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RESUMEN

La lesion por quemadura se denomina con frecuencia la forma mas grave de
trauma en relacion con la elevada respuesta metaboélica que genera debido a
que puede perpetuarse y permanecer elevada incluso hasta tres afios después
de que la lesion se ha resuelto.

Las alteraciones en el metabolismo son complejas debido a los diversos me-
canismos involucrados (hormonales, inflamatorios, metabdlicos y genéticos).
Existen también en la actualidad diversos mecanismos implementados con la
finalidad de tratar de frenar esta respuesta hipermetabdlica. La finalidad de este
articulo es dar a conocer al personal médico cudles son las principales causas
del hipermetabolismo y las estrategias de manejo que existen en el tratamiento
del quemado grave.
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ABSTRACT

Burn injury is often referred to as the most severe form of trauma in relation to
the high metabolic response it generates because it can be perpetuated and
remain elevated even up three years after the injury has resolved.

Metabolic alterations are complex due to various mechanisms involved
(metabolic, hormonal, inflammatory and genetic). Currently there are several
mechanisms implemented in order to try to stop this hypermetabolic response.
The purpose of this article is to inform medical personnel, which are the main
causes of hypermetabolism and management strategies that exist in the
treatment of severe burn.
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RESUMO

Aleséo por queimadura é freqiientemente referida como a forma mais grave de
trauma em relagdo a alta resposta metabdlica que gera, pois pode perpetuarse
e permanecer elevada até trés anos apds a resolugédo da leséo.

As alteracdes do metabolismo sédo complexas devido aos varios mecanismos
envolvidos (hormonais, inflamatérios, metabdlicos e genéticos). Existem
também atualmente varios mecanismos implementados a fim de tentar parar
esta resposta hipermetabdlica.

O objetivo deste artigo é dar a conhecer a equipe médica, quais sédo as
principais causas do hipermetabolismo e as estratégias de manejo que existem
no tratamento de queimaduras graves.

Palavras-chave: Hipermetabolismo, nutricdo, paciente queimado.

INTRODUCCION

La lesion inducida por quemadura genera una grave res-
puesta inmunometabdlica y un hipercatabolismo acen-
tuado. La duracién de la respuesta catabolica en las
quemaduras puede permanecer elevada incluso afios
después de la lesidn. Existen otros escenarios clinicos,
por ejemplo, el paciente traumatizado o la sepsis, que
también generan hipermetabolismo, pero el grado de
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respuesta es menor comparado con el paciente quema-
do. Esto implica que no existe una condicién clinica que
iguale la respuesta metabdlica que genera el paciente
con quemaduras graves. Este hipermetabolismo genera
un aumento en el consumo de O, de todo el organismo,
representando un componente significativo del gasto to-
tal de energia, donde hasta 45% de esta respuesta hiper-
metabdlica es atribuible a la produccion de calor.!

Como consecuencia, el hipermetabolismo induce a
un vasto catabolismo que se asocia con la degradacién
de proteinas no sélo en los muasculos, sino en casi to-
dos los 6rganos y sistemas, lo que puede acentuar la
disfuncion multiorgénica presente, impactando directa-
mente en la supervivencia del paciente quemado. La
respuesta hipermetabolica posterior a la quemadura es
extremadamente compleja y es muy probable que esté
activa y sea sostenida por la inflamacion y la liberacion
hormonal inducida por este estado de estrés. La cau-
sa de esta respuesta no estd completamente definida;
sin embargo, se han visto involucrados la expresion
aumentada y prolongada de catecolaminas, glucocorti-
coides, glucagon y dopamina, conduciendo a un estado
catabdlico profundo.?

Los cambios metabdlicos posteriores a la lesion por
quemadura ocurren en dos patrones distintos de regu-
laciéon metabdlica: la fase EBB generalmente ocurre
dentro de las 48 horas postquemadura y se caracteriza
por disminucién del gasto cardiaco, menor consumo de
oxigeno y menor tasa metabolica. La respuesta meta-
bélica aumenta gradualmente dentro de los primeros
cinco dias posteriores a la lesion a una fase de meseta:
la fase FLOW se caracteriza por una circulacion hiperdi-
namica, aumentos de la temperatura corporal, consumo
de oxigeno y glucosa, produccion de CO,, gluconeogé-
nesis, protedlisis, lipdlisis.>

El catabolismo cronico del musculo esquelético y el
desgaste muscular resultante es patognomoénico del
paciente con quemaduras severas. Esta erosion de la
masa corporal magra puede retrasar la curacion y con-
tribuir significativamente a la morbilidad a largo plazo
de los pacientes.

El musculoesquelético cumple dos funciones esen-
ciales, una contractil para la locomocién y el manteni-
miento de la postura y una funcion metabdlica como re-
servorio de proteina del cuerpo (proteinas miofibrilares).
Una vez agotadas las reservas hepaticas de glucogeno,
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se activa la degradacion de proteinas musculares para
proporcionar aminoacidos a la gluconeogénesis. Estos
aminoacidos también pueden oxidarse para la produc-
cion de energia. Se ha demostrado que la atrofia del
musculoesquelético es un factor de riesgo independien-
te que predice una disminucion de la supervivencia en
muchas enfermedades.

Las lesiones por quemadura y la capacidad de afec-
tar la masa muscular esta mediada por vias de senali-
zacion endocrinas, paracrinas y autocrinas, que influyen
en el tamafio muscular mediante la regulacion de las ta-
sas de sintesis y degradacion de proteina. La principal
de estas sefales es la via de la insulina/IGF-I (Factor
de crecimiento similar a la insulina), que promueve el
crecimiento muscular. Otras vias anabdlicas incluyen
aquellas activadas por andrdégenos y por proteinas
morfogenéticas éseas. Las vias de sefalizacion cata-
bélica son numerosas, consistentes con la multitud de
trastornos que pueden causar desgaste muscular. La
miostatina, un miembro de la familia TGF-p (factor de
crecimiento transformador-beta) se produce en el mus-
culoesquelético y puede promover la atrofia muscular
de forma paracrina y autocrina. Los glucocorticoides
son una sefal catabdlica comdn. Muchas citoquinas
inflamatorias también activan vias de sefializacién en
el muasculo para promover el catabolismo. Se reconoce
que tanto la protedlisis autofagica/lisosbmica como el
sistema ubiquitina proteasoma (UPS) juegan un papel
importante en la degradacion de proteinas.*

El sistema de ubiquitinacion de proteinas fue des-
crito por el grupo del Dr. Ciechanover, logro que fuera
merecedor de un premio Nobel. Este grupo caracterizé
la funcion de la ubiquitina como una marca para la sub-
secuente degradacion de las proteinas en el proteaso-
ma, en especial para proteinas de vida media corta. Sin
embargo, se ha descubierto que la ubiquitinacion tiene
otras funciones: participa en la regulacion de vias de
sefializacion intercelular, involucrandose en funciones
tan diversas como el control de la apoptosis, la auto-
fagia, el ciclo celular, la regulacion transcripcional y la
reparacion del ADN.®

Durante la respuesta hipermetabdlica se ha observa-
do mayor liberacion de insulina con niveles de glucosa
en plasma marcadamente elevados, lo que indica el de-
sarrollo de resistencia a la insulina.® Ademas, la lipolisis
aumenta sustancialmente y aumenta el nUmero de &ci-
dos grasos libres y triglicéridos.” Se ha demostrado que
los niveles totales de cortisol urinario, las citocinas séri-
cas, las catecolaminas séricas y los requerimientos de
energia basal se mantienen significativamente elevados
durante hasta tres afios posterior a la lesién, acompa-
Aados por un metabolismo alterado de la glucosa y sen-
sibilidad a la insulina. Estos resultados indican la impor-
tancia del seguimiento a largo plazo y tratamiento de
pacientes gravemente quemados.

El control deficiente de la glucosa puede ser provo-
cado por una pérdida de sensibilidad a la insulina he-
patica (central) y del musculoesquelético (periférico);
por un lado, la capacidad disminuida de la insulina para
suprimir la produccién de glucosa hepatica (resistencia
central) y la disminuida capacidad para la utilizacién
de la glucosa en el musculo esquelético (resistencia
periférica). Por lo tanto, parece que los pacientes con
quemaduras experimentan un «doble golpe» donde la
sensibilidad a la insulina tanto central como periférica
disminuye después de la quemadura, lo que da como
resultado un control deficiente de la glucosa.® La hiper-
glucemia es perjudicial y se asocia con aumento del
numero de infecciones, mayor incidencia de sepsis,
catabolismo e hipermetabolismo significativamente ma-
yores y, lo que es mas importante, un incremento de la
mortalidad posterior a la quemadura.®

La otra ruta metabolica que se altera significativa-
mente durante la respuesta hipermetabdlica es el me-
tabolismo de los lipidos, que puede estar relacionado
con cambios en la resistencia a la insulina. Una de las
principales alteraciones posteriores a la lesion es un au-
mento significativo de la lip6lisis atribuible al aumento
de los niveles de catecolaminas.

La lipolisis consiste en la degradacion (hidrélisis) de
triacilglicerol en acidos grasos libres (AGL) y glicerol. Los
AGL deterioran la captacion de glucosa estimulada por
insulina e inducen mayor resistencia a la insulina a través
de la inhibicién de la actividad de transporte de glucosa.

El aumento de los triglicéridos y de los acidos gra-
sos libres conduce a la infiltracion grasa de 6rganos
vitales, especialmente el higado. En consecuencia, el
higado graso es muy comun después de la quemadura
y se asocia con un aumento de la morbilidad clinica,
asi como alteraciones metabdlicas. EI mecanismo por
el cual los lipidos inducen la resistencia a la insulina
no esta completamente definido. El tejido adiposo fue
ignorado como un contribuyente a la respuesta hiper-
metabdlica durante mucho tiempo, pero es cada vez
mas evidente que juega un papel muy importante en
la mediacion no so6lo de respuestas metabdlicas, sino
también inflamatorias.*°

Manejo de la respuesta hipermetabdlica

Manejo ambiental: la piel aisla al cuerpo y juega un pa-
pel central en la termorregulacién. En consecuencia, la
destrucciéon de esta barrera significa que los sobrevi-
vientes de quemaduras necesitan producir mas calor
para mantener la neutralidad térmica. El aumento de
la temperatura ambiente en las habitaciones de los
pacientes y el uso de vendajes oclusivos limitan la
respuesta hipermetabdlica a las quemaduras. La im-
portancia de la escision inmediata, el cierre temprano
o la colocacion de injertos (en los casos que esto se
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requiera) de las lesiones por quemadura son una pie-
dra angular del tratamiento, que ha demostrado reducir
incidencia de sepsis y mortalidad. La termogénesis mi-
tocondrial sigue siendo un componente significativo del
hipermetabolismo inducido por quemaduras, es por ello
que las nuevas tecnologias para cobertura de heridas
tales como productos sintéticos para la piel, terapias
farmacolégicas y las estrategias medioambientales de-
berian explorarse como un medio para mitigar el hiper-
metabolismo después de una lesion por quemadura.®

Manejo nutricional: el paciente quemado critico se
caracteriza por el desarrollo precoz de un estado de
hipermetabolismo e hipercatabolismo severo, con un
aumento de la tasa metabolica basal (hasta 80% por
encima de los valores normales) con importantes alte-
raciones de la funcion mitocondrial. El dafio térmico es
una importante causa de pérdida de macronutrientes
(proteinas) y micronutrientes (elementos traza y vitami-
nas) a través de las areas quemadas. La intensa res-
puesta hipermetabdlica e hipercatabdlica genera el de-
sarrollo de malnutriciébn aguda, sarcopenia secundaria 'y
debilidad muscular adquirida. Por otra parte, el balance
negativo de micronutrientes antioxidantes durante el
dafo térmico favorece el desarrollo de estrés oxidativo.
En tal sentido, la implementacion de una terapia nutri-
cional adecuada, precoz e individualizada ha demos-
trado ser capaz de mejorar los resultados clinicos, en
particular disminuyendo la incidencia de complicaciones
infecciosas, la estancia hospitalaria y acelerando el pro-
ceso de cicatrizacion de heridas.'*

La via de nutricién enteral (NE) es de eleccion en
el paciente quemado critico. La NE precoz en las pri-
meras seis a 12 horas es segura y capaz de modular
la respuesta hipermetabdlica, disminuyendo de modo
significativo los niveles de catecolaminas, cortisol y glu-
cagobn, con un aumento concomitante de la produccion
de inmunoglobulinas. Los requerimientos nutricionales
del paciente quemado grave son elevados debido al hi-
permetabolismo e hipercatabolismo severos. El reque-
rimiento energético debe ser estimado de forma diaria
e individualizada, preferiblemente mediante el uso de
calorimetria indirecta, la cual actualmente es conside-
rada el estandar de oro.'?"3

Con relacion al uso de las ecuaciones predictoras,
la ecuacion de Toronto parece ser la mas adecuada,
ya que considera la variabilidad de los requerimientos

energéticos a medida que evoluciona la enfermedad,
en tanto que para nifios quemados criticos la férmula
de Schofield ha demostrado ser de eleccion (Tabla 1).1

Los hidratos de carbono (HC) deben ser aportados
a una dosis de 4-5 g/kg/dia, no debiéndose superar un
aporte de calorias de 1,400-1,500 kcal/dia como HC. La
proporciéon de grasas debe estar en torno a 15-18%, no
superando 20-30% del aporte calérico total no-proteico
(1.0-1.5 g/kg/dia). El requerimiento proteico debe ser
no menor al 20-25% del aporte calorico total (2.0-2.5
g/k/dia).*®

Por el momento, no existe una nutricién ideal para
los pacientes quemados y no existe un estandar de oro.
Se considera que la principal fuente de energia deben
ser los hidratos de carbono y los aminoacidos, evitando
asi que las proteinas se oxiden para obtener energia, lo
que permite que la piel y los 6rganos usen la proteina
de manera eficaz.

La glutamina, un aminoacido condicionalmente
esencial en la enfermedad critica, ha sido un topico de
debate en los dltimos anos. La glutamina se agota ra-
pidamente después de una quemadura; sin embargo,
este agotamiento se produce principalmente de mane-
ra intracelular y es muy dificil administrar glutamina de
forma efectiva a las células. La mayor evidencia que
apoya la suplementacién de glutamina en pacientes
quemados proviene de estudios que han demostrado
disminucion de la incidencia de infecciones, dias de es-
tancia intrahospitalaria y mortalidad, aunque su uso aun
sigue siendo controversial.

Micronutrientes

El metabolismo de numerosos micronutrientes (vitami-
nas y elementos traza) es benéfico e importante para
la cicatrizacion de las heridas y la funciéon inmunolégica
en los pacientes quemados. La nocion de suplementar
vitaminas en pacientes quemados surge por la eviden-
cia de niveles séricos bajos de algunas vitaminas claves
como la A, C, y D. La vitamina C es un nutriente critico
vital, ya que promueve la sintesis y reticulacion de cola-
geno, asi como la neutralizacién de radicales libres pre-
sentes durante la lesion térmica. Tiene un reconocido
efecto protector endotelial mediante la prevencion de la
desfosforilacion, con lo cual disminuye la hiperpermea-
bilidad capilar y mejora el flujo en la microcirculacién.™*

Tabla 1: Ecuaciones predictivas para el calculo de necesidades energéticas en el paciente quemado critico.

Ecuacion de Toronto (resultado se aproxima a calorimetria indirecta)

REE = (-4343 + [10.5 x % SCQ] + [0.23 x ingesta caldrica] + [0.84 x Harris Benedict] + [114 x temperatura rectal en °C] - [4.5 x dia posquemadura])
Ecuacion de Harris-Benedict (el resultado debe multiplicarse por el factor de estrés [1.2 a 2.0])

Hombres: 66.437 + (5.0033 x altura [cm]) + (13.7516 x peso [kg])-edad [afos])

Muijeres: 655.0955 + (1.8496 x altura [cm]) + (9.5634 x peso [kg]) - (4.6756 x edad [afios])

REE = requerimientos energéticos estimados; SCQ = superficie corporal total quemada.
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Tabla 2: Nutricién en paciente critico con lesion por quemadura.

Nutriente Dosis diaria sugerida Comentario
Proteinas 1.5a2.0 glk/d Dosis > 2.2 g/kg/d no mejoran balance proteico 6ptimo
Lipidos 1.0-1.5 g/kg/d < 30% de las calorias no proteicas
Hidratos de carbono 5-7 g/kg/d No superar 1,400-1,500 kcal/d como hidratos de carbono
Aporte no debe exceder 5.0 mg/kg/min manteniendo
Glucemia 140-180 mg/dL con insulina IV (en ausencia de diabetes mellitus)
Glutamina 0.3-0.5 g/kg/d Via enteral exclusiva. No administrar en presencia de disfuncion hepética y renal
Cobre 4.0-5.0 mg Administrado como selenito de sodio o &cido selenioso intravenosa
Selenio 300-500 mcg
Zinc 25-40 mg
Vitamina C 1.0-3.09 En las primeras 24 horas se ha recomendado 66 mg/kg/h en el manejo del estado de choque
Vitamina D <70 aos: 600 Ul Vitamina D3 (oral, enteral o parenteral). No hay una recomendacion definitiva de suplementacion
> 70 afios: 800 Ul
Vitamina A 10.000 Ul
Vitamina E 20-25 Ul

Ul = unidades internacionales.

Los elementos traza tales como zinc, selenio y cobre
juegan un rol como antioxidantes enddgenos de defen-
sa en el organismo. Los pacientes quemados criticos se
caracterizan por un aumento en la produccion de radi-
cales libres y una consecuente deplecion en el balance
de elementos traza. Una consideracion importante ha
sido la suplementacion de zinc en el paciente quemado,
puesto que participa en la adecuada cicatrizacion de
heridas, en la funcion linfocitaria y en la sintesis protei-
ca. Sin embargo, pese a esto, no hay evidencia basada
en las guias de practica clinica que avale la reposicion
de elementos traza'® (Tabla 2).

Terapia farmacolégica

En los Gltimos afios se han investigado distintos far-
macos para reducir el catabolismo o mejorar el ana-
bolismo del paciente quemado. Los farmacos mas im-
portantes utilizados en este sentido incluyen hormonas
anabdlicas (hormona de crecimiento, insulina, IGF-1,
combinaciones de IGF-1 e IGFBP-3, oxandrolona y
testosterona), aunque su uso sigue siendo controver-
sial (Tabla 3).

El factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1) es un péptido que muestra una gran semejan-
za con la proinsulina, que ademas tiene propiedades
metabolicas y anabdlicas muy similares a la insulina.
Se ha observado que ayuda a mantener la integridad
de la mucosa intestinal, mantener la funcién inmune y
atenuar la respuesta inflamatoria observada en los pa-
cientes quemados.’

La hormona de crecimiento humano recombinante
administrada intramuscular de manera diaria durante
la hospitalizacion por quemaduras ha mostrado mul-
tiples efectos sobre el metabolismo y la inflamacion
postquemadura. Tiene profundos efectos anabdlicos
en los musculos y la piel, por efectos directos a través

del receptor de hormona de crecimiento o por efectos
indirectos a través del factor de crecimiento similar a la
insulina.’® Parece ser una opcién de tratamiento ideal
para el hipermetabolismo en quemaduras; sin embar-
go, Takala y colaboradores encontraron que altas do-
sis de rhGH se asociaron con un aumento sustancial
de la morbilidad y la mortalidad, por lo que su uso fue
restringido.*®

La oxandrolona es un analogo de la testosterona que
en pacientes quemados mejora el catabolismo proteico
muscular a través de un aumento de la sintesis protei-
ca, reduce la pérdida de peso y aumenta la cicatriza-
cion en el sitio de herida, inclusive el tratamiento a largo
plazo con oxandrolona disminuye el hipermetabolismo
cronicamente elevado, aumenta la masa corporal ma-
gra y el contenido mineral 6seo. Sin embargo, se ha
observado también que los pacientes dependientes de
ventilacion mecéanica que recibian oxandrolona tenian
un curso mas prolongado de ventilacién asistida y cur-
saban con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,
ademas de que la oxandrolona puede causar dafio he-
patico agudo.

Propranolol

El uso del propranolol se ha propuesto en pacientes
quemados por diversos motivos. Por un lado, las cate-
colaminas endégenas son mediadores primarios de la
respuesta hipermetabdlica a las quemaduras, esta res-
puesta sistémica se caracteriza por el desarrollo de una
circulacion hiperdinamica, un aumento del gasto ener-
gético basal y del catabolismo de la proteina muscular.
El bloqueo del estimulo beta-adrenérgico disminuye la
termogénesis suprafisioldgica, el trabajo cardiaco y el
gasto energético en reposo. Ademas, el propranolol
mejora el reciclaje de los aminoacidos libres intracelu-
lares, lo que aumenta la eficiencia de la sintesis pro-
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Tabla 3: Agentes anabdlicos.

Agente anabdlico Sitio de accion Efecto
Insulina Higado Disminuye la proteolisis
Musculoesquelético Mejora la masa corporal magra
Tejido graso Disminuye la oxidacion lipidica
Propranolol Tejido graso Disminuye lipdlisis periférica
Higado Promueve la homeostasis de la glucosa
Disminuye la activacion de genes involucrados en la gluconeogénesis
Catecolaminas Blogueo no selectivo de los receptores B-adrenérgicos
Factor de crecimiento Musculoesquelético Promueve la homeostasis de la glucosa similar a la insulina tipo 1
Disminuye la protedlisis
Hormona de crecimiento Musculoesquelético Multiples efectos anabdlicos
Oxandrolona Musculoesquelético Disminuye la proteolisis

Aumenta la masa magra corporal

teica en el musculo, disminuye la lip6lisis periférica e
incrementa la eficiencia del higado en secretar acidos
grasos libres. Incluso el tratamiento a largo plazo redu-
jo significativamente el aumento persistente de la fre-
cuencia cardiaca y el gasto energético en reposo, evitd
la pérdida 6sea y mejor6 la masa corporal magra. El
bloqueo beta-adrenérgico con propranolol representa
probablemente la terapia anticatabolica (bloqueando el
receptor de catecolamina) mas eficaz en el tratamiento
de las quemaduras.?°

Rehabilitacion

La pérdida prolongada de musculoesquelético y la inmo-
vilizacion forzosa dejan a las victimas de quemaduras
caquécticas y con poca condicion fisica. La restaura-
cion de la masa muscular y la funcion es un componen-
te esencial de la rehabilitacion de los sobrevivientes de
guemaduras. Se ha demostrado que el entrenamiento
con ejercicios de rehabilitacion activa es seguro y efi-
caz, iniciados de manera temprana e incluso durante la
ventilacion mecanica, en términos de restaurar la masa
corporal magra, la condicién cardiorrespiratoria y la
fuerza muscular en los sobrevivientes de quemaduras.’

CONCLUSIONES

Una quemadura severa es una lesion extremadamen-
te devastadora que afecta a casi todos los sistemas y
6rganos, que conduce a una morbilidad y mortalidad
significativa, y se acompafa de una respuesta hiper-
metabolica caracteristica. El estado hipermetabélico
prolongado del paciente quemado se vuelve perjudicial
y se asocia con un vasto catabolismo, fallo multiorga-
nico y muerte. Este aumento del hipermetabolismo es
responsable del alto catabolismo que se observa en las
guemaduras graves con glucélisis acelerada, protedlisis
y lipolisis que conducen a la pérdida de peso y la ero-
sion de la masa corporal magra, fatiga generalizada y
una respuesta inmune debilitada.

Se han ideado varias estrategias terapéuticas para
mejorar la respuesta hipermetabdlica, incluido el control
ambiental, la escision de tejido lesionado y muerto para
reducir la estimulacién inflamatoria, el soporte nutricio-
nal y las terapias farmacolégicas. Se requiere una dieta
alta en proteinas y alta en calorias suplementada con
multivitaminas y oligoelementos para los pacientes que-
mados. La ruta de alimentacién también ha demostrado
ser importante.

En las dltimas décadas, se han probado varias in-
tervenciones farmacolégicas en pacientes con quema-
duras, principalmente para intentar reducir la respuesta
hipermetabdlica.
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