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Trauma de alta energia y su respuesta inflamatoria sistémica
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Durante los primeros afios de

este siglo, la atencién del pa- USRS

C'.em.e con trauma ha tomad_olun a) Explicar el concepto de trauma de alta ener-

giro |mp0rtante en los servicios gia.

de urgencias con relacion a la b) Analizar la respuesta metabdlica al trauma

prevencion del dafio secundario Y SUE [EEES : :
. . c) Discutir los factores que influyen en el equi-

o de la respuesta inflamatoria librio proinflamatorio y antiinflamatorio.

sistémica que se desencadena d) Fundamentar su manejo con base a su fi-
ante la respuesta metabolica al siopatologia.
trauma.

El trauma de alta energia es
considerado como el intercambio de una gran cantidad de energia entre dos o
mas cuerpos durante un evento accidental que actla contra el objeto, el sujeto
(paciente) y sus 6rganos.® La magnitud del evento puede poner en riesgo la
vida, una extremidad o un érgano, ya que transmitira sobre su cuerpo una ma-
yor cantidad de energia en una minima cantidad de tiempo y como consecuen-
cia provocara lesiones estructurales (fracturas, lesiones a 6rganos y sistemas,
lesiones tisulares, choque hipovolémico, etc.) y lesiones bioquimicas (insulto
inflamatorio), capaz de desarrollar una respuesta inflamatoria sistémica, que en
forma magnificada llevara al paciente a la falla organica multiple y finalmente a
la muerte.

El trauma de alta energia trae como consecuencia en el cuerpo humano
el consumo de una mayor cantidad de energia para llevar a cabo una res-
puesta metabdlica con el fin de reparar el dafio recibido en los diferentes
tejidos.

Las muertes debidas al trauma siguen una distribucién trimodal: Las muertes
inmediatas se producen de forma instantanea o dentro de los primeros segun-
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dos o minutos posteriores al incidente traumético (50%); generalmente son oca-
sionadas por la sedacion cerebral, del tronco cerebral, de médula espinal alta,
lesiones cardiacas, ruptura de aorta y grandes vasos.® Las muertes tempranas
se producen después de unos minutos y a las primeras dos horas de producido
el trauma (30%) y las muertes tardias se producen al cabo de dias o de sema-
nas, a consecuencia del sindrome de disfuncién organica mdltiple (SDOM), y/o
sepsis (20%).

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es una liberacién
descontrolada de mediadores, que pueden causar dafio histico, insuficiencia
multiple de érganos y que se acompafia de gran mortalidad. Estos mediadores
enddgenos son sustancias quimicas inducidas localmente ante la accién de es-
timulos inflamatorios, los cuales se derivan de la accion de estos estimulos so-
bre las células y el plasma con repercusion vascular.

El conocimiento de la interaccion del trauma de alta energia y de la respues-
ta inflamatoria sistémica es fundamental para comprender la respuesta defensi-
va del organismo ante cualquier dafio, que en ocasiones es desmesurada y
descontrolada, ocasionando mayor dafio que beneficio, por lo que el futuro tera-
péutico va dirigido a la modulacion en forma temprana de la respuesta inflama-
toria y a la reparacion de las lesiones en forma temprana ante el paciente con
trauma de alta energia.

Existen estimulos bien definidos que inician el SRIS que se analizan por
detectores biolégicos sensibles. Entre tales estimulos se encuentran: lesién
estructural celular (quemadura), hipovolemia (hemorragia), riego tisular dis-
minuido (hipoxia), infeccion, inanicion, medicamentos, soluciones intraveno-
sas y dolor.

RESPUESTA METABOLICA AL TRAUMA

Los estimulos que inician, regulan y sostienen la respuesta metabdlica al trauma
han sido estudiados con mayor intensidad en las Ultimas décadas, relacionando
dicho evento en una forma mas profunda con el sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica (Figura 1).

El inicio de la activacion del eje neuroendocrino después de un trauma
tiene como consecuencia la elevacion en la concentracién sanguinea de
cortisol, glucagon, catecolaminas, insulina, hormonas de crecimiento, aldos-
terona, adrenocorticotrépica y la vasopresina, entre otras. Esta respuesta
hormonal deriva de un conjunto de reflejos fisioldgicos que dependen de ca-
racteristicas especificas del estimulo lesivo, cada una de las cuales puede
considerarse como un agente desencadenante del reflejo. En el sitio de la
lesion los receptores se traducen en estimulos aferentes que se transmiten
al sistema nervioso central (SNC), por vias nerviosas especificas. En el
SNC, estos impulsos se integran y generan los impulsos eferentes, que a
su vez estimulan o inhiben la liberacidn de innumerables efectores neuroen-
docrinos que producen respuestas fisiolégicas orientadas a corregir las alte-
raciones de la hemostasis.?
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La respuesta que ocurre después de la lesién suele ser graduada, es decir,
mientras més intenso sea el dafio, mas intensa sera la respuesta. Los principa-
les factores que desencadenan las respuestas neuroendocrinas a las lesiones
son la hipovolemia y el dolor; sin embargo existen otros, como son las infeccio-
nes, guemaduras, cirugias mayores, alteraciones en los sustratos sanguineos,
cambios en la temperatura corporal (Figura 2).

La respuesta del tejido lesionado abarca innumerables péptidos (factores ti-
sulares, citocinas) cuya liberacién median la respuesta inflamatoria local en el
area daflada (respuesta autocrina). Una vez que la respuesta aferente viaja al
sistema nervioso autbnomo (SNA) (respuesta paracrina) se inician los impulsos
eferentes de las regiones auténomas del tallo encefalico, modificando la activi-
dad del sistema nervioso simpético y parasimpatico, mientras que los prove-
nientes de dichas regiones y del eje hipotalamo-hipofisario cambian con rapidez
su secrecion hormonal.

La respuesta endocrina se puede dividir en: hormonas cuya secrecion de-
pende ante todo del eje hipotalamo- hipéfisis (ACTH, tiroxina, GH, ADH) y
hormonas cuya secrecién controla el SNA (insulina, glucagén y catecolami-
nas). Estimulos eferentes inducen las secreciones de factores liberadores
hipotalamicos (factor liberador de corticotropina y péptido intestinal vasoac-
tivo) que a su vez producen las secrecién hipofisaria con la intensidad de la
lesion.
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Figura 1. Activacion eje neuroendocrino en el paciente lesionado. La respuesta hormonal que
se genera cuando se estimula el sistema nervioso central.
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La ACTH regula la sintesis y liberacion del cortisol en las glandulas suprarre-
nales, proceso mediado por el aumento en la concentracion intracelular del
AMPc. El cortisol desempefia un papel importante durante la respuesta al trau-
ma porque modifica el metabolismo de la glucosa poniéndola a disposicion del
cerebro en mayor cantidad, facilitando la accion de las catecolaminas y previ-
niendo una reaccion exagerada del sistema inmune a las lesiones; ademas de
influir sobre la glucogénesis, incrementa la protedlisis y la sintesis de alanina,
sensibilizando el tejido adiposo y la accién de las hormonas lipoliticas (GH y
catecolaminas) con efectos antiinflamatorios (Figura 3).

La hormona antidiurética se sintetiza en el hipotalamo y se almacena en
la neurohipéfisis hasta que se presenten estimulos que favorezcan su libe-
racion, siendo el principal de éstos, el aumento en la osmolaridad plasméati-
ca, lo que activa los osmorreceptores, barorreceptores y receptores de esti-
ramiento de la auricula izquierda. Esta hormona también tiene efectos
metabdlicos en la generacion de energia por medio de aumento de la gluco-
neogénesis y glucogendlisis hepatica, suele alterar el metabolismo de los
acidos grasos, disminuyendo la concentracién sérica de los cuerpos ceténi-
cos y acidos no esterificados en los lesionados.??

El metabolismo acelerado en el periodo postraumatico que se presenta en
todo paciente, aumenta la actividad de las hormonas tiroideas: La tiroxina
(T4) y la triyodotironina (T3) ejercen innumerables efectos en el metabolis-
mo de la glucosa, gluconeogénesis, glucogendlisis, protedlisis, lipolisis y
cetogénesis (Figura 4).

Via aferente en el trauma y respuesta refleja
Esiris
Miedo
Diolor

Endotoxinas
Temperalura

Figura 2. Factores desencadenantes de una respuesta central. La hipovolemia como causa
principal que perpetta el dafio a los diferentes 6rganos.
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Figura 3. Respuesta metabdlica al trauma. Liberacién de las principales hormonas y sus
efectos finales.
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Figura 4. Respuesta metabdlica al trauma. Liberacién de las principales hormonas y sus
efectos finales.
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El traumay las cirugias mayores son también el principal estimulo para la li-
beracion de la aldosterona, que a su vez es mediada por la corticotropina y an-
giotensina. La aldosterona guarda relacién con el metabolismo hidroelectrolitico
mediante el aumento de la reabsorcién de sodio y agua y de la secrecién de
potasio. El ritmo circadiano del sistema renina-angiotensina se pierde en el pa-
ciente lesionado. Las hemorragias lentas hacen que se incremente la secrecion
de la angiotensina Il y debido a su potente efecto vasoconstrictor, mejoran el
estado hemodinamico del paciente.

Es indudable que después de un traumatismo grave, y por consecuencia una
cirugia mayor, se presenta una serie de fendmenos con balance negativo de ni-
trégeno, aumento en la demanda caldrica, hiperglucemia, alteraciones hidro-
electroliticas, hipertermia y cambios hemodinamicos.

Los datos actualmente disponibles sefialan que todas estas reacciones for-
man parte de un sistema integrado capaz de determinar en gran medida la posi-
bilidad de supervivencia en caso de un trauma intenso, o que se conoce como
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Las reacciones metabdli-
cay neuroendocrina son parte de este sindrome y desencadenadas por una le-
sidn orgénica que en circunstancias favorables permite el restablecimiento ana-
témico, funcional y psiquico del individuo.

INICIO DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA (INSULTO CELULAR)

Es importante sefalar que la respuesta metabdlica al trauma inicial provoca prin-
cipalmente cambios hemodinamicos que reducen los efectos de la hipovolemiay
la hipoxia, en especial en el cerebroy el corazén. Durante la fase de inestabilidad
hemodinamica y en tanto los requerimientos de oxigeno no se mejoren, contra-
rresta en gran medida la respuesta adecuada a la estimulaciéon neuroendocrina.
En esta fase, existe un catabolismo que se representa con la salida de aminoéci-
dos gluconeogénicos provenientes del musculo, en especial de la alanina y el
acido lactico, que proporcionan al higado compuestos tricarbonados con los que
se forma la glucosa. Cuando persiste este consumo de amino&cidos se inicia la
degradacion de proteinas funcionales, con lo que se pierde la actividad inmunita-
ria por la falta de produccion de inmunoglobulinas.

Existen otras alteraciones en la funcion de los linfocitos T que estimulan a
los linfocitos B, productores de inmunoglobulinas.>” Asimismo, puede haber
otras células disfuncionales que a través de prostaglandinas e interleucinas
atentian la reaccién inmunitaria. La liberacién principalmente de citocinas y de
manera secundaria radicales libres de oxigeno después del trauma, desencade-
nan una respuesta inflamatoria masiva y dafio endotelial generalizado que es
mediado por una gran cantidad de moléculas proinflamatorias como son: el fac-
tor de necrosis tumoral, las interleucinas (1, 2, 8 y 15), el interferon gamma, las
proteinas quimiotacticas del monocito, los tromboxanos, el factor activador pla-
guetario, moléculas de adhesion, fosfolipasa A2, etcétera. La génesis primaria
del evento inflamatorio es el estimulo del sistema inmune que da como resulta-
do una respuesta celular o microendocrina (Figura 5).
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Respuesta inflamatoria al trauma
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Figura 5. Respuesta microendocrina. Se inicia con la respuesta del dafio endotelial generado por
los mediadores de la inflamacién que a su vez son un proceso en cascada para desarrollar SIRS.

Respuesta severa

» SDOM/SDRA

IL-6/IL8
Neutréfilo L selectina

Integrina CDIIb (12 h)

Primer impacto

Reaccion

¢Natural?

Segundo impacto
¢insulto inflamatorio?

<

<
Procedimiento quirdrgico

t Neutrofilos
t Proteina C reactiva
{ Cuenta plaquetaria

Resolucion

Figura 6. Fenémeno del primero y segundo impacto. El primer impacto ocasiona el estimulo de
una gran variedad de mediadores inflamatorios iniciales al trauma. El segundo impacto es un
insulto inflamatorio generado por el evento quirtrgico con elevacion de los neutréfilos elastasa,
proteina C reactiva y cuenta plaquetaria.
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El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es la respuesta or-
ganica a ciertos disparadores y clinicamente se manifiesta con dos o mas de
los siguientes criterios:

1. Temperatura > 38 0 < 36 grados centigrados.

2. Frecuencia cardiaca por arriba de 90 x

3. Frecuencia respiratoria por arriba de 20 x” 0 PaCO, < 30 mmHg.

4. Leucocitos > 12,000 o < 4,000 por mm? con méas de 10% de bandas.

El paciente que absorbié un trauma de alta energia como «primer golpe» de-
sarrollara una respuesta inflamatoria sistémica como un fenémeno de defensa,
el cual de no controlarse o bien, de recibir un «segundo golpe» como una ciru-
gia mayor, infecciones, persistencia de hipovolemia, hipoxia, disparara una res-
puesta inflamatoria sistémica masiva, la cual, al amplificarse, liberara energia
celular manifestada por los mediadores endégenos y la lesién molecular que in-
ducen a la falla organica multiple (Figura 6).81°

Cuando los enfermos presentan una respuesta inflamatoria magnificada, en
un intento de regularla se desencadenara la respuesta antiinflamatoria que se
denominara sindrome de respuesta antiinflamatoria compensadora (SRAC), la
cual va a modular la expresion de las diferentes moléculas inflamatorias, limi-
tando su expresion y el efecto que producen. De esta manera, el balance entre
las respuestas proinflamatoria y antiinflamatoria es el que determina la evolu-
cion favorable o fatal de un paciente.
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Figura 7. Fases del SIRS. Equilibrio de la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria.
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Las citocinas mas importantes por sus repercusiones en la respuesta
antiinflamatoria son las interleucinas 4, 10 y 13, bloqueador de receptor de
interleucinas: factor de crecimiento tipo beta; proteina de unién del lipopo-
lisacéarido.

FASES DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA
Fase 1. Reaccion local (Figura 7).

Esta fase se caracteriza por la presencia de una respuesta inflamatoria local
que tiene como objetivo limitar la extension del dafio, promover el crecimien-
to de tejido nuevo y eliminar el material antigénico. Es rapidamente autolimi-
tada.

Inmunolégicamente las interleucinas 4, 10, 11 y 13, asi como los antago-
nistas de los receptores de interleucina 1y el factor de crecimiento beta, blo-
guean la expresion de los antigenos clase Il del complejo mayor de histocom-
patibilidad a nivel de los monocitos, lo cual impide la presentacion del
antigeno y la subsecuente cascada inflamatoria, que se traduce clinicamente
en una rapida recuperacién por el equilibrio entre las respuestas proinflamato-
ria y antiinflamatoria.*®

“ORGANO EN DDC RIN
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Figura 8. Inicio del SIRS. Respuesta inicial local, la cascada de la activacion sistémica, y la
respuesta celular inmunolégica con la produccion de las citocinas y su subsecuente accion
sobre los 6rganos susceptibles para la falla organica multiple.
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Fase 2. Respuesta inflamatoria sistémica inicial

En esta fase la lesion inicial es mas grave, la respuesta inflamatoria tiene reper-
cusion sistémica debido al paso de los mediadores inflamatorios al torrente
circulatorio, lo cual condiciona reclutamiento plaquetario en la microcirculacion
y dafio endotelial generalizado. Clinicamente, el paciente cursa con fiebre, ta-
quicardia, vasodilatacién sistémica y debido al dafio endotelial, inicia con datos
de fuga capilar.

Fase 3. Respuesta inflamatoria masiva

En esta fase se pierde el equilibrio entre la respuesta inflamatoria y antiinfla-
matoria, lo cual trae como consecuencia una amplificacidon no controlada en
la liberacion de mediadores celulares. En esta fase pudo haberse controlado
ya el disparador inicial, pero lo comln es que siga activo y sea intenso. El
dafio endotelial es mas grave y su disfuncién mas pronunciada, hay obstruc-
cién de la microcirculacion por fibrina, plaquetas y polimorfonucleares y a su
vez esto trae como consecuencia una mala distribucién del flujo sanguineo
a los tejidos con la subsecuente caida en el aporte de oxigeno. El dafio
intersticial y tisular se amplifica debido a la accién de radicales libres de
oxigeno y proteasas de los polimorfonucleares, desregulacién en la coagula-
cién debido a la caida de los niveles de antitrombina Il condicionando mi-
crotrombosis vascular. La pérdida del tono vascular es mas pronunciada y
debida a una exagerada produccién en el 6xido nitrico vascular y al desequi-
librio entre los mediadores que controlan la funcién del musculo liso vascu-
lar, esto se traduce en hipotension. Todo lo anterior amplifica la caida en el
aporte de oxigeno, lo cual es agravado por problemas en la extraccion (Figu-
ra 8).57

En esta fase, ademas de las manifestaciones clinicas de la respuesta infla-
matoria sistémica, el paciente presenta una o varias fallas organicas. De no ser
controlado el disparador o de ser la respuesta antiinflamatoria ineficiente por la
gran amplificacion de la respuesta inflamatoria o por la falla en la produccién de
moléculas antiinflamatorias, el paciente evoluciona progresivamente a la DOM
y a la muerte.

Fase 4. Inmunosupresion excesiva o paralisis inmune

En esta fase hay una hiperactividad de la respuesta antiinflamatoria que lleva
al enfermo a un estado de anergia'y de inmunosupresién que lo hace suscep-
tible a las infecciones y a la rapida progresion de la misma. Hay una disminu-
cion en la expresion de los antigenos HLA-DR y HLA-DQ, asi como tendencia
a una disminucién en la sintesis de citocinas proinflamatorias y radicales li-
bres de oxigeno. Niveles elevados de interleucina 10 y de factor de crecimien-
to beta suprimen la expresion a nivel de los monocitos de antigenos clase Il
del complejo mayor de histocompatibilidad, lo que a su vez bloquea la prolife-
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racion de linfocitos T. Otras alteraciones que se han descrito son: a) bloqueo
en la activacién de los macrofagos por citocinas; b) desequilibrio entre la co-
municacion en la sintesis de anticuerpos y c¢) disfuncién local de polimorfonu-
cleares.

Un gran nimero de enfermos que evolucionan a esta fase mueren en rela-
cion a la infeccidn, pero hay un subgrupo de ellos en quienes se presenta re-
version de la inmunoparalisis.®

Fase 5. Disonancia inmunolégica

Esta fase se asocia invariablemente a DOM y elevada mortalidad. Se caracte-
riza por una respuesta proinflamatoria persistente y amplificada aunada a una
respuesta antiinflamatoria de la misma magnitud que lleva a paralisis inmuno-
l6gica. En estos pacientes, ademas de la respuesta inflamatoria generalizada,
se presenta sepsis no controlada a pesar del uso de antibidticos.

En la fase de disonancia inmunoldgica es dificil que se restablezca el equili-
brio entre la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria, lo que conduce a que
el paciente fallezca en DOM y sepsis no controlada.

AUTORREGULACION ORGANICA

El balance entre la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria depende de la
gravedad y magnificacion del disparador inicial, de las determinantes genéticas
del huésped, asi como de la interaccién molecular a nivel de la respuesta inmune.
Lo anterior determinara el camino que seguira la respuesta inflamatoria, que como
se ha comentado es diferente en cada enfermo y corre en un espectro que va del
autocontrol ala DOM.

Teoricamente podemos inferir que entre mayor sea la lesién disparadora y
peor la autorregulacion y reserva organica, el paciente evolucionara a una res-
puesta inflamatoria sistémica mas agresiva, al paro inmunolégico y disonancia
inmune que lo llevaran a la DOM y la muerte.

Mucho se ha avanzado en la fisiopatologia del SIRS, por lo que hoy se
sabe que la respuesta inflamatoria no se puede bloquear, pues se negaria
el concepto de que la inflamacién es una respuesta defensiva. Los esfuer-
zos por mantener hemodinamicamente estable al paciente para evitar una
respuesta amplificada o desordenada del organismo que convierta su efec-
to defensivo en deletéreo.
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