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RESUMEN

La quemadura corporal es una violenta agresioén que modifica todos los meca-
nismos de la homeostasis organica y por su connotacion clinica y social es un
problema que enfrentan los servicios médicos en la sociedad contemporanea.
Desde el punto de vista fisiopatoldgico, en el paciente quemado se desarrolla un
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) caracterizado por la
hiperactivacion de todos los mecanismos de defensa. La disregulacion de estos
mecanismos conduce al dafio de los tejidos propios cuyas consecuencias se
expresan en alteraciones morfofuncionales de todos los sistemas. Con indepen-
dencia de la etiologia, evolucién inicial, manejo terapéutico y respuesta indivi-
dual, la sepsis generalmente complica la evolucion del gran quemado. En este
trabajo, se presentan elementos clinicos e histopatoldgicos de la enfermedad
por quemadura y se comentan los mecanismos moleculares de la respuesta
inflamatoria sistémica destacando el papel de los mediadores de la comunica-
cién intercelula

Descriptores DeCSQUEMADURAS/patologia; SINDROME SEPTICO/
[fisiopatologia.

Aldrich en 1894 definié que la que- dura corporal. Fue considerada durante

madura es una pérdida de sustancia de lamucho tiempo como una estructura solo
superficie corporal por destruccion de la de proteccion, pero se ha demostrado su
piel y el tejido subcutaneo ocasionada por caracter inmunocompeterité.
alteraciones térmicas que comprenden el Los queratinocitos (cerca del 95 % de
cala, el frio, agentes quimicos, la electri- las células epidérmicas) pueden actuar como
cidad y las radiacionégodos los tipos de  células presentadoras de antigeno y sinte-
guemaduras poseen un comun denomina-tizar mediadores de la comunicacion
dor: la produccién de alteraciones intercelular que intervienen en el proceso
histologicas de la piel y la aparicién de un inflamatorio. Por otra parte, las células de
sindrome de respuesta inflamatoria Langerhans (3-5 % de las células epidérmi-
sistémica (SRIS). cas) tincionan como fagocitos tisulares
La piel es el tejido mas extenso del asicomo en la presentacion de antigenos
organismo y diana primaria en la quema- a los linfocitos T CD4+ Los polimor-



fonucleares neutréfilos (PMN) circulan- Hayde y Vogsostuvieron el origen toxi-
tes son atraidos hacia la piel afectada co de los trastornos humorales, aunque sin
y su hiperactivacion contribuye a po- precisar la naturaleza de las toxihdss
tenciar el dafio generado por el trauma toxinas del quemado pueden generarse a
inicial .* partir de la coagulacion y destruccion histica
Cuando la extension de la quemadura producidas por el accidente, por la activi-
rebasa ciertos limites deja de ser un tras- dad metabélica de las células vecinas, en
torno local para convertirse en la "enfer- particular los fagocitos tisulares, el
medad por quemadurajue requiere de un  endotelio vascular y los fagocitos circulan-

tratamiento intensivo. En este contexto, tes o los microorganismos que colonizan la
nuestro trabajo se orienta en funcion de pjg| o alcanzan la circulacion sistémica.

profundizar en el estudio de los mecanis- Duval atribuy6 la muerte de los que-

mos moleculares involucrados en la mados graves a una toxina polipeptidica
fisiopatologia de la enfermedad por que- producida por la propia quemaddi®e ha
maduras con la 6ptica del enfoque jdentificado un principio toxico que puede
multidisciplinario que la complejidad del  ser separado por precipitacion salina y es
problema nos impone. de naturaleza lipoproteica, lo cual sugiere
su probable procedencia de las membranas

celulares:® Esta toxina esta constituida por
CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE 6 subunidades asociadapeoteinas del

LA ENFERMEDAD POR QUEMADURAS shocktérmico, pesa entre 4-kBDa y el
40 % del peso total de la par-ticula corres-

Al analizar la evolucion del quemado ponde a lipido&’®
debe distinguirse entre el efecto agudo de Los fagocitos pueden activarse tras su
la quemadura que conduce shock  exposicion a este complejo lipoproteico
hipovolémico en las primeras 48-72 hy un (CLP). Sin embargo, aunque este complejo
efecto de evolucion progresiva que se con- induce una activacion inicial, algunos dias
vierte en la "enfermedad del quemado”. después de la quemadura disminuye

La teoria del choque nervioso de significativamente el tiempo de vida media
Dupuyttrenes la mas antigua, se le atribu- y la capacidad de respuesta de todas las
ye al choque neurdgeno por efecto del do- células fagocitica3 El CLP genera una
lor el origen de todos los trastornos en el respuesta inmune especifica.
gran quemadoEppingersostuvo que las En estudios realizados con in6culos de
lesiones producidas por la quemadura de- Pseudorona sp.en ratones se obtuvo el
bian atribuirse a trastornos de la permeabi- 20 % de mortalidad en tanto tras la admi-
lidad capilar, ertanto Roplleerdemostro nistracion conjunta con una dosis subletal
en el suero de los quemados graves la exis-del CLP se obtuvo el 80 % de mortalidad.
tencia de una sustancia con tal efécto. Multiples estudios demuestran que el con-

Lorthioir sefialé la liberacion de junto de las diversas toxinas identificadas
enzimas proteoliticas intracelulares como hasta el momento en pacientes quemados
causa de agresion generalizada a los teji- ejerce un efecto citotoxico mucho menos
dos. Otros autores identifican como causa pronunciado que el CLP, especialmente so-
fundamental de las alteraciones viscerales bre las células del sistema reticuloendote-
del gran quemado a la hipoxia histiéa.  lial.?
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Kosaka Ky otros, identificaron un  nivel de la piel, es caracteristica la escara
epoxido de linoleato sintetizado por los constituida por los tejidos necréticbs.
polimorfonucleares neutréfilos (PMN) cuya Poco tiempo después de la quemadu-
concentracion exhibe una cinética bifasica ra, aparece vasodilatacion y edema cere-
con maximos durante y después de la pri- bral marcados con degeneracion neuronal
mera semana gue sigue a la quemadura.difusa. Las manifestaciones neurolédgicas
Se obtuvo una correlacién positiva entre iniciales del quemado incluyen inquietud
los niveles de esta leucotoxina y la super- y ligera desorientacion. En los casos com-
ficie corporal dafiada, la tasa de mortali- plicados aparecen progresivamente excita-
dad y la concentracion plasmatica de pro- cion, delirio y coma.
teina C reactivé En el miocardio aparecen areas de

La produccion de neopterina por los necrosis, hemorragias focales, pericarditis
fagocitos también se incrementa, de inicio fibrinosas y miolisis que clinicamente se
como indicador de la respuesta de fase expresan por arritmias e insuficiencia car-
aguda al trauma tisular, pero posteriormen- diaca***
te es inducida por las endotoxinas Las alteraciones de la integridad y
bacterianagt permeabilidad vascular son evidentes en el

En pacientes qguemados con mas del nivel del foco de quemadura. En los casos
20 % de superficie corporal comprometi- mas graves pueden aparecer focos de
da, se elevan las concentraciones necrosis en la pared de los grandes vasos
plasmaticas de endotelina 1 y asicomo microtrombosis generalizada. El
trombomodulina, proporcionalmente con la sistema hemolinfopoyético muestra altera-
concentracion plasmatica de factor de ciones morfofuncionales en todos sus com-
necrosis tumoral (TNF), la severidad del ponentes en el nivel medular y periférico.
cuadro inflamatorio sistémico y la presen- En los tubulos renales aparecen depo-
cia de sepsi& sitos de hemoglobina con degeneracion

En todos los quemados graves se parenquimatosa difusa y signos de fallo
incrementa la lipolisis y por tanto, la con- renal que puede llegar a la anuria. En los
centracion de acidos grasos libres, proce- casos mas graves aparece necrosis cortical
so estimulado por los glucocorticoides, bilateral, nefritis intersticial, abscesos
interleuquina 1 (IL-1) y TNF. Sin embar- mdltiples e infartos difusos.
go, IL-1 y TNF también estimulan la sin- Durante las primeras 48-72 h aparece
tesis hepatica de lipoproteinas de muy baja edema pulmonar intenso con areas de en-
densidad; éstas pueden fijar e inactivar las fisema y neumonia reticulohiperplastica.
endotoxinas bacterianas. Estos pacientesClinicamente estos pacientes presentan un
presentan también hipocetonerifia. cuadro de insuficiencia respiratoria progre-

Desde el punto de vista his- siva. La congestion intensa, las hemorra-
topatoldgico, en las quemaduras superfi- gias focales y las ulceraciones son mani-
ciales se produce vasodilataciéon cutanea festaciones frecuentes en la mucosa del tubo
con area de espongiosis en el epitelio, digestivo. Algunos casos presentan un sin-
acantdlisis secundaria que da lugar a la drome ictéricd.
formacion de flictenas y ampollas Los microorganismos causantes de la
dermoepidérmicas con desprendimiento infeccion del quemado proceden al menos,
total de la epidermis y edema intenso de la de la piel, la mucosa intestinat®y el
dermis. En las quemaduras profundas en el medio ambienté*’ A menudo existen aso-
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ciaciones de microorganismos mul- aumenta la incidencia de insuficiencia
tirresistentes. Las bacterias gramnegativas multiorganica y la tasa de mortalidad; de
son la causa principal de la sepsis sistémicahecho, la endotoxemia persistente es siem-
en los pacientes quemados (aproximada- pre un indicador de mal prondéstico para el
mente el 65 % de los casos) seguidas porpaciente quemada.
las grampositivas (20 %), hongos, rickettsia Las estrategias mas recientes basadas
y virus1#° en la atencioén integral del paciente, elimi-
En el nivel de la piel quemada es mu- nacion temprana de los tejidos necroticos,
cho mayor la incidencia de infecciones con uso de poliquimioterapia antimicrobiana
respecto a otras lesiones traumaticas a causdocal y sistémica y la hospitalizacion en
de la pérdida de continuidad mas o menos condiciones de aislamiento han mejorado
extensa de la barrera cutanea, primera li- el prondstico general del gran quen¥ddo
nea de defensa del organismo, y a la pre- pero aln son muchos los problemas que
sencia de alteraciones cuantitativas y cua- requieren consideracion y solucion adecua-
litativas en la respuesta inmune humoral y da tanto en el orden de la investigacion
celular de estos pacientédd.as quemadu-  bdasica como en el campo de la practica
ras pueden presentar signos de infeccién asistencial.
local como: secrecién verdosa fétida o
escaras aparentemente secas por debajo de
las cuales se acumula pus, en tanto en elEL SINDROME DE RESPUESTA

nivel sistémico los signos clinicos de la |NFLAMATORIA SISTEMICA
infeccion local son la fiebre, leucocitosis, N LA FISIOPATOLOGIA

anemia progresiva, retraso o detencion del DE LA ENFERMEDAD POR QUEMADURA
proceso cicatrizal.

La infeccion del quemado debe enfo-
carse como generalizada y tratarse local y
generalmente. No obstante, la asociacion
microbiana por incorporacién de nuevos
gérmenes por via externa o por la resis-
tencia bacteriana a la antibioticoterapia
complica notablemente el tratamiefto.

Aungue en la reaccion inflamatoria
participan factores celulares y humorales
en el nivel local y sistémico, el SRIS se
reconoce como el conjunto de alteraciones
morfofuncionales que se derivan de la
hiperactivacion prolongada de dichos fac-

: _tores con independencia de la fuente de
El paciente quemado pudo presentar: dafio primaric* Bone C.definio el SRIS

Bacteriemia y Endotoxemige refieren a como la reaccién inflamatoria masiva re-

:? pre;etnc[a ds hfmocultwos POSIVOS Y o itante de la liberacién de mediadores
'€ endotoxina bacteriana en sangre respec-gjsiamicos que conducen a la disfuncién
tivamente Sepsigjue implica la evidencia multiorganica

clinica de infeccion acompafiada de reac- Los criterios de Bone para el diagnés-
cion sistémica (taquipnea, taquicardia, yjcq de |a respuesta inflamatoria sistémica
leucocitosis, fiebre}}* Sindrome séptico  4e origen séptico son los siguientes:

gue incluye sepsis con alteraciones en la

perfusion de 1 o varios ganos yShock  _ Fuente primaria de infeccién confirma-

sépticoque requiere reposicién de volu- da.

men y tratamiento vasopresér. — Temperatura axilar < 36 o >38 E.
Con el incremento de los niveles — Frecuencia cardiaca > 90 latidos/min.

plasmaticos de endotoxinas bacterianas — Frecuencia respiratoria > 20 resp./min.
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Leucograma:
> 12 000/mm, < 4 000/mm o
> 10 % de células inmaduras.

El origen del SRIS puede ser infec-
cioso y no infecciosé. En ambos casos,
puede evolucionar hacia formas mas gra-
ves que incluyen eshock,sindrome de
insuficiencia multiorganica y la muerte. En

todo paciente quemado grave se presenta

un SRIS de origen traumatico, inicialmen-
te no infeccioso y al cual se sobreafade la
sepsis en el transcurso de su evoluddn
(fig.).

La hiperactividad de los leucocitos, en
particular los PMN y las células
endoteliales constituye el elemento
fisiopatoldgico esencial en el SRIS7
La quimiotaxis, adherencia, migracion a
través del endotelio y actividad fagocitica
son las principales funciones bioldgicas
gue expresan las células activadas en el
curso de la reaccién inflamatoria aguda.

Los macrofagos tisulares al actuar

como células presentadoras de antigeno libe-

ran factor de necrosis tumoral a (TNF a) e

IL-1 que a su vez inducen por un mecanis-
mo autocrino la sintesis de IL-6 e IL-8. Esta
ulitma se comporta como potente activador
de los PMN?° Otros estimulos como el
complemento activado (Cb5a), el factor
activador plaquetario, leucotrieno B4,
perdxidos lipidicos, inmunocomplejos y res-
tos celulares inducen también la activacion
de los PMN:°

En todos los eventos del proceso infla-
matorio interviene un complejo sistema de
"sefializacién" integrado por medidoras de
la comunicacién intercelular. En 1974
Cohenutilizé el término "citoquinas" para
identificar un grupo de polipéptidos con
acciones locales y sistémicas, que partici-
pan en el control de diversas poblaciones
celulares y que no derivan de los linfocitos.
Actualmente, se define coraitoquinasun
grupo de proteinas inducibles aquedulan
la actividad (metabolismo, sintesis y secre-
cién de otras proteinas, etc), proliferacion
y diferenciacion celulat

SegunBone C, en el desarrollo del
SRIS pueden distinguirse 3 etapas de acuer-

Toxinas enddgenas y

exdgenas

:

Microorganismos

:

Traumatismos

:

| Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica |

Manisfestaciones generales

Manifestaciones focales

y

Sepsis, shock
séptico

A 4
Enfermedad por
quemaduras

v v

Distrés
respiratorio

Coagulacion
intravascular

diseminada

Fig. £/ sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en la patologia clinica.
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do con la actividad de las citoquinas
involucradas en la respuesta:

Primera etapaque se caracteriza por
la liberacién local de citoquinas como res-
puesta al trauma y la infeccién.

Segunda etapadonde se incrementa
la concentracién de citoquinas en la circu-
lacién sistémica.

Tercera etapajue se define por la re-
accion generalizada en la que la liberacion
masiva y prolongada de citoquinas condu-
ce al dafio vascular y de érganos di&na.
Entre lascitoquinas proinflamatoriagjue

desempefian una funcion esencial en la res-

puesta aguda a la infeccién y el trauma
tisular se incluyen, entre otras, IL-1, IL-6,
IL-8 y TNF2631:32

Como IL-1 se conocen 2 proteinas (IL-
1 a e IL-1 b)sintetizadas por monocitos,
macrofagos, linfocitos, queratinocitos, cé-
lulas de Kupffer, hapatocitos, fibroblastos
y células de la glia entre otr#s.

Se conocen 2 tipos de receptores y sélo
el tipo | (en linfocitos T, fibroblastos,
gueratinocitos y células endoteliales) pue-
de iniciar el mecanismo de transduccién de
sefiales. Sus principales funciones incluyen
la estimulacién de su propia sintesis e
induccién de la sintesis de TNF e IL-6
(por los monocitos y macrofagos) y de
IL-2, IL-4 y factor estimulante de colo-
nias de ganulocitos/monocitos (por los
linfocitos T). Estimula la proliferacion y activi-
dad de los linfocitos B, induce la sintesis de
prostaglandinas en células endoteliales y del
musculo liso, aumenta la sintesis de las prote

nas de fase aguda en los hepatocitos e induce Ed

_yen

acciones bioldgicas son la quimiotaxis, ac-
tivacion de leucocitos y expresién de
varias moléculas de adhesion intercelular
(MAI). Es ademas un factor angiogénico.
La IL-8 actGa por unién a 3 receptores aso-
ciados a proteinas G en la membrana
citoplasmatica

El TNF a (caquectina) y el TNF(
(linfotoxina) son 2 proteinas con el 30 % de
identidad secuencial, que se incluyen entre
las citoquinas proinflamatorias por su pa-
pel central en la iniciacién de la respuesta
inmune frente a infecciones y algunos tipos
de tumores. El TNFx es sintetizado por
PMN, linfocitos activados, macréfagos,
astrocitos, células endoteliales, células
musculares lisas y algunas células trans-
formadas. El TNIB es sintetizado s6lo por
linfocitos 2®

Virtualmente todas las poblaciones
celulares poseen al menos 1 de los 2 tipos
de receptores para TNF. Al parecer el re-
ceptor tipo | esta vinculado con la activi-
dad litica en tanto el tipo Il regula la proli-
feracion y activacion linfocitica. Se haniden-
tificado proteinas solubles que forman com-
plejos inactivos con el TNE

La concentracion plasmética de TNF
se eleva significativamente y de forma per-
sistente en pacientes quemados que falle-
cen por sindrome séptiéo®®

Las MAI son proteinas de membrana
gue intervienen en la interaccién y unién
de células sanguineas a sus similares, al
endotelio y a la matriz subendotefix?
La mayoria de las MAI conocidas se inclu-
dentro de 4 superfamilias:
munoglobulinas, integrinas, selectinas y

sintesis de colagenasa en fibroblastos y mesotelig@dherinas?

sinovial. También induce la fieb¥e.

LaIL-8 es sintetizada por monocitos/
/macrofagos, eosinéfilos, linfocitos,
neutrofilos, fibroblastos, células
endoteliales, queratinocitos, hepatocitos,

La superfamilia de inmunoglobulinas
incluye las MAI (ICAM-1, ICAM-2, ICAM-
3, VCAM-1, MadCAM-1) que reconocen a
las integrinas presentes en la membrana de
los leucocitos y promueven la marginacion

astrocitos y condrocitos. Sus principales y posterior extravasacion de éstos a través
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del endotelig?4° en el SRIS. En pacientes criticos se han
La molécula de adhesién intercelular encontrado altos niveles de lipoperéxidos
1 (ICAM-1) es una licoproteina de mem- y disminucion de varios sistemas
brana que se expresa en monocitos, célu-antioxidantes’® La instalaciéon de la
las endoteliales, linfocitos, células insufiencia multiorganica va precedida ge-
dendriticas y epiteliales. Su funcion prin- neralmente por un incremento en la pro-
cipal es la de intervenir como mediador de duccion de NO y ERO en el nivel de
la adhesion leucocitaria al endotelio monocitos y macrofagds$,evidencias que
vascular activad. sugieren el papel del estrés oxidativo en la
Las selectinas son una familia de fisiopatologia del gran quemado.
glicoproteinas que se activan en las fases En términos generales, la magnitud de
iniciales de la extravasacion leucocitaria la lesion, rapidez de la terapia de reposi-
durante el proceso inflamatori® En cién hidroelectrolitica y correccion de los
particular, la L-selectina interviene en el desequilibrios acidobésicos, estado de sa-
"reclutamiento” de los leucocitos circulan- lud anterior, procederes para la elimina-
tes, su adherencia al endotelio y cion del tejido necrético, el tratamiento
extravasacioit*? hacia los sitios de local y sistémico asi como la respuesta in-
inflamaciones aguda y crénica. dividual de cada organismo, influyen en la
La L-selectina (constitutiva de los evolucion del SRIS en el gran quemado. Pero
PMN) y las 32 integrinas (inducibles du- indudablemente la sepsis es uno de los fac-
rante el proceso inflamatorio) facilitan la tores mas importantes, pues impone la ne-
adherencia de estas células a los cesidad de hospitalizacion prolongada en
endoteliocitos a través del reconocimiento unidades cerradas, a lo cual se asocia tam-
de sus receptores (E-selectina para la L- bién el fendmeno de la resistencia a los
selectina, ICAM-1 e ICAM-2 para las antibiéticos, entre otros factoré&s.
B2 integrinas). Las células endoteliales ac- La consideracion de los elementos co-
tivadas sintetizan también 1L8. mentados supone que los criterios de pro-
Ademas de la hiperproduccion de es- ndéstico, evolucion y manejo de la conducta
tas citoquinas, se ha reportado también un terapéutica pudieran complementarse con
aumento asociado de la produccion de IL-6 lainclusion de indicadores bioquimicos cuya
por los macréfagos, lo cual podria ser una base analitica se sustenta en la participa-
de las causas de la respuesta celular defi-cion de los mediadores de la comunicacion
ciente en estos pacientes, aumentando suintercelulary el estrés oxidativo como even-
susceptibilidad a las infeccion#sLas tos metabodlicos de la respuesta inflamatoria
concentraciones plasmaticas de TNF, IL-6 sistémica del paciente quemado.
e IL-8 alcanzan valores mas altos en los En una serie de articulos posteriores
guemados que desarrollan sepsis y en losse abordaran en detalle los aspectos rela-
gue fallecen en insuficiencia mul- cionados con la biologia molecular de la
tiorganica® respuesta inflamatoria sistémica y su apli-
Los fagocitos y el endotelio son los cacion al modelo de la enfermedad por que-
principales puntos de generacion de ERO maduras.
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SUMMARY

A body burn is a violent agression that modifies all the mechanisms of organic homeostasis and is also a problem
facing the medical services in the contemporary society because of its clinical and social connotation. From the
physiopathological viewpoint, a burned patient develops a systemic inflammatory response characterizaed by
hyperactivation of all its defense mechanisms. The de-regulation of such mechanisms leads to damage of tissues
which is expressed as morpho-functional modifications of all systems. Regardless of the ethiology, initial evolution,
therapeutic management and individual response, sepsis generally complicates the evolution of burn injuries. This
paper sets forth the clinical and histopathological elements of burn-related diseases and comments on the molecular
mechanisms of systemic inflammatory response, underlining the role of the intercellular signalling mediators.

Subject heading8URN/pathologic; SEPSIS SYNDROME/physiopathology.
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