TRATAMIENTO DE LAS QUEMADURAS

I. Tratamiento Local

Los objetivos del tratamiento local de las quemaduras son:

reducir el dolor

disminuir la contaminacién y prevenir la infeccion

conseguir una curacion rapida con minima cicatrizacion en las
quemaduras superficiales y

la excisién precoz de las escaras (ejercen una accion inmunosupresora
y liberan sustancias pro-inflamatorias y vasoactivas), seguido de la
cobertura inmediata de la superficie quemada en las quemaduras
profundas.

éQué hacer ante una quemadura leve en casa?

Los objetivos en éste caso son:

no contaminar la quemadura

aliviar el dolor y

evitar su progresion

La persona que va a realizar la cura debe lavarse minuciosamente las

manaos.

Enfriar la zona quemada con agua fria (15-25°C) durante unos 30
minutos. La aplicacion de agua tiene que ser inmediata ya que se ha
comprobado que después de dos minutos carece de efecto. Nunca se
debe aplicar hielo. El enfriamiento con agua disminuye el dolor y el
edema, al atenuar el calor, evita que la quemadura siga aumentando

de tamafio en superficie y profundidad y acelera la curacion.
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3. Aplicar una crema antiséptica hidrosoluble (ej. Furacin®), nunca

pomadas con base grasa porque no se absorben y crean una costra en
una zona dolorosa que es dificil de retirar y dificulta la limpieza
posterior de la herida. La aplicacién de una crema antiséptica
disminuye la necesidad de realizar un desbridamiento quirdrgico y

previene las alteraciones de la cicatrizacién.

30 GR.

4. Cubrir la quemadura con una gasa o pafio limpio para aislarla del

medio ambiente y evitar que se infecte.

Cover the burn
with a sterile
bandage

5. Hay que Vvigilar especialmente éstas quemaduras en dos
circunstancias:

- si la quemadura, aunque superficial, es extensa o bien afecta a un
nifio 0 a un anciano, en cuyo caso debe ser examinada por un médico
porque puede precisar un tratamiento mas especifico vy,

- si en un plazo de 14 dias la quemadura no ha curado también es
necesario el examen médico porque es probable que la lesidn sea

profunda y puede requerir la realizaciéon de un injerto.

Tratamiento pre-hospitalario éQué hacer en el lugar del

incendio?
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El tratamiento prehospitalario, que incluye los primeros 60-90
minutos después de la agresién térmica, es fundamental para el

prondstico del paciente quemado.

Los estadios del tratamiento de las quemaduras incluyen lo que se
denomina como las 6Rs: rescate, resucitacion, recuperacion,
rehabilitacion, restauracion e investigacion (“research”).La investigacion y
la innovacion son imprescindibles, no solo para comprender mejor la
fisiopatologia de las quemaduras, lo cual permitird desarrollar nuevas y
mas eficaces medidas terapeulticas, sino también mejorar los programas
de prevencion y educacion de aquellas poblaciones mas vulnerables

(nifios y ancianos)

1. Lo primero es separar a la victima de la fuente de calor:

- si se trata de liquidos calientes hay que retirar las ropas de inmediato vy,
- si son llamas, hay que insistirle en que no corra (se aviva la
combustién), que se tumbe en el suelo, hay que apagar las llamas con lo
que se tenga mas cerca (agua, extintores, mantas, ramas....) y no hay
que retirar las ropas porque estan adheridas a la piel, con lo cual se

arrastra la epidermis y se agrava la lesion.



2. La resucitacion se inicia desde el momento en el que el paciente es

4.
5.

colocado en un lugar seguro y continla durante su traslado al Servicio
de Urgencias del hospital local, o bien a un Centro especializado en el
tratamiento de quemados. El mantenimiento de la via aérea
permeable, el diagndstico inicial de la gravedad de la quemadura, la
resucitacién con fluidos, el tratamiento agudo de la lesién y el control

del dolor son todos componentes criticos de éste estadio.

. Si la superficie corporal quemada es inferior al 10% se deben poner

compresas frias de agua o alcohol para disminuir el dolor y reducir el

calor residual, con lo cual se frena la progresion de las quemaduras.

Evitar la hipotermia abrigando las zonas intactas

Administrar algun analgésico, incluso Sulfato de Morfina, en dosis de
2mg, que se van aumentando cada 5 minutos hasta conseguir el alivio
del dolor o hasta que aparezcan sus efectos secundarios (hipotension,
nauseas, vomitos, hipoventilaciéon). Una alternativa es el Fentanilo, a

dosis de 50-75mcg iv., hasta un maximo de 200mcg, vy
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6. Envolver al paciente en una sdbana limpia y seca y trasladarla al

hospital.

El “kit” mas apropiado para el tratamiento urgente prehospitalario de
guemaduras deberia contener:

Gasas y compresas estériles

Tijeras estériles

Al menos 2L de agua estéril

-l

Es util afladir apdsitos o geles que permitan enfriar las zonas
quemadas.

5. Apositos secos y limpios, en cantidad

6. Farmacos analgésicos y

7. Solucion de Ringer Lactato para perfusion i.v.

Una vez el paciente ha llegado al hospital:
I. QUEMADURAS SUPERFICIALES
Quemaduras superficiales se consideran las de primer grado
(epidérmicas) y las de espesor parcial y curan espontdneamente por
REGENERACION EPITELIAL.
* Tratamiento de las Quemaduras de primer grado
1. En primer lugar hay que hacer una limpieza de la superficie
quemada, inicialmente mediante hidroterapia, en condiciones de
asepsia, con suero salino ésteril al que se anade algun jabdn
bactericida (ej. Clorhexidina, Hibiscrub®). Esta maniobra
terapeutica permite hacer una valoracién inicial de la profundidad

de la quemadura.
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Es necesaria la analgesia, e incluso a veces la sedacién anestésica
porque a continuacion hay que proceder a la friccion de la superficie
guemada con una compresa ésteril y grandes cantidades de solucién
salina ésteril. Con éste auténtico “cepillado de la herida” se consigue
eliminar los cuerpos extrafios (restos de vestidos, tierra...) y los restos

cutaneos necroticos.

2. Las ampollas es preferible dejarlas intactas porque se acelera la
curacion al conservar humeda la superficie de la herida y, ademas
disminuye mucho el riesgo de infeccién, al preservar la barrera
cutanea, y las cicatrices son menos profundas.

3. Las quemaduras deben ser desbridadas diariamente y cada 3-5 dias
reevaluadas por el cirujano (se trata de lesiones dinamicas).

4. Aunque las quemaduras de primer grado no requieren ningun
tratamiento toépico especifico, para disminuir el dolor se pueden
administrar anti-inflamatorios no esteroideos tdpicos, pomadas de
Aloe vera (eficaz anti-inflamatorio, antagoniza las acciones de TxA2)
0, si son muy dolorosas Ibuprofeno.

5. Por ultimo, se cubren con apdésitos secos.

* Tratamiento de las Quemaduras de espesor parcial superficiales
1. Ademas del desbridamiento quirirgico, éste tipo de quemaduras
necesitan tratamiento topico especifico, que consiste en crear un
medio ambiente humedo, con lo cual se disminuye el dolor y se favorece
la curacidn de la lesién al estimular la angiogénesis y la reepitelizacion.
Para ello existen variasposibilidades:

- aplicar una agente antimicrobiano tépico



- colocar una apésito oclusivo seco bioldgico o sintético vy,
- si se trata de quemaduras que liberan gran cantidad de exudados

hay que aplicar apdsitos hidrocoloides absortivos.
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Desde hace 200 afos se utilizan agentes topicos con plata (Ag) en
el tratamiento de las quemaduras. La plata se comporta como un agente
bactericida:

- bloquea los enzimas respiratorios de los microorganismos y, por lo
tanto, bloquea su capacidad de sintesis de energia y

- produce lesiones en el DNA y en las paredes bacterianas.

Clasicamente se utilizaban las cremas de Sulfadiazina Ag o de Nitrato de

Ag, pero se ha demostrado que:

- producen toxicidad e irritacién celular

- inducen un retraso de la cicatrizacién y

- son inactivadas por los fluidos de la herida, lo cual hace necesaria su
reaplicacion y los cambios frecuentes del apdsito que son muy
dolorosos.

En la actualidad se han disenado apdsitos sintéticos que reducen

significativamente la toxicidad de la plata al liberarla lentamente y en

pequefas cantidades pero de forma continua. Son mas eficaces en la
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reduccién del dolor y mejoran la curacion (ej. Acticoat®, que proporciona

cobertura antimicrobiana durante 3 a 7 dias).

También se dispone ahora de mallas de Silicona que se adhieren
suavemente a la superficie de la herida y permiten la salida a su través

de los exudados, consiguiendo una curacidon mas rapida.



El tratamiento eficaz del edema local es de gran importancia para
aumentar la supervivencia tisular e incluye medidas como elevar la zona
corporal quemada, la contraccién o el masaje muscular, la compresion
externa, mediante vendajes compresivos y limitar la formacion del edema
utilizando apdsitos tdépicos que ejercen presion negativa. Se ha
demostrado que la estimulacidn eléctrica galvanica pulsada de alto
voltaje reduce el edema y mejora la recuperacién funcional del

movimiento cuando se asocia a la fisioterapia tradicional.

II. QUEMADURAS PROFUNDAS O DE ESPESOR TOTAL

1. Desbridamiento inicial, igual que en las quemaduras superficiales. El
objetivo de la limpieza quirdrgica de la zona quemada consiste en
obtener una 6ptima cicatrizacidon ya que la eliminacion de los cuerpos
extrafios y de los restos necroticos acelera la reparacion tisular y

disminuye el riesgo de infeccidn.
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2.Cura oclusiva con un antimicrobiano tépico.

3. Excisién precoz (24h-5°dia) quirurgica de la escara, que consiste en
la extirpacidon tangencial del tejido quemado. Se resecan de forma
secuencial la piel, la grasa, el musculo, peritoneo o periostio. Una
escara posee una consistencia similar al cuero y se caracteriza por la

presencia de proteinas desnaturalizadas y vasos cutaneos coagulados

angential excision of deep Foot burm down to
iable tissue: End point is punctate bleeding.

La excisién tangencial, que se suele realizar en las quemaduras
profundas de espesor parcial, consiste en la extirpacidon quirurgica de
capas sucesivas de la zona quemada hasta llegar a dermis viable. Y la
excision de espesor total implica la eliminaciéon de toda la zona quemada
hasta una capa de tejido celular subcutaneo o de la fascia viables

4, Si se ha producido un Sindrome Compartimental por
quemaduras profundas circulares que afecten al torax, al abdomen o a
las extremidades, se deben realizar escarotomias o fasciotomias de
urgencia en quiréfano. La escarotomia consiste en una incisidon quirurgica

realizada a través del tejido necrotico (de la escara) y en las



11
fasciotomias, la incisién quirdrgica atraviesa el tejido celular subcutaneo

y la fascia o aponeurosis subyacente.

Con éstas técnicas quirurgicas se libera la compresién de los tejidos
subyacentes, permitiéndoles recuperar su perfusiéon y evitando su
necrosis. Las incisiones se suelen realizar a ambos lados del torso o en
las caras laterales y mediales de los miembros.

II. Cobertura de la solucidon de continuidad en el mismo acto quirdrgico
con:

- un autoinjerto

- un aloinjerto

- un xenoinjerto, o

- un sustituto de piel artificial
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Esta medida terapeutica es necesaria:

- porque controla del dolor

- acelera la cicatrizacion

- disminuye el desarrollo de patologias de la cicatrizacion

- se consiguen mejores resultados funcionales y estéticos

- Yy, en el caso de que la superficie corporal quemada sea muy extensa,
aumenta la supervivencia del paciente porque disminuye la respuesta
inflamatoria sistémica del paciente.

Los autoinjertos son injertos de piel de espesor total, parcial o bien,

células epiteliales cultivadas, todos ellos del propio paciente. Se suelen

utilizar los de espesor parcial porque la zona donante cura con minima

cicatrizacidn y mas rapidamente.
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Areas comunes para la
obtencion de injertos de piel

Se extrae el injerto de
la piel saludable

Se entreteje la
del paciente ,

piel para
cubrir heridas
mas grandes

Si se realiza su "mallado” se consigue aumentar mucho la superficie
del injerto y, por tanto se pueden cubrir soluciones de continuidad mas
amplias. Ademas, al adquirir la estructura de malla o reticula, permite el
drenaje a su través de los exudados procedentes de la herida y es posible

su colocacidn en areas de flexion, como la rodilla, el codo y el tobillo.
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Los queratinocitos cultivados del propio paciente permiten obtener en
tres semanas injertos de aproximadamente 75 m? a partir de una

muestra de 1cm?

k‘%’
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with skin
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Call- and wound supporl

with temporary arificial wound capillary system
under the wound dressing.

4 .
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Las zonas del paciente que se utilizan como donantes de los
injertos cutaneos son en realidad heridas de espesor parcial que se deben
cubrir con un apédsito, mejor si son capaces de mantener un
medioambiente humedo (apdsitos hidrocoloides) porque facilitan la
cicatrizacidon y disminuyen el dolor y, por encima se coloca un vendaje
absorbente. A las 24-48 h se levanta el aposito y se deja secar al aire la

superficie de la herida.
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El éxito de los injertos cutaneos depende de:

- la técnica quirdrgica y

- de los cuidados postoperatorios: hay que vigilar frecuentemente su
viabilidad y la aparicidon de infeccién, la zona donde se han implantado
puede ser movilizada al 4°-5° dia de evolucion vy, si se localizan en las
extremidades, hay que evitar la hipertension venosa con un vendaje

elastico.

=

Split skin graft Split skin graft 5 days healed skin graft
after aplication
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Alternativas a los autoinjertos

1. Biolégicos, que a su vez pueden ser:
- Aloinjertos (procedentes de otro sujeto, pero de la misma especie)

de piel de cadaver, que incluyen epidermis y dermis
Alloderm® es un producto que contiene piel humana donante de la cual
se ha eliminado la capa mas superficial. Por lo tanto, es un
alotrasplante dérmico humano acelular. Después de ser cultivada, la
piel humana es tratada para evitar la infeccion y el rechazo. Su principal
indicacion es en aquellos casos que precisan el reemplazamiento de
soluciones de continuidad de tejidos blandos. Se utiliza principalmente en
el periodo de recuperacién cuando se precisa eliminar las cicatrices.
Como no posee una capa superficial, necesita ser asociado con un injerto

cutaneo delgado.

Los xenoinjertos (procedentes de un individuo de especie distinta),
generalmente a expensas de piel de cerdo, pero en éste caso Unicamente

se trasplanta la dermis.

El problema de los apésitos bioldgicos es que la piel, quizd por su
exposicion al medioambiente, es el 6rgano mas antigénico del cuerpo v,
por ello son rechazados en dias, en el caso de los xenoinjertos, y en dos
o tres semanas, en el caso de los aloinjertos. Por tanto ambos

constituyen sélo una solucién transitoria.
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2. Sintéticos o sustitutos de piel (piel artificial)
Sus objetivos son:
- primero cubrir la herida y protegerla de agresiones externas y de
bacterias procedentes del medio ambiente
- proporcionar un medio ambiente O6ptimo para la cicatrizacion
aportando factores dérmicos que activan y estimulan la reparacion

tisular

ademas, los desarrollados recientemente son biolégicamente
activos, no sélo proporcionan cobertura e la solucién de continuidad,
como los antiguos inertes, sino que modulan la curacion de la herida
mediante la liberacién de factores de crecimiento y de componentes de la

matriz extracelular.

Los sustitutos permanentes de piel tienen el objetivo de
reemplazar todo el espesor cutdneo y mejorar la calidad de Ila
cicatrizacidon después de quemaduras graves. Estos productos se utilizan
precozmente para mejorar la reparacién tisular o de forma tardia para
eliminar las cicatrices. Su estructura es mucho mas compleja que la de

los sustitutos transitorios de piel.

Existen dos modelos:
- El primero esta constituido por una estructura en una capa y permite
reemplazar, bien la capa mas superficial de la piel (epidermis) o la

dermis, pero no ambas.

- El sequndo modelo esta estructurado en dos capas, la mas externa
puede ser sintética (una lamina de silicona) o de queratinocitos. La capa
interna forma nuevo tejido cutdneo y promueve la reparacion tisular
activamente. Ademas, diferentes células o mediadores de la cicatrizacion

pueden ser incorporados a ésta matriz.

Epicel ® es un autotrasplante epidérmico cultivado que se utiliza
especialmente en paciente con quemaduras muy extensas y aporta solo
la capa superficial de la piel. En éstos casos se toma una pequeia porcién
(2,5 x 2,5 cm) de piel sana del propio paciente, cuyos queratinocitos
crecen y se multiplican en cultivo durante 2-3 semanas hasta obtener

una delgada capa de queratinocitos 10.000 veces mayor que la pieza
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gue habia sido extraida. Frecuentemente la zona quemada es eliminada
precozmente y se utilizan sustitutos temporales de piel hasta que el
cultivo de células se ha desarrollado. En ese momento, se limpia la herida

y Epicel se coloca de inmediato sobre el lecho.

\

Epicel

Pero, generalmente se utilizan sustitutos de piel con una estructura en
bicapa:
e una capa interna, que se comporta como un sustituto de la dermis
y que esta constituida por una malla de colageno y proteoglicanos
gue actla como una matriz porosa que permite la migraciéon a su
través de fibroblastos y de capilares del propio donante
e Yy una capa externa, que se comporta como un sustituto de la

epidermis y esta formada por silicona.

Collagen/Glycosamino glycans
° Extracellular Matrix

Progresivamente se produce la sustitucion de la matriz artificial por
una “neodermis” del propio paciente, entonces se retira la capa externa
de silicona y queda una base neodérmica excelentemente vascularizada

sobre la cual ya se puede colocar un injerto de espesor parcial obtenido
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por cultivo de queratinocitos del paciente. Ejemplos de éste tipo de
sustitutos de piel son Integra®, Biobrane® y Transcyte®. En éste
ultimo, la capa interna de nylon incorpora fibroblastos neonatales, con lo
cual se convierte en una dermis bioactiva que libera Fibronectina,

Colageno tipo I y Decorina.

Guante de Biobrane

Integra® es también un sustituto de piel en bicapa. La capa interna es
una matriz compuesta por proteinas y fibras, a través de las cuales
migran y crecen las propias células del paciente. La capa mas externa
es una lamina transparente de Silicona que actia como una barrera de
proteccién. Su principal indicacion es el tratamiento de grandes
guemaduras, asi como para su posterior reconstruccion. Después de
la excision del tejido quemado, se aplica Integra y se fija sobre la
soluciéon de continuidad. Aproximadamente a las 2-3 semanas se
forman vasos a partir de células del propio paciente que comienzan a
crecer en el interior de la matriz de Integra. Es esencial que la lamina
de Integra no se desplace sobre el tejido subyacente porque sino los
vasos sanguineos neoformados se pueden lesionar, necrosandose el
tejido. A las tres semanas se elimina la capa externa de Silicona y se

implanta un delgado injerto cutaneo.
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Desarrollo de un tejido de granulacion excelentemente
vascularizado y cicatrizacion tras la cobertura del lecho de la
quemadura con Integra

APLIGRAF® Human Skin

Stratum corneum Stratum corneum
Granular layer - . . . 2" Granular layer :},
Spinous layer e Spinous layer

Langerhans’ cell
I_|:Basal layer

Keratinocytes
Keratinocytes

Melanocyte
Basal layer
Hair follicle
Endothelial cell
Red blood cell
White blood cell
Sweat glond
Dermal matrix
Fibroblast

Fibroblast
Dermal matrix

6 years

Excelentes resultados conseguidos en una quemadura de la mano de
espesor total tras la aplicacion de un sustituto de piel (Apligraf)

Medicina Regenerativa en el tratamiento de Ilas

quemaduras
1. Biomateriales derivados de la sangre
Diversos biomateriales de gran utilidad en la clinica pueden ser
obtenidos Unicamente de la sangre humana. Algunos de ellos, por su
contenido en Fibrindgeno, sirven para elaborar “pegamentos” o

sustancias “sellladoras” basadas en Fibrina y se llevan utilizando mas de
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30 afios por su eficaz accion hemostatica, en tanto que otros son de gran
utilidad por su elevado contenido en factores de crecimiento. Entre éstos
ultimos, destacan los materiales derivados de las plaguetas, que
combinan proteinas plasmaticas y sustancias contenidas en las plaguetas
y que mejoran la curacion de las heridas y la reparacion tisular.

El plasma rico en plaquetas es un derivado sanguineo
concentrado, obtenido mediante centrifugacién de la sangre total que se
caracteriza por poseer una elevada concentracién de plaquetas (4 a 6
veces sus valores normales). Desde la primera aplicacidon del plasma rico
en plaguetas para tratar Ulceras cutaneas en 1980, su uso se ha
extendido a multiples especialidades quirtdrgicas, como la Oftalmologia, la
Otorrinolaringologia, la Cirugia Maxilofacial, Cirugia Ortopédica vy
Traumatologia y la Cirugia plastica u estética, para el tratamiento de
heridas quirdrgicas, patologias musculo-esqueléticas, reparaciéon de
nervios periféricos y quemaduras.

Las plaguetas contienen tres tipos de granulos: 1. Alfa, que
contienen Fibrindgeno, factor de Von Willebrand, y multiples Factores de
Crecimiento: factor de crecimiento derivado de plaquetas (Platelet-
derived Growth Factor, PDGF), Factor de crecimiento transformador beta
(Transforming Growth Factor Beta, TGF- ) Factor de crecimiento
epidérmico (Epidermic Growth Factor, EFG), Factor de crecimiento de
endotelio vascular (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), Factor de
crecimiento similar a la Insulina Tipo I (Insulin-like Growth Factor type I,
IGF-I) y Factor de crecimiento de hepatocitos (Hepatocyte Growth Factor,
HGF); 2. Delta o densos, que contienen ATP, ADP y Serotonina, potentes
agonistas y activadores plaquetarios, y 3. Lambda, que son lisosomas
gue ayudan a disolver el coagulo una vez que ha cumplido su funcion.

La gran cantidad de de factores de crecimiento contenidos en los
granulos plaquetarios, la capacidad de sintesis de novo de proteinas pro-
y anti-inflamatorias, asi como su actividad microbicida y moduladora de
al inflamacion, favorecen la proliferaciéon celular y la sintesis de matriz
extracelular, siendo asi elementos claves en la orquestacion de la

cicatrizacion y la reparacién tisular.
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Las plaquetas son cruciales en la reparacién tisular, en la
remodelacién vascular y en la regeneracion de o6rganos. Las plaquetas
activadas liberan, o exponen en su superficie, moléculas bioldgicamente
activas que inducen el reclutamiento, el crecimiento y la morfogénesis de
las células.

Estudios experimentales han demostrado que la aplicacién de un gel
de plasma rico en plaquetas en quemaduras estimula una intensa
reaccion inflamatoria, con un incremento significativo de las proteinas de
la matriz extracelular, asi como de la proliferacion de fibroblastos, de
coldgeno y de formacion de tejido de granulacion. En quemaduras
oculares, su inyeccidn subconjutival consigue una epitelizacidon
significativamente mas rapida de la cornea y de la conjuntiva. Respecto
de su aplicacion en quemaduras, es de particular interés su accion
microbicida sobre Gram negativos, sobre todo Pseudomonas aeruginosa,
E. Coli y Klebsiella pneumoniae. La degranulacion de las plaquetas induce
la liberacidn de citoquinas, como IL-1 y atrae Neutrdéfilos hacia el foco de
la quemadura, lo cual contribuye a la destrucciéon bacteriana. Varios
factores sintetizados por las plaquetas, como RANTES y Lipoxina AA4,

contribuyen a la actividad anti-inflamatoria de las plaquetas, que
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contribuye a reducir el dolor y a mejorar el proceso de cicatrizacion,
inhibiendo asi sus complicaciones patoldgicas.

Una de sus ventajas es que el plasma rico en plaquetas es
fisioldgicamente compatible con los tejidos humanos y, en la actualidad
los lisados de plaquetas constituyen una alternativa valida para sustituir
al suero bovino fetal para conseguir la expansién en cultivo de las células

madre mesénquimales derivadas de adipocitos.

eyebrow restoration for burn victim
Dr. Robert Jones' Patient

Utilizacion de plasma enriquecido con plaquetas para la reparacion de
una quemadura en una ceja.

2. Terapia celular de las quemaduras

A pesar de los incesantes progresos realizados durante las ultimas
tres décadas, las quemaduras graves inducen una respuesta inflamatoria
local y sistémica que puede cursar con mortalidad, frecuentemente
producen serias secuelas. Los autotrasplantes de células epiteliales
cultivadas son la terapia celular de eleccion en la terapia de las
quemaduras, aunque sus inconvenientes pueden ser reducidas utilizando
los sustitutos dermo-epidérmicos artificiales. El siguiente mayor avance
en la terapia celular de las quemaduras es la utilizacion de células madre
mesénquimales (MSCs). Las células madre se caracterizan por su
capacidad de auto-regeneracién y por su replicacion asimétrica, que
implica que en cada division celular una de las células mantiene la

capacidad de auto-regeneracién, en tanto que la otra entra en un
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programa de diferenciacién e ingresa en una poblacion celular madura
que ya no se divide.

El tratamiento de las quemaduras frecuentemente consiste en una
combinacion de métodos terapéuticos: autotrasplantes epidérmicos
expandidos en mallas, sustitutos temporales de piel, que incluyen
alotrasplantes de piel y productos de bio-ingenieria, tratamientos tdpicos
y técnicas para mejorar la cicatrizacién, y terapia celular en casos
seleccionados.

La terapia celular consiste en la administracién terapéutica de
células vivas para conseguir la regeneracion celular, el soporte de
cualquier defecto funcional (como la cicatrizaciéon) o la modulacion de
procesos fisiopatolégicos, como la hiper-inflamacién o la disfuncion
inmune. Esta definicidn incluye a la ingenieria genética que elabora
biomateriales que contienen células.

Los autotrasplantes epidérmicos obtenidos en cultivo representa la
primera opcién terapeutica para las quemaduras. Aunque han conseguido
un aumento dramatico de la supervivencia de éstos pacientes durante las
tres Ultimas décadas, tienen dos desventajas importantes: su fragilidad y
los pobres resultados estéticos, en particular por la pérdida de la dermis
subyacente, que debe ser aportada por un previo alotrasplante de piel y
por la inmadurez de la resultante unién dermo-epidérmica.

Los sustitutos de dermis fueron el segundo tipo de terapia celular
para las quemaduras. Inicialmente sdlo proporcionaban una matriz
extracelular que deberia ser repoblada por células y nuevos vasos
sanguineos desde el lecho sano subyacente, pero en la actualidad éstas
matrices se siembran con fibroblastos alogénicos vivos para mejorar el
soporte epidérmico y la capacidad de remodelacién de la matriz
extracelular.

Un tercer estadio de la terapia celular en las quemaduras resulta
de la combinacion de autotrasplantes epidémicos cultivados con
sustitutos dérmicos, los sustitutos cutdneos dermo-epidérmicos
obtenidos por bioingenieria. Aunque sus resultados son prometedores, se
requiere su perfeccionamiento, bien mejorando sus componentes
estructurales y las moléculas de sefalizacién incluidos en las matrices, o
mediante la utilizaciéon de otros tipos celulares, uno de cuyos candidatos

mas prometedores son las células madre mesénquimales presentes en el
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estroma de la médula 6sea, que son multipotentes y, por tanto, capaces
de diferenciarse en distintos tipos (osteoblastos, condroblastos,

adipocitos, queratinocitos, hepatocitos...).

BLASTOCYST Pluripotent
B stem cell

Totipotent sterm cell —— L @
inner
O = —p cell 113
ZYGOTE Mass g2
EMBRYO Embryonic stem cell
{gonads) (ES-cell)

& Pluripotent somatic
stem cell

oAy lv | ! | A

e e CNS PNS Hema. Liver Skin Mesen. elc.

Primitive germ cell ,
{germline stem cell} Mullipotent stem cells

Tras la infusién in vivo de MSCs sus efectos se atribuyen a su
interaccidon con las células vecinas mediante la secrecion de multiples
factores que actuan fundamentalmente de forma paracrina: tréficos,
quimioatrayentes, inmunomoduladores, anti-fibréticos, pro-angiogénicos

y anti-apoptéticos.
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Diferentes funciones y mediadores expresados por las células madre
mesenquimales que contribuyen a la reparacion tisular

Respecto de la aplicacion de las MSCs en las quemaduras térmicas,
su accién es clave en la reparaciéon cutanea ya que inducen el crecimiento
y la diferenciacién de los queratinocitos, asi como la angiogénesis
después de la excision de las escaras porque aumentan la expresiéon de
VEGF y de Angiopoyetina. Ademas, las MSCs promueven la migracion de
otros tipos de células esenciales para la cicatrizacién, como los
fibroblastos y los queratinocitos, y la sintesis de proteinas de la matriz
extracelular, como Colageno de tipos I y VI y Fibronectina. Sus efectos
anti-inflamatorio local y anti-fibrético colaboran en la regeneracion de
una arquitectura dérmica normal con cicatrices muy estrechas, menos
contracturas y menor proliferacién de tejido conectivo, pero que resisten

muy bien las fuerzas de traccion.

Aplicacion tépica de células madre mesenquimales suspendidas en Fibrina
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Las MSCs, cuando son implantadas en el nicho dptimo, como es el
lecho de wuna quemadura, tienen ademas la capacidad de
transdiferenciarse en células similares a queratinocitos y en células
endoteliales, todo lo cual contribuye a la reparacion tisular. En particular,
las células madre mesenquimales de origen adipocitico humano
procedentes de liposucciones son de gran interés porque inducen la
proliferacidon de fibroblastos dérmicos por contacto directo intercelular y
por liberacion de mediadores que actuan de forma paracrina acelerando
la re-epitelizacion de las heridas y de las quemaduras. Ademas, en la
propia piel, por su capacidad de continua regeneracién existen varios
tipos de células madre que, en condiciones normales estan en un estado
quiescente, pero tras una agresion se caracterizan por una gran y
persistente capacidad de autoregeneracion e, incluso de diferenciarse en
epidermis, en glandulas sebaceas y en foliculos pilosos

Los mecanismos paracrinos, mas que su diferenciacion y/o
proliferacidn después de su implante parecen ser los que protagonizan los
efectos terapéuticos de la administracion alogénica de MSCs en las

quemaduras.

3. Terapia genética en las quemaduras

La terapia genética representa una prometedora opcidn
terapeutica para acelerar la reparacién tisular, en particular mediante la
utilizacién de “cocteles” de genes (PDGF, IGF-I, KGF, FGF-2) que
codifican factores de crecimiento o citoquinas fundamentales para
integrar los complejos mecanismos bioldégicos y moleculares de la
migracion y proliferacion celular, el depdsito de matriz extracelular, la

angiogénesis y la remodelacion. Los diversos métodos para aportar
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directamente éstos genes a la piel se basan en la transfeccidn viral, la
aplicacion de DNA desnudo, la inyecciéon a alta presion y los vectores
liposomales en spray.

Las células madre adultas pueden también ser utilizadas para
vehicular genes precisos para al reparacién tisular. Actualmente un
sistema que combina un transportador de genes no virico y una
estructura tridimensional en la cual las células madre son transfectadas
con los genes liberados o extraidos de una matriz de un polimero
tridimensional parece ser la estrategia mas atractiva para la terapia de
las lesiones cutaneas, incluidas las quemaduras. La utilizacién de
estructuras 3D permite superficies mas extensas para la fijacion, la
siembra, la proliferacién y la adhesion de las células madre. Ademas, la
estructura 3D controla la disposicion espacial de las células y su
transmisidn de las sefales bioquimicas y mecanicas que dirigen la
reparacion tisular.

Otra terapias tdpicas en el tratamiento de las

quemaduras

La administracién coadyuvante de Oxigeno hiperbarico consigue
reducir la isquemia dérmica y el edema, modular la zona de estasis
vascular, protege la microcirculacion de los margenes viables evitando asi
la conversion de una quemadura de espesor parcial en una de espesor
total, preserva el metabolismo celular y promueve la reparacion tisular
sin infeccion. Ademas, la administracion de Oxigeno hiperbarico mejora
mucho la reconstruccidn de la lesidn cuando se utilizan colgajos
miocutdneos pediculados, injertos de piel completa o injertos

compuestos, como de oreja a nariz

La Rehabilitacion se enfoca a la recuperacion funcional y el nivel
de movilidad de las zonas corporales quemadas e incluye el retorno del
paciente a su casa, al trabajo y a su calidad de vida previa. El objetivo de
la Restauracion es la recuperacion estética de la zona lesionada, que en
el caso de las quemaduras puede cursar con cicatrices terribles, pero
gracias a las innovaciones quirurgicas se ha conseguido mejorar mucho el
resultado final de la apariencia fisica de los pacientes. Actualmente, no es

suficiente conseguir mantenerles con vida y darles el Alta hospitalaria,
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sino que es igualmente importante su recuperacion funcional, su calidad
de vida y su imagen fisica.

Respecto del tratamiento de los pacientes después de ser dados
de Alta hospitalaria, después de que las heridas de las quemaduras, las
zonas donantes de piel y los injertos han curado completamente, los
pacientes pueden sufrir complicaciones locales, como el prurito, el dolor
crénico y la patologia cicatricial. El prurito es muy comdn en quemaduras
de segundo grado, en las zonas donantes de piel o en las areas que han
recibido un injerto. La intensidad del prurito puede oscilar desde una
irritacidn menor hasta una intensidad que interfiera con la actividad diaria
del paciente. Puede causarle una percepcién de dolor crénico, insomnio y
depresién. Su tratamiento es multiple e incluye farmacos, como los anti-
histaminicos y técnicas no farmacoldgicas, como los masajes y la
aplicacion de frio. El dolor crénico es un reto muy dificil de soportar
para muchos supervivientes de quemaduras. El dolor se localiza en las
cicatrices o en los musculos o articulaciones subyacentes afectadas por
semanas de inactividad. La rehabilitacion activa y la terapia ocupacional
suelen aumentar la necesidad de farmacos antialgicos. Los narcoticos no
son una solucion satisfactoria a largo plazo y, por ello se estan
estudiando otras opciones, como la Gabapentina y los aparatos de
estimulacién nerviosa transcutanea (transcutaneous
electrical nerve stimulation; TENS). Por Ultimo, la restauracion de la
funcion es uno de los principales objetivos del tratamiento de las
guemaduras graves. Esto requiere un método interdisciplinario, utilizando
fisioterapia y terapia ocupacional por profesionales expertos. El manejo
de las cicatrices implica movimientos activos y compresion del tejido
cicatricial mediante dispositivos especiales. Para evitar éstas
complicaciones se pueden colocar férulas o dispositivos especiales que
aplican presion normal (de 17 a 24mmHg) sobre las zonas lesionadas.En
ocasiones es necesaria la cirugia reconstructiva para restablecer Ia
funcion de las zonas lesionadas, en particular si se han producido
contracturas o adherencias que limitan la movilidad.

Sdlo el 67% de los pacientes quemados retorna a su trabajo
habitual, en tanto que el 33% resultante son incapaces de desarrollar
ninguna actividad laboral. Por éste motivo, actualmente se considera a la

Rehabilitacion como parte integrante de todas las fases del tratamiento
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de las victimas de quemaduras, desde la resucitacién, durante su
estancia en la UCI y hasta su reintegracién a la vida normal. Estos
pacientes deben ser evaluados por un terapeuta especializado en
guemados dentro de las primeras 24 horas de la admisidn hospitalaria.
Las prioridades precoces en la rehabilitacion son preservar la funcion
motora especializada y la tension motora para facilitar la cicatrizaciéon y
prevenir la formacién de contracturas.

Durante la resucitacion, los terapeutas evallan los déficits motores
del paciente y elevan las extremidades para disminuir la formacién de
edema.

Durante su estancia en la UCI los terapeutas deben prevenir los
efectos secundarios del encamamiento, de la polineuropatia, de la
miopatia y de la ventilacién mecanica. Es posible realizar terapia fisica a
pesar de la intubacion endotraqueal, sentando e incorporando al
paciente y ayudandole a deambular. En pacientes que no pueden
mantenerse en pie se utilizan aparatos especiales como la camilla que
permite mantenerles incorporados y plataformas de ejercicios (Moveo).
Cuando la recuperacién progresa la formacién de contracturas limita la
movilidad de los pacientes, en particular de sus articulaciones. Para
corregir ésta complicacion se realizan ejercicios de rango progresivo de
movilidad, férulas de extensidn y posiciones que antagonicen Ila
retraccion. Después de la excisidn y la colocacidén de injertos se utilizan
férulas para facilitar que el injerto “prenda”, seguido por su movilizacién
gradual después de 5 dias.

Cuando el paciente abandona la UCI, entonces es capaza de
participar en fisioterapia y terapia ocupacional adecuadas para

reaprender las actividades de la vida diaria.

TRATAMIENTO DEL QUEMADO GRAVE

El manejo de urgencias de un paciente quemado debe iniciarse con
el diagndstico y el tratamiento de las lesiones que pongan en peligro su
vida. Para ello, se sigue el criterio ABCDE (Airway, Breathing, Circulation,

Disability and Exposure/Environmental control)
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1. Diagnosticar si se ha producido un Sindrome de inhalacion de
humo o se ha alterado la funcionalidad de las vias aéreas:
Para ello es muy util la historia (si las quemaduras se han producido
en un lugar cerrado), diferenciar entre calor hiumedo (peor) o seco,
guemaduras faciales, hollin en las fosas nasales o en la boca, pelo
facial o nasal chamuscados, edema de los labios y de la cavidad bucal,
guemaduras circunferenciales del cuello o signos fisicos como tos
ronca o estridor (sugiere que las vias aéreas superiores se han
estenosado al menos un 85%) acompafiando a la respiracion,
expectoracién tefiida de hollin y descenso de la saturacion de Oxigeno.
Asi mismo, la familia o los acompafiantes pueden explicar si la voz del
paciente ha cambiado.
Hay que comprobar que la ventilacion del paciente es la adecuada,
determinando la frecuencia y la profundidad respiratoria, asi como la
presencia de disnea. Se debe auscultar ambos campos pulmonares y
realizar Oximetria, gasometria arterial, niveles sanguineos de COHb vy
radiografia de térax.
En éstos caso, es fundamental:

- mantener permeables las vias aéreas

- aspiracién endotraqueal de secreciones y de tapones mucocelulares
(hipersecrecion de moco + restos de células epiteliales +

polimorfonucleares neutroéfilos) que obstruyen las vias aéreas

- asegurar una correcta ventilacién, administrando O, al 100% en
periodos intermitentes de 45 minutos. En un 50% de los pacientes es

preciso realizar intubacion endotraqueal y respiracion asistida.
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Intubation tube keeps
amrway open

Es muy duatil la ventilacién oscilatoria de alta frecuencia que
consiste en un tipo especial de ventilacién para disminuir el barotrauma
en pulmones inflamados que tienen disminuida su complianza. Este tipo
de ventilacion se caracteriza por presiones inspiratorias mas elevadas
pero disminuye el barotrauma al permitir el flujo de aire alrededor del

tubo endotraqueal.

- Ademas, se deben administrar Corticoides y antibidticos.

- La administracion coadyuvante de Oxigeno hiperbarico, en
particular si el paciente ha sufrido un Sindrome de Inhalacion de
Humo, debe iniciarse lo antes posible después de la quemadura, tres
veces durante las primeras 24 horas y dos sesiones diarias después
de Oxigeno al 100% a 2-2,4 atmosferas durante 90 minutos. Si las
guemaduras afectan al 40% o mas de la superficie corporal del
paciente el tratamiento se mantiene durante 10-14 dias. Se ha
demostrado que el Oxigeno hiperbarico reduce el edema
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generalizado, la traslocacion bacteriana, al extension de las lesiones,

el nUmero de terapias quirurgicas, la exudacién de las superficies
guemadas, el requerimiento de fluidos para la resucitacion, Ila
duracion de la estancia hospitalaria y la morbi-mortalidad de los

pacientes con quemaduras graves.

2. Respecto de la Circulacion, se debe descartar la existencia de
hemorragia arterial y registrar la presencia, amplitud, simetria y ritmo
del pulso, evaluar el tiempo de llenado capilar, el color de la piel y la
temperatura corporal.

La Resucitacion precoz mediante la administracién de fluidos es el
procedimiento terapéutico CLAVE para la supervivencia de los grandes

quemados.

Si la superficie corporal quemada es inferior al 20% en adultos o al
10-15% en nifos, se deben administrar fluidos por via oral. Pero, si la
superficie corporal quemada supera el 20% el paciente puede sufrir un
Shock hipovolémico en las primeras 3-5 horas de evolucion como
consecuencia del intenso edema intersticial con secuestro de liquidos en
un tercer espacio. Por ello, en pacientes con mas del 15% de su
superficie corporal quemada se debe canular una vena de grueso calibre
e insertar dos catéteres para administrar fluidos por via i.v. y conseguir
asi suficiente volemia que asegure una perfusion eficaz de los drganos.
Sin embargo, hay que evitar las frecuentes sobrecargas de liquidos que
sufren éstos enfermos y que pueden ser causa de edema agudo de
pulmén o de un Sindrome Compartimental Abdominal.
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Para evitar una excesiva perfusion de liquidos hay que controlar la
presién venosa central y la diuresis del paciente, que no debe superar
0.5-1ml/kg/h en adultos (50mi/h) o 1-1.5ml/kg/h en nifios. Para calcular
el volumen de fluidos que se deben perfundir se puede utilizar férmulas
como la de Parkland, que los calcula en funcién de la edad y de la
superficie corporal quemada (4x el peso del paciente en Kg x el area de
superficie corporal quemada, en la cual no se deben incluir las
quemaduras de primer grado). Normalmente se suele administrar la
mitad del volumen calculado en las primeras 8horas.

Respecto del tipo de fluidos, se aconseja administrar Ringer lactato
durante las primeras 24 horas y cristaloides en las siguientes 24h. El
lactato actia como un buffer o tampdn de la acidosis metabdlica que
suele producirse como consecuencia de la hipoperfusion y del Shock
frecuentes en los quemados graves. Una vez que la permeabilidad capilar
exagerada disminuye (8 a 12 horas después de la quemadura) la

utilizacién de coloides o de solucién hiperténica albuminada reduce la
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retencion sistémica de fluidos y ayuda a mantener el volumen
intravascular al aumentar la presion oncética.

3. Respecto de la pérdida de conciencia o "Disability”, se puede
utilizar la escala AVPU (Alert, Verbal, Pain stimuli, Unresponsive)
para determinar el nivel de conciencia del paciente. (Alert: el paciente
esta alerta, despierto, responde a la voz, y estd orientado en tiempo y
espacio y sabe quien es. Verbal: el paciente abre los ojos ante los
estimulos verbales, pero no esta orientado. Painful: el paciente responde
a estimulos dolorosos, como la presién en el lecho ungueal, pero no
responde a estimulos verbales. Unresponsive: El paciente no habla y no
responde a estimulos dolorosos). Hay que descartar la existencia de
hipoxia, disminucion de la perfusidn sanguinea cerebral por hipovolemia y
la lesion cerebral secundaria a un traumatismo craneo-encefalico. Se
debe observar la respuesta de las pupilas del paciente a la luz y las
funciones motoras y sensitivas.

4. “"Exposure/Environmental control”: hay que eliminar
cuidadosamente las ropas no adheridas y las joyas para evitar la
persistencia de la lesidn tisular por el calor. Si el paciente se ha
quemado la cara, hay que retirar las gafas o las lentes de contacto. Se
debe cubrir al paciente con una sabana seca ésteril para evitar la
contaminacidén y proporcionarle calor.

Se debe controlar cuidadosamente al paciente para que, si padecen
una infeccion, ésta no se convierta en una Sepsis. Las bacterias mas
frecuentes en las Unidades de Quemados son Estafilococo aureus,
Pseudomonas aeruginosas y Acinetobacter.

5. Los avances conseguidos durante las Ultimas décadas en aspectos del
tratamiento de los quemados graves, como la resucitacién, nutricion,
excision y la colocacién de injertos, han reducido mucho la morbi-
mortalidad, pero la incorporacion de la Farmacoterapia puede reducir
las complicaciones que sufren éstos pacientes.

- La Heparina mejora la microcirculacién y la circulacion linfatica

- En las quemaduras se produce un intenso estrés oxidativo y por
ellos son muy Uutiles los antioxidantes, como la Albumina y las
Vitaminas C y E. La administracidon continua de de Vitamina C durante

la resucitacidon aguda mejora la cicatrizacion, reduce la peroxidacion
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lipidica, el edema local y la retencion sistémica de fluidos y el nUmero
de dias que el paciente precisa ventilacién mecanica.

- Las quemaduras inducen ansiedad y dolor que, si no son
controlados desde el momento inicial pueden inducir secuelas
psicoldgicas a largo plazo. Precozmente se deben administrar pequeias
dosis de un narcético por via i.v., generalmente opiaceos, bezodiacepinas
y ketamina para conseguir la sedacién de los pacientes. Pero también son
muy importantes las medidas no farmacoldgicas, como la hipnosis la
realidad virtual de inmersion y la musicoterapia.

- La respuesta hipermetabodlica que se produce en pacientes
qguemados graves y que persiste hasta 3 anos después de la lesidn, se
caracteriza por circulacién hiperdinamica, catabolismo, sobre todo de las
proteinas musculares e inhibicion del sistema inmune. El fracaso para
satisfacer las aumentadas necesidades energéticas y proteicas puede
inducir una disfuncion multiorganica, con resistencia periférica a la
Insulina a nivel post-receptor, hiperglucemia, aumento de Ia
susceptibilidad a la infeccion y muerte. En ésta situacidon aumentan los
niveles séricos de mediadores proinflamatorios y de hormonas, como las
Catecolaminas (la Epinefrina retorna a valores normales a los 2 meses,
pero la Norepinefrina permanece elevada 18 meses), el Glucagon, el
Cortisol (se mantiene elevado hasta 3 afios) y hormonas
gluconeogénicas. Aunque la respuesta hipermetabdlica, indudablemente
se produce para lograr la supervivencia de los pacientes quemados, ésta
respuesta fisioldgica también puede comportar efectos maladaptativos
que pueden afectar negativamente a su supervivencia y retrasar su
recuperacion. Los niveles suprafisiolégicos de éstas hormonas de estrés
contribuyen a la persistencia a largo plazo de la taquicardia, el
catabolismo y la inmunosupresion que caracterizan a la respuesta
hipermetabdlica.

Por éste motivo, la reduccién de ésta respuesta hipermetabdlica
mediante diversos farmacos anabdlicos o anti-catabdlicos constituye en la
actualidad un componente esencial en el tratamiento de los pacientes
guemados graves. El eje endocrino GH-IGF-1 estd significativamente
inhibido en éstos pacientes incluso hasta 3 afos después de la lesién. La

hormona de crecimiento recombinante humana (rhGH), al activar
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la respuesta de fase aguda hepatica, mejora significativamente Ia
ganancia de peso, la pérdida de masa muscular, el contenido mineral
0seo y la funcidn cardiaca. Estos efectos beneficiosos de rhGH son
mediados por IGF-1 e IGFBP-3, que también pueden ser administrados
directamente a éstos pacientes. Estas hormonas mejoran el metabolismo
proteico, la integridad de la mucosa intestinal y la funcién inmune y
atenuan la respuesta inflamatoria reduciéndo la sintesis de TNF-a, de IL-
1B y de proteinas de fase aguda

El tratamiento con hormonas anabdlicas, como la Oxandrolona,
un analogo de la Testosterona con menor accion androgénica que se une
a los receptores intracelulares de andrégenos en el musculo esquelético.
A continuacién, el complejo Oxandrolona-receptor se desplaza hasta el
nucleo celular y se une al DNA, estimulando asi la sintesis proteica y el
anabolismo. La consecuencia es que ésta hormona mejora el catabolismo
proteico muscular, reduce la pérdida de peso y del contenido mineral
0seo, acelera la curacion de las zonas donantes de piel de los pacientes y
reduce la duracion de la estancia hospitalaria.

El Propranolol disminuye la termogénesis, la taquicardia grave en
un 20%, el trabajo cardiaco, los requerimientos de Oxigeno miocardicos y
el gasto energético. Ademas, Propranolol ayuda a prevenir la lipdlisis y
aumenta la excrecién hepatica de acidos grasos bloqueando la activacién
de los receptores adrenérgicos beta-2, estimulados por las
Catecolaminas. Disminuye asi la esteatosis hepatica, aumenta la masa
corporal y reduce la pérdida de proteinas del musculo esquelético,
posiblemente por aumento de la sintesis proteica y reduccién de la
lipolisis periférica. Por ultimo, Propranolol reduce la cantidad de Insulina
necesaria para reducir la hiperglucemia propia de los pacientes con
quemaduras graves, constituyendo asi una alternativa terapeutica muy
prometedora para evitar la resistencia a la Insulina que sufren estos
pacientes. Este efecto parece ser mediado porque en los quemados
graves se activa la respuesta de estrés del reticulo endoplasmico
hepatico, lo cual estimula la quinasa c-Jun N-terminal que regula
negativamente la sefalizacion de la Insulina, asi como la supresion de la
sefializacion del receptor de Insulina, todo lo cual conduce a la resistencia
a la Insulina. La administracién de Propranolol (5mg/kg/dia por via oral)

inmediatamente después de la quemadura atenua la respuesta de estrés
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del reticulo endoplasmico y aumenta la sensibilidad a la Insulina. Pero la

accion del Propranolol en los pacientes quemados no se limita a sus
efectos metabdlicos, ademds mejora la cicatrizacidon, disminuye la
superficie de las lesiones que requieren un injerto y se postula como un
potencial agente psicotrépico ya que un tercio de las victimas de
guemaduras graves sufren de Estrés Postraumatico agudo.

La Insulina, ademas de su capacidad para disminuir la glucemia
mediando la captacidn periférica de glucosa en el musculo esquelético y
en el tejido adiposo y de suprimir la la gluconeogénesis hepatica,
aumenta la replicacion de DNA y la sintesis proteica controlando la
captacién de aminodacidos, aumentando la sintesis de &cidos grasos y
disminuyendo la proteolisis. Esta ultima accion de la Insulina la hace
particularmente atractiva para el tratamiento de la hiperglucemia de los
pacientes quemados graves cuando se administra precozmente porque
mejora la sintesis proteica muscular y la capacidad oxidativa
mitocondrial, acelera la curacién de las zonas donantes de piel y atenua
la pérdida de masa muscular y la respuesta de fase aguda. Ademas de su
efecto anabdlico, la Insulina ejerce una accién anti-inflamatoria
neutralizando asi los efectos proinflamatorios e inmunosupresores de la
glucosa. Por lo tanto, la Insulina tendria un efecto beneficioso dual: la
reduccién de los efectos proinflamatorios de la glucosa al restaurar la
euglicemia y un efecto anti-inflamatorio mediado directamente por ésta
hormona, que reduce las citoquinas y proteinas proinflamatorias y eleva
la sintesis de proteinas estructurales hepaticas. Parece que la reduccion
de las citoquinas proinflamatorias y de la apoptosis es secundario al
bloqueo por Insulina de una via de sefalizacion de estrés (proteinquinasa
p38-mitdgeno activada), que esta elevada en pacientes con quemaduras
graves. La administracion de Insulina para conseguir unos niveles
sanguineos de glucosa inferiores a 110mg/dl disminuye la mortalidad, la
incidencia de infeccidn, sepsis y fallo multiorganico, asi como el desarrollo
de insuficiencia renal, acelera la retirada de la ventilacién mecanica y la
salida del paciente de la UCI. Es muy interesante que la administracién
de Insulina durante la fase aguda, no solo mejora significativamente el
estado del paciente a corto plazo (durante su hospitalizacién), sino que
los efectos beneficiosos persisten a largo plazo en éstos pacientes,

incluso al afo de la lesion.
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La Metformina, una biguanida, se ha propuesto como alternativa
para corregir la hiperglucemia de los quemados graves. Al inhibir la
gluconeogénesis y aumentar la sensibilidad periférica a la Insulina, la
Metformina antagoniza directamente los dos principales procesos
metabdlicos subyacentes a la hiperglucemia inducida por la respuesta
inflamatoria sistémica a la agresion. Este farmaco cursa raramente con
crisis hipoglucémicas, reduce las concentraciones séricas de glucosa,
disminuye la sintesis endégena de glucosa y acelera su aclaramiento en
los pacientes quemados graves. Ademads, aumenta la sintesis de
proteinas musculares, sin embargo se ha asociado al desarrollo de
acidosis lactica y por ello ha de ser utilizada con precaucién en pacientes
que cursan con un descenso en la eliminacién de lactato, como en
insuficiencia hepatica o renal o en presencia de hipoxia tisular.

Otros farmacos que se estdn ensayando para corregir la
hiperglucemia de los pacientes quemados graves son el Péptido similar
al Glucagon (glucagon-like-peptide; GLP-1) y los agonistas de
PPAR-y (Pioglitazonas, Tioglitazonas). Otro agonista de PPAR- y, como el
Fenofibrato, reduce la hiperglucemia porque mejora la sensibilidad a la
Insulina, la oxidacion mitocondrial de la glucosa y aumenta la
fosforilizacion de tirosina del receptor de Insulina en las proteinas
musculares. GLP-1 reduce la glucosa sanguinea porque suprime el
Glucagon, estimula la Insulina y endentece el vaciamiento gastrico. Es
interesante que la Exenatida, una analogo exdégeno de GLP-1, reduce
significativamente la cantidad de Insulina que hace falta administrar a los
pacientes para mantener la glucemia entre 80 y 140mg/dl en la fase
aguda.

En opinion de los expertos lo mas efectivo sera la combinacién de

varios farmacos con mecanismos de accién complementarios.

5. En los grandes quemados se produce una situacion de
hipermetabolismo con intenso catabolismo, por lo cual se debe
aumentar el aporte protéico. Si el paciente no puede ingerir alimentos
por v.o. (que es lo habitual durante los primeros dias), se debe
instaurar precozmente nutricion artificial por via enteral. Se
aconseja que, una vez compensado el paciente desde el punto de

vista hemodinamica (primeras 24-72h) se debe iniciar la nutricion
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enteral que, ademas restablece la pared intestinal con lo cual

disminuye el riesgo de que se produzca traslocacién bacteriana

intestinal.

| Parenteral nutrition

Nutricién artificial: parenteral (izda) o enteral (dcha.)

Si la nutricidon enteral se comienza en las primeras 24 horas se ha
comprobado que disminuyen las complicaciones, como las infecciones, vy
la estancia en la UCI.

En pacientes quemados graves, con al menos el 10% de su
superficie corporal quemada, la administracién de una dieta enteral con
elevadas concentraciones de carbohidratos y de proteinas y bajas de
lipidos reduce la incidencia de neumonia y de mortalidad cuando se
compara con dietas elevadas en proteinas y lipidos y bajas en hidratos de
Carbono.

En situaciones de inflamacién sistémica, como ocurre en los
quemados graves, se produce un deficit de Glutamina, que se libera
desde los tejidos periféricos a los centrales (sistema imune, higado, bazo
y area quemada). En éstas zonas la Glutamina es sélo parcialmente
oxidada, pero sus papeles fundamentales son actuar como un
transportador no téxico de Nitrdgeno, un precursor de diversos
metabolitos cruciales necesarios para la proliferacidon celular y para el
mantenimiento del potencial redox y como un osmolito. Por éste motivo,
esta indicada la administracion de suplementos de Glutamina por via

parenteral.
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Examples of Enteral Access

Feeding Routes Through The Nose
{or alternatively may be oral)

(D Nasogastric

Nasal Cavity (2) Nasoduodenal
@ Nasojejunal

Nasogastric (NG)

Tube

Esophagus

Gastrostomy Options*

* Percutaneous Endoscopic
Gastrostomy (PEG)

* Percutaneous Radiologic
Gastrostomy (PRG)

* Percutaneous Endoscopic
Jejunostomy (PEJ)

¢ Percutaneous Radiologic
Jejunostomy (PRJ)

* Percutaneous Endoscopic
Gastrojejunostomy (PEG/J)

* Button
 Surgically placed Gastrostomy

Large ——a—=3

Intestine = Jejunostomy

*Gastrostomy and jejunostomy
tubes may be placed
endoscopically, radiologically,

3 or surgically.

Intestine

B&- ©CCF 2011
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