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La lesion por inhalacion de humo es un problema médico serio que incrementa la
morbilidad y mortalidad después de quemaduras severas. Como sea, se le ha prestado
relativamente poca atencién a esta condicion devastadora y la investigacion al respecto esta
practicamente limitada a estudios de ciencia basica y preclinicos. Ademas, no existe un
consenso mundial para sus criterios diagnosticos, su severidad y su prondstico. Los
abordajes terapéuticos son muy variables; dependiendo tanto del pais, como del hospital
para la atencion del paciente con quemaduras. En el presente capitulo, se discutira la
fisiopatologia de la lesion por inhalacion, los mejores tratamientos basados en evidencia, asi

como los retos y direcciones para el futuro en el diagndstico y tratamiento.

Introduccion
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En Estados Unidos de Ameérica la informacion epidemioldgica muestra que la presencia de lesion
por inhalacion incrementa la mortalidad por lo menos 24 veces mas en pacientes quemados que
tienen menos de 60 afios y tienen una superficie corporal quemada entre el 0.1 y 19.9%.' La
incidencia de lesion por inhalacion puede incrementar de manera exponencial en incendios con
multiples victimas.>® EI 78% de los pacientes con quemaduras severas en el ataque al World
Trade Center que fueron ingresados a un centro para pacientes con quemaduras presentaban
lesion por inhalacion.* La lesion por inhalacion se clasifica de acuerdo a la ubicacion anatémica,
especificamente se divide en lesion de la via aérea superior (supragldtica), de la via aérea inferior

(infragl6tica) o lesion del parénquima pulmonar.
Atencion inicial

Uno de los primeros cambios que sucede después de la lesion por inhalacion es el edema de la
via aérea, el cual compromete la vida del paciente. El tiempo en el que se desarrollara el edema
no es facilmente predecible ya que depende de diversos factores, tales como tiempo de
exposicion al humo o gas tdxico, qué tan encerrado estaba el lugar, temperatura del aire inhalado,
etc.; por lo tanto el consejo del autor es asegurar la via aérea como primera prioridad, diversas
tragedias han ocurrido en nuestro pais por no asegurar la via aérea de pacientes con lesion por
inhalacion, llevando lamentablemente a muchas muertes prevenibles, si bien es cierto que el
estandar de oro para diagnosticar la lesion por inhalacion es la broncoscopia, también es cierto
gue no es un recurso disponible en la mayoria de los hospitales de la Republica Mexicana, sin
embargo; la realidad es que una buena historia clinica y una exploracién fisica minuciosa son
suficientes para realizar el diagndstico presuncional de lesién por inhalacion y tomar acciones
concretas para salvar al paciente. La mayoria de los pacientes con lesion por inhalacion llegan al

servicio de urgencias con la via aérea permeable, es aqui donde hay que tener claro que la via



aerea permeable no es sinbnimo de una via aérea segura, como sabemos; el cuerpo después de
una quemadura sufre edema, esa es la historia natural de la enfermedad por llamarlo de alguna
forma, es decir son los cambios que sabemos que sucederan debido a la fisiopatologia, liberacion
de o6xido nitrico, vasodilatacion, aumento en la permeabilidad capilar entre otros; de los cuales
hablaremos en detalle méas adelante que conducen a edema, el cual es deletéreo en cualquier
parte del cuerpo pero hablando de la via aérea representa una amenaza inmediata para la vida del
paciente, por lo tanto si sospechamos de lesion por inhalacion en nuestro paciente y sabemos que
se desarrollara edema en la via aérea, es nuestra obligacion asegurar la via aérea y la Unica
manera de asegurarla por completo, es mediante intubacion endotraqueal ya sea por via oral o
nasal, siendo esta ultima la preferida ya que impide que el paciente muerda la céanula
endotraqueal con el riesgo de obstruirla, de igual manera la intubacion nasotraqueal evita que el
paciente pueda desplazar la canula endotraqueal con la lengua con el riesgo de extubarse y una
ventaja adicional es tener la cavidad oral libre para realizar la higiene necesaria y disminuir el
riesgo de neumonia. En caso de duda, siempre sera mejor intubar al paciente y esperar al menos
48 horas que es en promedio el tiempo en el que se alcanza el pico maximo de edema y después
realizar las pruebas como por ejemplo: desinflar el manguito de la canula endotraqueal y
escuchar si hay fuga, para verificar si es seguro extubar al paciente. Intubar a un paciente con
lesién por inhalacién y edema, es sumamente complicado, el edema en particular a nivel de las
cuerdas vocales puede hacer que ya no sea factible pasar una canula endotraqueal a través de
ellas y una cricotiroidotomia quirdrgica de urgencia no es el procedimiento mas sencillo de

realizar, el personal no siempre esta capacitado y el equipo no esta siempre disponible.

Fisiopatologia de la lesion por inhalacion

Lesion de la via aérea



El grado de lesion de la via aérea depende de la duracion de la exposicion al humo® y de la
composicion de este. A pesar de que la via aérea superior (orofaringe) puede sufrir quemaduras

térmicas directas por fuego asociadas con transferencia de calor, este tipo de lesion no es comdn.

El calor especifico del aire es bajo y la via aérea superior tiene una superficie relativamente
grande, abundante flujo laminar, asi como mecanismos fisiologicos altamente eficaces para

transferir el calor y equilibrar la temperatura, minimizando asf la lesion térmica.®’

Por lo tanto, la mayor parte del dafio es atribuible a lesion quimica ocasionada por agentes
nocivos organicos que estan presentes en el humo, principalmente en la superficie de las
particulas de humo, las cuales se depositan en la via aérea inferior y en el parénquima pulmonar

de acuerdo a su tamafo.

Los componentes nocivos del humo estimulan la liberacion de neuropéptidos de las
terminaciones nerviosas sensoriales de las neuronas, que se localizan dentro de la via aérea y

provocan inflamacion neurogénica.

El pulmon tiene una abundante red de fibras-C sensoriales del nervio vago, que contienen
péptidos proinflamatorios como substancia P, neurocininas y el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina.’®!! La extravasacion del plasma y el edema son respuestas secundarias.®2-14
La endopeptidasa neural, es la enzima principal que tiene como objetivo degradar neuropéptidos,

también juega un papel importante en los cambios de la via aérea inducidos por el humo.®

A pesar de que los cambios patoldgicos en la via aérea secundarios a la lesion por
inhalacion varian de acuerdo a muchos factores (ej. Composicion quimica del humo, duracién e
intensidad de la exposicion al humo), la lesion directa aunada con la inflamacion neurogénica

conduce a cambios patoldgicos mayores que resultan en estrechamiento del lumen de la via



aerea, provocando finalmente una restriccion al flujo de aire normal al alveolo. El
estrechamiento de la via aérea, que puede provocar problemas clinicos, es atribuible a la
hiperemia (aumento del flujo sanguineo) de la mucosa de la via aérea, a la formacion de tapones

mucosos en la via aérea y al broncoespasmo.
Fisiopatologia de la via aérea

La circulacion bronquial provee la perfusion arterial a la via aérea y a las estructuras
relacionadas distales a la carina con aproximadamente dos tercios del retorno venoso al corazén
a través de las venas pulmonares. Las anastomosis entre la circulacion bronquial y pulmonar que
son generalmente insignificantes, se vuelven prominentes después de una lesién por inhalacion.
Tres horas después de la lesion por inhalacién, la circulacion bronquial - que es normalmente 1%
del gasto cardiaco - incrementa 10 veces en la traquea, 15 veces en el bronquio principal
izquierdo y 20 veces mas en el bronquio principal derecho.'® El flujo sanguineo esta también
incrementado en la via aérea distal, aproximadamente 4 veces en el pulmén derecho y 6 veces en
el pulmon izquierdo. Estos incrementos estan asociados con un gasto cardiaco incrementado y
una respuesta hipermetabdlica, que son evocados cuando la lesion por inhalacion va acompafiada

por quemaduras cutaneas.'®’

El flujo sanguineo incrementado de la via aérea esta asociado con edema de la mucosa,
exudacién hacia la via aérea de liquido abundante en proteinas, aumento del flujo de liquido
transvascular pulmonar asi como el flujo de neutréfilos y mediadores inflamatorios. De manera
colectiva, estas respuestas conducen al estrechamiento del lumen de la via aérea con el

consecuente aumento en la resistencia de ésta; limitacion del flujo aéreo al alveolo, formacién de



coagulos de fibrina y formacion de moldes que obstruyen la via aérea, acumulacion de fluido,

edema en parénquima pulmonar, y exacerbacion de la inflamacién del parénquima.

Los modelos preclinicos han revelado la importancia de estos cambios en el origen de la
disfuncion pulmonar asociados con la lesion por inhalacién. Por ejemplo, la ablacion (ligadura)
del flujo sanguineo bronquial en animales de experimentacion (ovejas) conscientes, disminuia
los incrementos en el flujo de fluidos transvascular pulmonar (flujo linfatico pulmonar) inducido
por el humo.'822 La ligadura de la arteria bronquial en perros expuestos a inhalacion de acroleina

también retrasaba el edema pulmonar y disminuia su magnitud.?®

Adicionalmente, las cifras de neutréfilos y los niveles de quimiocinas (ej. Interleucina 8) son
significativamente menores en animales con oclusion quirdrgica de la arteria bronquial que en

los controles no lesionados.20-%2

Estos estudios enfatizan la necesidad de agentes farmacoldgicos (quiza nebulizados) para reducir

el edema de la via aérea.
Obstruccion de la via aérea

La obstruccion de la via aérea es una complicacién de la lesion por inhalacidn que pone en riesgo
la vida. La obstruccion casi total de unos cuantos bronquios proximales compromete la
ventilacion de segmentos pulmonares individuales,?* mientras que la obstruccion parcial, la cual
reduce el flujo ventilatorio, puede producir hipoxia mediante la saturacion inadecuada de
oxigeno a la sangre que pasa a través de los capilares pulmonares en areas con un desajuste en la

ventilacién-perfusion.



La remocion de los tapones obstructivos de la via aérea mejora inmediatamente la oxigenacion y

la hemodinamia en pacientes con lesion por inhalacion.?®

Retirar los tapones obstructivos es critico en el tratamiento de la lesion por inhalacion porque los
tapones promueven atelectasias, estasis de fluido y particulas (que contribuyen a neumonia), y

barotraumas localizados.?®

Los tapones obstructivos de la via aérea estdn constituidos de detritus que incluyen
células epiteliales de la via aérea exfoliadas, células inflamatorias, moco y exudados abundantes
en proteinas. En un modelo preclinico de lesion por inhalacion severa, casi el 100% de las
células epiteliales bronquiales fueron exfoliadas dentro de las primeras 24 horas de exposicion al

humo.?’

El compromiso a la integridad de la via aérea la vuelve vulnerable a infecciones y
amplifica la fuga plasmatica y la migracion transendotelial de las células inflamatorias hacia la
via aérea. Cada vez existe mayor evidencia que sugiere que los neutr6filos migran hacia la via
aérea provenientes de las glandulas mucosas bronquiales.?®?° Porque la funcion de las células
ciliares es deficiente después de la exfoliacion, se reduce el barrido del moco, permitiendo que el

moco migre distalmente hacia la via aérea inferior y al parénquima pulmonar.*°

El plasma rico en proteinas que se fuga hacia dentro de la via aérea después de la lesion
por inhalacion contiene factores procoagulantes que promueven la formacion de fibrina,
solidificando asi los substratos del tapon y haciéndolos mas dificiles de remover. La severidad de
la obstruccion de la via aérea se atenla de manera significativa mediante la nebulizacion de
anticoagulantes®-3 o del activador del plasminogeno tisular que disuelve los coagulos.® La

ligadura de la arteria bronquial también reduce significativamente la formacion de tapones de la



via aérea.?! Los tapones de la via aérea de hasta 5 cm de longitud son comunes en pacientes con

lesion por inhalacion.

En los nifios que mueren como consecuencia de lesion por inhalacion se observa
obstruccion bronquial extensa en el tejido pulmonar.?” Cuando se mide de manera directa en
modelos preclinicos de quemadura y lesion por inhalacién, el promedio del diametro de la
seccion transversal de la via aérea se reduce en 29.3% en los bronquios, 11.5% en bronquiolos y
1.2% en los bronquiolos respiratorios. La obstruccion bronquial alcanza su maximo punto a las
24 horas después de la inhalacion, mientras que la obstruccion bronquiolar continta
incrementando durante 48 horas después de la inhalacion. En este estudio,® aproximadamente

10% de los bronquios mostraron una obstruccion de la via aérea de entre 90% y 100%.

Los tapones obstructivos se adhieren a la pared de la via aérea estrechando su

lumen. (Figura 1)
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Estos tapones se pueden extender dentro de la via aérea mas pequefia a través de lesion
directa, por gravedad o por una funcion ciliar inadecuada, causando hipoventilacion o no
ventilacion del alveolo. Los vasos sanguineos en estas areas hipoventiladas no se constrifien de

manera normal, provocando un desajuste en la relacion ventilacion-perfusion.

Esta transferencia de flujo sanguineo de &reas ventiladas hacia areas no ventiladas da como
resultado una pobre oxigenacion de la sangre arterial, lo cual puede conducir a cambios

hipoxémicos en los 6rganos (hipoperfusion, chogue y muerte).

La obstruccion de una parte del &rbol bronquial da como resultado hiperventilacion e
hiperinflacion de los pulmones no ocluidos, lo cual incrementa la presion dentro de la via aérea
cuando se administra ventilacion mecanica controlada por volumen,® con el riesgo de

barotrauma, neumotdrax, choque obstructivo y muerte.

El sobreestiramiento de los alveolos ventilados también induce la sintesis y secrecion de
quimiocinas proinflamatorias tales como interleucina 8, la cual atrae neutrofilos al sitio de la
lesion provocando aun mayor dafio tisular.®” Adicionalmente, la hipoxia sistémica modula varias
citocinas proinflamatorias y mediadores inflamatorios.®“° El uso de agentes antiinflamatorios
junto con tratamientos estandar para la lesion por inhalacion (broncodilatadores, mucoliticos y

anticoagulantes) podria ser recomendable.
Broncoespasmo

Los mecanismos precisos mediante los cuales la lesion por inhalacién provoca broncoespasmo
son pobremente entendidos. Los neuropéptidos producidos en la submucosa después de la lesion

por inhalacion son una causa potencial de broncoconstriccion.*+44



La administracion de un broncodilatador en aerosol es estdndar en muchos hospitales para
pacientes con quemaduras. En modelos preclinicos, la epinefrina; que es un agonista no
especifico de los receptores adrenérgicos, ha demostrado reducir (mediante su agonismo con el
receptor B2) el incremento inducido por la inhalacién de humo de la presion de la via aérea y
mejora la distensibilidad pulmonar en ovejas con exposicion solamente a humo'® o combinadas
con quemaduras.”® La nebulizacion de albuterol o epinefrina reduce casi inmediatamente la
presion de la via aérea. Estos hallazgos sugieren que la lesidn por inhalacién causa espasmos del
musculo liso de la via aérea, disminuyendo aun mas el area de seccidn transversal del lumen de

la via aérea menoscabando el flujo aéreo normal.
Lesion parenquimatosa pulmonar

Los cambios fisiopatologicos del parénquima pulmonar estdn acompafiados por hipoxia segun se
refleja por la reduccion en la proporcion PaO/FiO,. Las reducciones en el cociente o proporcion
Pa0»/FiO2 estan asociadas con edema pulmonar, incremento en la presion de la via aérea y una
disminucion en la distensibilidad pulmonar. La severidad de la lesion pulmonar, que puede ser
suficiente para provocar sindrome de dificultad respiratoria aguda, depende de la presencia de
agentes toxicos y su concentracion, el tamarfio de las particulas y la duracion de la exposicion al
humo. El sindrome de dificultad respiratoria aguda es una forma severa de lesién pulmonar que
conduce a una insuficiencia respiratoria que generalmente se asocia con falla organica multiple.*8
Aproximadamente 190 000 individuos son diagnosticados con sindrome de dificultad respiratoria
aguda cada afio en los Estados Unidos de América,*’ con una tasa de mortalidad de entre 26 a
36%.% El sindrome de dificultad respiratoria aguda generalmente se caracteriza por hipoxemia

arterial severa, incapacidad para eliminar el bioxido de carbono y edema pulmonar.*®



Después de la lesion por inhalacion, el flujo transvascular pulmonar se incrementa
aproximadamente 5 veces. Los factores responsables del movimiento de fluidos entre los
compartimentos en el pulmdn, las presiones microvasculares pulmonares hidrostaticas y
oncéticas y la permeabilidad capilar estan relacionadas como se expresa en la ecuacion de

Starling-Landis:*°
Jy = K¢([P. — B] — a[m. —m])

en donde Jy es el movimiento de fluidos entre los compartimentos, Pc es la presion hidrostatica
capilar, Pi es la presion hidrostatica intersticial, mc es la presion oncotica capilar, w; €S la presion

oncotica intersticial, Kres el coeficiente de filtracion y s es el coeficiente de reflexion osmotica.

El endotelio pulmonar microvascular es permeable no solo al agua, pero también a la
proteina. Después de la lesion por inhalacién el incremento en la presion microvascular es
acompafiado por una disminucion en la concentracion de proteinas plasmaticas, estos cambios
estan asociados con un incremento subsecuente del flujo linfatico pulmonar.®® Estas
observaciones son consistentes con resultados de estudios previos mostrando que el coeficiente
de filtracion vascular pulmonar (indice de permeabilidad a las particulas pequefias esta
incrementado mientras que el coeficiente de reflexion (indice de permeabilidad a las proteinas)
esta disminuido,*? resultando en edema del parénquima pulmonar con exudados ricos en

proteinas.

El endotelio pulmonar también es permeable a las células inflamatorias tales como
neutréfilos.>® La examinacion de la cinética de los neutréfilos dentro del pulmon identifico un
incremento en la activacion de los neutréfilos circulantes (CD11b/sindecan-4 neutréfilos

positivos), activacion de la mieloperoxidasa del tejido pulmonar y se encontr6 una gran cantidad



de neutrdfilos en las muestras de linfa pulmonar colectadas después de la lesion por inhalacion.>
La lesion del parénquima pulmonar involucra tanto al epitelio alveolar como al endotelio
microvascular, sugiriendo que la infusion de agentes tales como el inhibidor de la sintetasa de
oxido nitrico neuronal (nNOS), el inhibidor de la polimerasa poli(ADP)ribosa (PARP) o la
descomposicion del catalizador peroxinitrito en la circulacion bronquial, podria proveer
beneficios terapéuticos mediante la reduccion del edema pulmonar y mejorando el intercambio
gase0s0.>3>° Ademas, la pérdida de la integridad endotelial y la funcion celular comprometida en
la via aérea reduce la eliminacién bacteriana e incrementa el riesgo de infeccion de la via aérea 'y
los pulmones. La activacién de mediadores proinflamatorios y los elevados niveles de especies
reactivas de oxigeno contribuyen a la destruccién tisular y a la disfuncion organica después de la
lesion por inhalacion.®®5! La fisiopatologia de la via aérea y el dafio parenquimatoso es

multifacético y estd compuesto por 5 cambios mayores que son:
1) Broncoespasmo

2) Secrecidn de moco

3) Exfoliacién del epitelio de la via aérea

4) Coagulopatia

5) Flujo sanguineo incrementado de la via aérea incrementado
Diagnostico

A pesar de que las estrategias diagnosticas y terapéuticas podrian diferir entre los hospitales para
pacientes con quemadura, éstas deben ser guiadas por la comprension de la fisiopatologia. El

efecto comorbido de la lesion por inhalacion per se y de la neumonia, que es una complicacion



frecuente en pacientes con quemaduras con lesion por inhalacion, obliga un diagnostico
temprano e inicio de tratamiento, incluyendo ventilacion mecanica en caso de ser necesaria. La
comorbilidad de la lesion por inhalacion, la cual varia de acuerdo con la extension de la lesion
térmica, es mayor (20% mas de mortalidad) en la zona de 50% de mortalidad por area quemada
(LAsp) para todos los grupos etarios. En aquellos pacientes quemados con lesion por inhalacion
que desarrollan neumonia (dos tercios de los pacientes entre el dia 7 y 8 post-quemadura), la
comorbilidad es independiente pero aditiva y la mortalidad incrementa hasta un 60% cuando la
extension de la quemadura esta en la region del LAso con menor efecto en cualquier lado del

LA50.62

La broncoscopia con fibra Optica es cominmente utilizada para identificar lesion por
inhalacion en la via aérea supraglotica e infraglotica y lo hace con una precision del 86% sin
diagndsticos falsos positivos.®® A pesar de que el uso de esta técnica es limitado en los pacientes
pediatricos por la dificultad de realizar la broncoscopia a través de los pequefios tubos
endotraqueales, sigue siendo una herramienta importante para el diagnostico y la clasificacion de
la lesion por inhalacion.®* Para suplementar la broncoscopia Oh y colaboradores®® han
desarrollado un metodo de clasificacion de los cambios pulmonares en la tomografia
computarizada (TC) al ingreso para evaluar la lesion de la via aérea distal asi como el grado y la

profundidad del dafio a la mucosa de la via aérea.

Con base en la extension y severidad de la opacificacion pulmonar en la TC, se identificd
enfermedad de la via aérea mas pequefia y cuando se combind el uso de la TC con la
broncoscopia con fibra Optica, este método fue asociado con un incremento de 12.7 veces en
neumonia, lesion pulmonar aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda y muerte.®® El

proceso de clasificacion, el cual es tardado y esta influenciado por el trauma mecanico asi como



por cirugias toracicas previas, se encuentra en proceso de refinamiento. En un modelo porcino de
lesion por inhalacion, la broncoscopia virtual identificé de manera confiable el estrechamiento de
la via aérea, y era comparable con la broncoscopia con fibra optica para clasificar la lesion por
inhalacion y se correlacionaba con el indice de PaO2/FiO2.5 La adicion del escaner pulmonar con
Xenon-133 para valorar la relacion ventilacion/perfusion y el realizar pruebas de funcion
pulmonar pueden incrementar la precision diagnostica en pequefia medida, aparte; estos estudios
son dificiles de justificar por su costo y su modesto incremento en diagndsticos positivos.®® Se
han sugerido para la clasificacion de la severidad de la lesion por inhalacion los niveles elevados
de carboxihemoglobina plasmatica en combinacion con mayor neutrofilia en la via aérea y la
liberacion de citocinas.®” Adicionalmente, la relacion PaO2/FiO; es un indicador confiable del
efecto de la lesion por inhalacion- y es comdnmente utilizado para definir y predecir la severidad
de la falla respiratoria.®® Los factores tales como incendio en un lugar encerrado, quemaduras
faciales, vibrisas nasales quemadas, hollin en la via aérea, esputo carbonaceo, ronquera,

sibilancias y estridor ayudan a confirmar la presencia de lesion por inhalacion.®®

Tratamiento

En un modelo ovino de lesion por inhalacién, se utilizé la técnica de los seis gases inertes para
describir los cambios en el flujo aéreo pulmonar y en el flujo sanguineo inducidos por la lesion
por inhalacion.” EI cambio preponderante ocurre en la via aérea con un modesto incremento en
la derivacion y una disminucidn del flujo aéreo, incremento en el flujo sanguineo en proporcion a
la dosis del humo inhalado.” La importancia del compromiso de la via aérea ha llevado a la

busqueda de técnicas de ventilacion que optimicen la permeabilidad de toda la via aérea,



reduzcan la desproporcion ventilacion/perfusion y que prevengan el desarrollo de neumonia. La
ventilacion de alta frecuencia de flujo interrumpido con presion positiva ha reportado disminuir
la presencia de neumonia y esta asociada con un incremento en la supervivencia de los pacientes
con lesién por inhalacion.”? En una comparacion de la ventilacion percusiva de alta frecuencia,
de la ventilacion oscilatoria de alta frecuencia y la ventilacion en jet de alta frecuencia, Allan y
colaboradores’ identificaron mejoria en las tensiones de O, y CO; atenuacion de la inflamacion
pulmonar y reduccién en la evidencia histologica de lesion pulmonar; mejoria en la
distensibilidad pulmonar estatica y en el indice de oxigenacion; disminucion en la aparicion de
neumonia asociada al ventilador y supervivencia incrementada con la ventilacion percusiva de
alta frecuencia comparada con los demas modos de ventilacion mecéanica. Los autores
concluyeron que la ventilacion percusiva de alta frecuencia tiene la capacidad unica de obtener
los beneficios tanto de la ventilacion de alta frecuencia como la de baja para influenciar
favorablemente el intercambio gaseoso mientras se provee proteccion pulmonar con un volumen

tidal bajo para apoyo ventilatorio.

Los clinicos en Japon han promovido el uso de la broncoscopia de fibra Optica y lavados
broncoalveolares repetidos para la remocién de las pseudomembranas endobronquiales y otros
detritus asi como el uso de ventilacion percusiva de alta frecuencia.’® Toon y colaboradores’™
utilizaron en Australia agonistas n2 nebulizados, heparina y N-acetilcisteina (NAC) y han
sugerido llevar a cabo una descontaminacion pulmonar temprana mediante el lavado o
nebulizacion de agentes anfoteros quelantes e hipertonicos tales como los utilizados para el

tratamiento de quemaduras quimicas oculares.

La importancia de una ventilacion que provea proteccién pulmonar, ha conducido a la

evaluacion tanto de la oxigenacion con membrana extracorpérea como de la terapia



extracorporea de remocion de CO2. Ambos meétodos son efectivos en remover COz y reducir la
PaCOg, y la oxigenacion con membrana extracorpdrea es tan efectiva como un método de rescate
en pacientes con lesion pulmonar aguda severa y con sindrome de dificultad respiratoria
aguda.”®’” De cualquier manera, en un modelo ovino de lesion por inhalacion, el uso temprano
del dispositivo extracorpdreo para remocion de CO2 no tiene ningun efecto en la severidad de la

lesion pulmonar ni en la mortalidad.’®

Independientemente del método de ventilacién mecénica, el simple posicionamiento en
decubito prono ha reportado mejorar la oxigenacion en los pacientes adultos con quemaduras con
sindrome de dificultad respiratoria aguda severa en asociacion con un incremento temprano en la
relacion PaO,/FiO2.” En ese estudio, la supervivencia a las 48 horas fue de 78% pero ese valor
disminuy0 hasta un 33% para el momento del alta. No se necesitaron realizar extubaciones no
planeadas, sin embargo; se observaron Ulceras faciales en 4 de los pacientes tratados. Los autores
concluyeron que la posicion prona puede ser utilizada de manera segura en una unidad de terapia
intensiva para pacientes quemados y logra incrementar la relacion PaO/FiO., sin embargo; la
mortalidad es aun persistentemente alta. Como una consideracion adjunta en el manejo
ventilatorio de los pacientes con lesion por inhalacion, White y colaboradores® identificaron
menor intervalo del complejo entre cada ventilacion (segin la evaluacion de las formas de las
curvas respiratorias en las pruebas de ventilacién espontanea) y la asociacién con la falla en la
extubacion en pacientes intubados. Se observé una mayor irregularidad entre cada ventilacion en
aquellos pacientes que fueron extubados exitosamente. Los autores concluyeron que el analisis
de la forma de la curva podria ser util para predecir el éxito de la extubacion y para reducir la

necesidad de reintubacion.



Estudios de laboratorio han identificado el bromuro de tiotropio nebulizado como un
posible agente para utilizarse en el tratamiento de los pacientes con lesion por inhalacion.
Adicionalmente, la infusién de un analogo de la tetraciclina, asi como de un inhibidor del factor
activador de plaquetas (PAF) (CV-3988) y la pentoxifilina, han reportado cada uno mejorar la

insuficiencia respiratoria aguda inducida por la inhalacion de humo en modelos animales.8>84

En un modelo ovino, el CV-3988 ejercio un efecto benéfico en la PaO2, en la PaCO, en la
resistencia dindmica pulmonar, en la distensibilidad estatica, en la reduccion de la desproporcion
ventilacion/perfusion y una disminucion en la evidencia histolégica del dafio pulmonar cuando se
administré después de la lesion por inhalacion solamente.8? Se espera que los estudios clinicos de
cada uno de estos agentes sean realizados proximamente. La antitrombina, la cual tiene tanto una
actividad anticoagulante como una actividad antiinflamatoria, ha mostrado resultados
prometedores en algunos estudios clinicos limitados. Kowal-Vern y colaboradores®® han
reportado que, en un grupo de 9 pacientes tratados con antitrombina derivada del plasma, se
disminuia la resistencia en la via aérea, se incrementaba la oxigenacion y se reducia la incidencia
de neumonia comparados con el grupo control. En un estudio subsecuente®” que compar6
pacientes con lesion por inhalacion y quemaduras menores con pacientes con lesion por
inhalacion y quemaduras mayores, los niveles de antitrombina fueron solo detectados en el
liquido del lavado broncoalveolar de los pacientes que tenian quemaduras mas extensas. En
contraste, el factor de necrosis tumoral (TNF)-a y los niveles de interleucina 6 estuvieron
significativamente elevados en el liquido del lavado broncoalveolar al ingreso y en los dias del 3
al 6 en ambos grupos, sugiriendo asi un papel terapéutico de la antitrombina nebulizada.®®> Una

descripcion detallada del manejo preclinico y terapeutica especifica para la toxicidad sistémica



de los compuestos especificos del humo, estd méas alla de los objetivos de este capitulo, sin

embargo; estan descritos en otra bibliografia.38-%

Como se puede observar, existe una gran variedad de agentes terapéuticos que se utilizan
en la practica clinica. Estos agentes pueden ser clasificados como agentes mucoliticos,
anticoagulantes o broncodilatadores. Tales agentes farmacol6gicos estan incluidos en el
protocolo de tratamiento en el Shriners Hospitals for Children-Galveston que es un ejemplo de

medicina basada en evidencia.

Protocolo basado en evidencia para pacientes de 0 a 18 afios con lesién por inhalacion en el

Shriners Hospitals for Children en Galveston

e Oxigeno humidificado a alto flujo para mantener una SaO, mayor de 90%

e Ejercicios de respiracion profunda y tos terapéutica cada 2 horas

e Cambiar de posicion al paciente minimo cada 2 horas

e Fisioterapia pulmonar cada 2 horas

e Nebulizar N-acetilcisteina al 20% (3 ml) cada 4 horas durante 7 dias

e Alternar con nebulizaciones de albuterol en caso de sibilancias

e Alternar con nebulizaciones de heparina 10,000 unidades (en 3 ml de solucién salina)
cada 4 horas durante 7 dias

e Aspiracion nasotraqueal segin sea necesaria

e Deambulacién temprana

e Cultivos del esputo en pacientes intubados los lunes, miércoles y viernes

e Estudios de funcidn pulmonar al darse de alta y en las visitas como paciente externo

e Educacion al paciente y familiares sobre el proceso de la enfermedad y su tratamiento



Agentes mucoliticos

La N-acetilcisteina (NAC) es un poderoso agente mucolitico cominmente utilizado en el
tratamiento de la lesion por inhalacion de humo y esta indicada para pacientes con secreciones
mucosas espesas.’* La NAC también es un irritante de la via aérea y podria inducir de manera
directa broncoconstriccion. Por lo tanto, los pacientes deben ser evaluados en busca de signos de

broncoconstriccion y en caso de haber sibilancias presentes se debe de prescribir albuterol.
Anticoagulantes

Los efectos de los anticoagulantes nebulizados para el tratamiento de la lesién por inhalacion han
sido descritos tanto en estudios preclinicos como en estudios clinicos. La heparina nebulizada
disminuye la formacion adicional de codgulos dentro de la via aérea y al combinar el tratamiento
con nebulizaciones alternadas de NAC se reducen tanto los dias de ventilacion mecanica como la
mortalidad en pacientes pediatricos segiin se demostrd en estudios publicados.®>** La heparina
ejerce un potente efecto anticoagulante Gnicamente a través de la union con la antitrombina; %%
por lo tanto, su efecto es limitado cuando la antitrombina es deficiente. En animales de
experimentacién con quemaduras y lesion por inhalacién concomitante, la combinacién de
heparina nebulizada (que evita la formacion de méas coagulos) y antitrombina recombinante (que
lisa los codgulos ya presentes) mejora la funcion pulmonar. Estos abordajes terapéuticos mejoran
la distensibilidad pulmonar, reducen el edema pulmonar y disminuyen la obstruccién de la via
aérea comparados con el grupo control.3**? Las revisiones sistematicas®*®’ confirman que los
anticoagulantes inhalados mejoran la supervivencia y reducen la mortalidad en estudios de lesion

por inhalacion de humo tanto preclinicos como clinicos.

Broncodilatadores



La lesion por inhalacion de humo que ocurre en la via aérea inferior da como resultado una
traqueobronquitis quimica que produce sibilancias, descamacion de la mucosa, formacion de
tapones asi como broncoespasmo. Los broncodilatadores nebulizados son Utiles porque inducen
relajacion del musculo liso bronquial y estimulan la limpieza del tracto respiratorio a través del
sistema mucociliar. Adicionalmente, los broncodilatadores disminuyen la resistencia al flujo del
aire y mejoran la distensibilidad dinamica.®>*” Los broncodilatadores ttiles incluyen el albuterol,
levalbuterol y la epinefrina racémica, la cual ha mostrado resultados muy prometedores en
estudios preclinicos. Estos agentes deben de ser administrados en presencia de sibilancias o
broncoespasmo.®* ElI manejo del apoyo con ventilacion mecanica es generalmente especifico en

cada institucién o en cada médico tratante.
Retos y direcciones futuras para la investigacion de la lesion por inhalacion de humo.

Un reto mayor en la investigacién de la lesion por inhalacion de humo es tanto la precision
diagnostica como la clasificacion de la severidad de la lesién. El diagnéstico de la lesion por
inhalacion puede ser complicado por enfermedades preexistentes, tales como la infeccién y por
la presencia de quemaduras cutaneas o infeccidn previa. Las quemaduras cutaneas inducen una
respuesta inflamatoria masiva generalizada, que se refleja mediante cambios patoldgicos en el
pulmén.® Teniendo esto en cuenta, la lesion pulmonar aguda podria ocurrir en pacientes con
quemaduras por escaldadura aun sin la presencia de lesion por inhalacion.®® Una infeccion
pulmonar preexistente puede ser diagnosticada errdneamente como una lesién por inhalacion de
humo, por lo contrario, enmascarar los sintomas de una lesion por inhalacién de humo. De
manera adicional, la lesién pulmonar y la neumonia que pueden surgir de la ventilacion
mecanica (tipicamente cuando se utiliza por mas de 48 horas) pueden alterar el resultado de la

lesién por inhalacion de humo. Como consecuencia, algunos criterios diagnésticos comunmente



utilizados!®1% han perdido cierta confiabilidad y su uso se ha comprometido. Aun aquellos
estudios®36566.71.100-112 qe han propuesto criterios diagndsticos especificos y una clasificacion de
la lesion por inhalacion de humo, no han sido aceptados de manera universal. La falta de un
consenso para su diagnostico es motivo para la realizacion de grandes estudios prospectivos,
multicéntricos, controlados y aleatorizados para el desarrollo de protocolos universales tanto para
diagnosticar como para clasificar la severidad de la lesion por inhalacion de humo. Estudios de
traslacion en ovinos sugieren que la imagen por resonancia magnetica (IRM) podria ser Gtil para
evaluar no solo la severidad de la lesion sino también la extension de la afeccién pulmonar. Méas

estudios como estos deben de ser llevados a cabo para contribuir al desarrollo de nuevas

herramientas y métodos para el diagndstico y clasificacion.

El tratamiento exitoso de la lesion por inhalacion de humo no solo dependerd de un
diagnostico y clasificacion precisa de la lesion, sino del desarrollo de medidas terapéuticas que
se dirija tanto a las lesiones de la via aérea per se como a las lesiones del parénquima pulmonar.
El manejo de la via aérea se debe enfocar en la reduccion de la hiperemia (aumento del flujo
sanguineo), del edema, asi como en la disminucion del broncoespasmo, la disminucién de la
secreciéon de moco, la prevencion de la formacién de codgulos dentro de la via aérea o lisis de los
coagulos ya presentes y en la reparacion (regeneracion) del epitelio de la via aérea para mejorar
los mecanismos de limpieza mucociliar. EI manejo del parénquima pulmonar debe dirigirse a
evitar la permeabilidad aumentada de la microvasculatura del epitelio alveolar y evitar la

inflamacion del parénquima pulmonar.

Los estudios piloto de las potenciales estrategias de tratamiento se estan llevando a cabo
incluyendo aquellas enfocadas en agentes antiinflamatorios, inhibidores de la sintetasa del éxido

nitrico (para prevenir la vasodilatacién y el consecuente aumento del flujo sanguineo bronquial,



moduladores de las especies reactivas de nitrogeno, antioxidantes, inhibidores de la polimerasa
de la ribosa ADP (PARP), agentes inhibitorios de la secrecion de moco, anticoagulantes (para
evitar la formacion adicional de coagulos intraalveolares), agentes fibrinoliticos (para disolver
los coagulos intraalveolares que ya se han formado), broncodilatadores especificos, donadores de
sulfato de hidrogeno, neuropéptidos moduladores e inhibidores de la ciclooxigenasa.
Adicionalmente, la terapia celular en la etapa preclinica, ofrece la posibilidad de acelerar la
cicatrizacion de la via aérea y alterar de manera favorable los cambios fisiopatologicos. La
administracion de células madre mesenquimatosas derivadas de tejido adiposo administradas por
via intravenosa'*® o mediante nebulizacion podrian tener potencial para disminuir el dafio de la

lesién por inhalacion de humo.

Otras estrategias deben ser desarrolladas para contrarrestar la hiperpermeabilidad
endotelial, para lo cual no existe ain ningiin medicamento aprobado por la Agencia
Administradora de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos de América (FDA). La
exploracion del rol de factores de permeabilidad potentes, moléculas de adhesion, moléculas
intracelulares de uniones estrechas y de la integridad endotelial del glucocalix son muy
prometedoras. Los estudios potenciales para investigar los cambios en el movimiento de fluidos
a través del epitelio alveolar podrian enfocarse en mecanismos que involucren las bombas de
Na/K y Na/K-ATPasa. Los estudios con microscopios focales o electronicos podrian revelar el

dario tanto del endotelio como del epitelio alveolar.

Los estudios futuros deben de enfocarse también en los abordajes para atenuar la
coagulopatia que ocurre tanto en la via aérea como en el parénquima pulmonar. Para este fin, la
identificacion de los cambios en la coagulopatia dentro del tejido pulmonar es una meta de

particular importancia. Los pacientes con quemaduras experimentan un estado de



hipercoagulabilidad 24 horas después de ocurrida la lesion, como puede ser visto mediante
niveles elevados de factor VII activado, complejos de trombina/antitrombina e inhibidor del
activador de plasmindgeno tipo 1.1* Tanto en animales de experimentacion como en pacientes
con guemaduras y lesion por inhalacion la hipercoagulabilidad esté directamente asociada con
una disminucion severa en las concentraciones plasmaticas de antitrombina, que es el
anticoagulante endégeno mas potente. La deficiencia de antitrombina después de una quemadura
cutanea se correlaciona con la superficie corporal quemada, la presencia de lesion por inhalacion
de humo, los dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos, los dias de estancia

intrahospitalaria, la morbilidad y la mortalidad.8615-117

De cualquier manera, el rol de las coagulopatias dentro del parénquima pulmonar esta poco
estudiado. La razén por la cual la lesidn por inhalacion sin quemaduras concomitantes provoca
coagulopatia en el tejido pulmonar no se comprende del todo. Se condujo recientemente un
estudio en el que se realizaron tomografias computarizadas de los pulmones de ovejas expuestas
a humo y se observaron coagulos sanguineos de distintos tamafios en las arterias pulmonares,
este hallazgo fue confirmado por examinacion tanto macroscopica como microscopica del tejido
pulmonar. Se necesitan estudios clinicos para confirmar estos resultados - para apoyar el uso
rutinario de la tomografia computarizada de térax en pacientes con quemaduras mas lesion por

inhalacion -y clarificar los mecanismos fisiopatoldgicos y coagulopaticos involucrados.

Otra area de investigacion que merece importancia son los efectos tanto agudos como
cronicos que tiene la lesion por inhalacion de humo en la disfuncion de érganos
extrapulmonares, particularmente los cambios en el sistema nervioso central. Debido a que los
sintomas agudos pueden ser enmascarados por los potentes analgésicos (morfina) y sedantes

(ketamina) en los pacientes con quemaduras, se debe de realizar una exploracion fisica



neuroldgica acuciosa en futuros estudios. Los estudios de seguimiento a largo plazo del estado
neuroldgico en los pacientes con quemaduras con lesion por inhalacion de humo son de interés
particular, como lo muestra un reciente estudio preclinico que ha demostrado que puede ocurrir
disfuncion o muerte tanto neuronal como de los astrocitos después de la lesion por inhalacion de

humo.

Se estén llevando a cabo estudios clinicos para probar nuevos tratamientos para la lesion
por inhalacién de humo, el doctor Foncerrada y colaboradores condujeron un estudio clinico
piloto en el Shriners Hospitals for Children-Galveston, investigo el uso de la epinefrina
nebulizada (agente adrenérgico no especifico) en pacientes pediatricos con quemaduras severas y
lesién por inhalacion, los resultados mostraron que su uso es seguro, sin embargo; se necesita
incrementar el nimero de pacientes estudiados para probar su eficacia. La razon y justificacion
para el uso de la epinefrina nebulizada es que podria ejercer efectos benéficos al actuar sobre
todos los receptores adrenérgicos, induciendo broncodilatacion, reduciendo la hiperemia
(aumento del flujo sanguineo), asi como el edema de la via aérea y limitando tanto los flujos de
liquidos como de mediadores inflamatorios hacia el parénquima pulmonar (efecto de ablacion de
la arteria bronquial); la idea de llevar acabo este estudio fueron los resultados obtenidos por el
Dr. Enkhbaatar en un modelo ovino de lesién por inhalacion donde se lig6 la arteria bronquial
con excelentes resultados, esto motivo a pensar realizarlo en humanos, sin embargo; el ligar la
arteria bronquial no es factible dada la relacion riesgo/beneficio, por ello se pensé en una
alternativa farmacoldgica y se decidi6 que la epinefrina era el farmaco ideal por su accién dual
ya que al estimular los receptores o provoca vasoconstriccion, disminuyendo el flujo sanguineo
aumentado y sus consecuencias deletéreas como lo es aumentar la irrigacion a las glandulas

mucosas con el consecuente aumento en la produccion de moco que forma tapones



intraalveolares y provoca obstruccion de la via aérea y desajustes en la relacion
ventilacion/perfusion y al estimular los receptores B provoca broncodilatacion mejorando asi la
ventilacion y oxigenacion del paciente. Otro abordaje que se esta investigando es la
administracion oral de altas dosis de la vitamina E la cual es un antioxidante. Este estudio
multicentrico (SHC Galveston, SHC Houston y el Centro Médico del Suroeste en Dallas Texas,

EUA) evaluara directamente la funcion pulmonar de los pacientes que participen.

En caso de falla pulmonar, se debe considerar el trasplante pulmonar ya que en caso de lesion
por inhalacion severa el pulmon perdera su elasticidad y distensibilidad y se fibrosard, Ilevando a
una incapacidad de lograr una oxigenacion adecuada en ausencia de oxigeno suplementario o en
los casos mas graves una incapacidad de que el paciente logre a través de ventilacion espontanea
ventilar un volumen tidal 6ptimo; llevando a la necesidad de ventilacion mecéanica con todos los
riesgos inherentes como la neumonia asociada al ventilador y la dificultad o imposibilidad de dar
de alta al paciente de la unidad de terapia intensiva. La realizacion de un trasplante pulmonar no
es sencilla y menos en un paciente con quemaduras extensas que limitan el uso de la terapia
inmunosupresora debido al alto riesgo de infeccion, el momento ideal para hacer el trasplante es
una vez que las heridas por quemadura han epitelizado en mas del 95% de la superficie corporal.
Una solucion para el futuro podria ser el desarrollo de pulmones no inmunogénicos,
desarrollados con bioingenieria que puedan ser ocupados por células endégenas, mientras el

paciente es mantenido un tiempo bajo soporte pulmonar extracorpéreo.

La investigacion de la lesion por inhalacion debe considerar poblaciones particulares
tales como los pacientes pediatricos asi como el rol de patologias subyacentes como la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. La fisiopatologia de la lesion por inhalacion es

diferente entre los pacientes pediatricos y adultos (Tabla 1). Los glucocorticoides o alguna clase



de agentes antiinflamatorios podrian ser mas efectivos ante la presencia de una enfermedad
pulmonar crénica - esta hipotesis debe de ser confirmada en estudios clinicos especificos.
Finalmente, se le debe de prestar atencion a la prevencion y al tratamiento de las secuelas a largo

plazo como lo son las bronquiectasias y las infecciones pulmonares recurrentes.

Conclusion

A pesar de los recientes avances en terapia intensiva y en el manejo de los pacientes con
quemaduras severas, la lesion por inhalacién continGa incrementando de manera substancial la
morbilidad y la mortalidad en nuestros pacientes. Este incremento esta asociado, al menos en
parte, con la dificultad en clasificar de manera precisa la severidad de la lesion por inhalacion y
la escasez de intervenciones terapéuticas generalmente aceptadas basadas en evidencia. Se deben
de llevar a cabo estudios clinicos para establecer direcciones respecto a estos problemas. Los
estudios béasicos y preclinicos de traslacion deben enfocarse en determinar los mecanismos
moleculares y celulares que hay en la lesion a la via aérea y al parénquima pulmonar asi como al
desarrollo de novedosos abordajes terapéuticos incluyendo la aplicacion de medicina
regenerativa y bioingenieria. Nuestra recomendacién es que se organice una conferencia con
expertos para llegar a un consenso y establecer un protocolo racional para un estudio clinico
prospectivo, multicéntrico, grande e idealmente multinacional. En un estudio de investigacion
con estas caracteristicas las brechas en el conocimiento del cuidado clinico y la comprension de
la fisiopatologia podrian quedar resueltas de manera definitiva para reducir la morbilidad e

incrementar el rescate de los pacientes con lesion por inhalacién de humo.
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Pacientes Pediatricos

Pacientes Adultos

Distensibilidad de la via aérea | Alta!!8 Baja'!®
Riesgo de sobrecarga hidrica | Alta'® Baja'?!
Edema pulmonar Frecuente!?? Menos frecuente!?

Volumen tidal

9-10 mL/kg™*

6-8 mL/kg™®

Presion de la via aérea

Baj a126

Alta*?’




Estenosis traqueal Frecuente!?® Menos frecuente!?®

postraquetomia

Insuficiencia cardiaca aguda | Frecuente*° Menos frecuente®3!

Tabla 1. Pacientes con quemaduras pediatricos versus adultos: diferencias en las variables

fisiopatdlogicas.




