RESULTADOS

V. RESULTADOS

V.J.1. ESTANDARIZACION DEL AISLAMIENTO DE LOSNEUTROFILOS.

Para comprobar € rendimiento celular con & Polymorphprep™ se redliz6 una extension
del pelet y tincion con May-Grinwad Giemsa

Por observacion al microscopio Optico se pudo observar la obtencidn de grados de
pureza de |os neutrdfilos entre d 95-100% (Fig.17).

Fig.17. Grado de pureza de los neutrdfilos.
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RESULTADOS

V.J.2. ESTANDARIZACION DEL METODO (TEST DEL NBT)

a) Egabilidad delareaccion: medidas delaD.O. en funcion dd tiempo.

b) En las muestras estimuladas con laex se observé un incremento de la D.O. con € tiempo
por lo que la lectura se debe hacer a los 2 minutos exactos. Por € contrario las muestras
sn estimular presentaron una D.O estable con d tiempo (Fig.18).
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Fig.18. Vdoracion delaD.O en funcion del tiempo.
La reproductibilidad dd méodo se comprobd en un pool de sangre (n=20) y se obtuvo un

coeficiente de variacion intraensayo del 8,2%.

Todas las muestras se procesaron por duplicado.
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RESULTADOS

V.J.3. ESTUDIO DE LOS DIFERENTES GRUPOS DE PACIENTES

V.J.3.1. GRUPO A

El estudio de la fagocitosis en sujetos adultos sanos (n = 95) mostrd una distribucion
normd (Test de Kolmogorf-Smirnov; p = 0,067 ), presentando una media de porcentge de
estimulacidn de 236 % (Tabla XXI1), sn diferencias estadisticas en funcion ddl sexo.

A partir de estos datos se calculo d rango de referencia consderando la media+ 1 DSy
los resultados obtenidos fueron de 140 a 360%.

Se procedio a la edratificacion de los sujetos en fracciones de tiempo de 15 afios
resultando cuatro grupos en los que no se observaron diferencias estadisticamente significativas

en lafagocitoss en funcion de laedad (Tabla XXI11).

D.O (I =525) %
Basd 0.067+0.02 -
Esim 0.148+0.06  236+108

Tabla XXII. Resultados de la fagocitosis (n=95).

Edad D.O Basal D.O Estim Porcentaje
>25 0,057+0.015 0,131+0,058 223+98
25-40 0,067+0,029 0,148+0,063 243+117

40-55 0,074+0,024 0,151+0,064 224+111
<85 0,066+0,025 0,157+0,068 2561103

Tabla XXII1. Egtratificacion de lafagocitosis por edades.
Sin diferencias estadisticamente sgnificativas (ANOVA)
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V.J.3.2. GRUPOB

El edudio in vitro de la adicion de taurina en sujetos sanos (n=41) demostré un

incremento de la fagocitosis, con las dosis més dtas de 0,8 y 1,6 mM que fue estadisticamente

sgnificativa frente alas muedtras sin adicion.

Tau D.O Egtim (%) D
(mM) (%)
SnTau 0,134+0,06 248+18 -
0,2 0,157+0,09 297+28 21%
0,4 0,146%0,07 283+23 21%
0,8 0,159+0,08* 205+23* 25%
1,6 0,188+0,11* 330+35* 41%

Tabla XXIV. Resultados del test del NBT (D.O.)
* Diferencias estadisticamente significativas (Test de Wilcoxon)
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V.J.3.3. GRUPOC

El estudio de la adicién de arginina (0,4 mM) en sujetos sanos (N=30) demostré un
incremento de la fagocitoss que resultd estadigticamente sgnificativo (p<0,05) frente a las
muestras sin adicion del aminoacido.

Arg D.O. (%) D
(0,4 mM) (%)
Basd 0,080+0,01 - -
Edim 0,160+0,06 195+14 -
Basd + Arg 0,134+0,16 - -
Egtim +Arg 0,214+0,09* 268+18* 37%

Tabla XXV. Resultados del Test de NBT (D.O).
* Diferencias etadisticamente sgnificativas (Test dela T Student )
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RESULTADOS

V.J.3.4. GRUPO D

En este grupo se incluyeron todos |os pacientes quemados. El mecanismo de produccion
fue mayoritariamente por llama (54 casos. 40 hombresy 14 mujeres), 1 caso por escadaduray 2
casos por quemadura eléctrica. Entre |os antecedentes personades que podrian influir enla
evolucion destacan 11 pacientes con habito toxico a tabaco, 1 con insuficienciarespiratoria, 1
con antecedentes de diabetes, 1 paciente positivo a VIH y 4 pacientes con enolismo e
hipertens6n arteria 5 pacientes.

Delos 54 pacientes con quemaduras 33 sujetos se consideraron como "grandes’
quemadosy 21 como "pequefios’. En e grupo de grandes fue donde se observaron los casos de
fdlecimiento. Dd totd cuatro falecieron durante la estancia hospitaaria.

En cuanto alas complicaciones se observaron 11 tipos diferentes (Tabla XXVI) sendo
lamés frecuente la sepsis en 7/33 pacientes (21,2%), seguida de las infecciones de diferentes
origenesy lahemorrégia digestiva. De | os cuatro pacientes falecidos |as complicaciones

sépticas e infecciosas fueron mayoritarias (Tabla XX VI1).
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RESULTADOS

Dado que la hemorragia digestiva fue la segunda complicacion en orden de importancia

més frecuente y que los grandes quemados requieren durante la intervencidn quirdrgicauna o

varias unidades de sangre, d nimero de transfusiones realizadas fueron de 10/33 pacientes

(30%).

Complicaciones

Ndmero

Sepsis

Hemorragia digestiva
Infeccidn respiratoria
Infeccion urinaria
Insuficienciarend
Insuficiencia cardiaca
Shock

Amputacion
Infeccion loca
Atelectasa
Neumotdrax

Fdlo multiorganico

\l

N P N W Ww h~ b 0o 01 O

Tabla XXVI. Grupo D. Nimero y tipo
de complicaciones.
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Pacientes Edad SCQ ABSI Complicaciones
(afios) (%)
N°1(A.R) 39 60 8 Sepsis

N°2(CV. 83 26 11 Infeccion urinaria
Amputacion miembro
N°3(EB.) 72 30 8 Shock hemorrégico
Insuficienciarespiratoria
Insuficienciarend
Fdlo multiorgénico
N°4(FL.) 35 80 12 Shock y Coagulopatia
Insuficienciarespiratoria
Insuficienciarend
Fdlo multiorganico

Tabla XXVI1. Complicaciones en pacientes falecidos.

En d estudio se observo que en sete pacientes se hdlaron hemocultivos positivos, con

un predominio de Saphilococcus aureus y coagulasa negativo (Tabla XXVI11).
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Pacientes

Gérmenes

Ne1l

N° 2

N° 3

N° 4

N°5

N° 6
Ne7

Streptococco pneumoniae
Saphilococcus aureus
Saphilococcus coagulasa negativo
Saphilococcus aureus
Saphilococcus coagulasa negativo
Saphilococcus epidermidis
Saphilococcus coagulasa negativo
Enterococo

Saphilococcus aureus

Saphilococcus aureus

Tabla XXVI111. Gérmenes en hemocultivos pogtivos.

Para d estudio dd indice de severidad o ABSI los pacientes se agruparon en funcién de

la edad: <20 afios, entre 20-50 afios y >50 afios. Se observé una tendencia a incremento que fue

sgnificaivo d hacer € andisis de regreson linear (p = 0,04) (Fig .19).
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ABSI

=20 20-30 =50

GRUPO POR EDAD

Fig.19. Vdoracion de ABS en funcidn de la edad.

Se egtudiaron las necesidades hidricas en las primeras 24 horas y en los 33 pacientes con
quemaduras severas se obtuvo una media de 7,726 + 4.757 L/dia. En catorce pacientes de este
grupo se cdcularon los baances hidricos en los tres primeros dias dd ingreso. Se observaron
balances negativos solo en tres dias aidados y en tres pacientes, con una media de -0,49 L/dia.

El resto de balances fueron sempre positivos (Fig.20).
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47 24h 48 h
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3 O 24 horas
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Fig.20. Bdance hidrico.
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RESULTADOS

El estudio de perfil hematoldgico mostré que los vaores dd hematocrito se encuentran
por debgo de los vaores de referencia durante los 21 dias (35,9-44,1 %) y ademas se produce
un descenso dgnificativo en € séptimo dia. Las cifras de hemoglobina descienden a partir del
sptimo dia y se mantienen de modo dgnificativamente descendidas hagta € find. Se observa
una leucocitoss sstemética a lo largo del estudio y un incremento dd contgie de plaguetas en
los dias 15°y 21° (Tabla X XIX).

Analitos Dia0 Dia7 Dia 15 Dia21
Hematocrito 41,4¢8,3 29,9t+56* 30,0+4,7 32,1£2,6
(%)

Hemoglobina  14,2+2,7 115+2,0r 10,6+1,7%*  10,7+1,5*
(g/dL)

L eucocitos 15,74£10,1 125+7,3 11,358 11,548,1
(cel x 10° /L)

Neutrdfilos 73,9+18,2 735+16,6 69,7+125 64,7+154
(%)

Linfocitos 15,0+8,8 15,7+11,7 16,1+85 21,2+10,9
(%)

Plaquetas 209,81+81 292+154  420+268*# 502+316*#UO
(Cd x 10° /L)

Tabla XXIX. Evolucién dd perfil hematol dgico (grandes quemados).

* Diferencias estaditicamente significativas vs basd (ANOVA).
# Diferencias estadigticamente sgnificativas vs 7° dia
U Diferencias estadisticamente significativas vs 15° dia.

O Diferencias estadisticamente significativas vs 21° dia.
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RESULTADOS

A continuacion detdlamos € nimero de pacientes con dteraciones en € contge de

leucocitosy plaquetas (Tabla XXX).

NO

Pacientes

Basal 7°dia  15°dia 21°dia
Neutropenia 1 1 1 2
Neutrofilia 18 11 6 2
Linfocitosis _ 1 _ _
Linfopenia 27 24 17 11
Trombocitoss 3 6 14 14
Plaquetopenia 7 3 2

Tabla XXX. Numero de pacientes con ateraciones hematol gicas

El estudio de perfil bioguimico muestra que las concentraciones plasméticas de glucosa

fueron superiores a los vaores de referencia (71-110 mg/dL) durante los 21 dias del estudio. Los

valores plasméticos de abimina se mantuvieron por debgo de los vaores de referencia durante

todo € periodo (3,4-4,8 g/dL). Los vdores de proteinas totdes también se mantuvieron por

debgo de los valores de referencia durante todo € estudio (6,6-8,0 g/dL).
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Los nivdes de coleserol eduvieron disminuidos durante los 15 primeros dias,
normaizandose en d dia 21 (125220 mg/dL) mientras que los niveles de triglicéridos se
mantuvieron dentro de los limites de la normdidad (37-200 mg/dL). Los €eectralitos, sodio y
potasio, no experimentaron variaciones alo largo ddl estudio (Tabla XXXI).

Analitos Dia0 Dia7 Dia 15 Dia21
Glucosa 148+51 138+63 141+49  124+38
(mg/dL)

Albimina 2,6£0,7 29+0,6 2,8+0,7 2,6+05
(g/dL

Proteina 48+10 46+0,6 5,1+08 5,4+0,9*
(g/dL)

Sodio 137+3,3 136+4,0 13645 137+4,9
(mmol/L)

Potasio 4,0+05 43+0,8 4,5+09 4,4+05
(mmoal/L)

Colesterol 11637 112+44 117+44  139+40
(mg/dL)

Triglicéidos  122+45 127+64 172+130 148+80
(mg/dL)

Tabla XXXI. Evolucion de perfil bioquimico (grandes quemadaos).
* Diferencias etadigticamente significativas vs dia 7° (p<0,05)
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RESULTADOS

Se redizd d estudio del pefil inmunolégico en  subgrupo D1 de quemados (n=14),
con una media de edad de 47 + 24 afios, un indice de severidad (ABSI) de 7+3 y una superficie
corpora quemada (SCQ) de 30+20 % (Tabla XXXI1).

Basal  7°dia

C3 (mg/dL) 6519  97+29

C4 (mg/dL) 1442 26+3

IgA (mg/dL) 174428 142421
19G (mg/dL) 63835 1383+231
IgM (mg/dL) 4614 184+96

Fagocitosis (%) 230456  229+29

Tabla XXXII. Subgrupo D1. Evolucién dd
perfil inmunolégico.

Se observd que los vaores de C3 disminuyeron en las primeras 24 horas (90-180
mg/dL), las cifras de C4 (10-40 mg/dL) se mantuvieron dentro de los vaores normaes, la IgA
(75-350mg/dL) se mantuvo dentro de la normdidad, la 1gG (850-1600 mg/dL) disminuyé en
diaOd igud quelalgM (52-235 mg/dL).
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El esudio de la corrdacion mdiltiple entre los vaores basdes y d 7° dia indicd que
habian asociaciones dgnificativas de C3 con todos los demés anditos, a excepcion de la
fagocitoss y de C4, durante las primeras 24 horas. Al séptimo dia solo persigtio la asociacion de
C3conC4elgG con IgM.

Basal 7° dia

R Sig R Sig
C3/C4 0,680 P=0,007 0,634 P=0,015
C3/lgA 0,794 P=0,001 0431 P=n/s
C3/lgG 0,873 P=0,001 0,591 P=0,026
C3/igM 0,631 P=0,016 0,656 P=0,011
C4llgA 0,635 P=0,015 0,374 P=n/s
C4llgG 0,989 P=0,027 0917 P=n/s
C4ligM 0,622 P=0,018 0,361 P=n/s
SCT/IgA  -0,469 P=n/s -0,036 P=n/s
SCT/lgG  -0,465 P=n/s -0,262 P=n/s
SCT/IgM  -0,215 P=n/s -0,260 P=n/s

Tabla XXXI11. Subgrupo D1. Tablade correlaciones
basal y 7° dia. (Test de Spearman)
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Los resultados de la corrdacion miitiple dd ABSl y de la SCT en stuacion basd con los
anditos inmunolégicos se muestran en la Tabla XXXIV. No se observdé ningun tipo de
asociacion edtadigica d 7° dia. Un resultado a consderar fue la asociacion significativa que se
observaentre lafagocitossy d ABS.

Basal
r Sig
ABSI/C3 -0427 P=n/s
ABSI/IC4 -0460 P=n/s
ABSI/SCT 0,604 P=0,022
ABSI/FAG 0571 P=0,042
ABSI/IgA -0,280 P=n/s
ABSl/IgG -0,355 P=n/s
ABSl/IgM -0,640 P=0,014
SCT/C3 -0,631 P=0,015
SCT/C4 -0437 P=n/s
SCT/IgA -0469 P=n/s
SCT/lgG  -0465 P=n/s
SCT/igM  -0,215 P=n/s

Tabla XXXIV. Subgrupo D1.
Correacion d ingreso. Sin diferencias
dgnifictivasd 7° dia
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RESULTADOS

Se compararon los resultados de la fagocitosis en € grupo A control (n=95) y en d tota
de pacientes quemados dd grupo D (n=54). No se observaron diferencias estadisticamente

sgnificativas ni en d ingreso ni en los dias Sguientes.

D.O Control % D.O %
(Dia 0)
Basa 0,067+0.02 - 0,062+0,03 -

Edim 0,148+0.06 236+11 0,139+0,01 234+19

Tabla XXXV. Subgrupo D2. Resultados comparativos.

D.O % D.O % D.O %
(Dia?) (Dia15) (Dia21)
Bad 0054001 -  0068t0.01 -  0058:001 -

Edim 0,129+0,06 260+21 0,126+0.04 185+12 0,137+0.07 23331

Tabla XXXVI. Subgrupo D2. Resultados de la fagocitoss.
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RESULTADOS

El estudio hematoldgico comparativo entre los dos grupos de distinta severidad en los
guemados. grandes del grupo D2 (n=33) y pequefios dd grupo D3 (n=21), mostré un descenso
sgnificativo dd hematocrito en ambos grupos ad séptimo dia La hemoglobina descendié d
saptimo dia en @ grupo de grandes quemados. Se observo una leucocitoss en ambos grupos
sendo més dta durante las primeras 24 horas. Hubo una linfopenia  en ambos grupos y los
vaores de neutrdfilos se mantuvieron  dentro de la normdidad d igud que las plaquetas (Tabla
XXXVII).

Dia0 Dia7

Pequefios Grandes Pequeiios Grandes

Hematocrito  44,6+3,7 41,2+83  33,9+7,3* 29,9+5,6*

(%)

Hemoglobina  14,1+1,7 142+2,7 134+1,7 11,5+2,0*
(9Dl

Leucocitos 15,1+4,3 15,7+10,1 10,9+28 12,5+7,3
(cel x 109L)

Neutrofilos 79,9+7,1 73,9182 73,7+52 73,5t16,6
(%)

Linfocitos 12,2+4,7 15,0£8,8 17,5¢6,1 15,7+11,7
(%)

Paguetas 223+95 209+81 270119 292+154
(ce x109L)

Tabla XXXVII. Perfil hematol6gico. Comparacion grupo de
grandes'y pequefios quemados.
* Diferencias estadisticamente significativas (ANOVA), p<0,05
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En cuanto d pefil bioguimico (Tabla XXXVIII), la glucosa presentd un descenso
sgnificativo durante las primeras 24 horas y se observd un aumento d 7° dia en € grupo de
grandes quemados. La adbumina presentd un descenso significativo en @ grupo de grandes
quemados durante las 24 horas del ingreso y d 7° dia también se observd una disminucion en €
mismo grupo. En las proteinas se observd un descenso sgnificativo basd en € grupo de grandes
d igud que d 7° dia perdgio la disminucion. Los vaores de potasio y sodio se encuentraron
sempre con cifras dentro ddl rango de normdidad.

Se obsarvo un descenso Sgnificativo del colesterol en @ grupo de grandes quemados en
las primeras 24 horas y d 7° dia de hospitdizacion. Los triglicéridos fueron sgnificativamente

superiores en € grupo de grandes en las primeras 24 horasy d dia 7° de su ingreso.

Dia0 Dia 7°

Pequefios Grandes Pequeiios Grandes

Glucosa 105+28  148+51* 100+26  138+63
(mg/dL)
Albumina 3,504 2,6£0,7* 3,5t0,8 2,9£0,6
(g/dL)
Proteina 57+11 48+1,0¢ 6,011 4,6+0,6
(g/dL)
Sodio 136+2,7 137433 136130 136140
(mmoal/L)
Potasio 4,0+£0,5 4,005 4,1+04 4,3+0,8
(mmol/L)
Colegteral 138+26 116+£37* 149+33 112+44*
(mg/dL)
Triglicéridos ~ 92+32 122+45* 95+19 127+64*
(mg/dL)

Tabla XXXVII1. Comparacion del perfil bioquimico.
* Diferencias edtadigticamente sgnificativas (ANOVA), p<0,05
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El estudié nutriciond redizado en € subgrupo D4 e inicid con la vaoracion dd indice

de masa corpora (IMC) o relacion: pesoltalla en donde € peso se expresa en Kg vy la tala en
metros, se observo que un 59% de sujetos d ingreso estaban bien nutridos y que solo hubo un

sujeto con franca desnutricion y otro con obesidad moérbida. (Tabla XXXIX).

IMC NC° de pacientes

<185 1
18,5- 25 14
25- 30 7
30- 40 2
> 40 1

Tabla XXXIX. Subgrupo D4.
fndice de masa corporal.

A continuacién se redizd € cdculo de los requerimientos energéticos basdes en los
pacientes con quemaduras severas (n=25), con la formula de Harris-Benedict a la que se afiadio

el factor debido a estrés metabdlico (Tabla XL).

Gasto Energético M +D.E
Basd 1585 + 248
Teorico 2853 + 446

Tabla XL . Gasto energético tedrico.
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La vdoracion de agporte nutriciond después dd cdculo con @ programa informético

DietsourceO permite la obtencion de datos de cada paciente de modo globa o desglosado por

dias, semanas 0 por componentes de la dieta.

A continuacion mostramos | os resultados de un paciente a modo de g emplo.

HojaA: dieta

Hoja B: aporte

Hoja C: aporte diferentes compuestos

Hoja D: comparacién con las RDA
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Hoja A
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HojaB
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HojaC

111



HojaD
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RESULTADOS

Seguidamente se estudi6, con un intérvalo de dete dias, la vaoracion de  gporte
nutriciona del quemado (energia, proteinas, carbohidratos y lipidos) a lo largo de 21 dias, hasta
au tradado a la unidad de pequefios quemados (Tabla XLI1). Se observaron aportes medios por
debgo de los requerimientos tedricos. El soporte nutriciond supuso la presencia de cambios

sgnificativos en € aporte alo largo de las tres semanas, con tendenciad incremento.

Valoracion 12 Semana 22 3

Energia(kcal) ~ 1188+441 1113+589* 1331+578
Proteina(g/d) 59+26 53+33* 66+33*
Lipidog(g/d) 46+19 3722 50+£25*
CH(g/d) 135+46 131+62*  154+63*

Tabla XLI. Subgrupo D4. Vaores medios diarios
cdculados semanamente.Test dela T de Student
para datos apareados.

*Diferencias estadisticamente sgnificativas, p<0,05

El andiss de la ingeta de los amino&cidos arginina y taurina (que a su vez adicionamos in

vitro) mostré que su aporte en ladieta fue estable y sin incremento alo largo ddl estudio.
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Aminoacidos 12 Semana 22 3R
Arginina 1541+741 1140+576 1485+726
Taurina 60+34 53+44* 67+33

Tabla XLI1. Vaores medios de taurinay arginina caculados
semanadmente (mg/d).Test dela T de Student para datos apareados.

* Diferencias sgnificativas vs la primera semana

El gporte de aminoécidos esencides treoning, vdinag, isoleucing leucing, fenildaning,

lisnay triptéfano mostré un incremento semana en todos | os casos.

Aminoéacidos 12 semana 22 3k
Metionina 1188+582 1060+650* 1399+742*
Treonina (mg/d) 2262+982 2106+1465* 2440+1382
Valina (mg/d) 2084+1241 27701770 3252+1783
Isoleucina (mg/d) 3280+1517 3042+2204* 3641+2189
Leucina (mg/d) 4219+1762 3961+2648* 4599+2526
Fenildanina(mg/d) 23214977 2145+1419* 2534+1416
Ligna (mg/d) 4055+1842 3772+2799* 4329+2555
Triptéfano (mg/d) ~ 671+290  626+429%  735+417

Tabla XLI11. Vaores medios de aminoécidos cal cul ados semana mente.
Test delaT de Student para datos apareados.

* Diferencias estadigticamente sgnificativas vsla primera semana.
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El estudio dd gporte en vitaminas, en especid del acido ascorbico, vitamina E y acido
fdlico, también mostré incremento significativo entre semanas en todos los casos.

Vitaminas 12Semana 2@ 3k
Ac Ascorbico (mg/d)  56+31  58+55  78+55*
Vitamina E (mg/d) 51+31 4,6+3,0¢ 6,7+4.3*
Ac Fdlico (ug/d) 84+43  83#55* 115+88*

Tabla XL1V. Vdores medios de vitaminas ca culados
semanamente. Test dela T de Student para datos apareados,
* Diferencias estadisticamente significativas, p<0,05

En la vadoraciéon de los mingdes hiero, zinc y sdenio s observé también un

incremento sgnificaivo.

Minerales 12 Semana 28 3
Hiero (mg/d)  9,3+3,3 8,8+5,6* 10,8+5,4*
Zinc (mg/d) 7,3£2,9 6,9+4, 7 9,1+55*
Sdenio (ug/d) 21,9414  30,2+42 30,715

Tabla XLV. Vaores medios de minerdes caculados
semanamente. Test delaT de Student para datos apareados,
* Diferencias estadigticamente significativas, p<0,05

115



RESULTADOS

El estudio de la poblacion dd subgrupo D5 en la que se adiciond taurina en un grupo de
pacientes quemados (n=20), mostré unos vaores medios inicides de hemoglobina, hematocrito,
RBC, y un contgie de leucocitos por encima dd rango de normdidad. En la férmula leucocitaria
s obsarvo neutrofilia en ocho pacientes y solamente en uno se observé  neutropenia en €
ingresn. Los nivees de colesterol y triglicéridos estuvieron dentro del rango de normadidad
(<200y <150 mg/dL) (Tabla XL VI).

Analitos Quemados
Hemoglobina (g/dl) 1354+ 3,14
Hematocrito (%) 39,53+ 9,68
RBC (10*2/L) 450+ 1,13
Leucocitos (10 /L) 12,24 + 6,27
Neutrdfilos (%) 83,20+ 3,8
Colesteral (mg/dl) 120+ 39
Trigliceridos (mg/dl) 110+ 51

Tabla XLVI. Subgrupo D5. Resultados
hematol 6gicos y bioquimicos.
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Durante las primeras 24 horas los resultados de la adicion de taurina mostré un incremento en la
fagocitoss que fue estadisticamente significativo para la doss de 0.8 y 1.6 mM frente a las muestras
sn la adicién. No se observaron diferencias significativas a lo largo dd tiempo (Tabla XLVII, Tabla
XLVIII, Tabla XLIX).

Tau DiaO Dia7 Dial5 Dia21
(mM)

SnTau 0,129+0,05 0,132+0,06 0,125+0,05 0,167+0,09
0.2 0,153+0,11 0,135+0,03 0,110+0,06 0,147+0,05
0.4 0,152+0,10 0,160+0,05 0,135+0,07 0,151+0,06
0.8 0,159+0,07* 0,142+0,05 0,140+0,08 0,139+0,05
1.6 0,193+0,09* 0,178+0,07 0,158+0,08 0,180+0,09

Tabla XLVII. Resultadosen D.O.(Media+ D.E). Test dd NBT
* Diferencias estadigticamente sgnificativas (Test de Wilcoxon)

Tau DiaO Dia7 Dialb5 Dia2l
(mM)

SnTau 198+13 211+18 179+18 270+47
0.2 238+37 267+53 160+25 221+19
0.4 234+37 279+40 182+28 259+52
0.8 241+18* 258+49 187+28 241+45
1.6 288+38* 311+41 214+30 308+78

Tabla XLVIII. Resultados expresados en %.(Media+ E.E.M).
* Diferencias estadigticamente sgnificativas (Test de Wilcoxon)
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En las primeras 24 horas los resultados de la adicion de arginina redizadas en d subgrupo D6

mostré un incremento en la fagocitosis que fue estadigticamente dgnificativo frente a las muestras sin

adicion asi como ala semana también mostré un incremento mayor. (Tabla XL V11, Tabla XL1X).

Arginina D.O. %
Basd (dia0) 0,073+ 0,033

Edim (dia0) 0,128+ 0,047 175+ 13
Esim+Arg(dia0) 0,151+ 0,021* 211+ 25
Basd (dia79) 0,063 + 0,012

Edgtim (dia 7°) 0,102+ 0,034 160+ 13
Esim+Arg (dia7?) 0,159+ 0,079* 271+ 42

Tabla XLIX. Subgrupo D6. Resultados de fagocitosis.
Muedtras con'y sin adicion de arginina.

A continuacion se muestra un resumen de la adicion in vitro de taurina 'y arginina en que

Se puede ver un porcentgje de incremento mayor a 7° dia.

Aminoéacidos

Dia0 7°dia 15dia 21dia
% % % %

Tau 0,8 MM
Tau 1,6 MM

Arg 0,4 mM

21 22 4 -

45 47 19 14

20 69 - -

Tabla L. Comparacion entre laadicion detaurinay arginina.
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V1. DISCUSION

VI.K.1. COMPLICACIONESINFECCIOSASEN LASQUEMADURAS

La quemadura causa una deficiencia severa de la inmunidad loca y/o generd que puede
predisponer a estos pacientes a una sepsis (Deitch, 1985).

Las dteraciones en d dgema de los PMNs son edructurd y  funcionamente
equivdentes d concepto clinico de "reduccion de la capacidad defensva de huésped' o
"reduccion de la resistencia bacteriana inespecifica’. Desde este punto de vida la sepss se
puede caracterizar como ateracion extremade los PMNs (Galankin, 1982).

Las definiciones de complicaciones locdes o sstémicas en las que s incluyen la
infeccion de la herida y la sepss fueron ya revisadas en 1983 (Pruit, 1983) y en 1992 se
publicaron los resultados de la Conferencia de Consenso celebrada en Northbrook en agosto de
1991 (Bone, 1992). En ela se aceptd la definicion de sepsis (Bone, 1987) vy d de fracaso
multiorganico, asi como |las pautas de |os tratamientos mas adecuados en estos casos.

Segln esto, € diagndgtico de infeccion de la herida se debe hacer cuando existen signos
locdles o histolégicos de infeccion y crecimiento del orden de >10° colonias /cm? 0 por gramo
de tgido (biopsia cuantitativa). La sepsis se da cuando concurren las anteriores caracteristicas
con la disfuncion organica y reeccion sstémica El criterio aceptado para definir la sepsis es
evidencia clinica de infeccion, temperatura recta >38,3 °C, frecuencia cardiaca >90 /minutos,
frecuencia respiratoria >20 /minutos, hipoxémia con una saturecion de O, < 75 mm de Hg u
oliguria < 30ml/h, con o Sn bacteriemia A su vez la bacteriemia se define por € aidamiento en
sangre de organismos patdgenos 0 presencia de endotoxinas bacterianas, en ausencia de catéter

intravascular y con evidencias de disfuncion en d érgano (Paramo, 1994).
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La endocarditis, infeccion urinaria 0 neumonia se diagnogtican sobre la base de las
definiciones de infecciones nosocomiaes de 1988 (Garner, 1984) (Alexander, 1998).

El fdlo multiorganico (FMO) en nuestro estudio ha sido € causante de un 50% de los
fallecimientos (2/4). Esto coincide con datos de diversos autores que indican que d FMO es una
de las principdes causas de mortadidad en pacientes quemados (Fry, 1980). Aunque €
mecanismo o fisopatologia dd FMO no eté totamente dilucidado, se han planteado cuatro
hipétesis. @) infecciosa (Marshdl, 1987), b) macréfagos-citoquinas (Rodriguez, 1993), ¢) micro-
circulacion (Suffrendi, 1989) y d) intestind (Alexander, 1990).

B traamiento y/o la prevencion de la infeccion requiere conocer su epidemiologia. Se
ha descrito en nifios con quemaduras la aparicion de infecciones en un 27% en USA (Rodgers,
2000). También hay congtancia en adultos a partir de estudios sobre las infecciones en las
guemaduras en paises de Europa, Asa o USA, de modo que este problema ha propiciado a la
gparicion de extensas revisiones (Gullo, 1999).

Muchos de estos trabgos se han centrado en determinar los organismos infectantes mas
que en la respuesta del huésped o en los mecanismos de defensa Sin ser exhaudtivo, pero a
modo de gemplo, hay estudios hechos en Alemania que muestran que en € caso de presencia
de infeccidn la bacteria responsable es en un 40% & Staphylococcus epidermidis (Kistler, 1990);
en Bulgaria se encuentra un 60% de prevaencia generd de Staphylococcus (Lesseva, 1996); en
Francia un 49% por Pseudomonas y 18% de Staphylococcus o Escherichia coli (Cremer, 1996);
en Suecia un 22% de Saphylococcus coagulase-negative (Appelgren, 2002); en Jordania
mayoritariamente la Pseudomonas aeruginosa (Karyoute, 1989); en Kuwat un 48% por
Saphylococcus aureus (Bang, 1998); en d Sultanato de Oman un 39% por Saphylococcus
aureus (Prasanna, 1998); en Iran un 73,9% de Pseudomonas aeruginosa (Rastegar, 1998); en

Corea con un 45,7% de Pseudomonas aeruginosa (Song, 2001), etc.
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La prevdencia elevada de infecciones causadas por Saphylococcus coincide con
estudios redizados sobre las infecciones nosocomides en pacientes criticos de las UCI que
refieren un 13% de pacientes infectados después de un periodo variable de estancia hospitaaria
y que a su vez presentan d Staphylococcus aureus como germen patégeno responsable en un
16,8% de los casos (Espersen, 1982) (Legras, 1998).

En Espafia exise un estudio redizado en & hospital de la Paz de Madrid sobre los
pacientes ingresados entre € 1971-1991 (Herruzzo-Cabrera, 1995) en € que se describen las
complicaciones més frecuentes sepsis, fdlo multiorganico y trastornos respiratorios. Hasta la
fecha en nuestro pais no exige informacion sobre las complicaciones (slvo mortadidad) ni de
los gérmenes patdgenos causantes de |as infecciones en los quemados.

En la Unidad de Grandes Quemados y Cirugia Pléstica dd Hospita Vdl d Hebron que
es d Unico de edtas caracteridticas en Catduiia, se ha estudiado la incidencia de quemaduras en
eta Comunidad y se ha viso que es smilar a la de otros paises y dd orden de 31,2
personas/100000 habitantes y afio con una mortalidad del 3,49% (Barret, 1999). No tenemos
datos publicados sobre d o los gérmenes causantes de septicemia en nuestro medio.
Indirectamente en nuestro estudio s sabemos por la higoria clinica € porcentgje de pacientes
guemados que han sido tratados con antibidticos (Uno o varios) y podemos observar un 39% de
pacientes con complicaciones infecciosas con 0 Sin bacteriemia

En referencia especifica a la sepsis, en nuestro estudio hdlamos un 20% de pacientes con
quemaduras severas que presentaron hemocultivos postivos y Sendo los gémenes mas
frecuentes los Safylococcus (aureus y coagulasa negativo) que son Gram.-positivos. Otro hecho
a consdear es que s ha dexrito que & shock Séptico podria aribuirse a una toxina
polipeptidica producida por la propia quemadura Una revison dd tema redizada en 1995
(Allgower) indica que la causante seria una lipoproteina (LPC) con un 40% de los lipidos en su
edructura (4-16 kDa). Un estudio hecho en 24 sujetos quemados en los que se determind esta
LPC hdlan una dta correlacidon entre los niveles séricos de este complgo y la muerte de estos
pacientes (Schoenenberger, 1979).
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No tenemos datos en los pacientes del Grupo D sobre esta cuestion pero s debemos
remarcar que de los 4 falecidos de este grupo, uno solo presentd hemocultivo positivo (caso n°
1 de la Tabla XXVII) a los gérmenes citados y las otras causas atribuibles d fdlecimiento se
correlacionamas con las complicaciones de otro origen.

En cuanto a las complicaciones infecciosas tampoco tenemos informacion sobre las
Unidades de Quemados en nuestro pais. Los resultados obtenidos en € grupo D muestran que
las infecciones de diferentes etiologias son la complicacion mas frecuente, 1o cud coincide en
general con todos los datos gportados en la literatura EI mayor porcentge es € origen
respiratorio y rena. En cambio estos datos no coinciden con los resultados hallados en € Cook
County Hospitd de Chicago (Wurtz, 1995), en donde observan una mayoria de las neumonias
(22/36) seguido de la infeccion urinaria (10/36) y dos bacteriemias. El hecho de que sea la
neumonia la infeccion més frecuente la asocian con la intubacion de estos pacientes,
circungtancia que no esta presente en nuestro estudio.

En cuanto la hemorragia digestiva que en nuestro caso se han dado en 5 de 54 pacientes
(9,25%) es una complicacion poco habitua en otros paises (Nathan, 1999) en que la consideran
como un caso especid. S en cambio las pérdidas sanguineas consecuentes a las intervenciones
quirlrgicas por escison tangencid de las heridas, afectan de manera importante a las cifras de
plaguetas, fibrinbgeno o factor 8 de la coagulacion. En este aspecto nuestro estudio coincide con
los datos de laliteratura (Cullen, 1989).

También la necesdad de transfusdn se presenta como eevada (29% en nuestro estudio)
sobre todo en los pacientes con quemaduras severas lo cua o relacionamos con la necesidad de
reintervenciones  quirdrgicas por desbridamiento  tangencid y  gplicacion de injertos  y
homoinjertos. Sin embargo, exigten otros factores que también pueden influir en d nimero de
transfusones a redizar. Asi se conoce que d tamafio del &rea de la quemadura de tercer grado se

correlaciona con las pérdidas de sangre més que d total de la superficie totd quemada.
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El cultivo cuantitativo de la herida, € totad dd &ea desbridada y € tiempo de
intervencion son los factores prondsticos de mayor peso en € volumen de la hemorragia durante
la intervencion (Hart, 2001). Ahora bien, se ha demostrado que un incremento en @ ndmero de
unidades de sangre que se administran a su vez podria incrementar e nimero de infecciones
(Graves, 1989) (Agarwa, 1993). Se han publicado guias précticas sobre d tratamiento
temprano de la quemadura (Baxter, 1974) (Munster, 1980) y guias de técnicas quirdrgicas que
reducen las necesdades intraoperativas de las transfusones de sangre como es € caso de la
utilizacién de solucon sdinaadrendina subcutanea (Gomez, 2001), medida terapéutica muy
poco habitua en nuestro medio.

En cuanto d fdlo rend por insuficiencia rend aguda, este se debe en primer lugar a la
reduccion de la filtracion glomerular y se produce basicamente por hipoperfuson renad (Planas,
1982). La insuficiencia rend aguda puede aparecer por una sobre-hidratacion y estados
edematosos seguidos de una glomerulonefritis proliferativa y  una glomerulonefritis extracapilar
debida a una reduccion dd aea capilar glomerular  y de la filtracion que puede abocar en
ocasiones a requenir didiss. (Andreucci, 2001). Nuestros resultados de prevdencia de esta
complicacion (9,2%) son similares con los de otros autores (Zogovic, 1996).

Igual dtuacion se da para las complicaciones de origen cardiaco (Carleton, 1995) en las
que la produccion de mediadores influyen en d volumen intravaescular, en la funcion ventricular
0 en € tono vascular periférico.

Entre las complicaciones menos frecuentes que hemos tenido en & grupo de enfermos
edudiados no hemos incluido la peforacion colonica en la Tabla XXVI, complicacion dd
tracto gadtrointestind muy poco habitud pero que s ha Sdo referenciada en agin caso
(Fitzgerad, 1999)
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Uno de los factores que més influye en la evolucion de quemado es @ gporte hidrico en
las primeras horas. Cuando la SCQ es superior a 30% existe un descenso en la secrecion de la
hormona antidiurética que contribuye ad edema tisular. Por eda razdén agunos autores han
utilizado como tratamiento de la quemadura, andogos de la vasopresina (Machova, 1992). En la
Unidad de Quemados no s utiliza este tratlamiento y asumimos un aporte correcto de los
requerimientos hidricos de los pacientes pero hemos podido condatar la gparicion en agunos
casos de oliguria 'y de un 9% de los casos con insuficiencia rend aguda que requiere tratamiento
especifico de esta complicacion.

En resumen, las complicaciones infecciosas y d fadlo multiorganico Sgue siendo lacausade
fdlecimiento més importante en |os pacientes con lesiones térmicas severas'y en generd

consderamos que los datos de nuestro estudio son coincidentes con |os datos de otros grupos.

124



DISCUSION

VI.K.2. CONSIDERACIONES SOBRE LA FAGOCITOSISEN LASQUEMADURAS

El presente estudio se ha centrado en evauar la respuesta de un segmento concreto de los
mecanismos defensvos del huésped, como es la fagocitosis. Las células fagociticas son capaces
de ingerir materid soluble extrafio, preparacion de los antigenos para la respuesta primaria o
secundaria inmunologica y  la proteccion no especifica de organismo frente a la agresiéon. Entre
los componentes cdulares de este dstema la mayoria de los estudios de la fagocitosis se han
llevado a cabo con granulocitos y mucha menor informacion se ha obtenido, en este punto, a
partir de los macr6fagos. La inhibicion de la fagocitoss estd asociada con la depresiéon de la
respuesta inmune medida a partir de la formacion de anticuerpos y esta devada en las
infecciones u otras enfermedades autoinmunes (Rittenbury, 1967).

Los primeros estudios de la fagocitods en animdes de experimentacion con quemaduras,
se remontan a 1961 (Liedberg), en que se pudo demostrar que durante las primeras 24 horas se
produce un descenso en @ aclaramiento sanguineo de bacterias inyectadas por un descenso en la
capacidad fagocitica. Estos estudios no fueron més dla ded primer dia y todos los animaes
sobrevivieron.

Otro aspecto importante que ya aparece a inicio se refiere d papel dd complemento. Asi
en 1965 (Fjdlstrém), se demostré que ciertos fragmentos de complemento estan disminuidos en
las quemaduras, sSin embargo, parece que no Serian necesarios para un buen funcionamiento de

lafuncion fagociticay S representarian un pape mas importante en la quimiotaxis.
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En la década de los 70, € papd de los fagocitos sanguineos en la resgencia a la
infeccion recibi6 més atencion y quedd claro que la fdta de efectividad dd sisema fagocitico
contribuia a las complicaciones sépticas en |os pacientes quemados.

Estudios de esa época indican bien que los efectos sobre la capacidad bactericida de los
neutréfilos eran evidentes en los episodios de septicemia que se daban en las quemaduras
(Alexander, 1971).

Un estudio redizado en 1976 (Grogan) demostréd que en 35 pacientes quemados con una
SCQ superior d 30 %, los defectos en la funcion fagocitica no eran detectables entre e 1°y 5°
dia de la quemadura pero a partir dd 7° dia se producia una inhibicion de la fagocitoss (87 %)
gque s normdizaban d dta hospitdaia Estos hdlazgos coincidieron con los resultados
obtenidos previamente por otros autores en los que observaban defectos trandtorios sobre la
capacidad bactericida de los neutrdfilos que se normdizaban cuando estos pacientes se
recuperaban de su infeccion (Messner, 1973).

Estudios mas recientes (Dobke, 1989) han demuestrado que los defectos de la funcion de
PMNSs se asocian con un incremento del riesgo de infecciones y que las cdulas fagociticas de
pacientes con quemaduras de un 52 % presentan diferentes patrones de consumo de oxigeno,
sendo este pardmetro inferior en las céulas procedentes de sujetos controles sanos.

En un estudio redizado en 29 pacientes con quemaduras entre € 19-97% en € que se
hizo un seguimiento clinico durante 21 dias (Zgpaa-Sirvent, 1993) y se determind la respuesta
de los PMNs a partir del estallido respiratorio y la produccion de H,O- (citometria de flujo). A
pesar de la supra-norma respuesta observada en los neutrdfilos después de la estimulacion con
FMLP, no se obsarvo diferencias d comparar con los sujetos voluntarios normales y € estdlido

respiratorio permanecio en vaores normales durante los 21 dias de duracion del estudio.
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Pogteriormente en 1996 (Rosenthal) demostr6 que PMNs aidados procedentes de 24
pacientes con quemaduras entre d 12-62% se producia un descenso en la actividad enzimatica
del sstema de las oxidasas, medido por @ anion superdxido (Oz7), d comparar con los controles
sanos.

La base molecular y bioquimica del defecto de la actividad oxidasa en los neutrdfilos de
sujetos quemados no estd todavia bien definida Cuando se edimulan los PMNs existen
componentes citosdlicos que son trandocados a la cara plasmética de la membrana cdular, que
esd lugar en donde se expresala actividad oxidasa.

Las invedigaciones actudes se centran en definir las deficiencias especificas de los
componentes citosdlicos de los PMNs en los pacientes quemados como es € caso del citocromo
b558 (Parkos, 1987) o de las proteinas p47°"™ y p67°1%% (Lomax, 1989). Durante la fase de
reposo los 4 componentes de la oxidasa inactiva estdn desacopladas. p47°"* y  p67°"%% dl
citosol (Leto, 1990) y las gp91P"™* y p22P1%% de |a membrana plasmética (Clark, 1990) pero
durante la activacion las p47°" y  p67°1°* e asocian con € citocromo b558 y se trandocan
hacia la membrana plasmética. La formacion de este complgo es esencid para la generacion del
radical superoxido (Banerjee, 2000).

Otro factor adiciona, a tener en consideracion, es que se ha podido demostrar que la
zona de edasis, que esta justo debgo de la zona de coagulacion, es € lugar de interaccion entre
los PMNs y las bacterias. En este lugar la presion osmética esta elevada, especidmente por las
pérdidas de agua en la supeficie de la herida. Una concentracion de sodio de 180 mEg/L es
capaz de suprimir la actividad fagocitica, de modo que las condiciones hipernatrémicas pueden
debilitar las defensas locales, Sendo un factor de riesgo de infeccidn en lazona (Kuroda, 1997).

Los neutrdfilos intactos tienen pues un papd fundamentd en la defensa dd  huésped

frente ala agresion bacteriana
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La infeccion condituye una amenaza en pacientes tratados después de la quemadura y a
au vez d estado de inmunodeficiencia adquirida esta relacionado con la funcion andmda de los
PMNs. Por elo los defectos en la quimiotéxis, adheson, fagocitods y muerte microbiana
descritos en los PMNs de pacientes quemados (Gadd, 1989) indican que es un mecanismo
critico que contribuye a incremento del riesgo de infeccion por afectacion del poder bactericida

Consderamos muy importante d carecterizar con precison € o los mecanismos
responsables de mgorar la funcion cdular de los PMN después de la agreson térmica con
objeto de meorar la capacidad defensva de huésped y la resstencia antibacteriana. Las
investigaciones en esta area pueden ayudar a definir nuevas edtrategias capaces de revertir los
defectos de los PMNs en las quemaduras y reducir la incidencia o la severidad de las infecciones

oportunistas.
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VI.K.3. EFECTO DEL APORTE NUTRICIONAL SOBRE LA FAGOCITOSS Y LA
UTILIZACION DE TAURINA Y ARGININA

Las quemaduras severas representan € punto maximo de espectro del trauma que se
manifiesta por un incremento exacerbado del gasto energético como expresion de la perssente
respuesta hipermetabdlica. Las edrategias terapéuticas para inhibir este hipercatabolismo van
dede digminuir las sefides hipermetabdlicas ocluyendo las heridas con materid  estéril,
adaptacion de la temperatura ambiente de modo apropiado, cierre répido de las heridas con las
técnicas quirdrgicas mas gpropiadas, tratamiento farmacol dgico y suficiente aporte nutricional.

Inmediatamente después de la lesién térmica se produce un déficit proteico y energético
que debe compensarse con e aporte exterior (Zaets, 1992). La cuantificacion de la ingesta es un
problema practico que debe evitar los errores sstematicos (sesgos) o los aeatorios que pudieran
inducir a conclusones fdsas de asociacion con la enfermedad. Por élo hay que congruir un
base de datos fiable y en algunos casos es necesario paticularizar dicha base con € fin de
gugar la informacion que introducimos a las circungtancias especides de los pecientes de
estudio (Martin, 1993).

El programa informéico Dietsource cuya pueta a punto la ha redizado la empresa
Novartis cubre fundamentamente tres campos. composcion de adimentos, composicion de
platos y raciones dietéicas. La composicion de dimentos se basa en los datos bibliogréficos que
s hdlan en las Tablas de composicidon de dimentos editados por esta empresa (Jmeénez, 1997).
La composicion de los platos méas habitudes que s2 suministran en € Hospitd Generd y las
raciones han sdo evauadas a patir de datos propios introducidos en & mismo programa
informético.

El cuarto aspecto que puede llevar a error es la recogida de datos de la ingesta. En los
enfermos quemados y hospitalizados no es correcto redizar € sSstema de "recordatorio” de 24

horas que se usan en otras patologias (de Luis, 2001).
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Por dlo en nuestro estudio hemos redizado los calculos a partir de los datos recogidos
de modo estricto en la historia clinica, que refiere con precision la cantidad y cadidad del gporte
nutricional en cada comidadel dia

Exigen varios métodos para vaorar @ aporte dietético como son los métodos
"retrogpectivos’ que incluyen la higoria dietética o los cuestionarios de recuerdo o bien los
"prospectivos’ que usan los datos diarios (Persson, 2002). En los pacientes hospitdizados
pueden usarse los datos que proceden de los pacientes o los que provienen de la observacion del
persond en planta. En nuestro caso los datos han sSido retrospectivos en cuanto a que hemos
utilizado para los cdculos que congtan en la historia clinica, pero recogidos in situ por €
persond adscrito d Servicio de Grandes Quemados.

En generd € soporte nutricional del paciente quemado durante la fase aguda se dcanza
con una dieta ord 0 bien con gporte a través de una sonda nasogadtrica y dieta enteral. Solo en
los casos de ileo parditico severo o intolerancia por la via entera en agunos pacientes se debe
indicar la nutricion parentera totd (Ramzy, 1999).

En este estudio hemos podido congtatar que en d paciente quemado severo € aporte
energético medio s dtla por debgo de los requerimientos caculados. Este hecho que en
principio podemos considerar que no favorece la evolucion positiva del proceso de cicatrizacion,
e puede judtificar por la presencia de factores dependientes de la hospitdizacion. Entre estos
eda la dificultad de gportar por via ora los dimentos lo cua, a su vez, se puede deber d uso de
tratamientos andgésicos y de sedacion, frecuentes intervenciones quirdrgicas programadas,
dteraciones psicolégicas como la ansedad y la depresidon (Ptacek, 2002) que aparecen durante
el periodo de hospitdizacion y posteriormente d dta (Gilboa, 2001), anorexia, posibilidad de la
exigenciade un ileo parditico, etc.

De entre todas estas etiologias la presencia de anorexia y consecuente rapida perdida de
peso (Berlatzky, 1982), se reconoce como una causa importante que impide acanzar los

requerimientos nutricionales en las quemaduras superiores a 30% (Chance, 1985).
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Este hecho se ha podido comprobar también en ratas, y se ha visto que estos periodos de
anorexia pueden ir seguidos de fases de hiperfagia que se inician adrededor dd dia 10 post-
guemadura y sSn aumento de peso corpord, lo que va a favor de la presencia de
hipermetabolismo (Chance, 1987).

La vaoracion del aporte nutriciond nos dice que es dificl adminigrar a un paciente
quemado sus requerimientos tedricos, Sn embargo, en € grupo D4 de nuestro estudio hemos
observado que hay una ligera tendencia d incremento del aporte energético y proteico a lo largo
de los 21 dias dd tratamiento. Como consecuencia la mayoria de nutrientes como son los
aminoacidos, vitaminas y oligodementos van paulatinamente acanzando niveles mas adecuados
de gporte. A modo de gemplo tenemos & enfermo n° 10, una mujer de 53 afios con un 22% de
SCT, un ABSl de 8 y unos requerimientos energéticos de 2488 Kcdl/dia recibio en la primera
semana una media de 902 Kcd, en la segunda semana 1482 Kcd y en la tercera semana 2081
Kcal.

Sabemos que d aporte proteico varia consderablemente de un enfermo a otro y por dlo
las concentraciones plasméticas de los aminoécidos fluctlan consderablemente. Se ha
condderado que los nivdes plasmédicos de aminoacidos ramificados (vding, leucina e
isoleucing) son  indicativo més sengble a la ingesta diaria (Stinett, 1982). En nuestro grupo de
edudio hemos podido condatar un descenso dgnificativo de la ingeta de aminoacidos
ramificados durante la segunda semana de evolucion, que es padedo d descenso de la
fagocitoss en este mismo periodo de tiempo, aunque no estadisticamente sgnificativo.

Adiciondmente a su importancia edtructura como sllares de las proteinas, adgunos
aminoacidos presentan  funciones fidoldgicas egpecides Ad la glicina y la isoleucina
influencian la respuesta inmune pero no la fagocitoss, la ligna, proling, tirosna y leucina no
influencian la respuesta inmune pero meoran la actividad fagocitica de los neutrdfilos
(Belokrylov, 1992).
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La arginina es € sudtrato especifico para la producciéon de éxido nitrico  (Kaplan, 1989),
(Moncada, 1993) e interviene de modo temprano en la respuesta inmune requiriendose su
presencia en los fagocitos para su actividad citogtética y citotoxica frente a diversos patdgenos
celulares (Green, 1990).

En quemaduras experimentales hay una disminucion de la mortdidad cuando la arginina
congtituye € 4% de gporte energéico (Saito, 1987) y su suplementacion mejora la sintess de
proteinas de fase aguda durante la sepsis con Gram.- negativos (Leon, 1991).

El andliss dd aporte nutriciond es de gran interés dado que hemos demostrado que las
dosis dtas de a) taurinay b) argininafavorecen claramente lafagocitosisin vitro.

a) La taurina es capaz de atenuar la apoptosis (muerte celular programada) en cdulas
endotelides y de modo dosis-dependiente, posiblemente a través de un mecanismo de accion
ligado a su capacidad antioxidante (Wang, 1996). También puede proteger a las cdulas de dafio
toxico, bien por modulacion de los niveles de cacio, osmoregulacion o edtabilizacion de las
membranas (Timbrell, 1995). S bien estos mecanismos de accidn edtan presentes en €
momento en que actlia la taurina durante € proceso de fagocitoss, @ mecanismo de accidén no
eda claro y podria ser multifactorid. A este respecto se conoce que la inhibicion del 50% de la
fagocitoss producida por la meatonina en cdulas epitdides y con paticulas de 1&ex puede
s revertida por la taurina 10 M (Ogino, 1983). Aunque obviamente esta es una Situacion muy
dgada de las condiciones de nuestro estudio S que parece ser un indicador de la participacion
de mecanismas que no se han determinado de modo definitivo.

Los niveles circulantes de taurina estdn en un rango de 25-150 M (Jacobsen, 1968) y
los niveles intracelulares en los leucocitos son muy variables de modo que pueden oscilar entre
0,3-1 mM en los eosindfilos a entre 10-20 mM en d resto de la serie blanca (Learn, 1990) con
especid locdizacion en @ citosol (Green, 1991).

Se ha podido evaluar la fagocitosis en los PMNs después ddl periodos de hipoxemia 'y de
re-oxigenacion y se ha viso que una saturacion bgja de oxigeno reduce la fagocitoss (Smms,
1994).
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S bien eda Stuacion in vitro no es equiparable a la clinica 9 queremos hacer incapié en
la importancia de la hipoperfuséon tisular producida por la hipovolemia que en teoria podria
inducir a una reduccion de la fagocitoss. La adicion de taurina in vitro 9 ha sdo cgpdz de
incrementar la fagocitosis en neutréfilos procedentes de los pacientes con quemaduras que a
pesr dd volumen hidrico administrado han podido estar en Stuacion de hipoperfuson tisular
(en especid los que presentaron bacteriemia).

A favor de eda hipdtess esta € hecho de que la adminigracion de taurolidina que se
trandforma en taurina (con una actividad bactericida y antilipopolisacarido) equivdente una
dosis de taurinade 0,5 mg/ml (4 mM) incrementan lafagocitoss.

Las cdulas de la serie blanca (linfocitos) ademés de tener unos niveles citosdlicos de
taurina libre muy devados (>60%) tienen un crecimiento Optimo en cultivo con nivees de
taurina en d medio dd orden de 0,1 mM que es gproximadamente la concentracion norma en
plasma humano (Wrigth, 1986). S se andizen los pefiles de aminoécidos en plasma en
pacientes podt-trauma, se observa una hipoaminoacidemia generdizada con un descenso
especidmente marcado de los aminoécidos esencides, la proling, hididing, cigina y taurina
(Jeevanandam, 1990). En d caso de la sepds también se observa hipotaurinemia de modo
dgematico (Chiarla, 2000), aunque los niveles en plasma de taurina pueden variar segin €
metodo de andiss, (en nuestro estudio hemos considerado un valor medio del orden de 0,45
mM) (Trautwein, 1990). Por elo las dosis degidas para la adicién in vitro han sido de 0,2-1,6
mM de modo que ladosis méxima es equivaente ad incremento en tres ordenes de magnitud.

No se conoce con exactitud € mecanismo por d cud la taurina incrementa la fagocitosis
sin embargo existen datos en la literatura que sugieren con mayor probabilidad que sea a través
de su accion antioxidante. De modo indirecto se sabe que la taurina previene la muerte de
cdulas endotelides (necross y agpoptosis) a través de un mecanismo antioxidante y/o
modificando d flujo de cacio intracdlular (Wang, 1996).
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En hepatocitos también se ha viso que la taurina atenlia la apoptosis y que a su vez esto
e correlaciona con lainhibicion de laformacion de peroxinitrito (radicd libre R-NOO").

Ad s sugiere que la accidon de la taurina dependeria de un poder antioxidante o bien
directamente sobre la via dd Oxido nitrico (Redmond, 1996). S a esto afiadimos que s ha
postulado que la formacién de un derivado de la taurina como es la taurocloramina (Tau-Cl) es
dependiente del sstema de la mieloperoxidasa en los PMNs y que la Tau-Cl inhibe la expresion
dd ARNmM de la oxido-nitrico-aintetasa inducible (iINOS) responsable de la sintess de éxido
nitrico, parece l6gico que se pueda admitir € papd preventivo de la taurina sobre dafio
tisular generado durante lainflamacion.

Para apoyar esta hipétesis tenemos datos en @ sentido de que tanto la taurina como su
derivado la Tau-Cl son capaces de inhibir de modo dosis-dependiente la produccién de anidn
superdxido y oxido nitrico generado por macréfagos o los PMNSs activados.

Dede € punto de vista concreto del paped inductor de la taurina sobre la fagocitoss en
e especiad caso de las quemaduras, no sabemos cua podria ser € mecanismo responsable de
accion, aunque en principio podemos apuntar 10s miSmos mecanismos  que se dan en un sUjeto
normd. Es, sn embargo, posble que la magnitud de la respuesta varie. Eda variacion edtaria en
relacién a la evolucion de la enfermedad ya que en los primeros dias post-trauma e inhibe la
fagocitoss y paulatinamente y de modo pardelo ad proceso de curacion y cicatrizacion de las
heridas, se produce una recuperacion de la funcion fagocitica en los polimorfonucleares
neutréfilos.

b) En nuestro estudio la razon de utilizar la doss de 0,40 mM de arginina para la adicion
in vitro en sujetos sanos y en quemados ha sdo debido a que estd demostrado que la
suplementacién con arginina incrementa sgnificativamente la fagocitoss en los PMNSs, con un
efecto maximo de adicién a una dosis de 0,38 mM en células procedentes de voluntarios sanos
(Moffat, 1996). Sin embargo, este mismo autor también demuestra que con dtas

concentraciones de arginina se reduce lafagocitoss en los PMNs.
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Este hecho no es exclusivo de los neutrdfilos ya que a partir de cultivos de macréfagos
peritonedles obtenidos en ratas se ha podido demostrar que las concentraciones de 0,1 mM
aumentan las funciones de los macrdfagos asociadas a la activecion y cuando en € cultivo se
ahaden concentraciones de 04 a 1,2 mM, se suprimen la mayoria de las funciones como son: la
produccion de radica de superdxido, la fagocitoss y la sintess de proteinas (Albing, 1989). Este
autor en d mismo trabgo demuestra que los macréfagos incubados con concentraciones muy
dtas de arginina manifietan una reduccion cdara de la funcion fagocitica y que este fendmeno
se debe a una excesiva generacion de éxido nitrico en & medio producido a partir de la arginina.
El oOxido nitrico es vasodilatador, neurotransmisor y puede modular la funcion inmune.
Utilizando ratas con quemaduras se ha podido comprobar un incremento en la produccion de
oxido nitrico a partir de laargininay un incremento urinario de nitratos (Becker, 1993).

Egte incremento puede llegar a hacer de hasta diez veces y permanece elevado durante €
proceso de cicatrizacion (Carter, 1994). Por otra parte la generacion de cantidades elevadas de
este metabolito (NO) por los fagocitos, es un fendmeno deletéreo de la funcidn de estas cdulas.

Aunque en nuestro trabgio no hemos determinado € Oxido nitrico 0 sus metabolitos g
nos basamos en los estudios de los Ultimos afios y podemos sugerir con una gran certeza que €
mecanismo por @ que la arginina influye en la fagocitods e mediada por la sintess de Oxido
nitrico generado locamente en los tgjidos inflamados.

Desde un punto de viga de la vaoracion nutriciond de las dietas que contienen arginina
u otros componentes adecuados para los pacientes inmuno-comprometidos se conoce que en los
pacientes quemados se producen meoras sgnificativas de los parametros nutricionales (contgjes
de linfocitos, Cs, 1gG, IgA, etc) (Chuntrasakul, 1998) cuando estan presentes en la dieta de
modo adecuado.
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Como resumen podemos llegar a la sguiente concluson: las quemaduras severas son
una dgtuacion clinica dd dto riesgo con frecuentes complicaciones infecciosas que se
acompafian de descensos del aporte nutriciona en las que hay una cierta parte en @ ambito de la
“respuesta inmune’ que es dificil de vaorar. Por élo y teniendo en cuenta que @ goorte in vitro
de adgunos aminoacidos que pueden tener efectos beneficiosos sobre la respuesta fagocitica,
como primer paso de la respuesta inmune, y @ gporte 0 su suplementacion es una ayuda
importante d resto de medidas tergpéuticas. El gporte nutriciond total y especifico de agunos
nutrientes es un factor muy importante en € proceso de recuperacion y debe formar parte de las
medi das tergpéuticas habituaes.
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VII. CONCLUSIONES

1. Hemos podido recomprobar € hecho ya conocido, de que € mayor indice de severidad
eda asociado con las complicaciones mas frecuentes de las quemaduras severas como

son: las hemorrégias o las infecciosas.

2. Lacausamés frecuente de fallecimiento en grandes quemados es € falo multiorganico.

3. En las quemaduras severas £ observan dteraciones dd  perfil  hematologico 'y

bioquimico que no se normadizan alos 21 dias de tratamiento.

4. Se muedra una notable asociacion dd ABS y las tres variables sguientes. SCQ, IgM y

fagocitoss.

5. Con respecto a la vaoracion nutriciona, € agporte energético en € paciente quemado
hospitdizado presenta un descenso medio dd 43% por debgo de los requerimientos
tedricos con disminuciones en d gporte de minerdes, vitaminas y taurina sobre todo

durante los primeros 15 dias.

6. En sujetos sanos las dosis de taurina 0,8 y 1,6 mM producen in vitro un incremento de la
fagocitoss dd 25% y 41% respectivamente, mientras que la adicion de arginina de 04

mM produce in vitro un incremento de lafagocitosis dd 37%.
7. En los pacientes con quemaduras severas la adicion de taurina in vitro produce un

incremento de la fagocitoss con las doss mas dtas (0,8 y 1,6 mM), mientras que la

adicion de arginina.con 0,4 mM in vitro produce un incremento de lafagocitosis.
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