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Presentacion de Caso
(Existe relacidn entre la extension de la quemadura,
el polimorfismo genético y la supervivencia en
pacientes pedidtricos?
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SUMMARY

Does it exist any relation between extension of corporal surface burns and percentage of survival and mortality in adult
and pediatric patients?

Burns injuries have become an increasing cause of morbidity and mortality, reporting in Latin America an average of 1351
cases of burn injuries each year, requiring hospitalization and causing about 23 deaths per year. In Colombia, the most
affected population, according to a report of cases, are children between one and four years old, usually making with
following complications due to the seriousness of the injury and even death. Studies suggest a relationship between the body
surface involved, localization, age and risk mortality. Currently is suggested the direct relationship between genetic risk
factors such as the CD14 polymorphism and risk of mortality in individuals. A case of a two years old girl is presented, who
consulted the health center with severe burns with commitment of the 71% of total body surface area, with high risk of
mortality and complications. Appropriate management is provided and it is obtained satisfactory outcome. That case
concerned about the factors that influenced this happy ending, reason why this literature review was made. (MED.UIS.
2011;24(1):105-10).
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Infroduccién

La piel, 6rgano de gran extensién que interactia
permanentemente con el medio externo ejerciendo
funciones de barrera, proteccién y mantenimiento
del equilibrio térmico, balance hidroelectrolitico y
homeostatico, se encuentra constantemente expuesta
adano en su estructura por diversos agentes nocivos’.
Dentro de las lesiones més frecuentes se encuentran
las quemaduras, lesiones traumaticas producidas
por accién directa o indirecta de diferentes agentes
fisicos, térmicos, eléctricos, quimicos o radiactivos,
que pueden afectar principalmente la piel u otras
estructuras tales como tejidos blandos adyacentes
cuyo compromiso depende de la profundidad y
extension de la lesion'?.

En la actualidad, estas lesiones son consideradas
causa importante de morbilidad y mortalidad,
convirtiéndose en un problema de salud publica®
producto de sus implicaciones fisicas, psicoldgicas
y socioeconémicas. Estudios en Latinoamérica
reportan 1351 casos de pacientes quemados,
generando alrededor de 23 muertes anuales®. En
Colombia, estudios llevados a cabo en el Hospital
Universitario de San Vicente de Paul de Medellin,
reflejan en la poblacién infantil entre uno y cuatro
anos de edad, un predominio de complicaciones
por quemadura e incluso muerte, siendo los agentes
etiolégicos mas frecuentes el liquido caliente,
fuego y quemaduras eléctricas®. Por otra parte, en
el Hospital Universitario de Santander (HUS), se
presentaron entre enero a mayo de 2010 un total de
104 pacientes quemados, correspondiendo al 24,04%
del total de las consultas nifios y nifias de entre dos y
tres anos, y siendo las quemaduras menores del 10%
de superficie corporal las de mayor consulta con un
50,96% de prevalencia.
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Dentro de los factores predictivos de mortalidad
o severidad de la quemadura se encuentran: la
edad, considerandose de alto riesgo los extremos
de la vida; etiologia; &rea de Superficie Corporal
Total (SCT) comprometida; profundidad, de mayor
importancia si son grado II y/o IIl y localizacién de la
lesion, siendo las zonas corporales mas importantes
las manos, pies, ojos, oidos, cara, genitales y periné®.
Aun asi, conociendo estos factores predictivos
de mortalidad y los cuales son reconocidos a
nivel mundial, en algunos pacientes, como en
el caso presentado, se observa una evolucién
satisfactoria, postulandose en la actualidad una
posible relacién entre la susceptibilidad genética
y el prondstico de mortalidad o severidad de
una lesién, constituyéndose asi en el objetivo de
estudios actuales que tienen como fin encontrar
una asociacion entre el factor genético y las lesiones
por quemaduras. Para el abordaje de la tematica, se
debe tener en cuenta que el interés de los autores
es buscar informacién acerca de la importancia de
la susceptibilidad genética y la respuesta al trauma
en resultados de mortalidad, a pesar de que se tuvo
dificultad para acceder a un laboratorio de genética
molecular, no pudiéndose de esta forma corroborar
que la supervivencia de la paciente del caso expuesto
presentaba influencia genética.

Presentacion de caso

Paciente pediatrico femenino de dos anos de edad,
natural y procedente de Casanare (Colombia), sin
antecedentes de importancia, quien es remitida del
Hospital de Yopal por quemaduras multiples con
fuego 72 horas antes, tras haberse quedado encerrada
en una vivienda en llamas. Tras su admision, se le
realiza curacién, inician liquidos y remiten para

Figuras 1y 2. Se observa extension y profundidad de quemadura antes de la primera escarectomia en sala de cirugia.
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manejo en hospital de mayor complejidad por
presentar dificultad respiratoria y shock.

Al ingreso en el HUS, se encuentra paciente en
malas condiciones generales, palida, somnolienta,
deshidratada, con signos vitales TA 60/40, FC 148
lat/min, FR 28 resp/min e hipotérmica. Presenta
ademés quemaduras grado II profunda en regiéon
de cuello anterior y drea submandibular (SCT 1%);
grado II profunda y grado III en térax anterior y
posterior cada una (SCT 18% c/u); grado II profunda
y grado III en cada una de las extremidades
superiores (SCT 7% c/u); grado II profunda y grado
III en cada una de las extremidades inferiores (SCT
10% c/u); correspondiendo asi a un compromiso del
71% de SCT. Adicionalmente, se encuentran escaras
circunferenciales en muieca con marcado edema
en mano y en actitud en garra con perfusion distal
disminuida ( ver Figuras 1y 2).

Se procede abordaje médico compatible con shock
del gran quemadoy posible sindrome compartimental
en manos, debido a las grandes quemaduras
extensas de gran profundidad y mal diagndstico
vital, funcional y estético. Ademads, presenta un alto
indice de complicaciones respiratorias por sospecha
de compromiso de via aérea e infecciosa por el
porcentaje de las quemaduras, se traslada a Unidad
de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).

Una vez realizado el manejo inicial de la paciente en
UCIP, la reanimacion, control de la diuresis, manejo
del dolor y laboratorios correspondientes, se pasa
dentro de las primeras 48 horas a procedimiento
quirtrgico tipo escarectomia avulsiva (ver Figura
3y 4), saliendo la paciente en estado critico de
nuevo para UCIP; se le aplica soporte ionotrépico
y transfusiéon de hemoderivados. A las 72 horas, se
realiza de nuevo el procedimiento, encontrandose
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reepitelizacion de algunas zonas de la quemadura y
profundizacién de otras, evidencidndose en su gran
mayoria quemaduras de III grado.

Después del segundo procedimiento, se contintia
manejo en UCIP, donde tras la segunda semana
presenta sobreinfeccion de quemaduras y sindrome
febril, por lo que se inician antibidticos de amplio
espectro tipo piperazilina—tazobactam de manera
empirica. Ante sospecha de sobreinfeccién por
patogeneos intrahospitalarios, se hace recubrimiento
antibidtico contra pseudomona ssp, resolviéndose
el cuadro. Se hacen posteriormente curaciones en
cama, donde se encuentra paciente con condiciones
satisfactorias, sin signos de shock y afebril. Se retira
soporte ionotrépico, manteniendo un adecuado estado
general y posteriormente se realiza cubrimiento con
injertos tomados de los muslos, sin complicaciones,
presentando una supervivencia mejor a lo esperado.

Discusion

Las lesiones por quemaduras son muy frecuentes
en la actualidad. Pueden ser generadas por
diversos medios tales como fisicos, térmicos,
quimicos, eléctricos o radioactivos, cuyos efectos
sobre el drea de tejido agredido, producen dafio
multifactorial. Este es acompanado de necrosis
de coagulacién y muerte celular, producto de
la liberacién subita de mediadores vasoactivos,
incluyendo prostaglandinas, cininas, catecolaminas
y glucocorticoides, generando de esta forma edema,
hipoproteinemia y aumento de la presién osmética
en el sitio de la lesion®*.

La mortalidad de los pacientes con lesiones por
quemadura se encuentra relacionada con la

Figura 3 y 4: Se observa evolucion postoperatoria de areas quemadas después de escarectomia.
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severidad de la lesion, siendo a su vez influenciada
por diversos factores predictivos tales como la
edad, SCT comprometida y etiologia’®. La muerte
por quemaduras graves se dan principalmente por
neumonia (4,6% de todos los casos), sepsis (2,7%),
falla pulmonar (2,5%), infeccién de la lesion (2,2%),
sindrome de distrés respiratorio agudo (1,2%) y
otros como colecistitis, falla renal aguda y falla
orgdnica®. La sepsis acompanada del dafio orgénico,
corresponde a la causa del 30-50% de las muertes®.
Se han realizado estudios que tratan de explicar la
relacion entre el porcentaje de SCT comprometida,
teniendo en cuenta los factores predictivos y el grado
de mortalidad; sin embargo, hay casos como el de la
paciente comentada, en donde cumpliendo criterios
de maxima gravedad, se genera recuperacion
satisfactoria. Debido a esto, en la actualidad se
plantea la posibilidad de un componente genético
que determina la evolucion del paciente y el tiempo
de recuperacion.

La variacién genética implicada en la gravedad de
la enfermedad, incluyendo la respuesta inmune
y el shock séptico es el polimorfismo en un solo
nucledtido (SNPs), constituyéndose en el reemplazo
de un solo par de bases del ADN gen6émico para
una secuencia alternativa existente en individuos
normales o con alguna patologia. Los SNPs por si
solos no son causa de enfermedades, sin embargo
aumentan el riesgo de complicaciones de las
mismas cuando estos se convierten en funcionales,
generando cambios en las proteinas o en la estructura
del ADN®™.

Estos se han hallado en los genes centrales de
las endotoxinas de membrana y en la regulacion
de la produccion de citokinas, encontrandose
especialmente en el receptor 4 (TLR4) A896G,
el cual juega un rol importante en la resistencia
bacteriana, sepsis y shock séptico. De igual manera,
se han encontrado relacién con el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) G-308A, las interleukinas 6 (IL-
6) G-174C y 1B (IL-1_B) T-31C9 y el marcador 14
(CD14) C-159T®.

En diversos estudios, tal como el publicado en
Journal of Burn Care & Research en 2008 en donde
se toma una muestra de paciente con quemaduras
mayor del 15% de SCT entre octubre de 2003 a
diciembre de 2005 y se realizan pruebas sanguineas
para determinar el genotipo del ADN, se encontraron
que de 69 sujetos con edad media de 38 afios y con
una media de quemadura del 34% de SCT, siete de los
pacientes (10%) que tenian polimorfismo del alelo
TNF-a variante G-308, desarrollaron shock séptico,
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constituyendo el 17% del total de muerte, mostrando
asi una asociacién entre el polimorfismo del factor
de TNF-o. G-308A y la mortalidad en pacientes con
quemaduras severas’. Este se encuentra ubicado
en el cromosoma 6, en una regién que contiene
la secuencia de la proteina activadora 2 del factor
transcripcional. Se cree que la influencia de la
actividad del TNF-a transcripcional puede modificar
la conformacién del ADN y alterar la unién de
diferentes proteinas nucleares, encontrandose una
asociacion con mortalidad posterior a quemaduras
graves debido a falla organica multiple, causada por
la ausencia de una infeccién no controlada.

Existe evidencia de que la sustitucién de una
guanina por una adenina (G—A) en el nucleétido
-308 en el promotor del TNF-a, afecta la regulacion
de la transcripcién®®. Llevar este alelo A- en dicha
posicién, se ha asociado con la alteracion de la
transcripcién y un mayor riesgo para enfermedades
infecciosas e inflamatorias en varios entornos
clinicos, incluyendo el rechazo agudo del injerto
renal tras el trasplante, la sepsis en los pacientes
de trauma, paludismo agudo y la muerte por
meningococo®.

Al estudiar la IL-6, se encuentra que esta se encarga
de actividades pro y antiinflamatorias, como la
regulacién de la activacion de células T, la induccion
de la produccién de anticuerpos, la activacién de
la coagulacion y estimulacién de hematopoyesis.
Variantes genéticas en la region promotora han
demostrado que regulan la produccién de IL-6; por
lo tanto, pueden influir en la actividad de la IL-6 in
vivo. Se ha demostrado que la sustitucion de una
guanina por citosina (G—C) en el nucleétido -174 de
la IL-6 promotora, afecta la transcripcion de genes,
asocidndose asi con condiciones inflamatorias®.

En cuanto al TLR4, es una proteina transmembrana
que inicia la cascada de respuesta inmune
responsable de la endotoxina, siendo reportada
en varios estudios la relacion del gen con el
desarrollo de complicaciones por sepsis. Algunos
de estos muestran que la mutacién que involucra la
sustitucion de la guanina en el lugar de la adenina
(A—G) que ocurre en el nucleétido +896 del TLR4
del mRNA humano, precipita la sustitucién de la
aspargina con glicina en el aminoédcido residual
299 en el dominio extracelular de la proteina,
hallandose entonces, que las personas que exhiben
el alelo G, reducen la respuesta a Lipopolisacaridos
(LPS) incrementando el riesgo de shock séptico
y la predisposiciéon a sepsis por Gram negativos.
Experimentos han demostrado que el alelo 299
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Gly, perturba la senal del TLR4, aumentando la
susceptibilidad y complicaciones, observados en
varios estadios de enfermedades inflamatorias®'?.

También se ha encontrado una asociacién entre el
polimorfismo CD14-159 C/T*, PAI-1*, y el alcance
que tienen los leucocitos en la expresion del
ARNm, la concentracién del CD14, al igual que en
la modulacién de la expresién del TNF-a. El CD14
es un receptor inmune innato, que no solo tiene
alta afinidad por los LPS, sino también por los
peptidoglicanos y el acido lipoteicoico. Ademas, es
expresado en los macréfagos, monocitos y en menor
medida, sobre los neutréfilos polimorfonucleares.
Al ser el CD14 un receptor de LPS, componente
esencial y causante de sepsis por bacterias gram
negativas, se correlaciona el polimorfismo CD14-159
C/T con procesos fisiopatolégicos posteriores a una
quemadura, mediante la modulacién de la expresion
de CD14, relacionando los niveles elevados de
CD14 con complicaciones infecciosas en pacientes
con trauma, aumentando de esta forma el riesgo
de mortalidad por shock séptico’®'s. Ademads, de
la forma unida a la membrana CD14 (mCD14), se
encuentra la CD14 soluble (sCD14), que carece de la
glicosil-fosfatidilinositol anclador, y parece que son
liberadas por mCD14°.

La CD14 reconoce los LPS, aumentando su cantidad
por la unién de la proteina LPS. Esto transmite
una sefal al receptor del complejo 4/MD-2,
desencadenando la activacion celular del factor de
transcripcion del factor nuclear-kB, para provocar la
produccién de citoquinas inflamatorias como TNF-a.
e IL-6. De acuerdo con la observacion de LeVan et
al., el polimorfismo CD14-159 C/T, se encuentra
cerca del sitio de unién del factor de transcripcion
nuclear (SP1, SP2 y SP3) de la proteina y pueden
afectar a la actividad del promotor del gen CD14°.

En ensayos de transfeccion transitoria, se encontré
que el alelo T mejora la actividad transcripcional
mediante la reduccién de la afinidad de la CD14
en la regién reguladora para el SP3, factor que
inhibe la actividad de promotores. La asociacion
entre el polimorfismo CD14-159 C/T del gen CD14
y el producto fue observado también por varios
investigadores, encontrandose que los homocigotos
TT se relacionaron con un aumento de densidad
de CD14 unido a la membrana en monocitos y el
aumento de los niveles de CD14 soluble en suero®.

Se descubrié adicionalmente en un estudio, que el
tratamiento con anti CD14 reduce las citoquinas
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inflamatorias como TNF-o e IL-6 en primates,
disminuye la duracién de la respuesta inflamatoria
estimulada por LPS en el tejido cerebral de ratas
y protege adicionalmente contra las lesiones de
organos y muerte en modelos de conejos con
shock endotéxico, incluso con su administracién
posterior a cuatro horas con previa exposicién a
las LPS*; esto apoya la teoria de la relacion entre
CD14 y mortalidad®. Sin embargo, existen pocos
estudios sobre la influencia genética y el riesgo de
mortalidad en pacientes con quemaduras graves
con un porcentaje elevado de compromiso corporal,
por lo cual basados en esta investigacion, se tomo
como punto de estudio la mejoria presentada por la
paciente mencionada, planteando como hipétesis
un posible componente genético; sin embargo,
hubiese sido necesario un estudio molecular para
corroborarlo, que por falta de respaldo econémico no
se pudo llevar a cabo, de alli la necesidad de realizar
mayor nuimero de investigaciones que soporten
estos hallazgos.

Conclusiones

El abordaje integral de un paciente con quemaduras
es la pieza fundamental para una evolucién
satisfactoria, sin embargo en muchas ocasiones
pacientes con factores de riesgo de mal prondstico
que presentan contradictoriamente a lo esperado
tasas de supervivencia alta, nos indica que existen
factores favorables aparte de los ya conocidos que
permiten mejores prondsticos, siendo el componente
genético pieza clave en diversos estudios realizados
hasta el momento que podrian explicar este hecho,
pero que al constituirse en nuevo tema de estudio,
requiere de mayores investigaciones que respalden
esta afirmacién.

Somos consientes de carencias en la corroboracién
clinico genética del caso clinico que presentamos,
ya que se requiere mejora de recursos econémicos
que respalden este tipo de investigaciones, por lo
cual queremos plantear la duda a la comunidad
cientifica, para que en el futuro se puedan realizar
mas estudios clinicos genéticos que permitan
identificar los pacientes en riesgo, e investigar
alternativas de manejo disminuyendo las cifras de
mortalidad.

La identificacién de los pacientes en riesgo con el
fin de encontrar inquietar a la comunidad médica
e investigar sobre alternativas de manejo en estos
pacientes disminuyendo asi cifras de mortalidad.
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