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RESUMEN

La quemadura corporal es una violenta agresión que modifica todos los me
nismos de la homeostasis orgánica y por su connotación clínica y social es
problema que enfrentan los servicios médicos en la sociedad contemporán
Desde el punto de vista fisiopatológico, en el paciente quemado se desarrolla
Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) caracterizado por
hiperactivación de todos los mecanismos de defensa. La disregulación de e
mecanismos conduce al daño de los tejidos propios cuyas consecuencia
expresan en alteraciones morfofuncionales de todos los sistemas. Con indep
dencia de la etiología, evolución inicial, manejo terapéutico y respuesta indiv
dual, la sepsis generalmente complica la evolución del gran quemado. En e
trabajo, se presentan elementos clínicos e histopatológicos de la enferme
por quemadura y se comentan los mecanismos moleculares de la respu
inflamatoria sistémica destacando el papel de los mediadores de la comun
ción intercelular.

Descriptores DeCS: QUEMADURAS/patología; SINDROME SEPTICO/
/fisiopatología.
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Aldrich en 1894 definió que la que-
madura es una pérdida de sustancia de
superficie corporal por destrucción de l
piel y el tejido subcutáneo ocasionada p
alteraciones térmicas que comprenden 
calor, el frío, agentes químicos, la electr
cidad y las radiaciones.1 Todos los tipos de
quemaduras poseen un común denomin
dor: la producción de alteracione
histológicas de la piel y la aparición de u
síndrome de respuesta inflamatori
sistémica (SRIS).2

La piel es el tejido más extenso de
organismo y diana primaria en la quema
 la
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dura corporal. Fue considerada durante
mucho tiempo como una estructura sólo
de protección, pero se ha demostrado su
carácter inmunocompetente.1-3

Los queratinocitos (cerca del 95 % de
las células epidérmicas) pueden actuar como
células presentadoras de antígeno y sinte-
tizar mediadores de la comunicación
intercelular que intervienen en el proceso
inflamatorio. Por otra parte, las células de
Langerhans (3-5 % de las células epidérmi-
cas) funcionan como fagocitos tisulares
así como en la presentación de antígenos
a los linfocitos T CD4+.2 Los polimor-
77
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fonucleares neutrófilos (PMN) circulan-
tes son atraídos hacia la piel afectad
y su hiperactivación contribuye a po-
tenciar el daño generado por el traum
inicial.4

Cuando la extensión de la quemadur
rebasa ciertos límites deja de ser un tra
torno local para convertirse en la "enfer
medad por quemadura"1 que requiere de un
tratamiento intensivo. En este contexto
nuestro trabajo se orienta en  función d
profundizar en el estudio de los mecanis
mos moleculares involucrados en la
fisiopatología de la enfermedad por que
maduras con la óptica del enfoque
multidisciplinario que la complejidad del
problema nos impone.

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE
LA ENFERMEDAD POR QUEMADURAS

Al analizar la evolución del quemado
debe distinguirse entre el efecto agudo d
la quemadura que conduce al shock
hipovolémico en las primeras 48-72 h y un
efecto de evolución progresiva que se con
vierte en la "enfermedad del quemado".2

La teoría del choque nervioso de
Dupuyttren es la más antigua, se le atribu
ye al choque neurógeno por efecto del do
lor el origen de todos los trastornos en e
gran quemado. Eppinger sostuvo que las
lesiones producidas por la quemadura d
bían atribuirse a trastornos de la permeab
lidad capilar, en tanto Roplleer demostró
en el suero de los quemados graves la ex
tencia de una sustancia con tal efecto.1

Lorthioir señaló la liberación de
enzimas proteolíticas intracelulares com
causa de agresión generalizada a los te
dos. Otros autores identifican como caus
fundamental de las alteraciones viscerale
del gran quemado  a la hipoxia hística.1,5
78
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Hayde y Vogt sostuvieron el origen tóxi-
co de los trastornos humorales, aunque si
precisar la naturaleza de las toxinas.1 Las
toxinas del quemado pueden generarse 
partir de la coagulación y destrucción hística
producidas por el accidente, por la activi-
dad metabólica de las células vecinas, en
particular los fagocitos tisulares, el
endotelio vascular y los fagocitos circulan-
tes o los microorganismos que colonizan la
piel o alcanzan la circulación sistémica.

Duval atribuyó la muerte de los que-
mados graves a una toxina polipeptídica
producida por la propia quemadura.1 Se ha
identificado un principio tóxico que puede
ser separado por precipitación salina y es
de naturaleza lipoproteica, lo cual sugiere
su probable procedencia de las membrana
celulares.2,6 Esta toxina está constituida por
6 subunidades asociadas a proteínas del
shock térmico, pesa entre 4-16 kDa y el
40 % del peso total de la par-tícula corres-
ponde a lípidos.2,7,8

Los fagocitos pueden activarse tras su
exposición a este complejo lipoproteico
(CLP). Sin embargo, aunque este complejo
induce una activación inicial, algunos días
después de la quemadura disminuye
significativamente el tiempo de vida media
y la capacidad de respuesta de todas la
células fagocíticas.2 El CLP genera una
respuesta inmune específica.2,9

En estudios realizados con inóculos de
Pseudomona sp. en ratones se obtuvo el
20 %  de mortalidad en tanto tras la admi-
nistración conjunta con una dosis subleta
del CLP se obtuvo el 80 % de mortalidad.
Múltiples estudios demuestran que el con-
junto de las diversas toxinas identificadas
hasta el momento en pacientes quemado
ejerce un efecto citotóxico mucho menos
pronunciado que el CLP, especialmente so
bre las células del sistema reticuloendote-
lial.2
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Kosaka K y otros, identificaron un
epóxido de linoleato sintetizado por lo
polimorfonucleares neutrófilos (PMN) cuya
concentración exhibe una cinética bifásic
con máximos durante y después de la p
mera semana que sigue a la quemadu
Se obtuvo una correlación positiva entr
los niveles de esta leucotoxina y la supe
ficie corporal dañada, la tasa de morta
dad y la concentración plasmática de pr
teína C reactiva.10

La producción de neopterina por lo
fagocitos también se incrementa, de inic
como indicador de la respuesta de fa
aguda al trauma tisular, pero posteriorme
te es inducida por las endotoxina
bacterianas.11

En pacientes quemados con más d
20 % de superficie corporal compromet
da, se elevan las concentracione
plasmáticas de endotelina 1 
trombomodulina, proporcionalmente con l
concentración plasmática de factor d
necrosis tumoral (TNF), la severidad de
cuadro inflamatorio sistémico y la presen
cia de sepsis.12

En todos los quemados graves s
incrementa la lipolisis y por tanto, la con
centración de ácidos grasos libres, proc
so estimulado por los glucocorticoides
interleuquina 1 (IL-1) y TNF. Sin embar-
go, IL-1 y TNF también estimulan la sín
tesis hepática de lipoproteínas de muy ba
densidad; éstas pueden fijar e inactivar l
endotoxinas bacterianas. Estos pacien
presentan también hipocetonemia.13

Desde el punto de vista his
topatológico, en las quemaduras super
ciales se produce vasodilatación cután
con área de espongiosis en el epiteli
acantólisis secundaria que da lugar a 
formación de flictenas y ampollas
dermoepidérmicas con desprendimien
total de la epidermis y edema intenso de
dermis. En las quemaduras profundas en
i-
a.

-

-

e
-

l

s

l

-

a
s
s

-
a
,
a

a
el

nivel de la piel, es característica la escara
constituida por los tejidos necróticos.1

Poco tiempo después de la quemadu
ra, aparece vasodilatación y edema cere
bral marcados con degeneración neurona
difusa. Las manifestaciones neurológicas
iniciales del quemado incluyen inquietud
y ligera desorientación. En los casos com
plicados aparecen progresivamente excita
ción, delirio y coma.1

En el miocardio aparecen áreas de
necrosis, hemorragias focales, pericarditis
fibrinosas y miolisis que clínicamente se
expresan por arritmias e insuficiencia car-
díaca.1,14

Las alteraciones de la integridad y
permeabilidad vascular son evidentes en e
nivel del foco de quemadura. En los casos
más graves pueden aparecer focos d
necrosis en la pared de los grandes vaso
así como microtrombosis generalizada. E
sistema hemolinfopoyético muestra altera-
ciones morfofuncionales en todos sus com
ponentes en el nivel medular y periférico.1

En los túbulos renales aparecen depó
sitos de hemoglobina con degeneración
parenquimatosa difusa y signos de fallo
renal que puede llegar a la anuria. En los
casos más graves aparece necrosis cortic
bilateral, nefritis intersticial, abscesos
múltiples e infartos difusos.1

Durante las primeras 48-72 h aparece
edema pulmonar intenso con áreas de en
fisema y neumonía reticulohiperplástica.
Clínicamente estos pacientes presentan u
cuadro de insuficiencia respiratoria progre-
siva. La congestión intensa, las hemorra
gias focales y las ulceraciones son mani
festaciones frecuentes en la mucosa del tub
digestivo. Algunos casos presentan un sín
drome ictérico.1

Los microorganismos causantes de la
infección del quemado proceden al menos
de la piel, la mucosa intestinal1,5,15 y el
medio ambiente.16,17 A menudo existen aso-
79



l-
as
ica
a

po
ia

u-
n
us
os
 lí
re
a

l y

ión
 o
o 
 e

la
s,
de

-
l y

ión
s
is-
ia

ar:

 y
ec

c-
a,

 la

-

s
as

-

s

,

-

ciaciones de microorganismos mu
tirresistentes. Las bacterias gramnegativ
son la causa principal de la sepsis sistém
en los pacientes quemados (aproximad
mente el 65 % de los casos) seguidas 
las grampositivas (20 %), hongos, ricketts
y virus.18,19

En el nivel de la piel quemada es m
cho mayor la incidencia de infecciones co
respecto a otras lesiones traumáticas a ca
de la pérdida de continuidad más o men
extensa de la barrera cutánea, primera
nea de defensa del organismo, y a la p
sencia de alteraciones cuantitativas y cu
litativas en la respuesta inmune humora
celular de estos pacientes.20 Las quemadu-
ras pueden presentar signos de infecc
local como: secreción verdosa fétida
escaras aparentemente secas por debaj
las cuales se acumula pus, en tanto en
nivel sistémico los signos clínicos de 
infección local son la fiebre, leucocitosi
anemia progresiva, retraso o detención 
proceso cicatrizal.1

La infección del quemado debe enfo
carse como generalizada y tratarse loca
generalmente. No obstante, la asociac
microbiana por incorporación de nuevo
gérmenes por vía externa o  por la res
tencia bacteriana a la antibioticoterap
complica notablemente el tratamiento.1

El paciente quemado pudo present
Bacteriemia y Endotoxemia (se refieren a
la presencia de hemocultivos positivos
de endotoxina bacteriana en sangre resp
tivamente; Sepsis que implica la evidencia
clínica de infección acompañada de rea
ción sistémica (taquipnea, taquicardi
leucocitosis, fiebre);18,21 Síndrome séptico
que incluye sepsis con alteraciones en
perfusión de 1 o varios órganos y Shock
séptico que requiere reposición de volu
men y tratamiento vasopresor.18

Con el incremento de los nivele
plasmáticos de endotoxinas bacterian
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aumenta la incidencia de insuficiencia
multiorgánica y la tasa de mortalidad; de
hecho, la endotoxemia persistente es siem
pre un indicador de mal pronóstico para el
paciente quemado.22

Las estrategias más recientes basada
en la atención integral del paciente, elimi-
nación temprana de los tejidos necróticos
uso de poliquimioterapia antimicrobiana
local y sistémica y la hospitalización en
condiciones de aislamiento han mejorado
el pronóstico general del gran quemado23

pero aún son muchos los problemas que
requieren consideración y solución adecua
da tanto en el orden de la investigación
básica como en el campo de la práctica
asistencial.

EL SÍNDROME DE RESPUESTA
INFLAMATORIA SISTÉMICA
EN LA FISIOPATOLOGÍA
DE LA ENFERMEDAD POR QUEMADURA

Aunque en la reacción 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
hiperactivación prolongada de dichos fac-
tores con independencia de la fuente de
daño primario.24 Bone C. definió el SRIS
como la reacción inflamatoria masiva re-
sultante de la liberación de mediadores
sistémicos que conducen a la disfunción
multiorgánica.25

Los criterios de Bone para el diagnós-
tico de la respuesta inflamatoria sistémica
de origen séptico son los siguientes:

– Fuente primaria de infección confirma-
da.

– Temperatura axilar < 36 o >38 E.
– Frecuencia cardíaca > 90 latidos/min.
– Frecuencia respiratoria > 20 resp./min.
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– Leucograma:
> 12 000/mm3, < 4 000/mm3 o
> 10 % de células inmaduras.

El origen del SRIS puede ser infec
cioso y no infeccioso.24 En ambos casos
puede evolucionar hacia formas más g
ves que incluyen el shock, síndrome de
insuficiencia multiorgánica y la muerte. E
todo paciente quemado grave se prese
un SRIS de origen traumático, inicialmen
te no infeccioso y al cual se sobreañade
sepsis en el transcurso de su evolución2,26

(fig.).
La hiperactividad de los leucocitos, e

particular los PMN y las células
endoteliales constituye el element
fisiopatológico esencial en el SRIS.24,27.28

La quimiotaxis, adherencia, migración 
través del endotelio y actividad fagocític
son las  principales funciones biológica
que expresan las células activadas en
curso de la reacción inflamatoria aguda

Los macrófagos tisulares al actu
como células presentadoras de antígeno l
ran factor de necrosis tumoral a (TNF a)
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IL-1 que a su vez inducen por un mecani
mo autocrino la síntesis de IL-6 e IL-8. Es
úlitma se comporta como potente activad
de los PMN.29 Otros estímulos como e
complemento activado (C5a), el facto
activador plaquetario, leucotrieno B4
peróxidos lipídicos, inmunocomplejos y res
tos celulares inducen también la activació
de los PMN.30

En todos los eventos del proceso infla
matorio interviene un complejo sistema d
"señalización" integrado por medidoras d
la comunicación intercelular. En 197
Cohen utilizó el término "citoquinas" para
identificar un grupo de polipéptidos co
acciones locales y sistémicas, que parti
pan en el control de diversas poblacion
celulares y que no derivan de los linfocito
Actualmente, se define como citoquinas un
grupo de proteínas inducibles que modulan
la actividad (metabolismo, síntesis y secr
ción de otras proteínas, etc), proliferació
y diferenciación celular.31

Según Bone C., en el desarrollo del
SRIS pueden distinguirse 3 etapas de acu
Toxinas endógenas y

exógenas
TraumatismosMicroorganismos

Manisfestaciones generales Manifestaciones focales

Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica

Sepsis, shock

séptico

Enfermedad por

quemaduras

Distrés 

respiratorio
Coagulación

intravascular

diseminada

Fig. El síndrome de respuesta inflamatoria sistémica en la patología clínica.
81
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do con la actividad de las citoquina
involucradas en la respuesta:

Primera etapa que se caracteriza po
la liberación local de citoquinas como res
puesta al trauma y la infección.

Segunda etapa, donde se incrementa
la concentración de citoquinas en la circu
lación sistémica.

Tercera etapa que se define por la re-
acción generalizada en la que la liberació
masiva y prolongada de citoquinas cond
ce al daño vascular y de órganos diana25

Entre las citoquinas proinflamatorias que
desempeñan una función esencial en la r
puesta aguda a la infección y el traum
tisular se incluyen, entre otras, IL-1, IL-6
IL-8 y TNF.26,31,32

Como IL-1 se conocen 2 proteínas (IL
1 a e IL-1 b) sintetizadas por monocitos
macrófagos, linfocitos, queratinocitos, cé
lulas de Kupffer, hapatocitos, fibroblasto
y células de la glia entre otras.33

Se conocen 2 tipos de receptores y só
el tipo I (en linfocitos T, fibroblastos,
queratinocitos y células endoteliales) pu
de iniciar el mecanismo de transducción d
señales. Sus principales funciones incluy
la estimulación de su propia síntesis 
inducción de la síntesis de TNF e IL-
(por los monocitos y macrófagos) y d
IL-2, IL-4 y factor estimulante  de colo-
nias de granulocitos/monocitos (por los
linfocitos T). Estimula la proliferación y activi-
dad de los linfocitos B, induce la síntesis d
prostaglandinas en células endoteliales y d
músculo liso, aumenta la síntesis de las pro
nas de fase aguda en los hepatocitos e induc
síntesis de colagenasa en fibroblastos y mesot
sinovial. También induce la fiebre.33

La IL-8 es sintetizada por monocitos
/macrófagos, eosinófilos, linfocitos
neutrófilos, fibroblastos, células
endoteliales, queratinocitos, hepatocito
astrocitos y condrocitos. Sus principale
82
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acciones biológicas son la quimiotaxis, ac
tivación de leucocitos y expresión de
varias moléculas de adhesión intercelula
(MAI). Es además un factor angiogénico
La IL-8 actúa por unión a 3 receptores as
ciados a proteínas G en la membran
citoplasmática.34

El TNF α (caquectina) y el TNF  β
(linfotoxina) son 2 proteínas con el 30 % d
identidad secuencial, que se incluyen ent
las citoquinas proinflamatorias por su pa
pel central en la iniciación de la respues
inmune frente a infecciones y algunos tipo
de tumores. El TNF α es sintetizado por
PMN, linfocitos activados, macrófagos
astrocitos, células endoteliales, célula
musculares lisas y algunas células tran
formadas. El TNF β es sintetizado sólo por
linfocitos.35

Virtualmente todas las poblaciones
celulares poseen al menos 1 de los 2 tip
de receptores para TNF. Al parecer el re
ceptor tipo I está vinculado con la activi
dad lítica en tanto el tipo II regula la proli-
feración y activación linfocítica. Se han iden
tificado proteínas solubles que forman com
plejos inactivos con el TNF.35

La concentración plasmática de TNF
se eleva significativamente y de forma pe
sistente en pacientes quemados que fal
cen por síndrome séptico.36-38

Las MAI son proteínas de membran
que intervienen en la interacción y unió
de células sanguíneas a sus similares,
endotelio y a la matriz  subendotelial.39,40

La mayoría de las MAI conocidas se inclu
yen dentro de 4 superfamilias
inmunoglobulinas, integrinas, selectinas 
cadherinas.40

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
los leucocitos y promueven la marginació
y posterior extravasación de éstos a trav
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La molécula de adhesión intercelula
1 (ICAM-1) es una licoproteína  de  mem
brana que se expresa en monocitos, cé
las endoteliales, linfocitos, célula
dendríticas y epiteliales. Su función prin
cipal es la de intervenir como mediador 
la adhesión leucocitaria al endoteli
vascular activado.41

Las selectinas son una familia d
glicoproteínas que se activan en las fas
iniciales de la extravasación leucocitar
durante el proceso inflamatorio.39,40 En
particular, la L-selectina interviene en 
"reclutamiento" de los leucocitos circulan
tes, su adherencia al endotelio 
extravasación39,42 hacia los sitios de
inflamaciones aguda y crónica.

La L-selectina (constitutiva de lo
PMN) y las β2 integrinas (inducibles du-
rante el proceso inflamatorio) facilitan l
adherencia de estas células a l
endoteliocitos a través del reconocimien
de sus receptores (E-selectina para la
selectina, ICAM-1 e ICAM-2 para las
β2 integrinas). Las células endoteliales a
tivadas sintetizan también IL-8.43

Además de la hiperproducción de e
tas citoquinas, se ha reportado también
aumento asociado de la producción de IL
por los macrófagos, lo cual podría ser u
de las causas de la respuesta celular d
ciente en estos pacientes, aumentando
susceptibilidad  a las infecciones.44 Las
concentraciones plasmáticas de TNF, IL
e IL-8 alcanzan valores más altos en l
quemados que desarrollan sepsis y en 
que fallecen en insuficiencia mul
tiorgánica.45

Los fagocitos y el endotelio son lo
principales puntos de generación de ER
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en el SRIS. En pacientes críticos se h
encontrado altos niveles de lipoperóxido
y disminución de varios sistema
antioxidantes.46 La instalación de la
insufiencia multiorgánica va precedida ge
neralmente por un incremento en la pr
ducción de NO y ERO en el nivel de
monocitos y macrófagos;47 evidencias que
sugieren el papel del estrés oxidativo en
fisiopatología del gran quemado.

En términos generales, la magnitud d
la lesión, rapidez de la terapia de repos
ción hidroelectrolítica y corrección de lo
desequilibrios acidobásicos, estado de s
lud anterior, procederes para la elimina
ción del tejido necrótico, el tratamient
local y sistémico así como la respuesta i
dividual de cada organismo, influyen en 
evolución del SRIS en el gran quemado. Pe
indudablemente la sepsis es uno de los f
tores más importantes, pues impone la n
cesidad de hospitalización prolongada e
unidades cerradas, a lo cual se asocia ta
bién el fenómeno de la resistencia a l
antibióticos, entre otros factores.48

La consideración de los elementos c
mentados supone que los criterios de pr
nóstico, evolución y manejo de la conduc
terapéutica pudieran complementarse c
la inclusión de indicadores bioquímicos cuy
base analítica se sustenta en la particip
ción de los mediadores de la comunicació
intercelular y el estrés oxidativo como eve
tos metabólicos de la respuesta inflamato
sistémica del paciente quemado.

En una serie de artículos posteriore
se abordarán en detalle los aspectos re
cionados con la biología molecular de 
respuesta inflamatoria sistémica y su ap
cación al modelo de la enfermedad por qu
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 p
facing the medical services in the contemporary society because of its clinical and social connotation. Fr
physiopathological viewpoint, a burned patient develops a systemic inflammatory response characteriz
hyperactivation of all its defense mechanisms. The de-regulation of such mechanisms leads to damage o
which is expressed as morpho-functional modifications of all systems. Regardless of the ethiology, initial evo
therapeutic management and individual response, sepsis generally complicates the evolution of burn injuri
paper sets forth the clinical and histopathological elements of burn-related diseases and comments on the m
mechanisms of systemic inflammatory response, underlining the role of the intercellular signalling mediat
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