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RESUMEN

La agresién traumatica da lugar a importantes procesos metabdlicos,
proporcionales con la intensidad de la agresién sufrida, y aunque estos son mas
evidentes en las dos primeras semanas tras el trauma, suelen persistir y exigen un
adecuado soporte nutricional. Se describen las caracteristicas y las diferentes fases
de la respuesta sistémica al trauma. También se hace referencia a la interaccién
neuro-endocrino-inmunitaria en la respuesta y a las consecuencias metabdlicas
posteriores a la lesion, que fueron determinadas mediante la revisidén actualizada de
documentos y revistas nacionales e internacionales, con el objetivo de profundizar
en el estudio de las principales alteraciones metabdlicas que desencadena el
trauma. Las capacidades del organismo para poder sobrevivir, cuando ocurre un
trauma importante, pueden ser insuficientes, de ahi la necesidad de apoyo, que
resulta decisiva. Comprender los elementos descritos en la respuesta
inmunometabdlica y la complicacién séptica, se consideran vitales, asi como el
control de las alteraciones posteriores a la injuria.

Palabras clave: traumatismo multiple, heridas y lesiones, complicaciones,
inmunidad celular y humoral, respuesta metabdlica.
ABSTRACT

Traumatic aggression leads to significant metabolic processes, in proportion to the
intensity of the aggression suffered, and although these are more obvious in the
first weeks after trauma, they remain and demand an appropriate nutritional
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support. The characteristics and the different phases of systemic response to
trauma are described. Also, authors make reference to the interaction neuro-
endocrine-immune in the response and to the metabolic consequences after injury,
determined by means of the updated revision of documents and of national and
international journals to deepen in the study of the major metabolic alterations
triggering the trauma. The abilities of the organism to survive, when occur a
significant trauma, may be enough, hence the need of support which is decisive. To
understand the elements described in the immuno-metabolic response and the
septic complication, are vital, as well as the control of alterations after injury.

Key words: Multiple trauma, wounds and injuries, complications, cellular and
humoral immunity, metabolic response.

INTRODUCCION

Al producirse el insulto, el organismo va a responder con una serie de eventos
neuroendocrinos y humorales para lograr un equilibrio. La respuesta
desencadenada se considera universal, porque no posee distincion ante los
estimulos que la desencadenan; estructural, porque mantiene una relacién
constante entre sus elementos; y proporcional, porque lo es con respecto a la
intensidad del agente agresor.*

La lesion histica es la "estrella" de la situacién. Los estimulos se traducen en los
receptores a través de sefiales aferentes enviadas al sistema nervioso central
(SNC). En él, estos impulsos son debidamente integrados con otros y, en conjunto,
generan un grupo de estimulos eferentes, los que a su vez estimulan o inhiben la
liberacidon de un gran niumero de efectores que producen importantes reajustes
fisioldgicos dirigidos a recuperar la homeostasis. Mientras mas intenso sea el dafio,
mas intensa sera la respuesta.’?

Por la importancia del tema, se realizé una busqueda bibliografica que incluyé el
analisis de los indices referativos, documentos y revistas nacionales e
internacionales, de gran actualidad, con el objetivo de describir las alteraciones
metabdlicas que desencadenan el trauma vy las infecciones, que pueden afectar
practicamente todos los 6rganos y los tejidos mediante modificaciones del
metabolismo de los carbohidratos, los lipidos y las proteinas.

FASES DE LA RESPUESTA SISTEMICA

En 1942, Sir David Patton Cuthbertson y otros dividen la respuesta metabdlica de
los pacientes lesionados en dos fases: una inicial de decadencia o hipodindmica
(ebb phase) y una segunda de flujo, de aumento o hiperdindmica (flow phase).*>

La fase hipodindmica corresponde a la consecuencia inmediata de la lesion, como
resultado de la pérdida de fluidos corporales y suele durar horas. Es un verdadero
estado de declinacidn de la vitalidad, con gran inestabilidad cardiovascular que de
no ser corregida, hace que el paciente evolucione hacia la necrobiosis y la muerte.
Cuthbertson la denominé ebb, en un simil con la ola que choca contra la playa
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(fendmeno que representa el trauma) y luego retrocede al mar.>® Durante esta
fase, debido al estimulo enviado por los barorreceptores al detectar la pérdida de la
resistencia vascular, se produce un incremento en la actividad simpatica.®

El periodo de compensacién corresponde con la fase hiperdindmica o catabdlica,
que puede persistir, incluso, algunas semanas. Este se caracteriza por un gran
estrés metabdlico, un estado cardiovascular hiperdinamico y una acelerada
produccién hepatica de glucosa a expensa de aminoacidos, lo cual se traduce en
hiperglicemia mantenida. La manifestacién mas significativa de esta fase es el
persistente balance negativo de nitrégeno, como expresion directa de la
degradacién proteica corporal. Es la fase de hipermetabolismo o hipercatabolismo,
la de resurgimiento de la vitalidad, como el torrente de regreso de la ola.?

En 1953, Francis D Moore describe una tercera fase, que aparece cuando
prevalecen los sistemas compensadores, el gasto de energia disminuye y el
metabolismo cambia nuevamente a las vias anabdlicas. Es la llamada fase
anabdlica, de reparacidn o de convalecencia, en la que por un periodo prolongado
(meses) se produce la cicatrizacién de las heridas, el crecimiento capilar, la
remodelacidn histica y la recuperacion funcional.'#5”’

INTERACCION NEUROENDOCRINOINMUNITARIA
EN LA RESPUESTA AL TRAUMA

Se han informado las disimiles interregulaciones que existen entre estos 3
sistemas.® Tras la noxa se desarrolla un conjunto de reflejos neuroendocrinos,
inducidos por una serie de estimulos (dolor, hipovolemia, miedo, ansiedad, hipoxia
y cambios en la temperatura corporal), denominados arco aferente, provenientes
del sitio de la lesion. Estas sefales aferentes, captadas por los receptores, son
transmitidas al SNC.”°/10

La respuesta neuroendocrina e inmunitaria a la lesidon que se desencadena
constituye la rama eferente de la reaccidn y funciona como mediadora entre los
efectos primarios de la agresion y las ulteriores alteraciones metabdlicas que
guardan una relaciéon directamente proporcional con la intensidad de la agresién.®!!

La respuesta que inicia el SNC activa el sistema nervioso simpatico y con él, el eje
simpatico-suprarrenal o adrenérgico, con el consiguiente incremento subito y de
corta duracion, en la concentracion plasmatica de las catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina). Esta intensa descarga simpatico-adrenérgica inicial, con predominio
de la estimulacién alfa, es responsable de los cambios hemodindmicos que
disminuyen los efectos de la hipovolemia y la hipoxia en érganos vitales como el
cerebro y el corazén.®'%? Las acciones metabdlicas de las catecolaminas, luego de
la injuria, incluyen glucogendlisis, gluconeogénesis, lipdlisis y cetogénesis en el
higado e inhibicion de la captacién de glucosa, estimulada por insulina, en el
musculo estriado.™®

A continuacidén, la respuesta adrenérgica inicial, las sefales provenientes del foco
traumatico por via nerviosa y la accion de algunas citocinas liberadas durante la
fase aguda (TNF, IL-1 e IL-6), activan el eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, lo
que estimula la liberacion de las llamadas hormonas contrarreguladoras: glucagon,
adrenalina, noradrenalina, hormona del crecimiento (GH) y glucocorticoides
(cortisol).%1013
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En conjunto, estas hormonas se oponen a los efectos de la insulina, que constituye
la principal hormona que inhibe la gluconeogénesis.**> Las hormonas
contrarreguladoras responden a la hipoglicemia y actian en forma sinérgica para
incrementar la produccidn hepética de glucosa.’

Ya en plena fase inicial o de declinacion, pero sobre todo, durante la fase de flujo,
las hormonas contrarreguladoras estan aumentadas. Su accién a corto plazo,
consiste en conservar la glicemia mediante un estado hipermetabdlico con gran
flujo de sustratos desde la periferia hasta el higado, aumento de la glucdlisis, de la
gluconeogénesis, de la ureagénesis, y del nivel de acidos grasos y aminoacidos en
la sangre.'®® A largo plazo estas hormonas aceleran el catabolismo, debido al
hipermetabolismo mantenido por el aporte endégeno; también se producen
alteraciones inmunitarias.® %’

El cortisol tiene efectos inhibitorios sobre la inmunidad celular. Esta hormona
estabiliza la membrana de los lisosomas, por lo que hace menos probable la fusion
del lisosoma con el fagosoma. De la accion del cortisol depende el efecto
proteolitico del TNF, el cual estimula la lipdlisis y potencia la accidon de otras
hormonas lipoliticas.®® La GH prepara a los monocitos fagociticos para aumentar la
produccién de radicales libres de O,, restaura la respuesta proliferativa de las
células Ty la sintesis de IL-2, aumenta la actividad de las células T killer e
incrementa la sintesis de anticuerpos.®!0:8

Otro componente mayor del sistema de respuesta al estrés, lo constituye el eje
hipotalamo-hipofiso-gonadal, que aunque no es tan inmediato en su accién como
los dos ejes precedentes, desempena una funcidén reguladora en relacion con la
respuesta inmune. Se conoce que los estrégenos poseen un papel
inmunoestimulante, tanto celular como humoral, mientras que los andrégenos y la
progesterona actlian como factores inmunosupresores.'® No obstante, se ha
comprobado que después de una lesién los niveles plasmaticos de gonadotropinas
disminuyen. %1920

Tras la injuria también se produce un incremento en las concentraciones de
aldosterona, la mas importante de los mineralocorticoides, con valores mas altos
durante los periodos agénicos de los lesionados.® Esta hormona desempefia un
papel importante en los mecanismos de reabsorcion de sodio y cloro, y la secrecidon
de potasio, en el equilibrio hidroelectrolitico y en el mantenimiento del volumen
circulante.>1%%!

Resulta evidente que después de la injuria también se produce una elevacién de la
hormona antidiurética (ADH o vasopresina). El aumento de la osmolaridad
plasmatica constituye el estimulo principal para la secrecién de ADH.® Esta hormona
cumple una funcién osmorreguladora importante por reabsorcion de agua y, con
ello, contribuye a preservar el volumen del liquido corporal después del trauma.
Ademas de ser un vasoconstrictor periférico, en especial del lecho esplacnico, la
ADH cumple funciones metabdlicas al estimular la glucogendlisis y la
gluconeogénesis hepéaticas.>” 12

Finalmente, durante la respuesta al trauma, otras hormonas y otros mediadores
van a sufrir variaciones y a desempefar importantes funciones en la respuesta
neuroendocrina e inmunitaria tras la noxa,® entre ellos: la prolactina;!%?* Ia
somatostatina (interviene en el metabolismo de los carbohidratos después del
trauma); la serotonina (se libera en los tejidos lesionados, es un mediador
importante de la respuesta inflamatoria y un potente venoconstrictor);° la
histamina (potencia la vasodilatacion periférica y la permeabilidad vascular, ademas
de mediar la funcién inmunitaria);*%* los eicosanoides (derivados del &cido
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araquidodnico, tienen efectos amplios en la circulacién general y pulmonar, en la
neurotransmisiéon y sobre las hormonas); y los opioides enddgenos (tienen acciones
cardiovasculares, metabdlicas, endocrinas e inmunoldgicas).?®1°

CONSECUENCIAS METABOLICAS POSTERIORES A LA LESION

La agresidon desencadena un cuadro metabdlico particular, encaminado a poner a
disposicion del organismo grandes cantidades de energia con la finalidad de
mantener la homeostasis.**

La situacién creada tras el trauma, en que coinciden una disminucidon manifiesta del
aporte energético y un incremento en las necesidades de energia, motivada por la
propia actividad defensiva/autoagresiva y las exigencias que entrafa la reparacion
de los tejidos, determina la respuesta metabdlica al estrés postraumatico, el cual se
caracteriza por:

1. Gran flujo de sustratos (hidratos de carbono, proteinas y grasas) desde la periferia
hasta el higado, que determina gran pérdida de nitrégeno con incremento de su
eliminaciéon urinaria en forma de urea, hiperglicemia e hiperlactasidemia, con
aumento de los triglicéridos y acidos grasos libres en el plasma.

2. Retencién de sodio y agua.
3. Pérdida de potasio.?

La catabolia generalizada, la hiperglicemia, la gluconeogénesis persistente, la
protedlisis, el balance nitrogenado negativo, la produccién de calor y la disminucién
ponderal son caracteristicas de toda lesion significativa. La persistencia de la lesién,
en particular con la sepsis, inhibe los mecanismos adaptativos y, en consecuencia,
el estado de catabolia intensa persiste y origina protedlisis, desnutricién, y tarde o
temprano, fallo multiple de érganos y muerte si no se eliminan los estimulos
desencadenantes.®

Metabolismo de las proteinas

Sin duda, el mayor efecto metabdlico del trauma es la acelerada lisis proteica,
proveniente en esencia del musculo sano.?* Esta se manifiesta por aumento en las
pérdidas urinarias de nitrégeno, incremento en la liberacién periférica de
aminoélcoidos e inhibicion de la captacién de aminoacidos observada durante la
sepsis.

Los aminoacidos provenientes de la protedlisis muscular como la alanina y la
glutamina son transportados al higado para su conversion en glucosa
(gluconeogénesis) y la sintesis de proteinas de fase aguda (reactantes de fase
aguda), con fines eminentemente defensivos y, por tanto, con prioridad bioldgica.
El grado de respuesta de la fase aguda es proporcional al grado de la lesién.1%:2>26

El metabolismo proteico, luego de la lesidn, estd regido por hormonas y citoquinas.’
En la regulacién hormonal se aprecia un equilibrio entre hormonas catabdlicas
(glucocorticoides) y anabdlicas (insulina).?® Las citocinas también desempefian una
funcion fundamental en el catabolismo proteico muscular. ° Recién, se ha
demostrado la funcion reguladora de la degradacién proteica por parte del TNF y la
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IL-1. Existen evidencias de que la respuesta catabdlica del TNF es mediada por los
glucocorticoides y que estos potencian la accion de este. La sintesis de reactantes

de fase aguda, en el higado, se encuentra estimulada por citocinas como la IL-6, la
IL-1a, el TNF y el IFN-y .}0:%

Metabolismo de los carbohidratos

La glucosa constituye la mayor fuente de energia y su incremento en sangre es
proporcional a la severidad de la injuria.?* La hiperglicemia resultante se debe a 2
factores fundamentales: por un lado, las fuentes enddgenas de glucosa
(glucogendlisis hepatica y gluconeogénesis en el higado y el rifién);*** mientras
que por el otro, se produce un aumento de la resistencia a la insulina a nivel
muscular y del tejido adiposo, que conduce a la inhibicion relativa de la captacion

de glucosa por estos tejidos.’

El estado de hiperglicemia provoca una serie de efectos deletéreos que incluyen:
alteraciones en la funcidn inmunitaria, con disfuncion de los macroéfagos alveolares;
alteraciones en la glucosilacion de las inmunoglobulinas o de los factores del
complemento y aumento de las interleucinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF),
con incremento del riesgo de infeccidn y retardo en la cura de las heridas; pérdida
de agua y electrdlitos; asi como exacerbacion del dafio isquémico del sistema
nervioso y del miocardio.*®

En los lesionados, en quienes se prolonga la sepsis, se produce hipoglicemia en la
medida en que disminuye la produccidén hepatica de glucosa; existen evidencias de
gue la sepsis puede inhibir también la gluconeogénesis, por la disminucién de
sustratos y la alteracion de la funcién enzimética.’

Metabolismo de los lipidos

En condiciones normales, la homeostasia lipidica depende del equilibrio entre los
estimulos anabdlicos (insulina) y los catabdlicos (hormonas contrarreguladoras).'*

En los pacientes lesionados se observa un aumento en los niveles circulantes de
acidos grasos libres y triglicéridos; hipertrigliceridemia que se debe a la
estimulacion de la sintesis hepatica de apolipoproteinas vy triglicéridos, como fuente
de energia almacenada.’® Esta lipdlisis acelerada, a pesar de la hiperglicemia y de la
hiperinsulinemia, es promovida por la adrenalina, el glucagén y el cortisol.?’

En los pacientes sépticos y traumatizados también se observa una aparente
reduccion en la capacidad lipogenética; este fendmeno es provocado, en lo
fundamental, por el TNF (por inhibiciéon de la actividad de la lipasa) o, en menor
cuantia, por la IL-1p y la prostaglandina E,.!° Ademas, se cuenta con evidencias
gue indican que el TNF estimula la sintesis y la secrecion hepatica de triglicéridos, y
potencLa la lipdlisis. Efectos similares se obtienen después del tratamiento con IL-1
e IL-6.

La capacidad inherente de un organismo para sobrevivir, después de un trauma
abrumador, es insuficiente y, por tanto, necesita un apoyo importante;® de ahi,
gue la comprensién cabal de la respuesta inmunometabdlica al trauma y la sepsis
revista gran importancia, pues el control de muchas de las alteraciones posteriores
a la injuria es esencial para la supervivencia.>®?®
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La respuesta al trauma esta dada por un elevado gasto metabdlico y un gran
catabolismo proteico, que trae consigo el deterioro del estado nutricional e
inmunitario, con un incremento de la morbilidad y un mayor riesgo de muerte.?*?°
En el paciente critico la malnutricidon puede ser preexistente, manifestarse al
ingreso o desarrollarse de forma evolutiva, y esta favorecida por el estado
hipercatabdlico e hipermetabdlico.?® La intervencidn nutricional en estos pacientes
ha avanzado de manera dramatica durante los ultimos 20 afos, desde una terapia
de soporte hacia una funcion claramente terapéutica que puede cambiar la
evolucién de la enfermedad, ademas de controlar la malnutricién con sus efectos
deletéreos.?! El descubrimiento del efecto inmunoestimulante de algunos nutrientes
ha evolucionado el manejo nutricional en el trauma, al aparecer férmulas enterales
y parenterales enriquecidas con estas sustancias, y por la administracién de los
llamados immune nutrient cocktails, los que han mostrado una reduccién en la
morbilidad, la mortalidad, la estadia y los costos.?'*

Las capacidades del organismo para poder sobrevivir, cuando ocurre un trauma
importante, pueden ser insuficientes, de ahi la necesidad de apoyo, que resulta
decisiva. Comprender los elementos descritos en la respuesta inmunometabdlica y
la complicacidén séptica, se consideran vitales, asi como el control de las
alteraciones posteriores a la injuria.
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