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RESUMEN

Introduccion: Las quemaduras activan la respuesta inflamatoria con intenciones
defensivas; cuando es exagerada, produce alteraciones hemodinadmicas. La interleucina-6 es
una citocina pro- y antinflamatoria que aumenta desde la fase aguda, y se sugiere como
indicador de prondstico.

Objetivo: Determinar los niveles de la interleucina-6 en pacientes quemados.

Meétodos: Estudio descriptivo longitudinal y prospectivo. Se incluyeron pacientes de ambos
sexos, mayores de 19 afios y con quemaduras del 10 % o mas de superficie corporal.
Fueron excluidos los que arribaron después de las primeras 24 horas, aquellos con
antecedentes de enfermedad inflamatoria o inmune y obesos. Salieron los fallecidos antes
de las 72 horas de evolucion. Se midid la interleucina-6 durante las primeras 24 horas, a las
72 horas y semanalmente por tres semanas. Se estudiaron las variables edad, extension de la
guemadura, pronostico, presencia de complicacion mayor y estado al egreso, con las que se
relacioné la media de interleucina-6, mediante los tests estadisticos correspondientes segun
la variable. Se fijo el nivel de significacién p = 0,05.
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Resultados: La muestra quedd integrada por 19 pacientes. La interleucina-6 estuvo muy
elevada en todos los pacientes, con valores significativamente mas altos en los mas graves
y tendencia a disminuir en los menos comprometidos. Los fallecidos mostraron niveles
significativamente mas elevados que los sobrevivientes; igual sucedié en los complicados.

Conclusién: Los pacientes quemados estudiados evolucionaron con niveles de
interleucina-6 muy altos, lo que demuestra una asociacion entre los valores elevados y los
resultados, expresados en complicaciones y fallecimiento.

Palabras clave: quemadura; inflamacion; interleucina-6 (IL-6).

ABSTRACT

Introduction: Burns activate the inflammatory response with defensive intentions; when
exaggerated, it produces hemodynamic alterations. Interleukin-6 is a pro- and anti-
inflammatory cytokine that increases from the acute phase, and is suggested as a prognostic
indicator.

Objective: To determine Interleukin-6 levels in burned patients.

Methods: Longitudinal and prospective descriptive study. Patients of both sexes, older than
19 years and with burns of 10% or more of body surface area were included. Those who
arrived after the first 24 hours, those with a history of inflammatory or immune disease and
obese patients were excluded. Those who died before 72 hours of evolution were excluded.
Interleukin-6 was measured during the first 24 hours, at 72 hours, and weekly for three
weeks. The following variables were studied: age, extent of burn, prognosis, presence of
major complication and state at discharge, with which the mean Interleukin-6 was related,
applying the corresponding statistical tests according to the variable. The significance level
was set at p = 0.05.

Results: The sample consisted of 19 patients. Interleukin-6 was highly elevated in all
patients, with significantly higher values in the most severe patients and a tendency to
decrease in the less compromised ones. The deceased patients showed significantly higher
levels than the survivors; the same occurred in the complicated patients.

Conclusions: The burn patients studied evolved with very high levels of Interleukin-6,
which demonstrates an association between the elevated values and the results, expressed in
complications and death.

Keywords: burn; inflammation; interleukin-6 (IL-6).
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Introduccion

Las quemaduras son consideradas un problema de salud publica a nivel mundial por su alta
morbilidad y mortalidad.’ Se trata de lesiones definidas como dafios fisicos o
traumatismos causados por la transferencia aguda de energia que genera, de forma local,
zonas de hiperemia, estasis 0 necrosis, segun la intensidad del calor que actla sobre la piel
o el tejido agredido. Se acompafia de una respuesta inflamatoria en correspondencia con la
magnitud del trauma histico, cuyo fin es detener y/o reparar el dafio. Segun la extension, la
repercusion de este trauma llega a ser sistémico, por lo que provoca riesgo para la vida. Por
las secuelas fisicas y psicologicas derivadas de la agresion térmica, en afios recientes se ha
incluido en la definicion el dafio psicologico y econémico que acompafian, tanto de forma
aguda como crénica, a los pacientes, a sus familiares y a la sociedad.*?

La respuesta inflamatoria sistémica se activa en quemaduras extensas y es mediada por
citocinas. Sus primeros efectos son las pérdidas de fluidos con la subsiguiente hipovolemia
y shock, al que se puede asociar un componente cardiogénico por bajo gasto cardiaco,
seguido por un componente distributivo por respuesta inflamatoria.®) No obstante, la
respuesta inflamatoria es un mecanismo de defensa inespecifico del organismo; cuando
resulta exagerada y continua, conlleva a disfuncion y falla multiorgénica, que inicia con
una lesion del endotelio vascular.® Asi, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) constituye un conjunto de alteraciones morfofuncionales que se derivan de la
hiperactivacion prolongada de dichos factores con independencia de la fuente del dafio
primario.

Bone® definio el SRIS como la reaccion inflamatoria masiva resultante de la liberacion de
mediadores sistémicos que conducen a la disfuncién multiorganica, y propuso tres estadios
para explicar su desarrollo: el primero donde, desde el sitio lesionado, se liberan citosinas;
en el segundo, se liberan a la circulacion pequefias cantidades de citocinas con caracter
protector; y en el tercero existe repercusion sistemica por dafio en la integridad capilar, por
lo que deja de ser protectora para convertirse en destructiva. La hiperactividad de los
leucocitos, en particular los polimorfonucleares (PMN), y las células endoteliales
constituyen el elemento fisiopatoldgico esencial en el SRIS.

El SRIS en el paciente quemado extenso es de origen traumatico, inicialmente no
relacionado con la infeccion, sino con la propia respuesta al trauma, pero la sepsis puede
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sobreafiadirse en la evolucion y re-estimular la respuesta inflamatoria, que agrava el
cuadro.®?

Cuando la piel (6rgano afectado directamente por la agresion térmica) es dafiada parcial o
totalmente por el calor, se produce una respuesta local inmediata, cuya intensidad se
relaciona con la extension. Cuando esta es mayor del 15 %-20 % de la superficie corporal
total (SCT), aparecen manifestaciones sistémicas como repercusion del trauma, y se
expresara por alteraciones hemodinamicas, seguida de hipoxemia, génesis de la disfuncion
inicial de oOrganos, que, sin rescate terapéutico, conduce a la falla multiorganica y la
muerte.®

La responsabilidad de estas alteraciones es la serie de eventos celulares y moleculares que
ocurren tras la agresion térmica, primero localmente y luego con implicacion sistémica.
Dentro de ellos se encuentran las especies reactivas de oxigeno v las citocinas.®

Los patrones moleculares asociados a dafios (DAMP) y los patrones moleculares asociados
a patégenos (PAMP), derivados de descargas microbianas extrafias y tejido dafiado o
células necrdticas del sitio de la lesion por quemadura, ingresan a la circulacion sistémica,
activan los receptores tipo toll (TLR), y desencadenan la secrecion excesiva de citoquinas y
mediadores inflamatorios.® La liberacion de los mediadores inflamatorios y vasoactivos es
responsable de la reaccion vascular inicial (vasoconstriccion) y vasodilatacion sistémica y
el incremento de la permeabilidad capilar. La disrupcion de la integridad capilar produce
salida de liquido acelular, solutos inorganicos y proteinas plasmaticas desde el espacio
intravascular hasta el extravascular.

En este, como en otros procesos inflamatorios, interviene un complejo sistema de
"sefalizacion”, integrado por mediadores de la comunicacion intercelular. En 1974, Cohen
utilizé el término "citoquinas™ para identificar un grupo de polipéptidos con acciones
locales y sistémicas, que participan en el control de diversas poblaciones celulares y que no
derivan de los linfocitos.?

Las citocinas son proteinas solubles pequefas (de 15 a 20 kD) que transmiten sefiales en
células adyacentes 0 a drganos distantes. La mayoria de las citocinas se asocian con
receptores especificos, a través de los cuales transmiten sefiales intercelulares a sus células
diana. Desemperfian diversas funciones en la regulacién de la inmunidad, el desarrollo, el
metabolismo, el envejecimiento y el cancer. La interleucina-6 (IL-6) representa el ejemplo
mas destacado en las enfermedades.

La IL-6 consta de 10 ligandos y 9 receptores. Los miembros de esta familia de citocinas
tienen una estructura central comun, y comparten un transductor de sefiales en su complejo
receptor, que desempefia funciones muy diversas en el cuerpo. Cada vez se evidencia mas
que los miembros de la familia IL-6 pueden mediar en enfermedades inflamatorias agudas,
como la sepsis y el sindrome de activacion de macréfagos y, por lo tanto, necesitan una
regulacion estricta.(tt)
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La interleucina-6 (IL-6) es una citocina pleiotropica, multifuncional, que regula las
respuestas inmunitarias, las reacciones de fase aguda y la hematopoyesis, y puede cumplir
una funcién central en los mecanismos de defensa anfitriones,*? expresada
constitutivamente en leucocitos, higado, bazo y rinon; resulta inducible en la mayoria de los
tipos de células.*® Una vez liberada, se convierte en un estimulo para la produccion de las
proteinas de fase aguda.

Sus acciones pueden ser autocrinas, paracrinas y endocrinas: en el nivel local (accién
autocrina), para activar receptores presentes en las mismas células elaboradoras; en el nivel
de receptores de células que se encuentran en la cercania (efecto paracrino); y sobre células
distantes (efecto endocrino), en el caso de que las concentraciones liberadas hacia el
torrente circulatorio sean muy altas.4

Constituye una citocina pluripotencial, ya que tiene acciones tanto proinflamatorias como
antiinflamatorias. Asume una amplia gama de funciones inmunes, incluida la modulacion
de la respuesta de fase aguda, la induccion de fiebre, la estimulacion de la produccion de
hormona del estrés, la hematopoyesis y la maduracion, y la activacion de las células
inmunes.®®

La IL-6 también se encuentra involucrada en la patogénesis de ciertos fendmenos asociados
con sepsis grave y otras enfermedades criticas; por ejemplo, alteracion del estado mental y
fatiga, hiperglucemia, resistencia a la insulina, disfuncién miocardica, atrofia muscular
esquelética, anorexia y caquexia del cancer. En pacientes sépticos, la elevada concentracién
circulante de IL-6 se correlaciona significativamente con un incremento en el riesgo de
muerte. La administracion temprana, y a dosis intermedias, de un anticuerpo monoclonal
anti-IL-6, mejora la sobrevida en modelos animales de sepsis inducida por la ligadura y
perforacion del ciego.*?

Se ha reportado que después de una quemadura aumenta considerablemente la cantidad de
citocinas a la circulacion, dentro de ellas la IL-6, lo que provoca aumento de la
permeabilidad y responsabilizandose, en gran medida, de este fenémeno y sus
consecuencias a nivel intestinal.*®

La IL-6 se correlaciona con la extension de la quemadura. La evidencia cientifica actual
plantea que la lesion por quemaduras altera los niveles de interleucina-6, y que ello
predispone el desarrollo de infeccidn y sepsis. Asi, se sugiere que la IL-6 se visualice como
un posible indicador de prondstico de complicaciones y mortalidad;*>'") es méas, ya se ha
distinguido, junto con la interleucina-8, por tener una alta sensibilidad y especificidad para
distinguir sepsis de un SRIS no infeccioso, y por su valor predictivo de mortalidad.®

La quemadura extensa debe analizarse como una enfermedad sistémica, aungue su origen
estd focalizado en la piel lesionada por el efecto de la variacion térmica sufrida. Las
caracteristicas sistémicas que dominan esta enfermedad son la inflamacion y las
alteraciones metabdlicas. Ambas la acompafian durante toda la evolucion y se relacionan
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entre si. En el paciente critico, cuando no se logra una modulacion efectiva de estas
alteraciones, sobrevienen la complicaciones.®®)

Se ha estudiado con profundidad lo relacionado con la respuesta metabolica de la
guemadura, pero poco sobre la respuesta inflamatoria posterior a ella. Por la importancia
que tiene conocer mas sobre la respuesta inflamatoria en los pacientes quemados tratados
con los protocolos actuales, se llevd a cabo la presente investigacion con el objetivo de
determinar los niveles de la interleucina-6 en pacientes quemados, y su relacion con las
complicaciones y la mortalidad.

Métodos

Se desarroll6 un estudio descriptivo longitudinal y prospectivo en pacientes quemados
tratados en el Servicio de Cirugia Plastica y Caumatologia del Hospital Clinico Quirargico
“Hermanos Ameijeiras” en el periodo comprendido desde septiembre de 2019 a agosto de
2022. La muestra estuvo constituida por los pacientes que ingresaron con lesiones por
quemaduras y que cumplieron los siguientes criterios: mayores de 19 afios, con quemaduras
dermo-hipodérmicas mayores del 10 % de superficie corporal quemada (SCQ), recibidos en
la Unidad en las primeras 24 horas de evolucion. Se excluyeron a aquellos con antecedentes
de alguna enfermedad que provocara una respuesta inflamatoria exagerada,
inmunosuprimidos u obesos. Salieron del estudio los fallecidos en las primeras 72 horas de
evolucion.

Se tomaron las variables generales edad y sexo, las variables clinicas porcentaje de
superficie corporal quemada (% SCQ) y pronostico de vida segn clasificacion cubana.® A
partir de esta, se incluyeron los pacientes clasificados como:

— Grave (G)

— Muy grave (MG)

— Critico (C)

— Critico extremo (CE)

Se establecieron dos categorias o grupos: uno con pacientes clasificados de G y MG y otro
con aquellos clasificados como C y CE. Cada categoria se expresd en nimero absoluto y
porcentaje. Se tuvo en cuenta la presencia de complicacion mayor durante la evolucion;
esta se defini6 como aquel evento no deseado e inesperado durante el periodo de
hospitalizacién que requirié de intervencion médica intensiva. Se consideré también el
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estado al egreso. A todos los pacientes se les determind el nivel de interleucina-6 (IL-6)
durante las primeras 24 horas, a las 72 horas y semanalmente hasta la tercera semana (VR =
0-7 pg/Ml).

El nivel de interleucina-6 se describié como niveles promedio en cada momento de
observacion en el total de la muestra. También se analizo6 teniendo en cuenta los grupos, el
prondstico y la presencia o no de complicaciones mayores, asi como el estado al egreso
(variables de resultado de la evolucion); y se relacionaron para determinar si existio
relacion estadistica con el comportamiento de interleucina-6 (aumentado, disminuido,
normal).

Para el andlisis estadistico, se procesaron los datos mediante una base de datos en Excel y
el empleo del programa estadistico SPSS version 20.0. Para cumplimentar los objetivos
propuestos, se analizaron las variables seleccionadas mediante el céalculo de numeros
absolutos y porcentajes (%) como medidas de resumen para variables cualitativas, y media
y desviacion estandar para las variables cuantitativas. Se relaciond el valor de IL-6 con el
prondstico (gravedad de la lesion); para ello se aplico la Prueba t de Student. Para comparar
el estado al egreso, se implement6 la Prueba U de Mann-Whitney; y, para comparar los
momentos, la Prueba rangos con signos de Wilcoxon.

El estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico de la institucion a la que pertenecen los
autores. Se realizd conforme a los principios de la ética médica, a las normas éticas
institucionales y nacionales vigentes, y a los principios de la “Declaracion de Helsinki”.?%
Ademas, los pacientes 0 acompafiantes dieron por escrito su aprobacion para formar parte
de la investigacion.

Resultados

Se investigd una muestra de 19 pacientes. En promedio, la edad fue de 51,2 (DS + 16,5) y
predominaron las mujeres (52,6 %). Egreso vivo el 78,9 % de la muestra. Nueve pacientes
integraron el grupo de Grave-Muy grave (47,4 %), y diez (52,6 %) el grupo de Critico-
Critico extremo (tabla 1).

Tabla 1. Descripcion general de la muestra
Total de pacientes 19

Prondstico de vida No. (%)
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Grave (G) — Muy grave (MG) 9 (47,4 %)

Critico (C) — Critico extremo (CE) | 10 (52,6 %)

Variables

Edad (media = DE) 51,2+16,5
Sexo

Masculino 9 (47,4 %)
Femenino 10 (52,6 %)

Estado al egreso
Vivos 15 (78,9 %)

Fallecidos 4 (21,1 %)

Leyenda: DE: desviacion estandar.

Fuente: Historia clinica.

Como se puede observar en la tabla 2, en todos los momentos de estudio los valores de IL-6
se encontraron muy por encima del valor de referencia. EIl valor minimo encontrado en la
muestra fue de 50 pg/mL; dentro de las primeras 24 horas, tuvieron una media de 178,3 +
63,3 7 pg/mL; a las 72 horas, la media ascendi6 a 196,7 + 73,3 pg/mL (pico mé&ximo); a la
semana, se redujo a 172,2 + 62,0 pg/m; tras la segunda semana, fue de 141,8 + 68,8 pg/m; y
luego de la tercera, de 133,8 + 75,7 pg/mL. Al comparar la media de menos de 24 horas con
la medida final (178,3 + 63,3 vs 157,3 + 97,5) no se observo diferencia significativa (p =
0,059).

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de los valores de IL-6 (VR: 0-7 pg/mL), segin mediciones

Mediciones Media DE Minimo-Méaximo
-24 horas

178,3 + 63,3 88,0-301,0
(n=19)
72 horas

196,7 + 73,3 80,0-355,0
(n=19)
1 semana

172,2 +62,0 76,0-300,0
(n=18)
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2 semanas
141,8 + 68,8 50,0-277,0
(n=16)
3 semanas
133,8 £ 75,7 64,0-298,0
(n=13)
Medida final* 157,31+ 97,5 50,0-355,0

Leyenda: DE: desviacion estandar; *Valor de la IL-6 en la Gltima medicion posible.
Prueba de rangos con signos de Wilcoxon: comparacién de menos de 24 horas y la medida final, p = 0,059.

Fuente: Historia clinica.

Al comparar las medias de la IL-6 en menos de 24 horas, entre los pacientes G-MG y C-CE
(140,9 £ 37,4 vs 212,0 + 64,0) existio diferencia significativa (p = 0,010). Hubo diferencias
significativas (p = 0,001) entre los G-MG y C-CE de acuerdo con la medida final (85,5 +
30,7 vs 221,9 + 91,6). En los pacientes G-MG, se mostraron diferencias muy significativas
(p < 0,001) entre las medias de IL-6 en menos de 24 horas y la medida final (140,9 £+ 37,4
vs 85,5 £ 30,7). En los pacientes C-CE no hubo diferencias significativas (p = 0,563) entre
las medias de IL-6 en menos de 24 horas y la medida final (212,0 = 64,0 vs 212,0 £ 64,0)
(tabla 3).

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de la IL- 6, segun prondstico

G-MG C-CE
Mediciones = — p?
Media + DE Minimo- Media + DE Minimo-
Maximo Maximo
-24 horas
1409+ 37,4 88-189 212,0+£64,0 98-301 0,010
(n=19)
72 horas
146,9 + 34,2 80-200 241,4+70,8 117-355
(n=19)
1 semana
126,6 + 31,9 76-187 217,8£49,8 133-300
(n=18)
2 semanas
96,6 + 39,7 50-173 200,0 £52,0 125-277
(n=16)
3 semanas 93,2+ 30,3 64-141 181,2 + 87,4 110-298
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(n=13)
Medida final* 85,5+30,7 50-141
pb < 0,001

2219+91,6 11-355 0,001

0,563

Leyenda: DE: desviacion estandar, *Valor de la IL-6 en la Gltima medicién posible.

Prueba a: Prueba t de Student para muestras independientes, comparacion entre los grupos pronésticos; b: Prueba t de Student para
muestras relacionadas, comparacion dentro de cada grupo pronéstico.

En relacion con el estado al egreso, al comparar las medias de IL-6 en menos de 24 horas,
entre los pacientes vivos y fallecidos (155,6 + 46,0 vs 263,3 + 44,3) existio diferencia
significativa (p = 0,002). Se detectaron diferencias significativas (p = 0,006) entre vivos y
fallecidos de acuerdo a la medida final (123,8 + 75,0 vs 283,3 + 64,3). En los pacientes
vivos, hubo diferencias muy significativas (p = 0,017) entre las medias de IL6 en menos de
24 horas y la medida final (155,6 + 46,0 vs 123,8 + 75,0). En los pacientes fallecidos no
hubo diferencia significativa (p = 0,273) entre las medias de IL-6 en menos de 24 horas y la
medida final (263,3 £ 44,3 vs 283,3 + 64,3) (tabla 4).

Tabla 4. Estadisticos descriptivos de la IL 6 segun estado al egreso

Vivo (n = 15)

Mediciones Minimo-

Media + DE .

Maximo

-24 horas

155,6 + 46,0 88-259
(n=19)
72 horas

169,1+514 80-278
(n=19)
1 semana

156,3 + 51,9 76-265
(n=18)
2 semanas

132,8 + 60,6 50-244
(n=16)
3 semanas

133,8 + 75,7 64-298
(n=13)
Medida final* 123,8 + 75,0 50-200

Fallecido (n = 4)

P p?
Media + DE Minimo
Maximo
263,3 + 44,3 311-301 0,002
300 +434 250-355
251,7 +50,1 200-300
*%* *%*
*%* **
283,3+ 64,3 298-355 0,006
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pP 0,017 0,273

Leyenda: DE: desviacion estandar, *Valor de la IL-6 en la Gltima medicién posible, ** No es posible calcular, a: Prueba U de Mann-
Whitney para muestras independientes, comparacion entre vivos y fallecidos, b: Prueba rangos con signos de Wilcoxon para muestras
relacionadas, comparacion dentro de cada grupo tipo de egreso.

Al comparar las medias de IL-6 en menos de 24 horas, entre los no complicados y los
complicados (136,2 + 37,2 vs 225,1 + 52,6) existio diferencia muy significativa (p < 0,001).
Se encontraron diferencias muy significativas (p < 0,001) entre no complicados y
complicados de acuerdo a la medida final (88,3 £+ 30,6 vs 234,0 £ 88,1). En los pacientes no
complicados, hubo diferencias significativas (p = 0,007) entre las medias de IL-6 en menos
de 24 horas y la medida final (136,2 £ 37,2 vs 88,3 = 30,6). En los pacientes complicados
no hubo diferencia significativa (p = 0,767) entre las medias de IL-6 en menos de 24 horas
y la medida final (225,1 + 52,6 vs 234,0 £+ 88,1) (tabla 5).

Tabla 5. Estadisticos descriptivos de la IL 6 segin complicaciones mayores

No complicado (n = 10) Complicado (n =9)

Mediciones = — p?

Media + DE Minimo- Media + DE Minimo-

Maximo Maximo

-24 horas

136,2 + 37,2 88-185 225,1+52,6 158-301 < 0,001
(n=19)
72 horas

143,9 + 33,6 80-200 255,2 £59,1 176-355
(n=19)
1 semana

134,6 +£40,1 76-216 219,2+£52,3 133-300
(n=18)
2 semanas

104,6 + 46,5 50-198 203,9+53,9 125-277
(n=16)
3 semanas

95,7 +29,4 64-144 194,8 + 90,0 120-298
(n=13)
Medida final* 88,3 + 30,6 50-144 234,0£ 88,1 120-355 < 0,001
pP 0,007 0,767

Leyenda: DE: desviacion estandar, *Valor de la IL-6 en la tltima medicion posible. a: Prueba U de Mann-Whitney para muestras
independientes, comparacion entre complicados y no complicados, b: Prueba rangos con signos de Wilcoxon para muestras relacionadas,
comparacion dentro de cada grupo (complicado o no complicado).
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Discusion
Las gquemaduras graves provocan una respuesta inflamatoria aguda con dos propésitos
fundamentales: comenzar el proceso de reparacion histica y eliminar toxinas. Esta respuesta
incluye el aumento de varios biomarcadores inflamatorios. La interleucina-6 (IL-6) y la
proteina C reactiva (PCR, cuya produccion la estimula la IL-6) son posiblemente los dos
mas analizados. George y otros,® recientemente, encontraron niveles maximos los dias 3ro.

y 5to. de la evolucion, lo cual se corresponde también con lo hallado en el estudio que se
presenta.

Se sabe que las citocinas son pequefias (15 a 20 kDa) y tienen un periodo de accion corto.
Se desempefian como proteinas importantes de sefializacion (autocrinas y paracrinas). Las
citocinas de la familia IL-6 participan de muchas funciones, incluida accién en la
coordinacion inmunoldgica, la estimlacion de células B e induccion de proteinas de fase
aguda, ademas de funciones metabdlicas y neutrofilicas.

En individuos normales, los niveles de IL-6 en sangre oscilan, aproximadamente, entre 1y
6 pg/mL; pero en situaciones de inflamacion extrema, como la sepsis grave, puede
aumentar varios miles de veces e, incluso, mg/mL;?°2Y; de esta manera, no sorprenden los
resultados del presente trabajo.

La respuesta organica ante una agresion por quemaduras, conocida como respuesta de fase
aguda posterior al trauma, condiciona la liberacion de citocinas 1, 6 y 8, entre otras
sustancias inflamatorias y proinflamatorias. Si los antagonistas de las citocinas enddgenas
no logran controlar la tormenta de citocinas, aparece el Sindrome de Respuesta
Inflamatorio Sistémico (SRIS), que conduce a disfuncion y falla multiorgéanica.®?

Al interpretar que el aumento de los mediadores inflamatorios tiene, en principio, un fin
defensivo ante la agresion, en este caso por quemadura, seria pertinente plantearse cuél es
el punto de corte a considerar como “adecuado” 0 “normal” para el mantenimiento
somatico posterior a la agresion. Esta interrogante podria abrir nuevas investigaciones
relacionadas con la respuesta organica a la agresion.

El trabajo realizado por Matsuura y otros®® mostrd los niveles de IL-6 aumentados
significativamente en los pacientes con quemaduras mayores en comparacion con las de los
controles, lo que coincide con los de este trabajo. Kubasiak y otros®® encontraron, en
ratones, un aumento de IL-6, demostrando un pico a las 8 horas después del trauma. Otro
estudio, realizado por Hur y otros,®® hall6 niveles de I1L-6 significativamente elevados en
los pacientes con quemaduras extensas y, en coincidencia con Matsuura y otros®® también
los niveles fueron més elevados durante los primeros dias de la evolucion.

Respecto al prondstico, la IL-6 se ha identificado como un posible predictor de mortalidad
en pacientes con quemaduras, y se correlaciona con el tamafio de la lesion; asi, se reportan
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valores significativamente diferentes entre los pacientes con una superficie corporal total de
> 50 % 0 < 50 % de la lesion por quemadura.®

De la misma manera, se ha demostrado la relacion de los niveles mas incrementados de IL-
6 con el prondstico y la gravedad de la lesion en los dias 1y 2 de la evolucion,® lo que
corresponde con lo encontrado en la muestra del estudio que se presenta.

Un estudio intentd demostrar relacion entre los niveles elevados tempranamente de IL-6 y
los resultados segun el sexo, la supervivencia y gravedad. Se encontraron niveles mas
elevados de IL-6 en aquellos con mayor superficie quemada y en los fallecidos, sobre todo
en la fase aguda. Se observo una correlacion moderada entre los niveles de IL-6 y la
puntuacion abreviada del indice de gravedad de quemaduras.®”

Diversos estudios han sugerido que los niveles de citocinas en suero, como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), el factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) y la
interleucina-6 (IL-6), IL-8 o IL-10 estan relacionados con la respuesta inmune
desencadenada por infecciones y por el dafio intenso asociado a quemaduras.®®3% Los
niveles plasmaticos de IL-6 estdn aumentados en pacientes quemados con sepsis, en
comparacién con sujetos sanos y no sépticos, lo que sugiere que esta citoquina podria
desempefiar un papel en la patogenia de la sepsis en estos pacientes.®®2%) También se ha
planteado que la produccion de albumina puede verse inhibida por mediadores
proinflamatorios como la interleucina-6 (I1L-6).GY

Respecto a la mortalidad, Cortés y Mufioz®” revelaron diferencias significativas en los
valores séricos de IL-6 entre los pacientes que sobrevivieron o murieron. Recientemente,
Matsuura y otros®® reportaron que en los dias 1y 2 existié una correlacion significativa de
IL-6 con la mortalidad a los 28 dias. El trabajo de Hur y otros®® también encontré relacion
de asociacion entre el grupo de fallecidos y los niveles incrementados de IL-6 en los
fallecidos.

Los resultados del estudio hacen reflexionar sobre qué otras acciones deben incluirse en los
protocolos de actuacion vigentes para modular la respuesta inflamatoria. A pesar de las
practicas actuales de reanimacion precoz, profilaxis de la sepsis, terapia nutricional, entre
otras, la interleucina-6 esta sobreexpresada en los pacientes con mal prondstico y se
demostro que los grupos con valores mas elevados tenian indicadores peores (fallecido,
complicaciones). Igualmente, se observd una disminucion significativa durante la evolucion
en los pacientes que no tuvieron complicaciones y los sobrevivientes.

Los investigadores actualmente plantean la posibilidad de modular la actividad inflamatoria
de las citocinas; IL-6 seria un punto diana, pues, ademas de la actividad ya descrita, induce
la liberacion de reactivos de fase aguda, incluida la procalcitonina y la proteina C
reactiva.®?
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La tormenta de citocinas fue muy estudiada en pacientes en estado critico por COVID-19, y
se ensayaron algunos esquemas de tratamiento, con resultados alentadores.®® Aunque no se
trata del mismo modelo de pacientes, los resultados de estas investigaciones deben ser
seguidas con atencion por los caumatélogos.

Basado en los resultados de la presente investigacion y de los estudios referidos, los autores
concuerdan en gue esta citocina puede ser utilizada en el monitoreo de la evolucién de las
guemaduras extensas. Las quemaduras se asocian con un estado de persistente inflamacion,
por lo que se podria sugerir a la IL-6 como un biomarcador de prondéstico en la lesion por
guemaduras y tomar medidas de intervencion terapéutica para modularlo, teniendo en
cuenta, como ya se sefialo, a partir de qué valor comienza a ser perjudicial.

Los estudios futuros deben encaminarse a evaluar la interleucina-6 como un indicador de
prondstico. Esta citocina estimula la liberacion de proteina C reactiva y la procalcitonina,
por lo cual podria, incluso, ser mas especifico y mas economico.G?

Se concluye que los pacientes quemados estudiados evolucionaron con niveles de
interleucina-6 muy altos, lo que demuestra la asociacion entre los valores elevados y los
resultados expresados en complicaciones y fallecimiento.
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