RESPUESTA METABOLICA
ALTRAUMATISMO

Definicién de traumatismo

Las lesiones orgdnicas se acompafian de efectos lo-
cales y sistémicos. Cualquier agresién, como lesiones,
cirugfa, anestesia, quemaduras, oclusién vascular, deshi-
dratacién, ayuno prolongado, sepsis, enfermedad mé-
dica aguda o, incluso, estrés psicoldgico grave, iniciard
la respuesta metabdlica al traumatismo'~.

Después de un traumatismo, el organismo responde
mediante una inflamacién local y una respuesta gene-
ral protectora que conserva los fluidos y proporciona
energfa para la reparacion. Una reanimacién adecuada
puede atenuar la respuesta, pero no la eliminard.

La respuesta estd caracterizada por una reaccion
catabdlica aguda que precede al proceso metabdlico
de recuperacién y reparacion. Esta respuesta metabd-
lica al traumatismo fue dividida por Cuthbertson® en
una fase de valle y otra de pico.

La fase valle o baja corresponde al periodo de shock
grave que se caracteriza por depresién de la actividad
enzimdtica y del consumo de oxigeno. El gasto cardfa-
co estd disminuido, la temperatura central puede estar
por debajo de lo normal y existe acidosis ldctica.

Se caracteriza por los siguientes cambios metabd-
licos:

* Glucemia elevada

* Produccién normal de glucosa

* Elevacién de las concentraciones de dcidos grasos
libres

* Baja concentracion de insulina

* Elevacion de las concentraciones de catecolaminas

y glucagdn
* Elevaciéon de las concentraciones de dcido lactico

en sangre
* Disminucién del consumo de oxigeno

* Gasto cardiaco por debajo de lo normal

* Descenso ce la temperatura

Esta fase de valle estd caracterizada por inestabilidad

cardiovascular, alteraciones del volumen circulatorio

y del transporte de oxigeno y aumento de la activi-

dad del sistema nervioso auténomo. La preocupacion

terapéutica fundamental es el soporte urgente de la
funcién cardiopulmonar.

La fase de pico o alta ocurre después de haber con-
cluido la reanimacion y haber restablecido el trans-
porte satisfactorio de oxigeno. Esta fase de pico se
puede dividir en:

* Una fase catabdlica con movilizacién de grasas y
proteinas asociada a mayor eliminacién del nitrdge-
no urinario y pérdida de peso.

* Una fase anabdlica con recuperacion de depdsitos
de grasas y proteinas y aumento de peso.

Esta fase de pico se caracteriza por:

* Una glucemia normal o discretamente elevada

* Produccién aumentada de glucosa

» Concentraciones normales o algo elevadas de dci-
dos grasos libres, con flujo aumentado

» Concentraciones normales o elevadas de insulina

» Concentraciones de catecolaminas elevadas o en
el intervalo afto de la normalidad y aumento de la
concentracién de glucagén

» Concentraciones normales de dcido ldctico en sangre

* Consumo elevado de oxigeno

* Gasto cardfaco aumentado

* Temperatura central aumentada

Estas respuestas se caracterizan por cambios circu-

latorios hiperdindmicos, signos de inflamacién, intole-

rancia a la glucosa y pérdida de masa muscular.

Factores desencadenantes

La magnitud de la respuesta metabdlica depende
de la gravedad del traumatismo y de los factores con-
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tribuyentes coexistentes como farmacos, sepsis y en-
fermedades sistémicas de base. La respuesta también
va a depender de la edad y sexo del paciente, del es-
tado nutricional basal, y del momento del tratamiento,
tipo y eficacia del mismo. En general,a mayor gravedad
lesiva (es decir, mayor grado de lesidn tisular), mayor
respuesta metabdlica.

Esta respuesta metabdlica parece menos agresiva
en nifios, ancianos y mujeres premenopausicas. El ayu-
no prolongado y la desnutricién también modifican la
respuesta. Los pacientes con una situacién inmunitaria
o nutricional desfavorable (por ejemplo, pacientes in-
fectados por el virus de inmunodeficiencia humana)
tienen una menor respuesta metabdlica al traumatis-
mo en relacién con los pacientes bien nutridos.

Las quemaduras provocan una respuesta relativa-
mente mayor que otras lesiones similares, probable-
mente debido a la propensién a una pérdida mayor y
continuada de volemia y pérdida de calor.

Siempre que sea posible se deben realizar esfuer-
z0s para prevenir o reducir la magnitud de la agresion
inicial, pues asi es factible reducir la intensidad de la
respuesta, que es generalmente protectora pero tam-
bién puede ser perjudicial. Asi, se consideran aspectos
fundamentales la reanimacién agresiva, el control del
dolor y la temperatura, y la reposicién adecuada de la
volemia y nutricional.

Los factores desencadenantes se pueden dividir de
manera amplia en los siguientes.

HIPOVOLEMIA

* Disminucién del volumen de sangre circulante

* Aumento de la pérdida de liquidos de la alimen-
tacion

* Pérdida de volumen intersticial

» Cambios en los fluidos extracelulares

IMPULSOS AFERENTES

» Somidticos
* Autondmicos

FACTORES DE LA HERIDA:
INFLAMATORIOSY CELULARES

* Neutrdfilos
» Citocinas

* Eicosanoides
* Prostanoides
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* Leucotrienos

* Macrdfagos

* Interleucina-1 (IL-1)

* Factor inductor de protedlisis (PIF)

TOXINAS / SEPSIS

* Endotoxinas
* Exotoxinas

RADICALES LIBRES

HIPOVOLEMIA

Se dice que la hipovolemia, especificamente, la hi-
poperfusion tisular es el desencadenante mads potente
de la respuesta metabdlica. La hipovolemia también
puede resultar de pérdidas externas, cambios internos
de fluidos extracelulares y de cambios en la osmola-
lidad plasmética. Sin embargo, la causa mds frecuente
es la pérdida hemdtica secundaria a cirugia o lesién
traumadtica.

El shock de clase lll o IV es grave y empeorard mu-
cho la situacién de no ser tratado de manera urgente
(ver Seccién Shock).

La hipovolemia estimulard a las catecolaminas, lo que,
a su vez, desencadenard la respuesta neuroendocrina.
Esto desempefia un papel importante en la conserva-
cién de la volemia y electrolitos, y en el catabolismo de
proteinas, grasas e hidratos de carbono. La reposicién
precoz de fluidos y electrolitos, y la nutricion quirdrgica
enteral o parenteral, administrando aminodcidos a los
pacientes lesionados que pierden nitrégeno a un ritmo
acelerado, junto a la administracién de grasas e hidra-
tos de carbono para compensar los déficit caldricos,
pueden modificar la respuesta de una manera significa-
tiva. Sin embargo, la variedad de métodos disponibles
no debe distraer al cirujano de su responsabilidad pri-
mordial que es hacer una reanimacién adecuada.

Tabla 2.1 Pérdida hematica con shock

cscor RSN
HEMATICA

| 15 <750

I 30 750-1500

1l 40 2000

v > 40 > 2000
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IMPULSOS AFERENTES

Las respuestas hormonales se inician por el dolor y
la ansiedad. La respuesta metabdlica puede ser modi-
ficada por la administracién de una analgesia adecuada
que puede ser parenteral, enteral, regional o local. El
bloqueo somdtico puede necesitar complementarse
por bloqueo autondmico, para minimizar o abolir la
respuesta metabdlica.

FACTORES DE LA HERIDA

Diversos factores enddgenos pueden prolongar o
incluso exacerbar la agresién quirdrgica, a pesar de
haber tratado bien la causa primaria. La lesién tisular
activa una respuesta especifica de dos vias:

I via inflamatoria (humoral)

2. via celular

La activacion descontrolada de mediadores inflama-
torios enddgenos y células pueden contribuir a este
sindrome.

Tanto los productos de activacién humoral como
los derivados de células afectan a la fisiopatologfa de la
disfuncidn orgdnica®. Es importante, pues, controlar las
anomalfas bioquimicas e inmunoldgicas postraumdti-
cas cuando sea posible.

Respuesta inmune

LAVIA INFLAMATORIA

Los mediadores inflamatorios de la lesién han sido
implicados en la induccidn de la disfuncién de las
membranas. Se sabe desde hace mds de 100 afios que
los leucocitos participan en los procesos inflamatorios.
Inicialmente son neutrdfilos, que también desempe-
fian un papel importante en la lesién de reperfusion.

CITOCINAS

El término “citocina” se refiere a un grupo diverso
de polipéptidos y glucoproteinas que son mediadores
importantes de la inflamacién. Son producidas por una
variedad de tipos celulares, pero predominantemente
por leucocitos. Las citocinas se dividen generalmente
en proinflamatorias y antiinflamatorias. El debate so-
bre las citocinas se ve a menudo complicado con una
nomenclatura confusa. Se han encontrado muchas ci-
tocinas en diferentes lugares (p.gj. el factor de necrosis
tumoral (TNF), también conocido como caquectina).
La nomenclatura actual sigue un sistema mds consis-

tente. El término “interleucina” (IL) hace referencia a
una sustancia que actla entre los leucocitos y se de-
fine con un ndmero a continuacién, por ejemplo, IL-6.

Citocinas proinflamatorias

Algunas citocinas, particularmente, TNF IL-| e IL-8,
promueven la respuesta inflamatoria potenciando la
expresion de los genes que codifican a la fosfolipasa
A, ciclooxigenasa-2 (COX-2) o a la enzima inductora
de sintesis del dxido nitrico (NO), y de esa manera
aumentan los mediadores proinflamatorios. Las ci-
tocinas proinflamatorias mediatizan la accién de los
neutrdfilos, provocando la migracién celular hacia los
tejidos y activando la desgranulacion de los neutrdfilos
todo lo cual produce dafio tisulan

El factor de necrosis tumoral y la IL-| actdian de ma-
nera sinérgica para producir la respuesta innata inmu-
ne aguda contra microorganismos invasores. El factor
de necrosis tumoral provoca que los neutrdfilos sean
atraldos hacia el epitelio lesionado, ayudando, pues, a
regular la respuesta inflamatoria. También estimula a
las células endoteliales hacia la produccién de un tipo
de citocinas conocido como quimiocinas (p.ej., IL-8 e
IL-12), que provocan la migracién leucocitaria hacia
los tejidos y la produccién de IL-1. Igual que el TNF la
IL-1 es un factor principal en la cascada inflamatoria,
y sus acciones son similares a las del TNF, pero no
puede producir apoptosis.

El interferdn y (IFN- y) se produce en respuesta a
antigenos, estimulado por la IL-12. Activa a los macrd-
fagos. La interleucina 12 se produce por los fagocitos
mononucleares y las células dendriticas en respuesta
a los microorganismos intracelulares. La interleucina
6 es producida por los fagocitos mononucleares, cé-
lulas endoteliales y fibroblastos, y actia de un modo
proinflamatorio, proporcionando un potente estimulo
para la sintesis de proteinas de fase aguda por los he-
patocitos.

La interleucina 2, al contrario de las citocinas ya
mencionadas que ejercen la mayor parte de su in-
fluencia por via del sistema inmune innato, regula la
inmunidad adquirida y también tiene una funcién in-
munomoduladora.

Citocinas antiinflamatorias

Las citocinas antiinflamatorias ejercen sus efectos
inhibiendo la produccién de citocinas proinflamatorias
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o contrarrestando su accion. Reducen la expresion de
los genes y mitigan o evitan los efectos inflamatorios.

La interleucina 10 es importante en el control de
la inmunidad innata. Puede evitar la fiebre, la libera-
cién de citocinas proinflamatorias y la activacion de
la cascada de la coagulacién durante la agresion de
las endotoxinas. Otros moduladores antiinflamatorios
potentes son IL-4, IL-13 y el factor transformador del
crecimiento f (TGF-B).

Modulacién de la actividad de las citocinas en la sepsis,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y sindro-
me de respuesta inflamatoria compensatoria

La actividad inflamatoria sistémica, que puede pro-
ducirse en respuesta a estimulos infecciosos o no
infecciosos, es el fendmeno fundamental del sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que se
observa en respuesta a un estimulo, y la respuesta
inflamatoria de todo el organismo puede producir
finalmente un sindrome de disfuncién organica mul-
tisistémica (MODS), que se asocia a una mortalidad
mayor del 50%. Inicialmente se sugirié que SIRS y
sepsis eran consecuencia de una respuesta inmune
proinflamatoria masiva, moderada por TNF vy otras ci-
tocinas. Otra vision sugiere que el organismo también
desencadena una reaccidon contraria antiinflamatoria,
que puede producir a un sindrome de respuesta in-
flamatoria compensatoria (CARS). Puede suceder
que cuando predomina la respuesta proinflamatoria,
se produzcan SIRS y shock, y cuando predomina la
respuesta antiinflamatoria, el resuttante es CARS, in-
munosupresion y aumento de la susceptibilidad a la
infeccion.

Estd claro que el papel de las citocinas en la sepsis
es muy complejo, actuando los factores proinflamato-
rios y antiinflamatorios y determinando el resultado
clinico.

ProTeINA C ACTIVADA (XIGRIS®)

Los factores proinflamatorios desempefian un
papel en el desencadenamiento de la cascada de la
coagulacidon mediante el estimulo de la liberacion del
factor tisular por los monocitos y el endotelio vascular,
lo que provoca la formacidn de trombina y el codgulo
de fibrina. Al mismo tiempo, la trombina estimula mu-
chas vias inflamatorias y suprime la respuesta natural
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anticoagulante mediante la activacién del inhibidor de
la fibrindlisis activable por trombina (TAFI). Esta res-
puesta procoagulante produce trombosis microvascu-
lar y estd implicada en el fallo multiorgdnico asociado
a la sepsis.

La proteina C es un anticoagulante enddgeno que
reduce la generacién de trombina y también ejerce
un efecto antiinflamatorio. En la sepsis se reducen
las concentraciones y se asocian a un aumento de la
mortalidad. Un ensayo multicéntrico de fase Ill que
incluyd 1.690 pacientes encontrd una reduccién de la
mortalidad total del 6,1% en pacientes tratados con
proteina C activada recombinante humana (Xigris®)°.
Tomados en conjunto, los datos actuales sugieren que,
en vista de los efectos adversos y complicaciones po-
tenciales de la proteina C activada, su uso deberfa ser
considerado sdlo en pacientes con sepsis grave y alto
riesgo de muerte.

EicosaNOIDES

Estos compuestos, derivados de los 4cidos grasos
eicosapolienoicos, se pueden subdividir en prostanoi-
des (precursores de las prostaglandinas), leucotrienos
(LT) y tromboxanos. Los eicosanoides proceden del
acido araquiddnico, sintetizado en los fosfolipidos de
las paredes celulares dafiadas, leucocitos y plaquetas,
por accién de la fosfolipasa A,.La ciclooxigenasa con-
vierte al dcido araquiddnico en prostanoides, precur
sores de prostaglandinas (PG), prostaciclina (PGl) v
tromboxanos (Tx). El término “prostaglandinas” se usa
de manera laxa para incluir a todos los prostanoides.
Los leucotrienos y prostanoides derivados de la cas-
cada del d4cido araquiddnico desempefian un papel
importante en la inflamacién. Los eicosanoides mo-
dulan el flujo sanguineo a drganos v tejidos mediante
la alteracién de los balances locales entre produccién
de componentes vasodilatadores y vasoconstrictores.

Prostanoides

Los prostanoides (prostaglandinas de las series E y
F), PGL, y Tx sintetizados a partir del dcido araquidd-
nico por la ciclooxigenasa (en TxA,), células endote-
liales, leucocitos y plaquetas, no sdlo causan vasocons-
triccion (TxA, y PGF)) sino también vasodilatacion
(PGL,, PGE, y PGE,). El tromboxano A, activa y agrega
plaquetas y leucocitos, y PGI, y PGE, inhiben a los
leucocitos y plaquetas.
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Leucotrienos

La lipooxigenasa, derivada de los leucocitos y ma-
créfagos, convierte al dcido araquiddnico en leuco-
trienos (LTB, LTC, y LTD,). Los leucotrienos causan
vasoconstriccién, aumento de la permeabilidad capilar
y broncoconstriccion.

Tromboxanos
Estos compuestos producen contraccién del mus-
culo liso vascular y agregacion plaquetaria.

LAVIA CELULAR

Hay muchas células fagocitarias (neutrdfilos, eosi-
ndfilos y macréfagos), pero las mds importantes son
los leucocitos polimorfonucleares y los macrdfagos. La
fagocitosis normal comienza con la quimiotaxis, que es
la primera activacion de la respuesta metabdlica, por
activacion de la via del complemento®.

La via cldsica de activacion del complemento impli-
ca la interaccidn entre el anticuerpo inicial y el trimero
inicial de los componentes del complemento ClI, C4
y C2. En la via cldsica, esta interaccidn separa los pro-
ductos del complemento C3 y C5, via protedlisis, para
producir los muy poderosos factores quimiotdcticos
C3ay Cba.

La llamada via alternativa parece ser la ruta principal
después del traumatismo. Se inicia por la properdina
y las proteinas D o B, para activar a la convertasa C3,
que genera las anafilotoxinas C3a y Cba. Su activa-
cién parece ser el desencadenante mds precoz de la
activacién del sistema celular; y es responsable de la
agregacion de neutrdfilos y la activacion de basdfilos,
mastocitos y plaquetas para la secrecidn de histamina
y serotonina, que alteran la permeabilidad vascular y
son vasoactivas. En pacientes traumatizados, el nivel
sérico de C3 estd inversamente correlacionado con el
indice Injury Severity Score (ISS)”. La medicién de C3a
es la mds dtil porque los otros productos desapare-
cen mds rdpidamente de la circulacién. La proporcién
C3a/C3 se ha correlacionado positivamente con el
resultado en pacientes en shock séptico®.

Los fragmentos de vida corta de la cascada del
complemento, C3a y Cba, estimulan a los macrdfa-
gos para la secrecion de IL-1 y su producto separado
circulante activo PIF. Estos causan protedlisis y lipdli-
sis con fiebre. La interleucina | activa a los linfocitos
T4-helper para la produccién de IL-2, que estimula

la inmunidad celular: La interleucina | y el PIF son
mediadores potentes que estimulan a las células del
higado, médula dsea, bazo y ganglios linféticos para la
produccién de proteinas de fase aguda, que incluyen al
complemento, fibrinégeno, a.-macroglobulina y otras
proteinas necesarias para los mecanismos de defensa.

Los monocitos producen activador del plasmindge-
no, que se adhiere a la fibrina para producir plasmina.
La generacién de trombina es importante por sus
propiedades estimuladoras en las células endoteliales.

La activacion del factor Xl (factor A de Hageman)
estimula a la calicreina para la produccién de bradici-
nina a partir del bradicininégeno, que también afecta
a la permeabilidad capilar y a la vasoactividad. Una
combinacién de estas reacciones causa la respuesta
inflamatoria.

TOXINAS

La endotoxina es un componente lipopolisacarido
de la pared celular bacteriana. La endotoxina causa
adherencia a las paredes vasculares y secuestro leu-
cocitario, particularmente, en el lecho capilar A altas
dosis se ve destruccidon de granulocitos. Un efecto
importante de la endotoxina, particularmente, a nivel
de los hepatocitos, es la liberacién de TNF por los
macrdfagos.

Las toxinas derivadas del tejido necrdtico o las
bacterias estimulan, bien directamente o por activa-
cién del sistema del complemento, la secrecién de
histamina y serotonina por las plaquetas, mastocitos
y basdfilos.

RADICALES LIBRES

La formacién de radical de oxigeno (O,) por los
leucocitos es un mecanismo normal de defensa del
huésped. Los cambios después del traumatismo pue-
den provocar una produccidn excesiva de radicales
libres de oxigeno, liberados por neutrdfilos y macré-
fagos, con efectos perjudiciales sobre la funcién de los
érganos. El éxido nitrico (NO) también se libera por
los macrdfagos, provocando vasodilatacion y dismi-
nucién de la resistencia vascular periférica. El NO se
combina con Oz' para formar un potente compuesto
oxidante que puede oxidar el anillo de las catecola-
minas. Los iones hidroxilo (OH") y el perdxido de
hidrégeno también aumentan después del estrés o
sepsis.

Manejo quirurgico del paciente politraumatizado (DSTC®) ©2009. Editorial Médica Panamericana



Manejo quirdrgico del paciente politraumatizado (DSTC®)

Mediadores hormonales

Durante el traumatismo se alteran diversas hormo-
nas. Aumentan epinefrina (adrenalina), norepinefrina
(noradrenalina), cortisol y glucagdn, pero otras dismi-
nuyen. El eje simpdtico-suprarrenal es probablemente
el sistema mds importante para la activacion de la res-
puesta orgdnica a la agresién. Muchos de los cambios
estan causados por efectos adrenérgicos y de las cate-
colaminas, y éstas aumentan después de la lesion’.

HIPOFISIS

El hipotdlamo es el nivel mds alto donde se integra
la respuesta al estrés. Las vias eferentes mds impor
tantes del hipotdlamo son endocrinas, a través de la
hipdfisis v los sistemas eferentes simpético y parasim-
patico.

La hipdfisis responde al traumatismo con dos mo-
dos de secrecién. Aumentan los niveles de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), prolactina y hormona
del crecimiento. El resto cambia relativamente poco.

Los receptores del dolor, osmorreceptores, baro-
rreceptores y quimiorreceptores estimulan o inhiben
a los ganglios del hipotdlamo para inducir la actividad
nerviosa simpadtica. Las placas de la unién neuromus-
cular y la médula suprarrenal segregan catecolaminas.
Los estimulos dolorosos, a través de sus receptores,
también estimulan la secrecién de opidceos enddge-
nos, B-endorfina y pro-opiomelacortina (precursor de
la molécula de ACTH, que modifican las respuesta al
dolor y refuerzan los efectos de las catecolaminas. La
B-endorfina tiene poco efecto, pero sirve de marca-
dor de secrecién de la parte anterior de la hipdfisis.

La hipotensidn, la hipovolemia en forma de presién
disminuida del ventriculo izquierdo y la hiponatremia
estimulan la secrecidn de vasopresina u hormona
antidiurética (ADH) de los ndcleos supradpticos en
el hipotdlamo anterior; la aldosterona de la corteza
suprarrenal y la renina del aparato yuxtaglomerular
del rifidn.

Cuando aumenta la osmolalidad, aumenta la secre-
cion de ADH y se reabsorbe mds agua, disminuyendo
la osmolalidad (sistema de control de retroalimenta-
cién negativa).

La hipovolemia estimula los receptores de la auri-
cula derecha vy la hipotensidn estimula los receptores
de la arteria cardtida. Esto provoca la activacion de
ndcleos hipotaldmicos paraventriculares que segre-
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gan hormona de liberacién desde la eminencia media
hacia la sangre capilar; lo cual estimula a la hipdfisis
anterior para la secrecién de ACTH. Esto, a su vez,
estimula a la corteza suprarrenal, que segrega cortisol
y aldosterona. Los cambios en la glucemia influyen en
la liberacién de insulina por las células § del pancreas,
y los niveles altos de aminodcidos influyen en la libera-
cién de glucagdn por las células a.

Estdn aumentados los niveles plasmaticos de hor-
mona del crecimiento. Sin embargo, estos efectos son
transitorios y tienen poca repercusion a largo plazo.

HORMONAS SUPRARRENALES

Los niveles plasmdticos de cortisol vy glucagdn se
elevan después del traumatismo, en un grado que de-
pende de la gravedad del mismo. La funcién de la se-
crecidn de glucocorticoides en la respuesta metabdli-
ca inicial es incierta, porque las hormonas tienen una
accién directa pequefia y, principalmente, parece que
incrementan los efectos de otras hormonas, como las
catecolaminas.

En las dltimas fases después del traumatismo tienen
lugar determinados efectos metabdlicos. Los gluco-
corticoides ejercen efectos catabdlicos, como neoglu-
cogénesis, lipdlisis y protedlisis muscular con liberacidn
de aminodcidos. Las catecolaminas también participan
de estos efectos mediante la liberacién de glucosa e
insulina, y la movilizacién de grasas.

Hay un aumento en la secrecién de aldosterona,
con la consiguiente conservacion de sodio y, por tanto,
de agua.

Se liberan grandes cantidades de catecolaminas
después del traumatismo, principalmente, por los esti-
mulos dolorosos, del miedo y de los barorreceptores.

HORMONAS PANCREATICAS

Hay una elevacion de la glucemia después del
traumatismo. La respuesta insulinica normal a la
glucosa se ve sustancialmente reducida con el esti-
mulo a-adrenérgico y aumentada con el estimulo
[3-adrenérgico'®.

HORMONAS RENALES

La secrecién de aldosterona aumenta por varios
mecanismos, y el sistema renina-angiotensina es el mds
importante. Cuando la presién del flujo de las arterias
glomerulares baja, el aparato yuxtaglomerular del ri-
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fidn segrega renina, que actua con el angiotensinégeno
para formar angiotensina |. Esta se convierte en angio-
tensina Il, una sustancia que estimula la produccion de
aldosterona por la corteza suprarrenal. La reduccidn
de la concentracién de sodio estimula a la mdcula den-
sa, un drea especializada del epitelio tubular adyacente
al aparato yuxtaglomerular, para activar la liberacion
de renina. Un aumento del potasio plasmdtico tam-
bién estimula la liberacion de aldosterona. La pérdida
de volemia y la caida de la presién arterial estimula la
liberacién de ACTH por medio de los receptores de
la auricula derecha y de la arteria cardtida.

OTRAS HORMONAS

El factor natriurético auricular (FNA) o atriopeptina
es una hormona producida por la aurfcula, fundamen-
talmente, la auricula derecha del corazén, en respues-
ta a un aumento de la volemia''. Produce aumento de
la fittracién glomerular y notable diuresis y natriuresis.
También inhibe la secrecidn de aldosterona, que mi-
nimiza la excrecién de potasio y suprime la liberacién
de ADH.

Antes del descubrimiento del FNA se sugerfa que
una hormona, un tercer factor, se segregaba por la
distension de la auricula, y complementaba la actividad
de dos conocidos reguladores de la tension arterial y
la volemia: la aldosterona y la filtracién hemdtica por
el rifién. El FNA también aumenta la funcién del cora-
zén como drgano endocrino. Tiene un gran potencial
terapéutico en el tratamiento de los pacientes en cui-
dados intensivos sometidos a terapia parenteral.

Efectos de los diversos mediadores

ESTADO HIPERDINAMICO

Después de una enfermedad o lesién se produce
una respuesta inflamatoria sistémica donde hay un au-
mento de la actividad del sistema cardiovascular, que
se expresa como taquicardia, aumento de la presién
del pulso y del gasto cardiaco. El metabolismo se in-
crementa con un aumento del consumo de oxigeno,
aumento del catabolismo proteico e hiperglucemia.

El indice cardiaco puede superar los 4,5 I/min por
m? después de traumatismo grave o infeccién en pa-
cientes capaces de responder de manera adecuada.
Una disminucién de la resistencia vascular acompafia
a este aumento del gasto cardiaco. Este estado hiper-

dindmico eleva el gasto de energfa en reposo a mas
de un 20% por encima de lo normal. En una respuesta
inadecuada, con un indice cardiaco menor de 2,5 I/min
por m? el consumo de oxigeno puede caer a valores
menores de 100 ml/min por m* (normal = 120-160
ml/min por m?). Las endotoxinas y la anoxia pueden
lesionar a las células y limitar su capacidad de utilizar
oxigeno para la fosforilacién oxidativa.

La cantidad de ATP sintetizada por un adulto es
considerable. Sin embargo, no existe un depdsito de
ATP o fosfato de creatinina y, por tanto, la lesién celu-
lar y la falta de oxigeno provocan el rdpido deterioro
de los procesos que requieren energfa, producién-
dose 4cido ldctico. Como resultado de la glucdlisis
anaerobia se producen sdlo 2 equivalentes de ATP en
lugar de 34 por | mol de glucosa en el ciclo del citrato.

El dcido l4ctico se forma a partir del piruvato, que
es el producto final de la glucdlisis. Normalmente se
reconvierte en glucosa en el ciclo de Cori en el higa-
do. Sin embargo, en el shock, el potencial redox (oxi-
dacién-reduccién) disminuye v se inhibe la conversién
de piruvato en acetil-coenzima A para entrar en el
ciclo del citrato. El lactico se acumula, pues, debido a
la mala neoglucogénesis hepitica, causando acidosis
metabdlica grave.

Una acidosis l4ctica persistente en los tres prime-
ros dias después de la lesidn no sélo se correlaciona
bien con la Injury Severity Score (ISS), sino también
confirma el valor predictivo de la acidosis lactica en el
sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA)
consiguiente'?,

Acompafiando a estos cambios mencionados exis-
te un aumento de oxigeno en la microcirculacién. El
consumo total de oxigeno (VO,) aumenta. Estas reac-
ciones producen calor, que también es un reflejo del
estado hiperdindmico.

RETENCION DE AGUAY SAL

La oliguria que sigue a la lesidn es consecuencia de
la liberacion de ADH y aldosterona.

La secrecidn de ADH desde los nlcleos supradp-
ticos del hipotdlamo anterior es estimulada por la re-
duccidn de volemia y el aumento de la osmolalidad.
Esta ultima, es consecuencia, sobre todo, del aumento
de sodio en el liquido extracelular. Los receptores de
volemia estdn localizados en las aurfculas y arterias
pulmonares, y los osmorreceptores estdn localizados
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cerca de las neuronas productoras de la ADH en el
hipotdlamo. La hormona antidiurética actla, sobre
todo, en los tdbulos conectores del rifién, pero tam-
bién en los tubulos distales promoviendo la reabsor-
cién de agua.

La aldosterona actda principalmente en los tibulos
distales renales fomentando la reabsorcién de sodio y
bicarbonato, y aumentando la excrecién de potasio e
iones hidrdgeno. Ademas, la aldosterona modifica los
efectos de las catecolaminas en las células, afectando,
ash, al intercambio de sodio y potasio a través de las
membranas de todas las células. La liberacion de gran-
des cantidades de potasio intracelular hacia el liquido
extracelular puede provocar una elevacion significativa
del potasio sérico, sobre todo, si la funcidn renal estd
alterada. La retencién de sodio y bicarbonato puede
producir alcalosis metabdlica con empeoramiento de
la liberacidn de oxigeno a los tejidos. Después de la
lesidn, la excrecién de sodio en la orina puede bajar
hasta 10-25 mmol/24 h,y la de potasio puede aumen-
tar hasta 100-200 mmol/24 h.

EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO DE LOS SUSTRATOS

CARBOHIDRATOS

Los pacientes en estado critico desarrollan una in-
tolerancia a la glucosa parecida a la que existe en el
embarazo y en pacientes diabéticos. Esto es resultado
de mayor movilizacién y menor utilizacién de glucosa
por los tejidos. Aumenta la produccién de glucosa y la
glucemia es mayor de lo normal.

Las catecolaminas, los glucocorticoides y el gluca-
g6n mouvilizan la glucosa a partir del glucdgeno alma-
cenado en el higado. Las reservas de glucégeno son
limitadas y la glucosa puede ser extraida del glucé-
geno sdlo durante 12-18 h. Inicialmente, los niveles
de insulina son suprimidos (generalmente en unas 8
unidades/ml) por efecto de la actividad adrenérgica
del shock en la desgranulacién de las células B del
pancreas. Después, la neoglucogénesis es estimulada
por los corticoides y el glucagdn. La insulina suprimida
favorece la liberacién de aminoécidos desde el mus-
culo, que quedan disponibles para la neoglucogénesis.
La hormona del crecimiento inhibe el efecto de la in-
sulina en el metabolismo de la glucosa.

La tiroxina (T, ) también acelera la neoglucogénesis,
pero las concentraciones de triyodotironina (T, ) ¥
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T, estdn generalmente reducidos o son normales en
pacientes con traumatismos graves.

Al elevarse la glucemia durante la fase de neoglu-
cogénesis hepdtica, la insulinemia se eleva a niveles, a
veces, muy altos. Siempre que la circulacién hepdtica
se mantenga, la neoglucogénesis no se suprimird por
efecto de la hiperinsulinemia o hiperglucemia, porque
se requiere una produccidn acelerada de glucosa en
el higado para el aclaramiento de é4cido lactico y ami-
nodcidos, que no se usan para la sintesis proteica. Este
periodo de destruccién de proteina muscular para la
neoglucogénesis vy la hiperglucemia resultante carac-
teriza la fase catabdlica de la respuesta metabdlica al
traumatismo.

Se debe controlar cuidadosamente la glucemia des-
pués del traumatismo. La hiperglucemia puede exa-
cerbar la insuficiencia ventilatoria y provocar diuresis
osmatica e hiperosmolalidad. El nivel dptimo de gluce-
mia se sitda entre 4y 10 mmol/l. El mejor control de
la glucemia se consigue con dosis repetidas de insulina
intravenosa, usando una escala. Sin embargo, debido al
grado de resistencia insulinica asociada al traumatismo,
las cantidades requeridas pueden ser mucho mayores
de lo habitual.

Puede ser necesaria la nutricidn parenteral y esto
puede exacerbar el problema. Sin embargo, la glucosa
sigue siendo el mejor sustrato energético después de
traumatismo grave: el 60-70% de los requerimientos
caldricos deben ser proporcionados por la glucosa, y
el resto debe aportarse con una emulsién de grasas.

GRASAS

La fuente principal de energfa después del trauma-
tismo es el tejido adiposo. Los lipidos almacenados
como triglicéridos en el tejido adiposo se movilizan
cuando la insulina cae por debajo de 25 unidades/ml.
Como resultado de la supresion de la liberacion de
insulina por la respuesta de catecolaminas tras el trau-
matismo, hasta 200-500 g de grasa se pueden des-
componer diariamente después de un traumatismo
grave'*. El factor de necrosis tumoral y, posiblemente,
la IL-1 desempefian un papel en la movilizacién de los
depdsitos de grasa.

Las catecolaminas y el glucagdn activan la ade-
nilciclasa de los adipocitos produciendo adenosina
3"5"-monofosfato (cAMP). Este activa a la lipasa,
que rdpidamente hidroliza los triglicéridos liberando
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glicerol y dcidos grasos. La hormona del crecimiento
y el cortisol también desempefian un papel en este
proceso. El glicerol proporciona sustrato para la neo-
glucogénesis en el higado, que obtiene energia por
[B-oxidacién de los dcidos grasos, un proceso inhibido
por la hiperinsulinemia.

Los cuerpos cetdnicos son liberados a la circulacion
y son oxidados por todos los tejidos excepto las cé-
lulas sanguineas y el sistema nervioso central (SNC).
Los cuerpos cetdnicos son hidrosolubles y atraviesan
la barrera hematoencefilica libremente, permitiendo
una rdpida adaptacién del SNC a la oxidacién de los
cuerpos cetodnicos.

Los dcidos grasos libres proporcionan energfa a to-
dos los tejidos y para la neoglucogénesis hepdtica. Se
requiere carniting, sintetizada en el higado, para trans-
portar los 4cidos grasos dentro de la célula.

Existe un Iimite de la capacidad de los pacientes
traumatizados para metabolizar glucosa, y una alta
carga de glucosa hace mucho mds dificil el manejo de
los pacientes. Por esta razdn, el soporte nutricional del
paciente traumatizado requiere una mezcla de grasas
e hidratos de carbono.

AMINOACIDOS

La ingesta de protefnas de un adulto sano oscila
entre 80 y 120 g de proteinas; es decir, 1-2 g de pro-
teina/kg por dfa. Esto equivale a 13-20 g de nitrégeno/
dfa. En ausencia de una fuente exdgena de proteinas,
los aminodcidos resultan fundamentalmente de la de-
gradacién de las proteinas del musculo esquelético.
Después de un traumatismo o sepsis, la liberacidn de
aminodcidos aumenta tres o cuatro veces. Este pro-
ceso parece inducido por el PIF que aumenta hasta
ocho veces en estos pacientes. El proceso se manifies-
ta por una pérdida muscular marcada.

El cortisol, el glucagdn y las catecolaminas desem-
pefian también un papel en esta reaccién. Los aminod-
cidos movilizados son usados para neoglucogénesis u
oxidacién en el higado y otros tejidos, pero también
para la sintesis de proteinas de fase aguda requeridas
para la inmunocompetencia, coagulacion, cicatrizacién
de heridas y mantenimiento de la funcién celular.

Ciertos aminodcidos, como el dcido glutamico, la
asparagina y el dcido aspdrtico pueden ser oxidados a
piruvato, produciendo alanina, o a 2-oxiglutarato, pro-
duciendo glutamina. Los otros deben ser desaminados

antes de ser utilizados. En el musculo, la desaminacion
se consigue por transaminacién desde los aminodci-
dos de cadena ramificada. En el higado, los aminodci-
dos son desaminados mediante urea que se excreta
en la orina. Después de un traumatismo grave o sepsis
se excretan por la orina hasta 20 g/dfa de nitrégeno
ureico. Puesto que | g de nitrdgeno ureico deriva de
6,25 g de aminodcidos degradados, esta pérdida pro-
teica es de hasta de 125 g/dfa.

Un gramo de proteina muscular representa 5 g de
masa muscular neta. El paciente de este ejemplo per-
derfa 625 g de masa muscular al dia. Una pérdida del
40% de la proteina corporal es generalmente mortal,
puesto que la pérdida de la inmunocompetencia pro-
duce a la infeccién masiva. Cuthbertson® demostrd
que la excrecidn de nitrégeno y el hipermetabolismo
son maximos varios dfas después de la lesidn, volvien-
do a valores normales después de varias semanas. Esto
es un rasgo caracteristico de la respuesta metabdlica
a la enfermedad. Las alteraciones mds profundas del
metabolismo y la mayor pérdida de nitrdgeno se ob-
servan después de las quemaduras.

Para medir el ritmo de transferencia y utilizacién
de aminodcidos movilizados desde el musculo o in-
fundidos en la circulacién, se ha desarrollado la medi-
cién de la tasa central de aclaramiento plasmatico de
aminodcidos (CPCR-AA)'5. Utilizando este método se
ha demostrado un gran incremento en la produccién
periférica y absorcién central de aminodcidos por el
higado en pacientes lesionados, especialmente si exis-
te también sepsis. El paciente con reduccién impor-
tante de proteinas puede mejorar drasticamente con
alimentacién parenteral o enteral, siempre que exista
una buena funcién hepdtica. La infusién de aminoa-
cidos en pacientes que al final mueren causa eleva-
ciones altas de la concentracién plasmdtica de ami-
nodcidos, con sdlo una elevacion leve del CPCR-AA.
Esto puede ser resultado de una disfuncién hepdtica
causada por anoxia o toxinas liberadas por bacterias
responsables de la sepsis. Posiblemente, otra explica-
cién puede ser que existan inhibidores que limitan las
respuestas a la IL-1 y PIFE.

EL INTESTINO

La mucosa intestinal sintetiza rdpidamente aminoa-
cidos. La reduccidn de aminodcidos provoca atrofia de
la mucosa, provocando un fallo de la barrera antibac-
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teriana de la mucosa. Esto puede provocar traslado de
bacterias desde el intestino al sistema portal y es una
causa probable de disfuncidn hepética, infeccion ma-
siva y fallo multisistémico después de un traumatismo
grave'®, La extension de la translocacidn bacteriana en
el traumatismo no ha sido definida'’. La presencia de
alimento en la luz intestinal es un estimulo importante
para el crecimiento de las células de la mucosa. La
alimentacion oral se interrumpe invariablemente des-
pués del traumatismo grave. La administracion de glu-
tamina puede ser insuficiente para el crecimiento de
las células de la mucosa, y puede haber un incremento
en la liberacidn de endotoxinas, translocacién bacte-
riana e hipermetabolismo. La nutricién precoz (en 24
-48 h), y preferentemente enteral en vez de parente-
ral, puede evitar o reducir esos acontecimientos.

La fase anabdlica

Durante esta fase, el paciente tiene un balance ni-
trogenado positivo, recupera peso Y restaura depdsi-
tos grasos. Las hormonas que contribuyen al anabolis-
mo son la hormona del crecimiento, los andrégenos
y los |7B-cetoesteroides. La utilidad de la hormona
del crecimiento y también, mds recientemente, del
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I), para
revertir el catabolismo después de la lesién depende
totalmente de una ingesta caldrica adecuada'®,

Importancia clinica y terapéutica

La supervivencia después de la lesidn depende del
balance entre la extension del dafio celular; la eficacia
de la respuesta metabdlica y la efectividad del trata-
miento.

La hipovolemia causada por pérdidas externas y
cambios internos de fluido extracelular parece ser el
desencadenante mds importante de la secuencia me-
tabdlica. El miedo y el dolor; la lesidn tisular, la hipoxia
y las toxinas de la infeccién invasiva se afiaden al factor
iniciador de la hipovolemia. El grado en que el orga-
nismo es capaz de compensar el dafio es asombro-
SO, aunque, a veces, los mecanismos compensadores
son perjudiciales para el paciente. Es importante una
adecuada reanimacién para contrarrestar el estimulo
hipovolémico. Una vez iniciados los cambios hormo-
nales, los efectos de estas hormonas no cesan simple-
mente porque su secrecion haya sido apagada por la
reposicién de la volemia.
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Asi, una vez comenzados los efectos metabdlicos
de la lesidn, la restitucidn terapedtica o enddgena de
la volemia puede disminuir la gravedad de las conse-
cuencias metabdlicas, pero no puede evitarlas.

La movilizacién y almacenamiento de los sustratos
energéticos, hidratos de carbono, grasas y proteinas
son regulados por la insulina, en equilibrio con las
catecolaminas, el cortisol y el glucagdn. Sin embargo,
la infusién de hormonas sélo provoca una respuesta
limitada.

Los pilares fundamentales son una reanimacion
rdpida, mantenimiento del aporte de oxigeno a los
tejidos, eliminacidn de tejidos desvitalizados o pus, y el
control de la infeccién. La mejor terapia metabdlica es
la atencién quirdrgica excelente.

El tratamiento debe ir dirigido a eliminar los fac-
tores desencadenantes de la respuesta. tienen gran
importancia una buena reanimacién, la eliminacién
del dolor, el desbridamiento quirdrgico y, cuando sea
necesario, el drenaje de abscesos y la administracién
de antibidticos adecuados, junto con un soporte res-
piratorio y nutricional para ayudar a los mecanismos
de defensa.

REFERENCIAS

. Moore FD. Metabolic Care of the Surgical Patient. Philadelphia:
WB Saunders Co., 1959.

Dudrick SJ, Baue AE, Eiseman B et al,, eds. The metabolic response

N

to trauma. In: Manual of Pre-operative and Postoperative Care,
3rd edn. Philadelphia:WB Sanders Co,, 1983: 15-37.
. Cuthbertson D. Observations on disturbance of metabolism pro-
duced by injury of the limbs. Q | Med 1932;25:233-6.
. Lilly MP, Gann DS. The hypothalamic—pituitary—adrenal immune
axis. Arch Surg 1992;127:12 1463-74.
Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF et al. Efficacy and safety of
recombinant human activated protein C for severe sepsis. N Engl
] Med 2001;344:699-709.

. Heideman M, Gelin L-E. The general and local response to in-

w

N

v

o

jury related to complement activation. Acta Chir Scand Suppl
1979;489:215-23.

. Kapur MM, Jain P, Gidh M. The effect of trauma on serum C3
activation, and its correlation with Injury Severity Score in man. |
Trauma 1986;26:464—6.

. Zilow G, Sturm JA, Rother U, Kirschfink M. Complement activation

~

o

and the prognostic value of C3a in patients at risk of adult respi-

ratory distress syndrome. Clin Expl Immunol 1990;79:151-7.

Nel

. Davies CL, Newman RJ, Molyneux SG et al. The relationship
between plasma catecholamines and severity of injury in man. |
Trauma 1984;24:99—105.

Manejo quirurgico del paciente politraumatizado (DSTC®) ©2009. Editorial Médica Panamericana



Fisiologia de la reanimacién

10. Porte D, Robertson RP Control of insulin by catecholami-
nes, stress, and the sympathetic nervous system. Fed Proc
1973;32:1792-96.

I'I. Needleman R, Greenwald JF. Atriopeptin: a cardiac hormone inti-
mately involved in fluid, electrolyte and blood pressure homeos-
tasis. N Engl ] Med 1986;314 828-34.

12. Roumen RMH, Red! H, Schlag G et al. Scoring systems and blood
lactate concentrations in relationship to the development of adult
respiratory distress syndrome and multiple organ failure in seve-
rely traumatized patients.] Trauma 1993;35:349-55.

I3. Long CL, Spencer JL, Kinney JM et al. Carbohydrate metabolism in
man: effect of elective operations and major injury. | Appl Physiol
1971;31:110-16.

14. Shaw JHF, Wolfe RR. An integrated analysis of glucose, fat and
protein metabolism in severely traumatized patients: Studies in
the basal state and the response to total parenteral nutrition.Ann
Surg 1989;209:63-72.

|5. Pearl RH, Clowes GHA, Hirsch EF et al. Prognosis and survival as
determined by visceral amino acid clearance in severe trauma. |
Trauma 1985;25:777-83.

| 6. Saadia R, Schein M, MacFarlane C, Boffard K. Gut barrier function
and the surgeon. Br | Surg 1990;77:487-92.

|7. Moore FA, Moore EE, Poggetti R et al. Gut bacterial translocation
via the portal vein: A clinical perspective with major torso trauma.
JTrauma 1991;31:629-38.

18. Wilmore DW, Goodwin CW, Aulick LH et al. Effect of injury
and infection on visceral metabolism and circulation. Ann Surg
1980;192:491-504.

SHOCK

Definicién de shock

El shock se define como la circulacién inadecuada
de la sangre hasta los tejidos, que provoca hipoxia
celular Esto produce al principio una lesién celular
reversible inducida por la isquemia. Si el proceso es
suficientemente grave o prolongado promueve final-
mente disfuncion vy lesién orgédnica con dafo celular
irreversible. Los mecanismos precisos responsables
de la transicién de lesidn reversible a irreversible y
muerte celular no se conocen totalmente, aunque la
secuencia bioquimica/morfoldgica de la progresidn
de la lesidn de isquemia celular ha sido bastante bien
dilucidada'. Si comprendemos los acontecimientos
que conducen al dafio y muerte celular, podemos ser
capaces de intervenir terapéuticamente en el shock,
protegiendo a las células dafiadas de un dafio irrever-
sible y muerte?,

Clasificacién del shock

La clasificacién del shock tiene importancia practica
si entendemos la fisiopatologfa en términos que pue-
dan representar una diferencia fundamental en el tra-
tamiento. Aunque la definicién basica del shock, “flujo
insuficiente de nutrientes”, permanece constante, se
reconocen seis tipos de shock, basados en diferencias
fisiopatoldgicas y de manejo de los pacientes:

I. Hipovolémico

2. Cardiogénico

3. Por compresién cardiaca (taponamiento cardfaco)
4. Inflamatorio (antes denominado shock séptico)

5. Neurogénico

6. Obstructivo (compresién mediastinica)

En principio, la base fisioldgica del shock es la siguiente:
Gasto cardiaco =Volumen latido x Frecuencia cardiaca
Presion arterial e Gasto cardiaco x Resistencia peri-
férica total.

El volumen latido viene determinado por la precar
ga vy la contractilidad del miocardio, y también por la
postcarga.

SHOCK HIPOVOLEMICO

El shock hipovolémico estd causado por una dismi-
nucién del volumen intravascular. Esto produce una
disminucidn de la presidn v el flujo. Se caracteriza por
una reduccidn significativa de las presiones de llenado
con disminucién consiguiente del volumen latido. El
gasto cardfaco se mantiene temporalmente mediante
taquicardia compensadora. Con hipovolemia persis-
tente, la presidn arterial se mantiene por aumentos
reflejos de la resistencia vascular periférica y contracti-
lidad miocdrdica mediada por mecanismos neurohor
monales.

El shock hipovolémico se divide en cuatro clases,
como se ve en la tabla 2,2.

Inicialmente, el organismo compensa el shock de
clase Iy Il. Cuando la pérdida de volemia excede el
30% (shock de clase lll'y IV), los mecanismos compen-
satorios ya no son efectivos y la disminucién del gasto
cardfaco produce una disminucién del transporte de
oxigeno a los tejidos periféricos. Estos tejidos intentan
mantener su consumo de oxigeno, aumentando la ex-
traccion de oxigeno. Eventualmente, este mecanismo
compensatorio también falla v la hipoxia tisular pro-
duce acidosis ldctica, hiperglucemia v fallo de la bomba
de sodio, con hinchazdn celular por la entrada de agua.
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