METABOLISMO DEL SHOCK *
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En el trauma, la intensidad de la respuesta metabolica es directa-
mente proporcional a la intensidad del mismo. El shock, o sea un estado
de disminucion de la circulacién, es uno de los asaltos mas violentos al
organismo que causa efectos metabolicos extensos. Estas reacciones me-
tabolicas protegen al organismo manteniendo el volumen y produciendo
energia que compense aquel asalto.

MANTENIMIENTO DEL VOLUMEN

La pérdida del volumen sanguineo independientemente de su causa,
provoca, lesiones metabdlicas y fisiologicas a través de los dispositivos
quimiobarométricos, que son sensibles al oxigeno, al anhidrido carbdnico y
a la presion y que estimulan la glandula pituitaria. Se liberan las hormonas
pituitarias, hormona cortico-tropica (ACTH) hormona antidiurética (ADH)
y hormona estimulante de la aldosterona (ASH). La produccién de ASH,
es estimulada también por el aparato yuxtaglomerular en el rifion. El
ASH, estimula la corteza adrenal para producir aldosterona. Las principales
funciones de la aldosterona son las de excretar potasio y retener cloruro, so-
dio y agua. E1 ADH, afecta al rifion de una manera semejante, excepto en
el sentido de que estimula los tubos colectores para absorber mas agua,
lo cual hace disminuir la cantidad de orina eliminada. La aldosterona y
la ADH, ayudan a mantener el volumen sanguineo. Las hormonas medu-
lares de la glandula adrenal, epinefrina y norepinefrina, .sostienen el vo-
lumen promoviendo vasoconstriccion en el area capilar. En pequefas con-
centraciones llevan consigo aumento del volumen circulatorio a través
de organos vitales a expensas de los tejidos periféricos. Ello puede ser
eficaz durante un periodo limitado, pero en el shock prolongado la accion
vasoconstrictora se hace tan severa que se produce un metabolismo ane-
robio y una concentracion grande de acidos metabdlicos.

METABOLISMO DE LA GLUCOSA

La célula produce energia a través de la descomposicion de glucosa
para el mantenimiento de las reacciones quimicas que mantienen la vida.
El metabolismo de la glucosa puede producir energia por diferentes vias.
Una porcidon de la glucosa puede ser convertida en glicogeno en el hi-
gado y en los musculos. El glicogeno es la molécula del cuerpo que se usa
en el almacenamiento del azucar. Estda compuesta de una cadena de uni-
dades de glucosa que se encuentran en el higado y en las células muscu-
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lares. La cadena puede ser descompuesta por sistemas enzimaticos
estimulados por 3a epinefrina, liberando moléculas de glucosa para la pro-
duccion de energia.

La glucosa puede descomponerse sin necesidad de oxigeno, en acido
lactico y en muchos fragmentos de azticar. Cuando el oxigeno esta pre-
sente,, puede ocurrir una mayor degradacion del azucar, en agua y anhidrido
carbonico. La energia que ha sido acumulada por los transportadores
energéticos es llevada al sistema enzimatico respiratorio para su almace-
namiento en transportadores moleculares que son compuestos quimicos
unidos al fosforo. Este componente energético es conocido como Trifosfato
Adenosima (ATP), y la molécula almacenadora de energia es conocida con
el nombre de creatinina fosfato. Cuando es necesario, el organismo puede
en forma catalitica tomar un compuesto fosfatico de estos transporta-
dores, liberando una cantidad de energia que puede llegar a 7.000 calorias.
El componente energético ATP, aparece como el ultimo producto del
metabolismo celular de la glucosa.

Cuando hay ausencia de glucosa es necesario obtener eslabones de
carbono similares para la produccion de ATP. Existe un mecanismo com-
pensatorio excelente, la gluconeogénesis, ocurre cuando las cadenas de
carbon son transformadas en moléculas de azlcar a partir de aminoacidos,
acidos grasos y glicerol, en los distintos canales productores de energia.
Se ha podido demostrar que la cantidad de glucosa disponible en el
organismo por medio de la gluconeogénesis, puede ser hasta diez veces
tan grande como el derivado del glicogeno. La significacién de este
mecanismo compensador, es ain mas evidente, si se toma en consideracion
las cantidades limitadas que existan de glicogeno en el higado y en las
células musculares.

Durante el trauma, el sistema neuroendocrino estimula la produccién
de energia de emergencia, para los organos de funcién vital. La corteza
adrenal produce hormonas glucocorticoides que activan la gluconecogénesis.
Los glucocorticoides influyen en varias partes de la evoluciéon de la glu-
cosa, empezando por la entrada de aminoacidos, tales como la alanina en
piruvato y continuando a través de caminos estratégicos en el interior del
ciclo del acido tricarboxilico (TCA) para llegar a la descomposicion de la
glucosa en agua, anhidrido carbdnico y energia. Un mecanismo similar se
desarrolla cuando el glicerol y los acidos grasos entran en las ramas de la
Mucosa a través de la oxidacion de la cadena larga de acidos grasos,
en loa fragmentos cortos con tres o cuatro carbonos, y a través de la
entrada del glicerol en el esquema de descomposicion de la glucosa. La
de composicion de los dacidos grasos, puede ser estimulada por la epine-
frina en los sistemas enfiticos permitiendo que mas cantidades de
Sucosa entren en el torrente circulatorio para la produccion energética en la
periferia de los tejidos. También puede ser usado el glucogeno por el
higado el masculo dando asi mayor energia para su propio metabolismo.

Cuando no existe oxigeno s6lo se puede mantener el ciclo anerobio



168 REV. MED. HONDUR. VOL. 36—1ii68

deduccion de acido piruvico y transformandolo asimismo en mas acido
lactico.

Segiun numerosos estudios cuando la anorexia aumenta el contenido de
acido lactico en el .suero y en las células aumenta asimismo. La generacion
de acido lactico en los tejidos periféricos, la degradacion incompleta de las
grasas produciendo cuerpos acetonicos y acidos grasos como se describira
mas adelante, y el bloqueo de aminoacidos, en el circulo energético au-
mentan en forma peligrosa la. carga de acido lactico en la sangre. Esto
se refleja por una disminucién del pH, en la sangre produciendo trastornos
graves en las reacciones quimicas de los o6rganos vitales del metabolismo.

Esta acidosis es una de las causas mas importantes de la muerte en el
ehock.

Si existe una disminucion en la degradacidon de la glucosa debe haber
una deficiencia concomitante en la producciéon de ATP. Se ha informado
sobre un aumento del fosforo inorganico en el higado y en el rifion, debido
a que la liberacion catalitica del ATP, libera mayor fosforo en la sangre.
El ATP, declina rapidamente en el higado, en ¢l rifion y en los musculos,
y mucho después en el corazon. Como el mantenimiento de las funciones
bioldgicas depende del aporte continuo del ATP, su ausencia provoca tras-
tornos metabolicos y fisiolégicos en organos vitales. La acidosis meta-
bélica combinada con la depresion de ATP, es suficiente para causar un
estado metabdlico irreversible y finalmente un estado fisioldogico también
irreversible.

EL METABOLISMO DE LAS PROTEINAS

La capacidad de las cadenas de carbonos de los aminoacidos para
entrar en el ciclo TCA formando ATP, es la base para la degradacion de
las proteinas en el shock. Esta reconocido que existe un balance nitroge-
nado negativo en estados similares al shock. Esto ocurre debido a que
existe una gluconeogénesis estimulada por los corticoides. Engel en 1943,
demostré que el shock hemorrdgico en las ratas se caracteriza por un
aumento de la degradacion de las proteinas en los tejidos periféricos, y
en parte ademas la disminucion de la capacidad del higado anoxico para
metabolizar los aminoacidos. Sugiridé, aunque no pudo probar, que la
disminucién del ritmo de la desaminacion de los aminoacidos en el higado
era un factor importante en el metabolismo del shock. La incapacidad del
higado para renovar los aminoacidos, causa una disminucion en la for-
macion de urea en los perros durante el shock hemorragico. En realidad,
la disfuncion hepatica en los animales con shock severo aumenta la carga
de aminoacidos en el plasma. Por ello no hay que sorprenderse que las
infusiones de aminoacidos algunas veces sean poco toleradas por los perros
traumatizados. El defecto del higado es probablemente un defecto de
desaminizacion ya que el descenso de la urea en la sangre no se acompafia
de la acumulacion del amonio. Esto es probablemente causado por la falta
de accion de las enzimas que provocan la desaminizacion y la transnamini-
zacion que dependen del oxigeno para su funcion. -

METABOLISMO DE LAS GRASAS
La lipolisis o sea la degradacion del tejido graso, se inicia por medio

de las catecolaminas, epinefrina y norepipnefrina. Se ha podido demostrar
experimentalmente que este proceso es debido a la aceleracion de la



degradacion de los trigliceridos en acidos grasos libres. El mecanismo de
emergencia responsable de la degradaciéon de la grasa, reside en una
corteza adrenal funcionalmente correcta.. Los glucocorticoides pueden
estimular directamente la liberacidén de 4acidos grasos libres.

La hormona tiroidea también puede desempefiar un papel significativo
como lo demuestran varias respuestas de agentes adrendgenos en relacion
con la liberacion de acidos grasos libres con la hormona tiroidea. Una vez
liberados los acidos grasos libres pueden ser utilizados en los sitios pro-
ductores de energia que fueron descritos anteriormente.

La movilizacion rapida de las grasas durante el "stress" es de una
importancia vital para el paciente, puesto que los valores calorificos de
las grasas, son mucho mayores que los de la glucosa o los de la proteina.
Las grasas producen tedricamente unas nueve calorias por gramo, mientras
que los hidrato.: de carbono y las proteinas, producen tnicamente cuatro
calerias por gramo. S'n embargo, el uso de 4cidos grasos para la produccion
de ATP, lleva consigo el peligro inherente de la acidosis.

En estado de "stress" la degradacion metabdlica de las grasas, lleva
consigo la produccion de grandes cantidades de cuerpos cetonicos, aceto-
nicos, acido acetoacético, acido beta hidroxibutirico y acetona. Estas molé-
culas deben ser consideradas como productos colaterales y normales en
la oxidacién de los acidos grasos; son producidos en pequefias cantidades
durante el metabolismo normal. Cuando el shock se produce, la utilizaciéon
de los hidratas de carbono es deficiente. Los requerimientos energéticos
del organismo, deben ser mantenidos por medio del uso de mas grasas, y
hay mayor produccion de cuerpos cetonicos en el higado, excediendo la
capacidad de este 6rgano, para llevar a cabo una oxidacion completa.
En consecuencia, los cuerpo.*: cetéonicos entran en el torrente sanguineo
y son excretados por la orina. Los tejidos periféricos metabolizan catonas
para energia, pero no pueden soportar una sobrecarga de estos meta-
bolitos grasos. A consecuencia de !a marcada constriccion en los tejidos
periféricos y de la ausencia de oxigeno en el shock, la oxidacion cetonica
esta entorpecida. En consecuencia, la. perfusién pobre a través del higado
disminuye la oxidacion de los acidos grasos. Esta acidosis metabolica
esta basada en la produccion de acido lactico y en la amino-aciduria debido
a la anoxia.

CORRELACION ENTRE LA PATOLOGIA
ULTRAMICROSCOPICA Y LA BIOQUIMICA

Es un aspecto fascinante en el concepto metabodlico del shock, la co-
rrelacion entre la funcidén bioquimica y la lesidon fisiopatoldgica que se
puede observar en el ultramicroscopio. La produccion de energia en las
células esta en relacion con varios de los organitos celulares. Estos son
el ergastoplasma o citoplasma, las mitocondrias, los microsomas y el
reticulo endoplasmatico. Las vias energéticas fluyen a través de la célula
de la siguiente manera: glucosa, y potasio son absorbidos por la membrana
celular energética. Esto es estimulado por la insulina. La glucosa es
entonces convertida en glucosa-seis fosfato, pueden ser degradadas a
triosas en el ciclo glucolitico anaerdbico localizado en el citoplasma. La
oxidacion anaerobia de las triosas (circulo de Krebs) ocurre en las mito-
condrias. La oxidacién de los intermediarios en el circulo de Krebs produce
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energia que es llevada por los transportadores de coenzimas DNP. Esto
permite la entrada en el circulo respiratorio de las mi tocdn drias. El ciclo
respiratorio produce ATP. El ATP, es secretado en el citoplasma y puede
activar aminoacidos que han sido absorbidos selectivamente por la mem-
brana celular. El ATP activado es transferido a dcido ribonucleico soluble
(RNA) para ser transportado a los ribosomas en el reticulo endoplasmico.
La DNA y la RNA, inducen la produccién de proteinas especificas, inmuno-
proteinas, colagenos y sistemas enzimaticos. En la depleccion de ATP
estas proteinas no se producen. Esto es particularmente significativo en
el shock séptico cuando hay una depresion en la formacion de anticuerpos.
El ATP asimismo sostiene la funcion de la membrana celular manteniendo
potasio intracelular y sodio extracelular. La alteracion de esta funcidn
permite la introduccién de sodio y de agua en las células especificamente
en las mitocondrias. Estudios ultramicroscopios de las células han demos-
trado que en el shock profundo el reticulo endoplasmatico esta distor-
sionado. Se presenta edema en el protoplasma y en las mitocondrias no hay
evidencia de lisis celular probablemente debido a la ruptura de la mem-
brana lisosomica. Los lisosomas contienen enzimas liticos y puesto que la
membrana lisosomica es sensible a los cambios del pH, una marcada aci-
dosis intracelular causa una atleracion de la membrana que secreta enzimas
liticos. Se producen en cosecuencia, necrosis y autolisis.

EL METABOLISMO DE LOS ELECTROLITOS EN EL SHOCK

El grupo de Hahnemann ha levado a cabo estudios de los electrolitos
en el suero en pacientes que han sufrido varios grados de hemorragias
en el trauma operatorio. Se hizo estudio hora por hora durante el acto
quirargico y durante varias horas después del mismo. Se puso especial
atencioén en aquellos pacientes que eran refractarios a la terapia seguida
contra el shock. Los cambios electroliticos fueron relacionados con cambios
en el electrocardiograma. Hubo una elevacion, como se podia suponer,
en la concentracion de fosfato en la sangre en cien pacientes. Se registrd
asimismo un descenso en la concentraciéon de sodio y un aumento en la
concentracion del potasio. Ocasionalmente algin paciente demostré un
gran descenso en la concentracion de calcio. La documentacion del des-
censo del calcio en las hallazgos electrocardiograficos han demostrado su
relacion con taquicardia pronunciada. Algunos pacientes responden en
forma dramatica a las infusiones intravenosas de gluconato de calcio,
después de haber sido imposible elevar la tension arterial con transfu-
siones adecuadas.

El papel del potasio en el shock es fundamental. El shock provoca una
deplecion del componente energético ATP, llevando ésto consigo una
alteracion de la membrana celular que resulta en una pérdida intracelular
de potasio, que pasa al compartimiento extracelular.. Esto se complica pos-
teriormente con una acidosis metabdlica agregada a la hiperpotasemia. El
aumento de las concentraciones de potasio pueden ser fatales y pueden
influir directamente en el desarrollo del paro cardiaco en pacientes que
tienen shock. Esto queda confirmado por la sensibilidad que existe a la
administracion del potasio, la cual se observa en muchos animales con
shock. El potasio tiene una accién especifica en la sintesis de las proteinas,
lo cual se supone que sucede en la etapa en la cual los aminoacidos entran
en la cadena de los polipétidos. El descenso del potasio intracelular por lo
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tanto, tendrd un efecto en la produccion de inmuno proteinas en el linfo-
cito. Esto es perjudicial en el shock séptico en que los pacientes tienen
necesidad de anticuerpos para combatir las toxinas. El papel principal del
potasio dentro de la célula, es la neutralizacién del Ester fosfato. El me-
tabolismo del fosfato esta intimamente asociado al desarrollo del compo-
nente energético ATP. Por ello, la deplecion de potasio tendra un efecto
profundo en las alteraciones energéticas citadas previamente.

La administracion de potasio sin glucosa a un paciente chocado, puede
ser peligrosa; sin embargo, usando un vehiculo con altas concentraciones
de glucosa y adecuadas dosis de insulina, el potasio puede ser introlucido
de nuevo dentro de la célula haciendo asi la reparacion de este déficit
metabolico.

En el shock existen tres factores predominantes e interdependientes:
1) Pérdida de fluido

2) Pérdida de cloruro de sodio.

3) Liberacion de potasio.

Estos tres factores pueden tener una importancia perjudicial indivi-
dualmente ; cuando los tres factores convergen, la .situacion es fatal. A
consecuencia de la pérdida de ATP, hay un trastorno funcional del sodio
y potasio, lo que lleva consigo la produccion de edema celular y deplecion
energética. Un hallazgo fisiopatologico es el acumulo de fluido en la
célula traumatizada. Esto puede ser contrarrestado por medio del empleo
de soluciones oncéticas, y la terapia sustitutiva es unicamente suficiente
cuando permite al maximo de imbibicién de los tejidos y corrige la de-
plecidon de fluidos, electrolitos y proteinas. Resulta de una investigacion
de los heridos en el conflicto de Corea, que se observaba un aumento de
100% en el magnesio sérico lo cual indica una oxidacion de magnesio
proveniente de las tejidos traumatizados, o intento del organismo de usar
magnesio catdnico, para combatir la acidosis metabolica.

CONCEPTOS TERAPEUTICOS

La correccion del mecanismo bioquimico alterado debia ser un aspecto
integral del concepto terapéutico del shock. La principal carga metabo-
lica acidotica, es disminuida por medio del tratamiento acido-basico, y
por la acumulacion de los sistemas enzimdaticos convirtiendo el acido
lactico en intermediario del sistema glicolitico. Recientemente Oji y
Shreeve informan que los corticoides aumentan la conversion de acido
lactico en glucosa a través de vias metabolicas desconocidas. Se ha
informado asimismo que los corticoides protegen la membrana lisosomal
contra los cambios del pH. En nuestros laboratorios se ha podido observar
una disminucion de la aminoacidemia y de la hiperfosfatemia en el shock
después de administracion de corticoides. Por ello existen los siguientes
conceptos: los corticoides inducen las transaminaciones convirtiendo las
cadenas de carbonos de los aminoacidos en triosas productoras de energia
o en intermediarias del acido citrico. Esto genera el ciclo del acido citrico
produciendo mas ATP. Cuando se produce mas ATP, hay un aumento de
la utilizacion de los fosfatos libres. Aparte de éstos cambios moleculares,
los corticoides aumentan la perfusion de los tejidos, por vasodilataciéon
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capilar esto mejora la oxigenacion y la micronutricion. Otros conceptos
terapéuticos derivados del estudio de los efectos metabolicos en el shock
ron:

1.—Aumentar el aporte oxigeno a los tejidos por medio del aumento
asimismo de la perfusiéon de los tejidos por vasodilatacion.

2.—Infundir glucosa, insulina y soluciones de potasio con el objeto de
mantener la produccién de nuevos componentes energéticos, y

3.—Combatir la acidosis, por medio de soluciones neutralizadoras
como el bicarbonado de sodio al 0.25 M. o por medio de THAM.

RESUMEN

El efecto metabolico del shock es directamente proporcionado a la
severidad de la reaccion de stress. Esta reaccion de stress se inicia en
el eje pituitario adrenal para estimular la glucogenolisis aumentando la
produccion de ATP, a través de los ciclos giucolitico, hexomonofosfatico y
citrico. Concomitantemente se produce una movilizaciéon de aminoacidos y
de 4cidos grados de la proteina muscular y del tejido graso, los cuales
entran en el ciclo TCA con el objeto de conseguir una produccion adi-
cional de ATP. La continua pérdida de volumen bloquea la conjuncién
piruvato-acetil coenzima A. La anoxia distorsiona el sistema enzimatico
oxidativo para penetracion adecuada en el ciclo del acido citrico y se
produce un aumento del acido lactico. El acido lactico es un proton me-
tabolico fuerte que produce una severa acidosis metabolica. Esta acidosis,
estd basada por la incompleta degradacion de los acidos grasos lo que
produce la formacién de cuerpos acetdnicos y la produccion y el catabolismo
proteinico produce aminocidoria e hiperfosfatemia. Se produce un aumento
de la demanda de energia, pero en cambio produce menos energia. Por fin
los trastornos metabolicos de los 6rganos vitales del sistema llevan con-
sigo la muerte. Un régimen terapéutico debe consistir en el suministro
de mayores cantidades de oxigeno con el objeto de mantener los tejidos
e infusiones de glucosa, insulina, soluciones de potasio y combatir la
acidosis. Se recomienda asimismo el uso de dosis farmacologicas de cor-
ticoesteroides con el objeto de inhibir la acidosis metabolica y mejorar
la perfusion celular.
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