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RESUMEN

Los traumatismos constituyen una afección grave e invalidante que en
cobraron 5 450 fallecidos en 1997, la mayoría en sepsis generalizada y fallo
orgánico multisistémico, la causa más común de muerte en estos pacie
pesar de los progresos en la antibioticoterapia y en las técnicas anestési
reanimación. Motivado por esto se realizó una revisión de las alteracione
lógicas que éstos producen, haciendo énfasis en su efecto inmunodepres
renciando la respuesta inflamatoria al trauma de que se ha dado a llamar
pacientes más severos respuesta inmunohumoral hiperintensa y descont
respuesta inflamatoria maligna. Se expuso el papel que desempeñan los
dores de la inflamación en la misma, así como las formas de comb
inmunodepresión. Se concluyó que la disminución de la respuesta inmune
de traumatismo puede ser medida, prevenida y corregida o al menos mo
da con medicamentos y apoyo nutricional suplementario.

Descriptores DeCS: HERIDAS Y LESIONES/inmunología; HERIDAS Y LE-
SIONES/metabolismo.
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En el mundo, hoy día, por cada 1 m
llón de personas, aproximadamente 1 0
sufren traumatismos severos en un mom
to de sus vidas. Ésta es la primera ca
de muerte entre 1 y 49 años de eda
constituye la cuarta causa de mortalid
global.1

En Cuba fallecieron por accident
5 673 personas en 1996 y 5 450 en 19
para una tasa de 51,6 y 49,4 por 100 
habitantes respectivamente.2
En Estados Unidos de América l
traumatismos en personas entre 1 y 34 a
de edad son responsables de más mu
que todas las enfermedades juntas.1

Algunos autores plantean que el 50
de los traumatizados fallecen en la prime-
ra hora, el 30 % entre 1 y 4 h y el 20
restante alcanza a recibir tratamiento
un centro hospitalario y requieren sem
nas de hospitalización. La sepsis const
ye el problema primario en éstos y 
inmunodepresión la precede.1,3,4
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Después de traumatismos severos
produce depresión de las funcion
inmunitarias y aumento en la susceptib
dad a las infecciones; a pesar de los p
gresos en la profilaxis y en los tratamie
tos modernos basados en antibióticos, 
gran frecuencia ocurren después 
traumatismos mayores, sepsis locale
generalizadas y fallo orgánic
multisistémico, que es la causa más 
cuente de muerte en estos pacientes
hacer estas consideraciones los autore
dieron a la tarea de realizar la prese
revisión con la seguridad de lo novedos
polémico del tema que se trata.

En esta revisión los autores analiz
ron la literatura recogida entre los añ
1986 y 1997.

ANTECEDENTES Y EVOLUCIÓN
DE  LA RESPUESTA NEURO-ENDOCRINO-
-INMUNOLÓGICA

En la década de los 30, en Inglater
D.P. Cuthbertson describió la respuest
neuroendocrina al traumatismo en una fa
inicial de 72 h de duración cuyos med
dores principales son las catecolamina
en una segunda fase, que consiste en
estado hipermetabólico prolongado dur
te 7 d o más, cuyos mediadores son
insulina, la STH y los corticosteroides.5

Mas recientemente los trabajos mu
tran que los pacientes traumatizados e
sometidos a estrés de múltiples causas
provocan alteraciones de los linfocitos T,
de los linfocitos  B y de las respuestas a
citocinas. Actualmente se estudia 
interacción entre los sistemas nervio
endocrino e inmunológico, concatenad
mediante un complejo grupo de aconte
mientos que incluyen el hipotálamo, 
hipófisis, el sistema simpático, las glánd
las suprarrenales y la glándula tiroid
como elementos fundamentales.5-9
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RESPUESTA INFLAMATORIA
Y SECRECIÓN DE MEDIADORES

El traumatismo produce en el pacie
te más de 200 mediadores, que pue
clasificarse en hormonales (catecolamin
glucocorticoides,.. .),  peptídico
(interleucinas-IL-1...IL-13, factor d
necrosis tumoral-FNT, interferones,.
y l ipídicos ( leucotr ienos, pros
taglandinas, tromboxanos,...).6-8,10 Esta
relación sólo constituye una muestra
los más conocidos, ya que muchos es
en estudio. Algunos investigadores pla
tean que se activa primariamente el FN
otros consideran que el detonador e
IL-1. Estos procesos constituyen la r
puesta inflamatoria normal al traumatis-
mo que se caracteriza por ser restrin
da y localizada, así como por elimin
el tejido dañado y los gérmenes, pe
cuando el traumatismo excede la ca
cidad de respuesta del organismo, e
proceso se convierte en generalizad
autodestructivo, con producción de me
diadores de manera anárquica, en ca
dad exagerada y por un tiempo dema
do prolongado. Aparece entonces la 
mada respuesta inmuno-humor
hiperintensa y descontrolada (inflam
ción maligna), que provoca daño orgá
nico progresivo,insuficiencia y fallo o
gánico multisistémico, con la consecue
te disminución de los factores del sis
ma inmunológico lo que se traduce co
inmunodepresión.5,6,11

La respuesta inflamatoria maligna q
se desencadena después de traumatis
severos trae consigo una serie de eve
lesivos para el organismo, entre los cua
se puede citar la liberación exagerada
radicales libres como uno de los m
importantes(fig.1).3,5,6,12



Fig. 1. Producción de radicales li-
bres postraumatismos .
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Otro de los factores que se invoc
como productor de inmunodepresión d
pués de traumatismos severos es
translocación bacteriana provocada p
daño en la barrera de la mucosa intesti
cambios en la flora y desuso de este ó
no con atrofia de sus vellosidades. Como c
secuencia de ello se produce absorción de
do clorhídrico, sales biliares, bacterias, enzim
endotoxinas y exotoxinas.6,13-15

Entre los mediadores peptídicos se 
cuentran las interleucinas representadas
las abreviaturas IL-1 ... IL-13. Estas re
bieron sus nombres por primera vez 
1981 y originalmente se definieron com
moléculas elaboradas por los leucocit
Sus principales dianas son los linfocitos
los linfocitos B, los fibroblastos y e
endotelio vascular.6,8,16-22

Una de las citocinas más conocidas e
interleucina-1 (IL-1), pirógeno endógeno q
produce fiebre, mialgias y toma del estado
neral entre otros muchos efectos (fig.2).3,6,19,23
-

r

La interleucina-2 desempeña un i
portante papel en la respuesta a 
traumatismos, es producida por l
linfocitos T-cooperadores, estimula la c
catrización por medio de la activación 
los fibroblastos y activa los monocit
(fig.3).3,6,19,23

A continuación se presentan algun
consideraciones acerca de otras citocina

Interleucina-3(IL-3). Estimula a los
macrófagos para fagocitar hongos com
candida albicans y el crecimiento de toda
las líneas hematopoyéticas.6,23

Interleucina-4 (IL-4). Es producida po
los linfocitos T, estimula los macrófago
para producir factor de necrosis tumora
la producción de inmunoglobulinas G
E.6,23

Interleucina-5 (IL-5). Aumenta la pro-
ducción de linfocitos B por lo qu
incrementa la elaboración de anticuerp
es activadora de los eosinófilos.6,23

Interleucina-6 (IL-6). Se considera
un segundo mediador de los efectos
57



Fig. 2. Actividad de la interleucina-1.

Fig. 3.  Actividad de la interleucina-2.
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la IL-1,  se eleva especialmente e
traumatismos y hemorragias. Actúa sobre
la mayoría de las células pero en particu-
lar sobre los linfocitos B aumentando 
producción de anticuerpos.6,18,19,23

El factor de necrosis tumoral (FNT
es producido por los macrófagos, se ele
especialmente en los traumatismos y h
morragias y produce efectos similares a
IL-1, IL-2 e IL-6.6,8,16,23

En múltiples estudios se relacionan l
citocinas con los estados de sepsis, shock
séptico, fallo orgánico multisistémico y lo
traumatismos.3,10,16,19,20

Los interferones se dividen en 3 gr
pos: el interferón alfa, el mayor, con 2
variantes; el interferón beta, elaborado p
los fibroblastos y el interferón gamma, un
sola proteína elaborada por los linfocit
T y linfocitos granulares grandes (LGG).23

Una representación importante de l
mediadores lipídicos se encuentra en la c
cada metabólica del ácido araquidónic
proveniente del ácido linoleico de la die
(aceites vegetales) o posterior a un tra
matismo por la acción de la fosfolipas
sobre los fosfolípidos. Por medio de l
enzimas lipooxigenasa y ciclooxigenas
este ácido da paso a la formación 
leucotrienos, prostaglandinas y trom
boxanos, mediadores con reconocidos ef
tos nocivos.6,7,24-27

La interacción de varios factores co
células inmunoefectoras ocasiona reacc
nes adversas, desencadenadas en part
una excesiva producción de mediadores
la inflamación, entre ellos, los leucotrieno
de 4 series (LTB-4, LTC-4, LTD-4, LTE-4
y las principales citocinas.7,24,27

Los leucotrienos de 4 series son el p
ducto de la acción de la 5-lipooxigena
sobre el ácido araquidónico, un ácido om
ga-6. En contraste los leucotrienos de
series son originados por el metabolism
del ácido eicosapentanoico (EPA), el á
a
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do graso omega-3, de ahí el pa
inmunomodulador de estos últimos, m
abundantes en los aceites de pescado.6,7,24,27

Las prostaglandinas son derivados
ácido araquidónico mediante la c
clooxigenasa y aumentan en el traum
sobre todo las prostaglandinas E-2 (PGE
que  regulan  la producción de interleu-
cinas, en especial la IL-1, la IL-2 y 
FNT.6,24,27,28

Los tromboxanos son productos d
metabolismo del ácido araquidónico por 
de la ciclooxigenasa con marcados efec
adversos en los pacientes traumatiza
severos y con una estrecha relación 
las infecciones.26

Teniendo en cuenta los conocimien
acumulados por los autores se reafirma
los traumatismos producen en los lesio
dos un elevado número de mediadores d
tro de los cuales las citocinas desempe
un papel fundamental como detonan
de la respuesta inflamatoria, en los com
ponentes esenciales de la inflamac
maligna, y en los eventos nocivos a
ciados con ella.

INMUNIDAD Y TRAUMATISMOS

Las defensas del organismo ante
agente extraño son físicas como las ba
ras de la piel y las mucosas, y bioquími
como las lisozimas y las secreciones
las glándulas sebáceas. A ello se suma la
respuesta inmunitaria que puede 
adaptativa o innata: la respuesta adapta
tiene memoria y está mediada por 
linfocitos T y B, la respuesta innata no
específica y está mediada por las célu
fagocíticas.29

La inmunidad puede ser dividida 
celular y humoral. La inmunidad media
por células está compuesta por los linfoc
T, los linfocitos B, las subpoblacion
59
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linfocitarias (linfocitos T-cooperadores
linf ocitos T-citotóxicos),  las célula
fagocíticas (macrófagos, neutrófilos
eosinófilos) y las células auxiliares. L
inmunidad humoral está integrada por
gran número de sustancias entre las c
les se encuentran las inmunoglobulin
G, M, A, D y E y los factores del com
plemento.30-32

En numerosos estudios se demue
depresión de la inmunidad celular, hum
ral o ambas, después de traumatismo
hemorragias:

- Kapur MM y otros33 en 1986 obtuvieron
valores promedio del factor C-3 del co
plemento para los pacientes con cif
de Injury Severity Score (ISS) menores
de 12 de 109,4 mg % y para el gru
con ISS de 12 o más de 73,3 mg %
que demostró disminución significativ
del factor C-3 relacionada con el me
cionado índice predictivo.

- Ayala A y otros,34 en Michigan, en 1990
dieron como resultado que la incapa
dad de los macrófagos de opsonizar ag
tes infecciosos después de hemorra
puede ser por disminución de recep
res Fc y factor C-3 del complemen
sérico en los macrófagos.

- McRitchie DI y otros,35 en Toronto, en
1990 obtuvieron disminución significa
tiva de inmunoglobulinas G y M en u
grupo de 18 pacientes con traumatism
cerrados del tórax o abdomen en co
paración con un grupo control. Plante
ron que esto pudo ser por fallo de 
linfocitos T-cooperadores con una ins
ficiente actividad de la secreción d
citocinas requeridas para la activaci
de los linfocitos B.

- Junger WG y otros,36 en San Diego, Ca
lifornia, en 1997 crearon un modelo a
mal donde mostraron inmunodepres
por depleción de los linfocitos T des-
60
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pués de hemorragias y que ésta po
ser revertida con solución salin
hipertónica, reduciendo de esa man
la mortalidad.

- Sweeney JF y otros,37 en Tampa, en 199
obtuvieron como resultado en un pro
colo con adultos lesionados con Injury
Severity Score (ISS) de 18 o más qu
hubo disminución de la capacidad 
fagocitosis de los neutrófilos pol
morfonucleares ante Candida albicans.

Parece cada vez más evidente el pa
inmunodepresor de los traumatismos,
este sentido se pueden mencionar una
rie de argumentos:

- En los fallecidos por sepsis después
traumatismos se percibieron alteracio
fenotípicas en las subpoblaciones 
monocitos.6,11,38

- En los traumatizados severos existe 
minución de la capacidad proliferati
de los linfocitos T CD4+helper.6,11,38

- En los pacientes lesionados se ha co
tatado disminución de las inmu
noglobulinas.6,11,35,38

- En lesionados severos, los mediado
de la inflamación producidos de form
anárquica deprimen los componentes
sistema inmunológico.7,11,17,24

- En los traumatismos se reconocen "
hormonas del estrés", con su pa
inmunodepresor.9

- En la producción de hormonas como
ACTH, TSH, STH y LTH se produce 
elevación de la pituitrina que va segu
de disminución severa de la funci
linfocitaria.9

- En los niveles elevados de prostagland
E-2 está involucrada la disminución 
la respuesta moduladora de l
macrófagos.11,27

- La translocación bacteriana que aco
paña a los traumatismos constituye u
fuente de gérmenes.13-15
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- En el paciente traumatizado se produ
hiponutrición.27

- En el tratamiento de los traumatismo
son necesarias drogas inmunodepreso
como ciertos antibióticos, anestésico
transfusiones sanguíneas.27

- En el traumatismo se ha demostrado d
presión de ciertos factores del comple
mento sérico.33

-  En las hemorragias se encuentra alte
da la capacidad de los macrófagos pa
activar los linfocitos T.34

- En los lesionados severos existen cam
bios fenotípicos en los polimor-
fonucleares.37,38

- En los 15 d posteriores a un traumatis-
mo ocurren disminuciones de la
subpoblaciones CD2, CD8 y CD20.38

Los autores del presente trabajo d
rante varios años de reflexión y estudio
sobre el comportamiento del sistem
inmunológico en los pacientes
traumatizados y su relación con índice
predictivos que cuantifican la envergadur
de las lesiones, arribaron a consideracion
que, en su esencia, son muy similares
las de los trabajos que se mencionaron a
teriormente:  El traumatismo inmu-
nodeprime al paciente que lo recibe y es
disminución de los componentes del sist
ma inmunológico está en relación direc
con la severidad de las lesiones. El médi
puede conocer la intensidad y tipo de d
presión inmunológica y tomar las medida
pertinentes para tratarla incluso de man
ra profiláctica.

MEDIDAS A TOMAR PARA TRATAR
LA INMUNODEPRESIÓN DESPUÉS
DE TRAUMATISMOS

Existe un número de medicamento
con efectos inmunomodulares,39 pero su
estudio rebasa las fronteras de este tr
jo, solamente se tratarán aspectos fun
mentales sobre la nutrición, piedra an
lar en la restauración del sistem
inmunológico en los traumatizados.

El crédito de la primera inyección p
vía endovenosa de líquidos pertenec
Wren en 1656, quien infundió cerveza i
glesa, vino y opio a perros por esa v
para esto utilizó un ingenioso dispositi
constituido por una pluma de ganso a
plada a una vejiga de cerdo (Dudrick 
Inicios de la nutrición artificial y expectat
vas para el futuro. IV Congreso Latinoam
ricano de Alimentación Parenteral y Ente
-Conferencia-, Morelia, Michoacán, 1993

La nutrición enteral precoz puede s
utilizada en la mayoría de los pacientes
que el ileo secundario a laparotomía
peritonitis es predominantemente gástr
y colónico, mediante la utilización de u
sonda gastrointestinal o una yey
nostomía.6

Nutrir por vía enteral a un pacien
traumatizado lo más precozmente pos
siempre que no existan contraindicacio
absolutas aporta múltiples ventajas:

- Apoya el sistema inmunitario.6

- Disminuye la estadía hospitalaria.6

- Aporta adecuada relación costo/ben
cio.6

- Disminuye la translocación bacteriana14

- Disminuye la atrofia de la mucosa inte
tinal.14,27

- Aumenta las proteínas totales.27

- Aumenta las proteínas de la fase agud27

- Aumenta la capacidad de fagocitosis 
incremento en la actividad de lo
macrófagos.27

- Incrementa la producción de inm
noglobulinas.27

- Mejora la respuesta de los linfocitos
y B. 27
61



y

k-

ti-
n-

a-
n

e-
re
r-
a
er

i-
s

s
-
r-
te
a
s

s
e

va
l

- Mejora la cicatrización de los tejidos.27

- Disminuye las tasas de morbilidad 
mortalidad.27

- Proporciona ganancia de peso. (Dudric
Michoacán-1993).

- Incrementa la fuerza muscular y el sen
miento  de  bienestar. (Dudrick-Michoacá
-1993).

- Acelera y aporta calidad a la recuper
ción, convalescencia y rehabilitació
(Dudrick-Michoacán-1993).

La experiencia de los autores los ll
varon a considerar que la nutrición, sob
todo por vía enteral, combinada con cie
tas drogas inmunomoduladoras, aplicad
antes del desarrollo de las sepsis pudi
62
s
a

constituir la clave del éxito en la terapéut
ca inmunológica de los paciente
traumatizados severos.

En la literatura se recogen alguno
nutrientes que por su poder inmu
nomodulador constituyen elementos impo
tantes en la alimentación del pacien
traumatizado, como la glutamina, l
arginina, algunos ácidos grasos y lo
nucleótidos.

La glutamina es el aminoácido má
abundante en el plasma (20 %), tien
efecto anabólico, part icipa en la
biosíntesis del DNA y el RNA, estimula
la gluco-neogénesis hepática y conser
la integridad de la mucosa intestina
(fig.4)27,40-42
FIG.4. Metabolismo y actividad de
la glutamina.
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La arginina mejora la respuesta
inmunitaria, participa en la biosíntesis d
proteínas, estimula la hipófisis para lib
rar TSH, estimula las glándulas supr
rrenales para la liberación de hormona
tiene efecto timotrófico mejorando la re
puesta del linfocito T (fig.5).27,41-43

Los ácidos grasos de cadena cor
como el acetato, butirato y propionato 
producen en el colon y aparato ga
trointestinal, constituyen fuente de energ
para las células intestinales, promueven
crecimiento de la mucosa intestinal, a
mentan la circulación del colon, estimula
la cicatrización de las heridas y dismin
yen la translocación bacteriana.42
Ácidos grasos poliinsaturados omeg
3 y omega-6. Los aceites vegetales son d
gradados a ácido linoleico y éste a ácid
grasos omega-6 que aumentan la producc
de los metabolitos del ácido araquidóni
(prostaglandinas, leuco-trienos, trombo-
xanos), y con ello las concentraciones 
radicales libres y la producción de IL-1 
FNT. Provocan atascamiento del sistem
retículo-endotelial. Los aceites de pesc
do son ricos en ácido linolénico, que 
degrada en ácidos grasos omega-3, dis
nuyen las concentraciones de IL-1, IL-
FNT, PGE-2 y no producen atascamien
del sistema retículo-endotelial, desemp
ñando así su papel inmunomodulador. 
FIG.5. Metabolismo y actividad de la
arginina.
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 de
la actualidad existen mezclas del 50 %
ácido graso omega-3 y 50 % de ácido gr
omega-6.24,27,41-43

Los nucleótidos están formados por
ácido fosfórico más purina o pirimidina m
pentosa más ribosa o desoxirribosa y 
precursores del DNA, RNA y ATP, pa
aumentar así la síntesis de proteínas. 
túan como coenzimas y son vitales p
mantener la inmunidad celular por s
mediadores para la proliferación de l
linfocitos T.27,42,43

Los autores del presente estudio c
cuerdan con los criterios expuestos en cu
to al papel inmunomodulador de lo
nutrimentos mencionados. Sus propias
periencias al utilizar el IMPACT, que co
tiene entre otros elementos L-arginin
ácido graso omega-3 y nucleótidos, 
múltiples traumatizados complejos con 
sultados altamente satisfactorios avala e
nutriente.

Muchos de los aspectos que fueron 
tados en el desarrollo del trabajo son a
controversiales y se encuentran en estu
en la actualidad, por lo que se puede a
mar que el metabolismo y la inmunidad
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promisorio, en el cual aún queda mu
por investigar.

CONCLUSIONES

- Los traumatismos producen en el pac
gran número de mediadores que se
den clasificar en hormonales, peptíd
y lipídicos, y cuando las lesiones so
pasan la tolerancia del traumatizado
producción es anárquica y se trad
como inmunodepresión.

- La disminución de los componente
mecanismos del sistema inmunoló
que intervienen en la respuesta celu
humoral o en ambas, puede ser me
prevenida y corregida o al menos m
ficada por el equipo médico con m
camentos y apoyo nutricional suplem
tario. Estas acciones a las que pu
llamarse inmunomodulación elevaría
respuesta inmunitaria del paciente, lo
se traduciría en menor incidencia
complicaciones y mortalidad.
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SUMMARY

Traumatisms are a severe and disabling affection that caused 5 450 deaths in Cuba, in 1997. Most of the
from generalized sepsis and multiple systems organ failure, the commonest cause of death in these
despite the progress attained in antibiotic therapy and in the anesthetic and reanimation techniques. A
the physiological alterations they produce was made, making emphasis on their inmunodepressive 
differentiating the inflamatory response to trauma known among the most severe patients as incontr
hypertensive immunohumoral response or malignant inflamatory response. The role played by the med
inflamation in itself, as well as the ways to fight immunodepression are approached. It was conclude
decrease of the post traumatic immune response may be measured, prevented and corrected, or at least modified
with drugs and supplementary nutritional support.

Subject headings: WOUNDS AND INJURIES/immunology; WOUNDS AND INJURIES/metabolism.
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