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Introduccién: El Trauma tiene una importante respuesta fi-
siolégica en casi todos los sistemas y 6rganos. La inducciéon
de la oxido nitrico sintasa debido al trauma por perdidas san-
guineas importantes podria tener resultados devastadores
durante estas condiciones pero diversas investigaciones han
determinado que existe vasoconstriccion y no vasodilatacion
en estos estados criticos. La razdn de esta inhibicion es des-
conocida. Nuestro objetivo es determinar el comportamiento
de diferentes mediadores de la respuesta inflamatoria por
trauma. El Oxido Nitrico (NO), Malondialdehido (MDA) y la
proteina C reactiva.

Métodos: Se trata de un estudio prospectivo observacional
que se llevo a cabo entre Diciembre del 2008 a Julio del 2009.
Se estudiaron 19 pacientes con una edad media de 25,3 +
2,1 con trauma abdominal sin evidencia clinica de trauma in-
traabdominal. Los pacientes se abordaron en la Emergencia
de Adultos del Hospital Universitario de Maracaibo-Venezue-
la. Muestras de sangre fueron tomadas inmediatamente a su
llegada. Se determinaron ON/MDA y proteina C para luego
compararlos con el grupo control sano.

Resultados: EL Oxido Nitrico esta significativamente eleva-
do en los pacientes con trauma cuando se compararon con
el grupo control(24,7+ 5,1 vs 20+ 3,3 p:>0,02). No existid
cambios en el MDA y PCR en pacientes con trauma cuando
se compararon con el grupo control. (1,5+ 0,1 vs 1,3+ 0,4p:
>0,26).

Conclusiones: Nuestra investigacion demostré que niveles
elevados de ON sin aumento del MDA y PCR sugieren la
existencia de trauma abdominal sin lesion intraabdominal.
La necesidad de aumentar el grupo de estudio que incluya
lesion intraabdominal por trauma es un importante paso para
determinar el comportamiento de la respuesta inflamatoria
en el trauma.

Palabres Claves: Trauma Abdominal Cerrado, Oxido Nitrico,
Malondialdehido (MDA) proteina C reactiva

Introduction: Trauma has an important physiologic response
in almost every single organ and system.. Nitric oxide sintasa
induction do to Trauma and important bleeding could have
a devastating consequence however during these conditions
research has showed vasoconstriction and not vasodilata-
tion. The reason of this inhibition is unknown. Our goal was to
determine the Behavior of important mediators in the inflam-
matory response do to trauma; Nitric Oxide (NO), Malondial-
dehyde (MDA) and C Reactive Protein.

Methods:This was a prospective observational study under-
taken between Janurary 2009 and December 2009. 19 Pa-
tients with a mean age mean age of 25,3 + 2,1 with blunt
trauma without clinical evidence of intraabodminal injurie
were managed at the Adult emergency trauma area of the
University Hospital of Maracaibo-Venezuela. Blood samples
were withdrown immediately to their admission. ON/MDA and
C reactive protein were determine to later compare results
with control healthy group.

Results: NO was significally increased in trauma patient
when compared with control group (24,7+ 5,1 vs 20+ 3,3
p:>0,02) No changes were observed in MDA and PCR in
Trauma patients when compare with control group(1,5+ 0,1
vs 1,3+ 0,4p: >0,26).

Conclutions: Our research showed that elevated NO with
out an increase of MDA and CRP suggest blunt trauma with-
out intraabdominal injurie. The need to have a larger study
group that include intraabdominal injury do to blunt trauma
is an important step to determine inflammatory behavior in
trauma.

Key Words: Closed Abdominal Trauma, Nitric Oxide (NO)
Malondialdehyde (MDA)
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Introduccion

Durante el trauma, la respuesta inducida por stress posee
una gran cantidad de mediadores que son liberados pos-
terior a la injuria teniendo efectos tanto locales como sis-
témicos en donde uno de sus principales protagonistas es
el Oxido Nitrico (ON) y los radicales libres, quienes produ-
cen una reaccion en cadena teniendo como producto final la
respuesta inflamatoria sistémica y sus principales complica-
ciones, la Acidosis, la hipotermia y la coagulopatia, siendo
estas principales causas de muerte en un paciente producto
de un trauma.

El principal mecanismo de proteccion ante esta respuesta,
teniendo en cuenta que muchos de estos mediadores son
liberados como resultado de la reperfusion es el sistema an-
tioxidante que muchas veces se encuentra limitado por la
respuesta exagerada de los mediadores sistémicos ante la
lesion producto del trauma.

La ruptura del balance oxidacién/antioxidacion en el organis-
mo, es una condicién en la cual las defensas antioxidantes
celulares son inadecuadas para degradar completamente las
sustancias oxidantes generadas -especies reactivas del oxi-
geno (ERO) y del nitrégeno (ERN), debido a una excesiva
producciéon de ERO y ERN, a la pérdida de defensas antioxi-
dantes 0 ambas, lo que ocasiona dano a las proteinas, acidos
nucleicos y a los lipidos insaturados, pudiendo comprometer
la salud y viabilidad celular. Ademas puede originar una gran
variedad de respuestas celulares que implican la generaciéon
de otras especies reactivas secundarias que en ultimo caso
conducen a la muerte celular por necrosis o apoptosis’-2.

Las sustancias oxidantes en los organismos vivos pueden
provenir de una gran variedad de fuentes tanto endégenas
como exbdgenas. Las fuentes exdgenas incluyen la conta-
minacion ambiental, los gases naturales deletéreos como el
oxigeno hiperbarico, los efectos de la radiacién ionizante y
no ionizante, quimicos, toxinas, bacterias patdégenas y virus.
Las fuentes enddgenas incluyen reacciones y enzimas que
pueden producir de forma directa o indirecta ERO y ERN,
tales como la reaccién de Fenton, la xantina oxidasa, la sin-

) tetasa del 6xido nitrico y los neutrofilos®#.

El estrés oxidativo de los organismos vivos puede ser eva-
luado mediante la utilizacién de marcadores biol6gicos; los
cuales se definen como caracteristicas que pueden ser me-
didas y valoradas de forma objetiva como indicadores de los
procesos biolbgicos normales, de los procesos patogénicos
o de las respuestas farmacolégicas a un tratamiento tera-
péutico. El estrés oxidativo puede ser evaluado a través de
la determinacion de la peroxidacion lipidica y de la capacidad
antioxidante. La primera implica, la valoracion plasmatica de
sustancias reactivas al acido tiobarbitirico como el Malon-
dialdehido (MDA), la medicién de alcanos exhalados (etano,
propano y metano) y la oxidacién del plasma (oxidacion de la
lipoproteina de baja densidad). La segunda esta relacionada
con la determinacion de las enzimas y moléculas antioxidan-

tes entre las cuales podemos mencionar al acido arico's.

Hasta hace algunos afos la investigacién clinica en el area
de peroxidacion lipidica, habia estado en desventaja debido
a la falta de marcadores bioldgicos validos. En la actualidad
uno de los marcadores utilizado con mayor frecuencia es el
MDA plasmatico, el cual se forma principalmente por la des-
composicion de los perdxidos de los acidos grasos con tres
0 mas dobles enlaces. Sin embargo su adecuada utilizacién
requiere de intervalos de referencia que sean confiables pro-
venientes de una poblacion humana no seleccionada y que
tome en consideracion la influencia de la edad y el sexo, asi
como también otras variaciones especificas de la poblacién®.
La mayor parte de los valores de referencia para MDA si bien
se han diferenciado por edad y sexo provienen de grupos de
donantes seleccionados®.

Por otra parte el NO, considerado como un radical libre ines-
table; juega un importante papel en la regulacion de la pe-
roxidacion lipidica inducida por los ERO (O,, OH, H,0, y el
radical peroxilo). EI NO en algunos casos estimula la oxida-
cion lipidica y en otros puede actia como mediador de las
reacciones que protegen las membranas de la oxidacion, al
inhibir la peroxidacién lipidica inducida por el superoxido y
peroxinitrito. EIl NO promueve la oxidacion cuando su tasa
de sintesis es menor o equivalente a la tasa de sintesis del
ion radical superoxido; por el contrario cuando su tasa de
sintesis es mayor a la del superoxido inhibe la peroxidaciéon
lipidica y por lo tanto la formacioén de MDA. Esta ultima reac-
cion requiere una sintesis elevada de NO. ElI NO puede ac-
tuar de forma similar a la Vit E, como un posible inhibidor de
las reacciones de propagacién de radicales libres a través de
una reaccioén radical-radical con especies citotéxicas como
los radicales alcoxilo y peréxilo.”

Si bien el MDA, NO estan siendo utilizados cada vez con
mayor frecuencia como marcadores biologicos confiables
del estrés oxidativo, estos no han sido suficientemente es-
tudiados en pacientes traumatizados, existiendo informacion
limitada en cuanto a los cambios que ocurren en estos para-
metros relacionados al tipo de trauma y sus complicaciones;
por esta razon el propésito del presente estudio preliminar,
fue describir el comportamiento de algunos marcadores de
oxidacioén biolégica en los pacientes que acudieron producto
de un trauma generalizado a este centro Hospitalario para
luego comparar los resultados con grupo control sano y otros
marcadores inflamatorios (proteina creactiva).

Materiales y metodos

Este trabajo es de tipo descriptivo-correlacional, prospectivo
y longitudinal. Para esta investigacion, la poblacién a objeto
de estudio estara conformada por todos los pacientes de 18
a 45 anos de edad, de sexo masculino y femenino con diag-
nostico de trauma generalizado. Se obtendra un total de 40
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion (tabla 1)



para su estudio en el lapso comprendido de Diciembre del
2008 a Julio del 2009.

Tabla 1. Criterios de Inclusion

Pacientes de 18 a 45 afos de edad.

Ambos géneros

Cualquier procedencia y/u ocupacion.

Pacientes con diagnéstico de trauma Abdominal Cerrado de Manejo
Conservador

Pacientes con Glasgow de 15 pt

Se realizara el abordaje clasico para la atencion de un pa-
ciente traumatizado, luego se basearan en un instrumento
los datos pertinentes para el manejo del trauma abdominal
cerrado, tomando en consideracion aspectos generales y es-
pecificos como identificacion, forma de lesién, signos y sin-
tomas, manejo y conducta tomada, complicaciones y forma
de egreso, para dar resultados y con ello establecer criterios
especificos como también de exclusion (tabla 2) para luego
proceder a la toma de muestra de sangre venosa para la
determinacion de malondialdehido (MDA), 6xido nitrico (ON)
y proteina c reactiva posteriormente se comparar con grupo
control sano.

Tabla 2. Criterios de Exclusion

Pacientes mayores de 45 afios de edad.

Pacientes con enfermedades sistémicas asociadas

Pacientes politraumatizados que ameriten intervencion quirurgica de
ingreso del servicio de cirugia general u cualquier otra especialidad

Pacientes con Glasgow menor de 15 ptos

Para la recoleccion de la muestra se elabor6 una ficha o
instrumento relacionado con la historia clinica del paciente el
cual estara estructurado de la siguiente manera: datos ge-
nerales, mecanismo de la lesién, tiempo transcurrido desde
su accidente hasta su llegada a la emergencia, signos y sin-
tomas a su ingreso, métodos diagnosticos de laboratorio y
radiologicos. La determinacion del malondialdehido se efec-
tuara mediante la formacién de derivados del &cido tiobar-
bitarico®®. El 6xido nitrico se determinara mediante nitritos
utilizando el ensayo de diazotizacién (reaccion de Greiss),
previa reduccion de los nitratos'*. La proteina c reactiva se
determinara a través del método

El andlisis de datos se realizara a través de un programa es-
tadistico computarizado el SPSS version 11 y las medidas de
tendencia central expresandose en cuadros y graficos.

Analisis Estadistico

Se realizara a través de un programa estadisticocomputari-
zado el SPSS v.11 y las medidas de tendencia central expre-
sandose en cuadros y graficos.

Resultados

El oxido nitrico estaba significativamente elevado en el pa-
ciente con trauma cuando fue comparado con el grupo con-
trol (24,7 5,1 vs 20 3,3 p 0,02). No hubo cambios significa-
tivos del MDA y PCR en pacientes con Trauma cuando se
compararon con grupo control (1,5 0,1 vs 1,3 0,4 p 0,26).
(Tabla 3).

Tabla 3.Distribucion del perfil Oxidativo en el paciente con Trau-

ma y Grupo Control

Trauma | Abdominal Grupo | Control p
Promedio DE EE | Promedio DE EE
Edad 25,3 9,1 2,1 22,7 53 1,2 | 0,28
MDA 1,5 0,6 0,1 1,3 0,4 0,1 | 0,26
NO 24,7 7,2 51 20,0 4,5 3,3 /0,02a
PCR NEG NEG
P<0,02 (a)

Los cambios metabdlicos que se presentan en forma secun-
daria a casi todos los tipos de lesion son considerados en
conjunto como la respuesta metabdlica al traumaZ.

Los cambios en el organismo después de una lesién se
pueden dividir grosso modo en: cambios del metabolismo
de energia y sustratos, cambios del metabolismo de agua y
electrolitos y cambios en el metabolismo local de la herida.
En su mayor parte, los dos primeros son consecuencia de la
actividad neuroendocrina sistémica, en tanto que el tercero
es independiente del medio neuroendocrino sistémico?.

Las lesiones mayores, las cirugias o los accidentes, provo-
can respuestas metabolicas, hormonales y hemodinamicas.
Estas respuestas estan caracterizadas por alteracion en el
metabolismo de proteinas con balance nitrogenado negativo,
hiperglucemia, retencion de sodio. En la Respuesta metab6-
lica existe un incremento en la lipolisis, ademas hay libera-
cion de hormonas contrarreguladoras, sintesis hepatica de
numerosos factores de fase aguda y fiebre567:89,

Esta respuesta es activada por varios tipos de estimulos no-
cioceptivos, por lesion de tejidos, por isquemia tisular y por
la reperfusion, asi como por las alteraciones hemodinamicas
que se presentan comunmente en estos pacientes®. En este
sentido cabe mencionar que | aporte de oxigeno a las célu-
las, movilizar sustratos de energia, mejorar el aporte de sus-
tratos de importancia extrema al sitio de lesién (en especial
glucosa, para cicatrizacion) y minimizar el dolor™.

La acetilcolina puede originar vasodilatacion a través de la
liberaciéon de un factor relajante derivado del endotelio identi-
ficado como el éxido nitrico 12

Normalmente producido constitutivamente por las células
endoteliales es un regulador homeostatico de la presiéon
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arterial que provee una vasodilatacion progresiva. La infla-
macién produce un aumento del oxido nitrico de una gran
variedad de células y que pueden contribuir a la profunda
hipotensién tipica en los pacientes descompensados por
shock hemorragico.

El 6xido nitrico es un vasodilatador producido en condicio-
nes fisioldgicas normales por el endotelio vascular de todos
los vasos sanguineos. El estimulo primario para la produc-
cién de 6xido nitrico, a través de la formacion de la sintetasa
de 6xido nitrico, es con frecuencia el stress generado por la
fuerza friccional secundaria al flujo de sangre a través de los
vasos sanguineos'. A través de un mecanismo establecido
se producen de manera regular pequefas concentraciones
de Oxido nitrico por las células endoteliales, neutrofilos y neu-
ronas lo cual parece desempenar un importante papel en el
control local del flujo sanguineo y de la presion arterial™.

Durante el ejercicio hay un incremento en la fuerza de bom-
beo del corazon y una redistribucion del flujo sanguineo que
incrementa dicho flujo a través de los musculos esqueléticos
y en la circulacion coronaria. Estos ajusten proveen aumento
del aporte de oxigeno para la produccion aerdbica de ener-
gia y mantener la respuesta del organismo al ejercicio’®.

El 6xido nitrico tiene al menos tres funciones importantes re-
conocidas hasta la fecha:

a. Es producido por los macréfagos para ayudar en la lisis
bacteriana.

b. Se produce en las células endoteliales como un efecto
limbico de vasodilatacion muscarinica.

c. Se produce en las neuronas como un neurotransmisor
excitatorio’.

El 6xido nitrico también ayuda en la modulacién de la respira-
cién celular, en la proliferacion celular y en la proteccion con-
tra radicales libres de oxigeno. Toda la produccion endégena
de 6xido nitrico proviene del metabolismo de la L-arginina
por accion de la sintetasa de 6xido nitrico, dando como pro-
ductos terminales 6xido nitrico y L-citrulina.

Se ha postulado que el estimulo séptico induce la produccion
de sintetasa de 6xido nitrico en los tejidos vasculares y peri-
vasculares, provocando una vasodilatacion profunda que se
acompafia de compromiso hemodinamico. En el traumatismo
y la hemorragia con la disminucion del volumen circulante, la
induccion de la sintetasa de 6xido nitrico puede tener una
profunda y desastrosa consecuencia. Bajo estas condiciones
se observa vasoconstriccién y no vasodilatacion. La supre-
sion de este potente vasodilatador parece ser una respuesta
adaptativa durante y después del trauma y la hemorragia'®.

El mecanismo de inhibicion de la produccion de 6xido nitrico
en los pacientes traumatizados es desconocido. Es posible
que la isquemia sea la responsable; ya que el oxigeno mole-
cular es necesario para la produccion del 6xido nitrico. Es por

esto que este fendbmeno no deberia persistir después de la
reanimacion, sin embargo en estudios experimentales se ha
demostrado que esto no ocurre. Estos resultados sustentan
la hip6tesis que el 6xido nitrico es el responsable del man-
tenimiento del flujo sanguineo a los 6rganos durante el cho-
que por incremento de la vasodilatacion y por inhibicion de la
agregacion plaquetaria’®.

La sintetasa de Oxido nitrico es estimulada por productos
bacterianos como endotoxinas, BCG, Corinebacterium par-
vum, o por estimulacién por citocinas, como el interferén, la
interleucina-1 y el factor de necrosis tumoral'®.

Estudios recientes indican que en los modelos de choque
hemorragico se presenta una elevacion de la actividad de la
sintetasa de Oxido nitrico en los tejidos durante los estadios
finales del choque, cuando el animal no responde en gran
medida a los vasopresores. Cuando el 6xido nitrico se produ-
ce en cantidades fisioldgicas, parece que no juega un papel
importante en la regulacion del tono vascular, pero cuando se
produce en exceso, como en los casos de sepsis 0 en la falla
organica multiple, puede causar hipotension. Inhibidores del
oxido nitrico han sido usados en animales y humanos para
contrarrestar esta hipotension. La importancia del uso de es-
tos inhibidores, sin embargo, se centra en la hipotesis de que
el 6xido nitrico es mas importante para regular el flujo local
que el tono vascular sistémico debido a su efecto vasodilata-
dor local y su efecto inhibitorio sobre las plaquetas™.

En vivo, el metabolismo de 6xido nitrico da como resultado
la formacién de nitratos y nitritos; alteraciones en las con-
centraciones plasmaticas de estos productos terminales se
han encontrado en las pacientes en estado critico. Las ob-
servaciones iniciales incluyen elevados niveles de nitritos en
pacientes sépticos, en quienes esta en relacidon directa con
la elevacion en el plasma de las endotoxinas y en relacion in-
versa con la resistencia vascular sistémica. En los pacientes
traumatizados se observd una concentracion plasmatica de
nitrato por debajo de los niveles normales. Ademas, cuando
los pacientes traumatizados entran en estado séptico apa-
rentemente siguen siendo incapaces de aumentar la produc-
cién de 6xido nitrico. La disponibilidad de sustrato no parece
ser la causa de esta disminucion de la produccion. A pesar
de que los niveles de L-arginina se encuentran disminuidos
tanto en los pacientes traumatizados como en los pacientes
sépticos no hay correlacion con la disminucion en los nive-
les plasmaticos de nitrato. Ademas, los niveles de L-citrulina
estan disminuidos en ambos tipos de pacientes. Sin embar-
go, se ha comprobado que los niveles de nitratos en los pa-
cientes traumatizados con infeccibn aumentan cuando se les
compara con los de pacientes traumatizados sin infeccion’.

Sin embargo en nuestra investigacidn conseguimos niveles
elevados de oxido nitrico, al ser comparados con el grupo
control apuntando hacia una respuesta inflamatoria aguda.
Esta respuesta se puede explicar posiblemente a que los pa-
cientes a pesar de haber sufrido trauma abdominal no existe
dafio de 6rganos nobles y por lo tanto no existe perdida san-



guinea suficiente como para producir isquemia y asi inhibir la
oxido nitrico sintasa y por ende la produccion de Oxido Nitrico
a nivel endotelial. Al comparar los resultados de Proteina C
reactiva con el grupo control no hay diferencia significativa a
pesar de que existe una respuesta inflamatoria aguda corro-
borada por los elevados niveles de Oxido Nitrico. La necesi-
dad de mayores grupos de estudio y la inclusién de pacientes
con lesién de érganos intraabdominales por trauma serian de
gran utilidad para determinar de forma indirecta a través del
Oxido Nitrico lesion intraabdominal y de esta manera esta-
blecer el Oxido Nitrico como un importante factor pronostico
de lesion intraabdominal en el paciente con trauma.

Conclusiones

Nuestra investigacion demostré que niveles elevados de
Oxido Nitrico sin elevacion de Malondialdehido y proteina C
reactiva sugiere trauma abdominal sin lesién de 6rganos in-
traabdominales. La necesidad de tener un grupo de estudio
mas grande que incluya pacientes con lesién de 6rganos in-
traabdominales por trauma abdominal es un importante paso
para determinar el comportamiento de mediadores inflama-
torios en el trauma.
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