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Abstract

Inflammatory modulation in traumatic shock

Hemorrhagic hypovolemic shock secondary to trauma is an important cause of morbidity and mortality 
worldwide. During the last few years, new concepts have emerged and the guidelines of fluid resuscitation 
in these patients have been redefined. The concept of hypotensive resuscitation has been established and new 
colloid solutions based on starch have been manufactured, been hydroxyethyl starch in a balanced electrolytic 
solution, the most studied and successful one. It has been reported, as well, the positive effects of the pharma-
cologic modulation of the inflammatory pathways in experimental model subjects submitted to hypovolemic 
shock. Products such as, ethyl pyruvate and the Na+/H+ type 1 inhibitor, BIIB513, have been Studies only 
experimentally in rodent models using colloids as the primary resuscitation fluid. The significant improve-
ment in the hemodinamyc, pattern and the cardiac and inflammatory indexes and mediators, has created the 
basis for their use in clinical trials in the near future. The systemic inflammatory response is an important 
cause of multiple organ failure that increases the late mortality of patients surviving the initial early phases of 
hypovolemic traumatic shock and its experimental modulation in rodent models with products such as ethyl 
pyruvate and BIIB513 has produced excellent in vivo and in vitro results.  
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Resumen

Universalmente se considera el Shock hipovolémico de origen hemorrágico como una importante causa 
de morbi-mortalidad. Durante los últimos años se ha redefinido los conceptos de la reanimación con líquidos 
intravenosos en los pacientes con choque hipovolémico y establecido los conceptos de reanimación hipotensa 
con el uso de nuevos coloides derivados del almidón, tales como el hidroxietil-almidón en solución electrolí-
tica balanceada (Hextend®). Así mismo, se ha reportado el beneficio que conlleva el uso de modificadores de 
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Introducción

Estadísticas norteamericanas reportan que en 
traumatizados anualmente ocurren más de cincuenta 
mil muertes a causa de shock hipovolémico hemo-
rrágico1-3. El paciente en choque hipovolémico de-
sarrolla una respuesta inflamatoria generalizada, res-
ponsable en parte de esta elevada morbi-mortalidad.4 
La reanimación hidroelectrolítica, a su vez, inicia 
una respuesta inflamatoria caracterizada por la ele-
vación, del factor de necrosis tumoral a (TNF-a(1)) y 
otras citokinas inflamatorias, que ocasionan efectos 
metabólicos deletéreos y cambios intracelulares 
que afectan la bomba de hidrogeniones, Na+/H+ 
tipo 1 (NHE-1(2)), aumentan la anaerobiosis celular, 
generan acidosis metabólica y producen liberación 
de mediadores isquémicos. Ello desemboca en un 
grave estado, con choque irreversible, disfunción 
miocárdica, fibrilación ventricular y el cese de la 
función cardíaca5-7. Los líquidos de reanimación 
utilizados más frecuentemente en el paciente en 
choque hipovolémico, han sido la solución salina 
isotónica (SI) y la solución de Ringer Lactato (RL)4. 
Estas, ocasionan un incremento de la carga de Cl-, 
concentración de hidrogeniones [H+] y una mayor 
mortalidad8-10.

Evolución de las soluciones en el trauma 

Los cuerpos médicos de las fuerzas militares de 
EUA, han adoptado un protocolo de reanimación 
para el shock, con hipotensión permisiva, mini-
mizando la cantidad de líquidos administrados,  
evitando el fenómeno de re-sangrado, la acidosis 
metabólica y la coagulopatía secundaria. Estas nue-
vas estrategias incorporan el hidroxietil-almidón al 
6% en solución electrolítica amortiguada con lactato 
(Hextend ®). Varios grupos han comparado la com-

posición de esta solución con el  plasma sanguíneo, 
la solución Salina Isotónica y la solución de Ringer 
Lactato11. Hextend®, muestra una concentración 
de Na+, Mg+ y Ca+2 cercana a la del plasma. El 
uso de esta nueva estrategia ha disminuido la tasa 
de mortalidad,12 falla orgánica múltiple (FOM), 
acidosis metabólica, coagulopatía y disfunción pla-
quetaria13,14 por lo que en el año 2005, el Hextend® 
se convirtió en el líquido de reanimación empleado 
por las Fuerzas Especiales y los Cuerpos Médicos 
Militares de EUA15.

Resucitación farmacológica

Como hemos mencionado, en el paciente con 
shock hipovolémico, la respuesta inflamatoria ge-
neralizada contribuye a generar la morbi mortalidad. 
Varios compuestos antiinflamatorios han sido estu-
diados como coadyuvantes al proceso de reanima-
ción hidroelectrolítica. Uno de los primeros intentos 
fue el empleo de piruvato (2-acido cetopropanoico). 
Recientemente, se han estudiado compuestos que 
inhiben directamente a la NHE-1, tales como la ca-
riporida, (HOE642) y la benzamida-metanesulfonato 
de N-(aminoiminometil) - 4 - [4-(2-furanilcarbonil) 
- 1 - piperazinil] - 3 - (metylsulfonil)  (BIIB513). La 
BIIBP513, es el inhibidor más potente y selectivo 
conocido de la NHE-1 celular. A continuación, ana-
lizaremos los estudios que han abierto las puertas a 
los conceptos de reanimación farmacológica, enfa-
tizando el uso de etilpiruvato (EP) y del BIIB513.

Papel de los derivados del piruvato en la 
reanimación farmacológica

El piruvato es un compuesto esencial en las vías 
del metabolismo intermediario, in vitro posee efec-
tos antioxidantes y anti-citotóxicos. Desafortunada-
mente, es un compuesto inestable y su combinación 

la cascada inflamatoria en modelos experimentales de sujetos sometidos a choque hipovolémico hemorrágico. 
Productos como el etil piruvato y la BIIB513, un inhibidor selectivo del intercambiador Na+/H+ tipo 1, han 
sido estudiados sólo experimentalmente en modelos roedores, empleando coloides como principal elemento de 
reanimación. Al mejorar el perfil hemodinámico, parámetros cardíacos y niveles de mediadores inflamatorios, 
estos compuestos constituyen una base cierta para ser incluidos en estudios clínicos en un futuro próximo. La 
respuesta inflamatoria sistémica está íntimamente implicada en la patogénesis de la Falla Orgánica Múltiple, 
aumentando la mortalidad tardía de pacientes que sobreviven las etapas tempranas del shock hipovolémico 
hemorrágico traumático. Su modulación experimental con el etil piruvato o bien la BIIB513 ha dado excelente 
resultado tanto en modelos experimentales in vivo como in vitro. 

Palabras clave: Hidroxietil-almidón,  NHE-1, BIIB513, etil piruvato,  shock hipovolemico, trauma.

(1)	 Por sus siglas en inglés Tumoral Necrosis Factor (TNF).
(2) 	 NHE-1 por sus siglas en inglés - Na/H Exchanger type-1.
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en una solución acuosa lo convierte en parapiruvato 
(2,4-dihidroxi-2-metillglutarato), que es un tóxico 
mitocondrial11,16. 

El etilpiruvato (EP), posee mejor estabilidad al 
entrar en contacto con el plasma humano y mantie-
ne las propiedades antiinflamatorias del piruvato17, 
mejorando la sobrevida de los sujetos en modelos 
experimentales de choque hemorrágico y séptico18,19. 
Este compuesto, disminuye los niveles sistémicos 
de la proteína de alta movilidad-1 (HMGB1(3)) y los 
niveles cardíacos y esplénicos de TNF-a. 

El EP, en modelos de roedor, tiene efectos posi-
tivos en la sobrevida en las 4 primeras horas poste-
riores al evento traumático. Así mismo, en modelos 
animales de shock hemorrágico de más del 75% del 
volumen sanguíneo calculado, el tratamiento far-
macológico coadyuvante a la reanimación, con una 
dosis única, de 50 mM de EP, aumenta la sobrevida 
en las primeras 6 hrs post hemorragia, del 11% al 
100%, y disminuye los niveles hepáticos y cardíacos 
de TNF-a21. Agregado a ello se ha observado, que en 
controles de esplenectomizados, sometidos al mismo 
protocolo de hemorragia controlada y a las mismas 
estrategias de reanimación, los niveles de TNF-a 
son menores cuando los sujetos son tratados con EP, 
mostrando una respuesta antiinflamatoria menor que 
los sujetos no esplenectomizados, presumiblemente 
secundario a la carencia de la regulación esplénica 
sobre la producción hepática de TNF-a, a través de 
la liberación del factor de transformación b (TGF) 
en la circulación portal20.

La proteína HMGB1 se eleva en el paciente con 
shock hipovolémico hemorrágico al escapar de las 
células necróticas 2 hrs post-hemorragia. Esta pro-
teína actúa como marcador de necrosis tisular21,22 y 
mediador inflamatorio, causando entre otros efectos 
negativos: fibrilación, paro cardíaco4 y hemorragia 
pulmonar23. En modelos de choque hipovolémico, 
los niveles de la proteína HMGB1 disminuyen en 
aquellos sujetos tratados con EP, no así en  los suje-
tos reanimados sin EP.24 

Papel de los inhibidores de la Bomba 
Na+/H+ - 1 en la Reanimación Farmacológica

La hemorragia aguda del shock hipovolémico 
causa isquemia miocárdica, fibrilación  ventricular 
y paro cardíaco, que es secundario a la acumulación 
intracelular de Na+ y Ca+² y a la activación de la 
bomba Na+/H+ tipo 1 (NHE-1). La inhibición de 
la NHE-1 disminuye la incidencia de estos eventos 
cardíacos y la mortalidad del paciente en shock hi-
povolémico hemorrágico25,26.

La BIIB513, es un inhibidor directo de la NHE-1.  
En modelos porcinos de hipovolemia controlada, la 
administración previa de BIIB513, aproximadamen-
te 15 minutos antes de inducirse el shock hipovolé-
mico, hace que todos los sujetos sobrevivan hasta 
8 hrs. mientras que aquellos sujetos que no reciben 
este esquema de tratamiento no sobreviven más 
allá de la fase temprana del choque hipovolémico27. 
Protocolos similares, que siguen guías establecidas 
de hemorragia controlada, han reportado el perfil de 
los efectos cardiovasculares que produce el uso de 
BIIB513 durante las diferentes etapas del shock hi-
povolémico hemorrágico. Este inhibidor de la NHE-
1, atenúa la descompensación cardíaca, aumenta el 
aporte de oxígeno al miocardio, retrasa el inicio de 
la etapa irreversible del shock hipovolémico hemo-
rrágico y previene la muerte temprana.

La hiper-contractura de la fibra miocárdica es la 
huella histopatológica de la lesión por isquemia de 
reperfusión observada en dichos pacientes28. Esta se 
manifiesta como una hipertrofia progresiva del ven-
trículo izquierdo (VI), con una reducción secundaria 
del lumen de la cavidad. El VI pasa por un proceso 
de remodelación y pseudo-hipertrofia27,29 directamen-
te proporcional a la severidad de la hipovolemia. En 
estos pacientes, la pared del VI inicia un proceso de 
hipertrofia concéntrica y remodelación secundaria a 
la hiper-contractura miocárdica lo cual conduce a la 
descompensación cardíaca. En estudios de cultivos 
de cardiomiocitos en hipoxia, se ha visto que el de-
sarrollo de la híper contractura ventricular se corre-
laciona con un aumento marcado en la concentración 
intracelular de trifosfato de adenosina (ATP(4)) y de 
Ca+² 30,31. La administración previa de BIIB513 ate-
núa estos cambios protegiendo a los cardiomiocitos 
de la alteración32.

El estado de hipoperfusión tisular propio del 
choque hipovolémico causa liberación de desechos 
celulares del metabolismo anaerobio, aumento de 
la fracción extraída de oxígeno, disminución de 
la entrega de oxígeno y aumento de su demanda 
miocárdica debido al incremento de la frecuencia 
cardíaca. El pre-tratamiento con BIIB513 disminuye 
indirectamente el consumo de oxígeno al mantener 
niveles intracelulares adecuados de Ca+² 28. Por otra 
parte, el compromiso de la integridad de la mem-
brana celular, su despolarización permanente33, y el 
edema celular contribuyen al desarrollo de acidosis 
metabólica e hipercalemia en el paciente choquea-
do. Durante este proceso las células cardíacas se 
sobrecargan de Cl-, Na+, y H2O, y pierden K+ lo 
cual termina en un estado de disfunción miocárdica 

(3)	 Por sus siglas en inglés - high motility protein-1.
(4) 	 Por sus siglas en inglés - adenosine troposphere - trifosfato de adenosina.
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y el paro cardíaco34. El pre-tratamiento con BIIB513 
atenúa la acidosis metabólica y aumenta el tiempo 
entre el inicio de la hemorragia y el desarrollo de 
acidosis metabólica28.

Consecuentemente, en el shock hipovolémico, 
el apoyo farmacológico con la administración de 
BIIB513, posee efectos cardio-protectores. La adi-
ción de una dosis única de BIIB513 (BIIB513du) a 
los protocolos actuales de reanimación con coloide, 
en modelos de roedores con choque hipovolémico 
hemorrágico aumenta en un 38% la sobrevida a 6 
horas. Con respecto a los niveles de mediadores 
inflamatorios, la administración de una dosis úni-
ca de BIIB513, disminuye significativamente las 
concentraciones de TNF-a, molécula de adhesión 
intracelular - 1 (ICAM-1(5)) y proteína C reactiva C 
(PCR) observadas en los sujetos que son reanima-
dos con coloides. En ellos, se observa también una 
infiltración hepática significativa de neutrófilos y 
aumento de la actividad de mieloperoxidasa (MPO) 
hepática35.

Los niveles de las enzimas hepáticas ALT y AST, 
marcadores de lesión hepática, incrementan en 2,9 
veces y en 2,8 veces respectivamente en sujetos en 
shock hipovolémico hemorrágico. El tratamiento 
con una dosis única de BIIB513 reduce los niveles 
de ALT en 41% y de AST en 16%. Con respecto a 
la lesión renal, el monitoreo de los niveles séricos 
de urea ha mostrado que en estos sujetos, existe un 
aumento de los niveles séricos de urea del 144% 
a las 24 hrs del evento hemorrágico, mientras que 
en aquellos sujetos tratados con una dosis única de 
BIIB513, se reducen los niveles de urea en un 23% 
con respecto a los no tratados.

Conclusiones

La respuesta inflamatoria sistémica se implica 
íntimamente en la patogénesis de la Falla Orgáni-
ca Múltiple, aumentando la mortalidad tardía de 
los pacientes que sobreviven las etapas tempranas 
del shock hipovolémico hemorrágico traumático. 
Esta respuesta inflamatoria se caracteriza por la 
regulación al alza de las citokinas pro inflamatorias, 
produciendo la lesión pulmonar, intestinal, hepática 
y renal mediada por neutrófilos. El Etil Piruvato 
actúa como un modulador de la respuesta inflama-
toria en modelos animales de shock hipovolémico 
hemorrágico y su uso en dosis única, previo a la 
reanimación, incrementa la sobrevida de los sujetos 
en las fases tempranas y tardías del shock. Su uso 

también disminuye los niveles hepáticos y cardíacos 
de TNF-a en modelos experimentales. 

La proteína HMGB1 es un mediador inflamatorio 
que causa paro cardíaco, daño pulmonar agudo, y 
exacerba la activación de la cascada inflamatoria 
en el paciente en shock hemorrágico. Esta se libera 
en el torrente circulatorio en las primeras 2 hrs que 
siguen al trauma, actuando como un marcador de 
necrosis celular. Los niveles de esta proteína dismi-
nuyen significativamente con el uso de EP. 

La respuesta inflamatoria, resultado del evento 
hipovolémico hemorrágico, ocasiona también  des-
compensación y colapso cardíaco, secundario a una 
sobrecarga de calcio intracelular del cardiomiocito 
y a la hiperactividad del NHE-1. Estos cambios, 
se manifiestan a través de la híper contractura del 
ventrículo izquierdo, la disminución del aporte 
de oxígeno e incremento de la demanda de este al 
miocardio. La reanimación con soluciones crista-
loides lava el pH ácido del líquido extracelular y 
reactiva al NHE-1 para restaurar el pH intracelular 
ocasionando una sobrecarga de Ca+² y disfunción 
miocárdica hasta su arresto. La administración del 
EP y BIIB513, incrementa la sobrevida y disminuye 
los niveles séricos de los mediadores inflamatorios, 
así como los marcadores de lesión hepática y renal. 
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