
efecto anabdlico, participa en la
biosintesis del DNA y el RNA, estimula
la gluco-neogénesis hepatica y conserva

tas drogas inmunomoduladoras, aplicadas la integridad de la mucosa intestinal
antes del desarrollo de las sepsis pudiera (fig.4)37:40-42

Traumatismo

Pulmones

- I\
W/

sanguinea

Aumenla Linfocitos

protaeina Intestinp Macréfagos

Fase aguda Tibroblastos
Mejara
inmunidad

Disminuye
traslacidn
hacteriana
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La arginina mejora la respuesta
inmunitaria, participa en la biosintesis de
proteinas, estimula la hipofisis para libe-
rar TSH, estimula las glandulas supra-

Acidos grasos poliinsaturados omega-
3y omega-6.os aceites vegetales son de-
gradados a acido linoleico y éste a acidos
grasos omega-6 que aumentan la produccion

rrenales para la liberacion de hormonas y de los metabolitos del acido araquidénico

tiene efecto timotrofico mejorando la res-
puesta del lindcito T (fig5) 27443

Los &cidos grasos de cadena corta
como el acetato, butirato y propionato se
producen en el colon y aparato gas-

(prostaglandinas, leucoidnos, trombo-
xanos), y con ello las concentraciones de
radicales libres y la produccién de IL-1y
FNT. Provocan atascamiento del sistema
reticulo-endotelial. Los aceites de pesca-

trointestinal, constituyen fuente de energia do son ricos en acido linolénico, que se
para las células intestinales, promueven el degrada en acidos grasos omega-3, dismi-

crecimiento de la mucosa intestinal, au-
mentan la circulacion del colon, estimulan
la cicatrizacion de las heridas y disminu-
yen la translocacion bacteriatta.

nuyen las concentraciones de IL-1, IL-6,
FNT, PGE-2 y no producen atascamiento
del sistema reticulo-endotelial, desempe-
flando asi su papel inmunomodulador. En

g\ |

<V

Sl

7\

!

&

! I

FIG.5. Metabolismoy actividad de la
i
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la actualidad existen mezclas del 50 % de
acido graso omega-3 y 50 % de acido graso
Omega_efl,27,4l-43

Los nucleétidos estan formados por un
acido fosforico mas purina o pirimidina mas
pentosa mas ribosa o desoxirribosa y son
precursores del DNA, RNAy ATP, para
aumentar asi la sintesis de proteinas. Ac-
tlan como coenzimas y son vitales para
mantener la inmunidad celular por ser
mediadores para la proliferacion de los
linfocitos T27:4243

Los autores del presente estudio con-
cuerdan con los criterios expuestos en cuan-
to al papel inmunomodulador de los
nutrimentos mencionados. Sus propias ex-
periencias al utilizar el IMPACT, que con-
tiene entre otros elementos L-arginina,
acido graso omega-3 y nucleétidos, en
multiples traumatizados complejos con re-
sultados altamente satisfactorios avala este
nutriente.

Muchos de los aspectos que fueron tra-
tados en el desarrollo del trabajo son aun
controversiales y se encuentran en estudio
en la actualidad, por lo que se puede afir-
mar que el metabolismo y la inmunidad en

SUMMARY

los traumatismos constituyen para los es-
tudiosos un campo verdaderamente
promisorio, en el cual ain queda mucho
por investigar.

CONCLUSONES

- Los traumatismos producen en el paciente
gran numero de mediadores que se pue-
den clasificar en hormonales, peptidicos
y lipidicos, y cuando las lesiones sobre-
pasan la tolerancia del traumatizado esta
produccion es anarquica y se traduce
como inmunodepresion.

- La disminucion de los componentes y
mecanismos del sistema inmunolégico
que intervienen en la respuesta celular y
humoral o en ambas, puede ser medida,
prevenida y corregida o al menos modi-
ficada por el equipo médico con medi-
camentos y apoyo nutricional suplemen-
tario. Estas acciones a las que pudiera
llamarse inmunomodulacion elevarian la
respuesta inmunitaria del paciente, lo que
se traduciria en menor incidencia de
complicaciones y mortalidad.

Traumaisms are a severe and disabling affection that caused 5 450 deaths in Cuba, in 1997. Most of them resulted
from genealized sepsis and multiple systems organ failure, the commonest cause of death in these patients,
despite the progress attained in antibiotic therapy and in the anesthetic and reanimation techniques. A review of
the physiological alterations they produce was made, making emphasis on their inmunodepressive effect and
differentiating the inflamatory response to trauma known among the most severe patients as incontrolled and
hypertensive immnohumoral response or malignant inflamatory response. The role played by the mediators of
inflamation in itself, as well as the ways to fight immunodepression are approached. It was concluded tha the
decease of the post traumatic immune response may be measured, prevented and correleast odified

with drugs and supplementary nutritional support.

Subject headings?VOUNDS AND INJURIES/immunology; VOUNDS AND INJURIES/metabolism.
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