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RESUMEN

El paciente quemado es por definicién, un paciente quirdrgico, traumatizado y extremada-
mente complejo por las repercusiones vitales, funcionales, estéticas y psicoldgicas que
presenta. Los principales trastornos inmunoldgicos se centran en la anergia a antigenos y
mitégenos, cambios en las subpoblaciones linfocitarias, deficiencias en los mecanismos de
fagocitosis, alteraciones en la expresion y produccion de citocinas y sus receptores,
moléculas de adhesion y presentacion de antigenos leucocitarios, asociados a disminucién
de proteinas plasmaticas como las inmunoglobulinas, factores del complemento y a la
peroxidacién lipidica con produccién de radicales libres del oxigeno. Todas las alteraciones
hacen del paciente quemado prototipo de enfermo inmunocomprometido, propenso a la
instauracion y desarrollo de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica que puede
conducirlo a la muerte. El presente trabajo aborda de forma sintética esta apasionante
tematica, sobre todo al tratar de dar una vision de sus mecanismos fundamentales de
produccion.

DeCS: QUEMADURAS/complicaciones; QUEMADURAS/inmunologia; SINDROME
SEPTICO/mortalidad; UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA.

La incidencia de la enfermedad
por quemaduras no es bien conocida; se
ha estimado que cada afio el 1 % de la
poblaciéon de los Estados Unidos de
Norteamérica sufre algtin tipo de lesion.
En el pais desde 1994 a 1997 se recibieron
en los cuerpos de guardia 15 975 pacientes

adultos quemados, de ellos 10 639 requi-
rieron hospitalizacién y 2 124 fallecieron.!

En el tltimo decenio ha cobrado mu-
cha fuerza el papel que los mecanismos
de respuesta inmunitaria representan para
el lesionado por quemaduras, y a pesar
del bagaje terapéutico desarrollado y el
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indetenible fomento de la industria médico-
farmacéutica, continda siendo una entidad
nosoldgica sumamente compleja y consti-
tuye el objetivo del presente trabajo.

PIEL Y RESPUESTA INMUNITARIA

Hace mas de 100 afos la piel fue des-
crita como una cubierta protectora de otras
visceras mas delicadas y de funciones mas
sofisticadas. En la actualidad se ha confir-
mado que la piel es un 6rgano complejo,
en el que las interacciones celulares y
moleculares controlan muchas respuestas
importantes frente al medio ambiente.?

Los trastornos en los mecanismos
defensivos se inician con la pérdida de la
integridad de la piel, como uno de los 6rga-
nos mas extensos del cuerpo, principal
barrera fisica entre el organismo y el
medio ambiente; dicho érgano no solo
cumple funciones protectoras, sino que esta
estrechamente vinculado a la generacion y
desarrollo de reacciones inmunitarias e
inflamatorias locales.??

El caricter inmunocompetente de la
piel se debe en gran medida, a la presen-
cia de células epiteliales escamosas
(queratinocitos), que abarcan aproximada-
mente el 95 % de las células de la epider-
mis y actian como células presentadoras
de antigenos (CPA) capaces de inducir la
produccion de varias citocinas como las
interleucinas 1, 3y 6 (IL-1, IL-3, IL-6) y
el factor estimulante de colonias de
granulocitos monocitos (FEC-GM). 43

Las citocinas son una familia de me-
diadores proteicos de la inmunidad natural
y adquirida que se sintetizan en respuesta
a estimulos inflamatorios o antigénicos.
Actian de forma autocrina, paracrina y
regulan la magnitud y naturaleza de las
respuestas, asi como la proliferacion y di-
ferenciacion de células inmunocomprome-

tidas. Se han clasificado en 4 grupos aten-
diendo a su accién principal.*

El primer grupo de citocinas media la
inmunidad natural, cuya fuente predomi-
nante es el fagocito mononuclear e incluye
los interferones (INF) tipo I, las citocinas
proinflamatorias como la II-1b, IL-6, el
factor de necrosis tumoral (FNC) y los
miembros de la superfamilia de las
quimiocinas, como la IL-8.

El segundo grupo sirve para regular
la activacidn, proliferacion y diferenciacion
de linfocitos. Incluye la IL-2, IL-4 y el
factor transformador de crecimiento beta
(FTCb) que inhibe las respuestas de los
linfocitos.

El tercer grupo de citocinas tiene la
funcién de activar a los leucocitos
inflamatorios y colocarlos bajo la regula-
cién de las células T. Este grupo compren-
de el INF 8, principal activador de los
fagocitos mononucleares, el FNTa, la
linfotoxina (FNT b), un activador de
neutrofilos, la IL-10, regulador negativo
de la funcién del fagocito mononuclear, la
IL-5 activador de eosindfilos y la IL-12
producida por los fagocitos mononucleares,
un estimulador de las células asesinas na-
turales o natural Killer (NK).

El cuarto grupo, llamado el de los fac-
tores estimuladores de colonias, agrupa
citocinas derivadas de las células estromales
medulares y de las células T (origen timico)
que estimulan la proliferacién de los pro-
genitores de la médula dsea.

Los queratinocitos se activan también
en presencia de otras citocinas derivadas
de células T como en INF 8. Todas las
citocinas secretadas por los queratinocitos
estimulan la quimiotaxis, la activaciéon
leucocitaria y por lo tanto el desarrollo de
un proceso inflamatorio inicialmente local
y después sistémico.>

Las células de Langerhans estan tam-
bién representadas en la epidermis (3a 5 %);
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ellas captan y procesan las sefiales
antigénicas y comunican esta informacion
a las células linfoides.? La presencia en la
piel de terminaciones nerviosas y los pro-
cesos axonales sirven ademads para alertar
contra posibles factores dafiosos del entor-
no y contribuyen a la regulacién de las
células inmunocompetentes.

Existen ademas linfocitos intraepidér-
micos que constituyen el 2 % de los
linfocitos asociados a la piel, cuya mayo-
ria son células T citotdxicas supresoras.
Fenotipicamente expresan el antigeno
linfocitario cutdneo -1 (ALC-1) que es
reconocido por moléculas de adhesion
expresadas tempranamente en la infla-
macion.?

PRINCIPALES ALTERACIONES DE LA RESPUESTA
INMUNITARIA EN EL PACIENTE QUEMADO

Para la introduccién y regulacion de la
respuesta inmunitaria es imprescindible la
participacion de las moléculas del comple-
jo principal de histocompatibilidad o com-
plejo mayor (MHC), cuyos productos se
expresan en las superficies de diversas
células como moléculas o antigenos que
proporcionan un sistema de muestra de
péptidos a las células T.%8

En el paciente quemado se ha observa-
do una marcada disminucién en la ex-
presién de las moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad (CPH) en
la superficie de monocitos, mas evidente
en pacientes sépticas, por lo que ha sido
considerado como elemento prondstico en
la aparici6n de infecciones.*!

La especificidad de la respuesta inmu-
ne se debe a los linfocitos; ellos poseen
subgrupos que difieren en sus funciones y
en los productos proteicos expresados en
membrana, los linfocitos B productores de
inmunoglobulinas (Ig) y los linfocitos T.
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Existen moléculas en las superficies
de leucocitos y plaquetas, que pueden dis-
tinguirse con la ayuda de los anticuerpos
monoclonales y pueden ser utilizadas para
diferenciar las distintas poblaciones celu-
lares. A este grupo se le conoce como
conjuntos de diferenciaciéon o CD. Los CD4
y el CD8 son glucoproteinas de la superfi-
cie de las células T, que se expresan en
subgrupos mutuamente excluyentes de
células T maduras con diferentes patro-
nes de restriccion, las CD4* con funcidon
cooperadora/inductora, denominadas
también T helper (Th) y las CD8* con
funciones citotéxicas/supresoras (Tc).
Estas glucoproteinas sirven ademds como
moléculas accesorias que facilitan las
interacciones de las células T con las CPA.
Ambas subpoblaciones reconocen anti-
genos peptidicos unidos a particulas que
se codifican en el MHC.!%13

Numerosos cambios en las sub-
poblaciones linfocitarias han sido encon-
trados después de una agresion térmica;
generalmente el nimero de células Th
decrece desde las etapas iniciales de
producida la lesién y es proporcional a su
grado y profundidad, mientras las Tc se
elevan.'*!® Dentro de la poblacién de
células T hay subgrupos que producen
diferentes citocinas en respuesta al
estimulo antigénico. Las células CD4*
nativas producen principalmente IL-2 tras
el encuentro inicial con el antigeno. La
estimulacion puede llevar a la diferencia-
cién de estas células a una poblacién de
ThO que produce multiples citocinas y
posteriormente a subgrupos Th1l y Th2,
que tienen perfiles relativamente restrin-
gidos de produccién de citocinas y funcio-
nes efectoras.’

Las células Thl secretan fundamen-
talmente IL-2, INF gamma e IL-12 y son
las principales efectoras de la inmunidad
mediada por células, mientras las células



Th 2 producen IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13,
este subgrupo es principalmente res-
ponsable de la defensa del huésped no
dependientemente de fagocitos (inmunidad
humoral).®8

En la enfermedad por quemaduras, la
respuesta inmunitaria estd sesgada a la
produccién de un patrén de citocinas Th 2,
con supresion global del fenotipo Th1. Este
cambio incrementa considerablemente el
riesgo de infeccion entre los pacientes
quemados. !+

La activacion de linfocitos en reposo
por accién de mitdgenos (sustancias capa-
ces de estimular la poblacion linfocitaria)
como la concanavalina A (Con A) y
fitohemaglutinina (FHA) inducen a la apa-
ricién de receptores de superficie y a la
generacion de mediadores solubles con sin-
tesis de DNA y division de estas células.
Esta respuesta se ha visto suprimida
significativamente después del dafio térmi-
co. Se ha postulado la hipétesis de que esta
supresiéon pueda ser por induccién de
apoptosis en los linfocitos, a la accién de
la prostaglandina E el 6xido nitrico (NO),
a la presencia de factores supresores en el
suero, asi como a alteraciones de los
mecanismos moleculares que intervienen
en el proceso de activacion linfocitaria.??2

Un componente basico de la migracion
y del reconocimiento celular lo constituye
la adhesion de unas células con otras o su
unién a matrices extracelulares; estos fe-
némenos subyacen en muchos procesos
biolégicos, incluidas las respuestas
inmunitarias e inflamatorias.

Las responsables de estas funciones
son las moléculas de adhesion, que han sido
agrupadas en 4 familias: inmunoglobulinas,
integrinas, selectinas y las cadherinas.”?

En el paciente quemado se producen
importantes alteraciones en la expresion de
algunas de estas moléculas. Se ha demos-
trado un incremento en la expresion de ad-

hesién molecular intercelular-1 (AMIC-1) y
de CD1la/ CD18 y CD11b / CD18 perte-
necientes a la superfamilia de las integrinas,
asi como una pérdida de L-selectina.?”%

El dafio térmico agudo provoca altera-
ciones en los leucocitos polimorfonu-cleares;
se produce una accién inflamatoria locali-
zada que conduce a una dilatacién de los
capilares y el aumento de la permeabilidad
con extravasacion de constituyentes del sue-
ro, especialmente proteinas del sistema del
complemento y posteriormente una respuesta
inflamatoria sistémica que conduce al dafio
multiple de 6rganos e induce modificacio-
nes de las células endoteliales locales y
plaquetas (expresion de nuevos receptores,
liberacién de mediadores), que permiten una
fuerte adhesion de polimorfonucleares mar-
ginados con agregacién y secreciéon de
metabolitos toxicos que incrementan el dafio
organico. Ademas, ocurren trastornos en el
mecanismo de la fagocitosis con disminu-
cién de la capacidad opsonica del suero,
cambios en la expresion de receptores para
las opsoninas y disminucidén del estallido
respiratorio.3%33

El estrés oxidativo es otro elemento
favorecedor del dafio inmunoldgico de la
enfermedad por quemaduras. Los polimorfo-
nucleares constituyen una fuente impor-
tante de radicales libres del O,, al ser
activados por proteinas que actian
especificamente sobre ellos. Se ha ha-
llado un incremento en los niveles de
6xido nitrico y de especies reactivas
del oxigeno en monocitos macré6fagos,
con disminucién de la funcién de los
sistemas antioxidantes.>?*

Existen también elementos que cola-
boran en la aparicién del desbalance
inmunoldgico, como son: las toxinas que
provienen de la coagulacioén y destruccion
histica originada por la lesion, la elevada
actividad metabdlica de las células veci-
nas y la existencia de una toxina encontra-
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da en la piel de estos sujetos que ha sido
caracterizada como un complejo trimérico
polimerizado de 6 proteinas lipidicas de la
membrana celular, complejo de proteinas
lipidicas (CPL). Esta toxina ha mostrado
su capacidad para inhibir la proliferacién
normal de linfocitos T en respuesta a
mitégenos como PHA, asi como la produc-
ci6én de inmunoglobulinas por las células B.*

La sintesis de Ig en los pacientes que-
mados estd marcadamente disminuida. Se
ha reportado un deterioro en los niveles de
IgG, A y M inmediatamente después de
sufrida la lesién.3*3

Las toxinas provenientes de diversos
microorganismos y entre ellas la endotoxina
de la pared de las bacterias gramnegativas
conocidas como LPS (lipopolisacarido), es
un potente estimulador de la produccion de
citocinas por los macréfagos que agravan el
estado inmune del paciente quemado.*

En el lesionado por quemaduras se
retinen una serie de factores celulares y
humorales, locales y sistémicos que favo-
recen la aparicion de un desbalance en su
respuesta inmunitaria y el desarrollo de un
sindrome de respuesta inflamatoria

SUMMARY

sistémica, que al complementarse potencian
la susceptibilidad a las infecciones y con-
ducen a lesion histica severa, shock, sin-
drome de insuficiencia multiorganica y
muerte.

Intervenciones terapéuticas necesarias
y frecuentes (como el empleo de antibiticos
de amplio espectro a altas dosis, anestésicos,
transfusiones, necrecto-mias e injertos de
piel) asociados al estrés, al déficit
nutricional y a la translocacién bacteriana
en los lesionados, hacen del paciente que-
mado un paciente de muy dificil manejo.>*
43

El conocimiento de las bases celulares
y moleculares que subyacen en las altera-
ciones de la respuesta inmunitaria en la
enfermedad por quemaduras, puede contri-
buir a la bisqueda de nuevas y mejores
opciones terapéuticas para estos lesionados.
Este trabajo es una especie de revision de
la fisiopatologia de la propuesta inmunitaria
en el paciente quemado, y de cémo éste
puede evolucionar hacia el dafio
multiorganico y a la muerte, ademas de
constituir s6lo un punto de partida en el
estudio de esta apasionante tematica.

The patient with burn injuries is by definition a surgical, traumatic and extremely complex patient due to the
vital, functional, aesthetic and psychological repercussions that she/he presents. The main immune disorders
are focused on an anergy to antigens and mitogens, changes in lymphocyte subpopulations, deficiencies in the
phagocytosis mechanism, altered expression and production of cytokines and its receptors; adhesion molecules
and occurrence of leukocyte antigens associated with decrease of plasma proteins like immunoglobulins,
complement factors and lipid peroxidation producing free oxygen radicals. All these disorders turn the patient
with burn injuries into a prototype of immunocompromised patient who is prone to the onset and development
of systemic inflammatory response syndrome that may lead him/her to death. This paper dealt with this
exciting issue in a synthetic way, mainly it tries to give a vision of the main mechanisms of production.

Subject headings: BURNS/complications; BURNS/immunology; SEPSIS SYNDROME/mortality;
INTENSIVE CARE UNITS.
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