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SUMARIO

E| presente estudio se llevd a cabo en 26 pacientes
quemados, divididos en tres grupos: Grupo Séptico (1), Grupo
Moderadamente Séptico (I1} v Grupo No Séptico (1), asf
como un grupo control, con el propésitc de comparar las
concentraciones de fibronectina durante el curso de la
quemadura con superficie corporal quemada, desarrollo de
sepsis ¥ microorganismos presentes en las heridas.

El estudio reveld que no existe una correlacion
significativa entre la superficie corporal quemada v la
concentracion de fibronectina.

Sin embargo, se encontrd diferencia significativa entre la
concentracion de fibronectina de los pacientes quemados vy el
grupo control.

El grupo de pacientes sépticos presenta los valores mas
bajos de fibronectina con respecto a la media del grupo
control, siendo el periodo mas probable de desarrollo de sepsis
los dias comprendidos entre el tercero y el décimotercero,
periodo que coincide con las depresiones mas severas de
fibronectina para este grupo.

Se determind una relacién inversa entre las
concentraciones de fibronectina v los conteos microbianos en
las heridas de los pacientes sépticos, lo cual fue contrarioa lo
presentado por los grupos de pacientes moderadamente v no
sépticos, en los que las concentraciones de fibronectina se
mantienen altas sobre la media del grupo control y los conteos
microbianos variables.

El grupo de pacientes sépticos presento el mayor conteo
de microorganismos en las heridas, significativamente diferente
al de los otros grupos.

Las pruebas estadisticas empleadas para determinar las
diferencias entre los grupos en los distintos dias fueron:
andlisis de varianza multifactorial modelo desbalanceado
completamente al azar, seguido de la prueba de Tukey.

INTRODUCCION

Las lesiones térmicas constituyen una de las mayores
causas de devastacion fisioldgica que el hombre puede sufrir;
en ellas la principal causa de muerte sigue siendo debida a la
infeccion vy el desarrollo de sepsis, asociadas a la extension y
grado de la quemadura, bacterias resistentes, edad y
enfermedades preexistentes (1-4).

Recientemente, algunos autores han enfatizado que la
naturaleza v el curso de las anormalidades inmunolégicas,
después de una lesibn térmica, se correlacionan con las
complicaciones sépticas de pacientes quemados, Estas
alteraciones incluyen: depresion de la inmunidad mediada por
células; defectos en las respuestas de los polimorfonucleares y
monocitos a la quimiotaxis; disfuncion de los macrdfagos
alveolares v anormalidades en el complemento y el Sistema
Reticulo Endotelial (1-8).

Durante los Ultimos afios el interés se ha centrado en el
Sistema Reticulo Endotelial v regulacién fagocitaria por una o
- 2 - glicoproteina opsénica o fibronectina plasmatica, cuya
deficiencia provoca fallos parciales en los mecanismos de
defensa mediados por este sistema (3,6,8).

Ekindjian et al, han demostrada que las determinacionss
de fibronectina posteriores a las lesiones térmicas permiten
predecir que pacientes podrian desarrollar sepsis (3).

Otro de los aspectos que se considera importante en las
unidades de quemados en algunos paises, es la cuantificacion e
identificacion de los microorganismos presentes en las heridas.
Con estas determinaciones es posible diferenciar entre la
presencia de contaminacion e infeccién y predecir la invasion
de microorganismos hacia tejido viable. La importancia de
utilizar estos procedimientos estriba en poder clasificar a los
pacientes en categorias; identificar las fuentes potenciales de
infeccion y administrar un tratamiento mds selectivo v eficaz
{-12}.

En Guatemala, a la mayoria de pacientes que ingresan a
los hospitales nacionales, no se les realiza ningln estudio que
permita predecir o intensificar los cuidados necesarios para
disminuir asf la alta mortalidad por sepsis. Esto motivo el
estudio de pruebas para la cuantificacion de la fibronectina en
pacientes quemados con el objeto de predecir en forma
temprana el desarrollo de sepsis; asi como |a implementacion
de técnicas de cuantificacion e identificacion de la microbiota
existente en las heridas, como auxiliares valiosos en el plan de
cuidados vy de tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Se determinaron las concentracianes de fibronectina en el
plasma proveniente de 26 pacientes quemados atendidos en el
Hospital General San Juan de Dios de la ciudad de Guatemala.

Los pacientes fueron divididos en tres grupos:

Grupo |, séptico: fiebre en picos de més de 38.59C, uno o
mas hemocultivos positivos y alteraciones de conciencia,

Grupo 11, moderadamente sépticos: fiebre de mds de
39.50C.
Grupo Ill, no sépticos: sin fiebre y hemocultivas

negativos.
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Las muestras fueron obtenidas en los dias 3%1, F£1, 10£1,
13%1, 1741, 2141 v 28 6 35 después de ia quemadura.

Se evalud un grupo control consistente en 47 personas
aparentemente sanas, con un promedio de edad de 24 afios,
con el propbsito de determinar los wvalores normales de
fibronaectina.

A los pacientes guemados se les cuantificd e identificd la
microbiota existente en las heridas por la técnica del hisopo
himedo, asi como biopsia cuando se considerd necesario.
Ademds se llevaron & cabo estudios de susceptibilidad
antibidtica.

A. Determinacion de fibronectina
Se llevd a cabo en placas de inmunodifusién radial,
siguiendo las instrucciones del fabricante.*
Las muestras s obtuvieron al adicionar 4.6 m| de sangre
venosa a 0.6 ml de citrato de sodio al 3.8 por ciento. El
plasma asi obtenido fue refrigerado antes del ensayo.

B. Cuantificacion de microorganismos
Para |la superficie de las heridas se utilizd el método del
hisopo himedo propuesto por Gergiade et gl (9,10),
modificado para este estudio de le forma siguiente: se
utilizé un halo con didmetro conocido para limitar el drea
a muestrear.
Cuando fue necesario se tomd muestras para biopsia seglin
el método sugerido por Loebl et al. (11).

C. Andlisis estadistico
Las pruebas empleadas para determinar las diferencias
entre los distintos grupos en los distintos dfas fueron:
anélisis de varianza modelo deshalanceado completamente
al azar multifactorial (7 x 4 para las comparaciones de
fibronectina v 7 x 3 para los conteos microbianaos) y
prueha de Tukey para la comparacion miliple de
medidas,

RESULTADOS Y DISCUSION

l.as heridas térmicas, ademas de romper la barrera
mecanica de la piel, promueven la liberacion de sustancias
como coldgeno desnaturalizado, la activacién  de los
componentes de la coagulacion, la predisposicion al desarrollo
de sepsis por contaminacién de las heridas con el consiguiente
fallo multisistémico, etc.

El Sistema Reticulo Endotelial es uno de los encargados
de remover estas particulas y deshechos de-la circulacidn, sin
embargo se ha demostrado que las funciones de aclaramiento
de este sistema, en pacientes quemados, se encuentran
defectuosas debido a la deficiencia de un factor denominado
fibronectina (3,6,8,13-15}.

Existen dos clases de fibronectina: la soluble o plasmatica
vy la de las superficies celulares, ambas son idénticas en
composicion, pero la plasméatica tiene propiedades diferentes:
circula abundantemente en el plasma v otros fluidos corporales
y posee sitios de unidn y reconocimiento para macromaoléculas
como coldgenc, heparina, fibrina, fibrindgeno, actina, Cioy

® Quimica Hoechst de Guatemala
Carret, Roosevelt Km. 15.5, Z, 7,

ricroorganismos, por lo gue juega un importante papel en las
funciones opsbnicas previas a la fagocitosis primaria por las
células de Kupffer en el higado {Fig. No, 1} (16-19).

Estudios anteriores han demostrado gue los niveles de esta
proteina se encuentran inicialmente deprimidos en pacientes
con lesiones térmicas o traumas, ocurriendo una deplecién
secundaria en pacientes que van a desarrollar sepsis.

La presente investigacion se llevo a cabo en 26 pacientes
quemados, de los que en el grupo séptico fallecieron un 67 por
ciento, porcentaje similar al reportado en otros estudios {1-8).

Se determind que no existe una correlacién significativa
entre la superficie corporal quemada v las concentraciones de
fibronectina; asi pacientes con un 50 por ciento de superficie
corporal quemada tuvieron cursos favorables con aumentos de
fibronectina, mientras gue pacientes con porcentajes menores,
fallecieron (Fig. No, 2y Tabla No, 1).

Este resultado, es contrario al presentado por Lanser (15),
v la razon de esta diferencia se debe posiblemente a que las
muestras se tomaron a las 72 horas postquemadura vy no, en las
Ga 12 horas como en el estudio de este autor.

En algunos de los pacientes los niveles de fibronectina no
retornaron a los niveles normales en el tercer dia. La razén de
esta respuesta puede deberse a la destruccion de tejido con
exposicion de colégeno v protefnas desnaturalizadas, union de
la proteina con fibrina, presencia de células endoteliales,
facilidad de migracién de los fibroblastos que provocan un
consumo  acelerado sustancial de la misma en la herida.
También se ha demostrado, que esta queda atrapada alrededor
de la herida debido a su alto peso molecular.

Con los andlisis estadisticos se determiné que existia
diferencia significativa entre los grupos de pacientes sépticos,
moderadamente sépticos, no sépticos y normales (p > 0.05).

Los grupos de pacientes moderadamente sépticos v no
sépticos mostraron patrones variables de respussta, luego de la
quemadura v en el transcurso de su recuperacion, presentando
alzas v bajas en los niveles de fibronectina. Contrario a esto,
los pacientes del grupo séptico presentaron respuestas con
niveles bajos iniciales y con aumentos posteriores (Tabla No, 2
y Fig. No. 3).

Las rezones por las gque el grupo séptico mantiene sus
niveles de fibronectina debajo de la media normal pueden
deberse ademds de las mencionadas anteriormente a una
degradacion de la fibronectina intravascular (proteolisis
limitada por plasmina), inactivacion bioldgica o consumo
acelerado por la presencia de microorganismos, fragmentos
inhibitorios o sintesis inapropiada de la misma (20).

Las concentraciones de fibronectina en los dias 28 y 21
fueron significativamente més elevadas que ias de los otros dfas
(p >0.05).

A pesar que en el dia 3 se esperaban las concentraciones
mas bajas de fibronectina, no ocurrié sino hasta en los dias 7 Y
10. Probablemente esta diferencia se debe a que en este
periodo los pacientes ya han estado en contacto con cepas
nosocomiales de microorganismos capaces de provocar sepsis
y/o a que la mayoria de pacientes comienzan a sintetizar nueva
fibronectina sin alcanzar los niveles apropiados hasta el dia 21
y 28.

Los valores diarios de fibronectina del grupo de pacientes
sépticos presentaron interacciones significativas al compararse
con los valores de los otros grupos (p >>0.05) (Tabla No. 2)%
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Con estos datos fue posible determinar que las diferencias
se presentaron en el perfodo comprendido entre el tercer y
décimo tercer dia postquemadura, v que este periodo coincide
con el aparecimiento de sepsis para este grupo.

Apoyéndose en esto Ultimo y lo reportado por otros
autores, puede concluirse que la deficiencia de fibronectina
puede ser interpretada como el reflejo indirecto del desarrallo
de sepsis (3,13,14,20).

Con respecto a los microorganismos cuantificados en las
heridas de los pacientes, el grupo séptico presentd los conteos
més altos (p >>0.05) (Fig. No, 4).

Las infecciones de estos pacientes pueden clasificarse
como infecciones invasivas con o sin bacteremia. En los grupos
moderadamente v no  sépticos, las concentraciones de
microorganismos no siguieron patrones definidos, pudiendo
clasificarse estas infecciones como de tipo no invasivo sin
bacteramia. Puede observarse ademés gque los conteos
microbianos en estos grupos no sobrepasan las cuantificaciones
del grupo séptico; y que las concentraciones de fibronectina no
sufren disminuciones significativas, 1o que explica porqué estos
pacientes pudieron manejar en mejor forma el reto al
desarrollo de sepsis (Comparar Figs, No. 3 y 4).

En el grupo séptico, solamente un hemocultivo fue
positivo para uno de los pacientes, a pesar de que los conteos
microbianos en otros pacientes de este mismo grupo eran altos
y la fibronectina baja. Esto apoya el hecho de no utilizar el
hemocultivo como prueba (nica de monitoreo del desarrollo
de sepsis {22).

Entre los microorganismos identificados, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus oureus, Enterobacter spp. v
Klebsielia spp., fueron los mas frecuentemente aislados (Tabla
No. 3). Estos presentaron la mayoria de las veces patrones
resistentes de susceptibilidad antimicrobiana ante los
antibitticos utilizados en este centro hospitalario.

La deficiencia de fibronectina puede provocar la aparicion
de microorganismos como P. geruginosa v S. aureus debido a
una adherencia defectuosa de estos a los neutrdfilos v
monocitos (23-26).

La frecuencia en el aislamiento de estos microorganism os
puede deberse también a que los pacientes se encuentran
inmunodeprimidos, con heridas expuestas al ambiente
nosocomial v tratados con terapias profilacticas, gue eliminan
la microbiota competitiva y promueven el desarrollo de
especies como estas,

Con respecto a las técnicas empleadas, el coeficiente de
variacion para la determinacion de fibronectina por
inmunodifusién radial fue de 13.73 por ciento. Con este
coeficients se determina que la técnica es aceptable y precisa.

| coeficiente de variacion para los conteos microbianos
en superficie fue bastante alto (33.736), pero a pesar de este
resultado, esta técnica es recomendable para ser utilizada como
prueba de monitoreo de las heridas de los pacientes guemados.
Si estos recuentos presentan cifras elevadas o consideradas
peligrosas para el paciente, puede recurrirse a la biopsia.

Para finalizar puede afirmarse que la fibronectina como
prusba indirecta del desarrollc de sepsis, el conteo de
microorganismos en las heridas, la evaluacién clinica apropiada
y hemnocultivos, pueden proporcionar informacién valiosa y
objetiva para el seguimiento de los pacientes quemados.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Los niveles deprimidos de fibronectina pueden
interpretarse como el reflejo indirecto del desarrollo de
sepsis, cuadro gue puede presentarse entre el dia 3 v 13
postquemadura.

2. Existen diferencias significativas en la concentracién de
fibronectina entre los pacientes sépticos, moderadamente
septicos, no sépticos y normales. Los grupos de pacientes
moderadamente y no sépticos presentan las
concentraciones mas elevadas de fibronectina con respécto
al grupo control vy séptico.

3. El grupo de pacientss sépticos presenta las mayores
concentraciones de microorganismos significativamente
diferentes a las de los otros grupos, siendo los
microorganismos aislados con mayor frecuencia, en su
orden: Pseudomonas ceruginosa, Staphylococcus aureus,
Kebsiella sp. v Enterobacter spp.

4. Para Guatemala se recomienda lo siguiente:

a. Que se inicien las gestiones necesarias para crear uma
Unidad de Quemados.

b. Que se establezca una Guia para el Cuidado vy
Tratamiento del Paciente Quemado basada en:

— Prevencidn de la contaminacion de las heridas con
microorganismos del ambiente nosocomial,

— Evaluacién continua de las heridas por medio de
conteos microbianos periddicos.

— Reconocimiento temprano de sepsis por medio de
la determinacion de fibronectina, evaluaciones
clinicas objetivas v hemocultivos repetidos.

— Vigilancia constante en el cuidado de las heridas,
asepsis debridamiento, hidroterapia v tratamiento
tépico.

— Soporte nutricional adecuado.
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Tabla No. 1
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Fig. No. 1: Representacion de la accion de la fibronectina
en el aclaramiento de particulas de la circulacion (72).

Edad y Superficie Corporal Quemada
(SCQ) de los pacientes en estudio

Grupo Media DS* Min  Max
No.1(n=7) Edad 2157 £ 2003 20 80
No. 2 (n=8) Edad 2550 £ 28.12 3 72
Moderadamente ~ SCQ 3038 £ 2112 10 72
Sintéticos

No.3(n=11) Edad 2100 + 17.08 2 53
No Septicos sSCQ 1381 + 594 7 27
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Fig. No. 2: Relacién entre la Superficie Corporal
Quemaday las concentraciones de fibronectina, 3dias
después de la quemadura (16 determinaciones).

Concentracidon de fibranectina
ug/ml
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=334.68 —1.7238 x
800
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10 20 30 40 50 60 70 BO0%

Superficie Corporal Quemada (5.C.Q.)

Fig.No.3: Cursoc de la concentracionde flbronactina de
los grupos en estudio en los distintos dias.
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O=0-0—-0— = Grupo control (4)

= Concentracién media, Grupo control (GC).

Tabla No. 2
Curso de la fibronectina (ug/mli) de los grupos en

estudio en los distintos dias

DialGrupa 3t 71 101 13:+1 17t 21+1 28035
Mo. 1 Sépticos 1854 167.07 168.44 17675 207 277.03 31093

Mo. 2 Mod. 30533 20833 311000 316.15° 330257 36268 37933
Sépticos

No.3 Mo 310,00 31157 341717 34866' 32057 28483 54875
Sépticos

Grupo 205,19 287.85 27603 20170 29096 294337 288.0%
Contral

+ Interscciones sighificatives con respecio 8 |2 conceniracionea del Grupo Séptico enlos dias
321, 721, 1021 y 1321,

+ Interacciones aignificatives con respecto a las concenireciones dal Grupo Séplico en los dias
71, 1051 ¥ 1351,

' Interacciones significalivas con resp alas
T+l y 1021,

enlos diss

del Grupe Sépti

Fig. No. 4: Relacion entre la concentracién de microor-
ganismosde losgruposenestudioen losdistintos dias.
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Fig. No. 5: Concentraciones medias de microorganismos durante el estudio.
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Tabla No. 5

Microorganismos més frecuentemente alslados en la superiicie de
las heridas de los pacientes en estudlo

Microorganismo/Dia 341 7+ 1041 131 17£1 21+ 28 Total
P, zeruginosg 1.94* 387 6.45 6.45 6.45 6.45 387 3549
(3) (€) (10) {10} (10) (1) (6 (55
Enterobacter sp 3.23 3.23 259 3.23 2.59 1.28 1.94 18,07
(5} {5) (4) (5) (4) (@ @ @8
S, aureus 1.84 194 452 3.22 2.51 322 129 18
(8) 3) ] {5) (4) (5) @2 (8
Klebsiella sp 1.28 1.29 2.58 1.4 3.22 3.87 1.29 1548
(2) (@) (4) (2) (5) (6) (@ (23
S, epidermidis 0.65 129 1.28 0.65 0.55 0.65 194 710
(1) (@) (2) (1) {1 (1) @
Proteus sp 0.65
{1
E. coli 0.85 0.85 0.65
(1 {1) ()
Candidasp 0.65
(1)
Streplococeuls sp 0.65
()
Girgbacter sp 065
(1)
A calcoacetioys sp 0.65
(1)
Total 10.36 12.26 18.06 17.42 16.73 15.48 1032 100
(16) (19) (28) (27) (25) (24) (18) 155

S Porcehta]es

Numero de determinaciones




