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Las quemaduras graves representan el tipo de
lesion con mayor respuesta metabolica en el
ser humano, y se asocian con circulacion hi-
perdinamica, hipertension, y un incremento en
el gasto cardiaco que resulta en un aumento
en el metabolismo basal (consumo de oxigeno
y glucosa) siendo el gasto energético estimado
hasta 2 veces superior del que existe en repo-
so (GER). Aunque se ha visto que tanto el cor-
tisol sérico como las catecolaminas juegan un
papel como mediadores primarios de la res-
puesta hipercatabolica, el mecanismo exacto
es desconocido. El incremento sérico de las
catecolaminas (hasta 10 veces superior al ran-
go normal) se relaciona con el tamafio del drea
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quemada, y su aumento puede mantenerse
hasta dos afos tras la quemadura (Figura 1).
Esta situacion de hipercatabolismo prolonga-
do hace que el organismo, en un intento de
proporcionar nutrientes, aumente el catabo-
lismo proteico muscular, lo que comprome-
te la estructura y funcion de 6rganos vitales
como el sistema inmunolégico, piel, musculo
esqueléticoy el transporte de membrana, oca-
sionando disfuncion multiorganica e incluso la
muerte. La duraciéon y magnitud de la respues-
ta hipermetabdlica juega un papel fundamen-
tal en la morbilidad del paciente. A efectos de
prondstico se considera crucial el conocimien-
to de la composicion corporal, ya que sirve de
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indicador del hipermetabolismo del mus-
culo, hueso y tejido graso.

Se sabe que elaumento del aporte calérico
no proteico no reduce la pérdida de masa
corporal magra, y que el paciente sobreali-
mentado tiende a almacenar calorias extra
en forma de grasa, sin que se altere el cata-
bolismo de la masa magra. Por dicho moti-
vo se han investigado farmacos que reduz-
can el catabolismo o que incluso mejoren
el anabolismo del paciente quemado, lo
que nos permitiria proporcionar menos ca-
lorias, disminuyendo los riesgos asociados
a la sobrealimentacién (esteatosis hepati-
ca, acumulo de grasa periférica y aumen-
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oxandrolona y testosterona) y fdrmacos anti-
catabdlicos como antagonistas adrenérgicos
entre los que se encuentra el propranolol.

Mecanismo de accién del propranolol

El efecto clinico del propanolol en el pacien-
te quemado se demostro ya en el ano 1974
por Wilmore que concluyé que el bloqueo
B-adrenérgico disminuia la tasa metabdlica,
la frecuencia cardiaca (FC) y los &cidos grados
libres. Y en el ano 1987, Wolfe et al. demos-
traron que reducia también la liposisis. Poste-
riormente en diferentes trabajos realizados en
este tipo de pacientes se observo que el pro-
pranolol lograba reducir los requerimientos de
oxigeno miocardico con un adecuado trasporte
y consumo de oxigeno periférico, y sin afectar
a la habilidad de este paciente de incrementar
su gasto energético. Desde entonces se han
seguido publicando estudios sobre los efectos
de este farmaco en quemados, fundamental-
mente de poblacion pediatrica.

El propranolol, bloqueante B-adrenérgico no
selectivo, atenua la respuesta de las cateco-
laminas, y se propone su uso en el paciente
quemado por diversos motivos (Figura 2):

a) Por un lado, las catecolaminas endégenas

son mediadores primarios de la respuesta
hipermetabdlica a las quemaduras, carac-
terizdndose por el desarrollo de una cir-
culacion hiperdinamica, un aumento del
gasto energético basal y del catabolismo
muscular. Parece logico que el bloqueo del
estimulo B-adrenérgico reduzca la termogé-
nesis suprafisiologica, el trabajo cardiaco y
el GER. Ademas, la elevacion en la concen-
tracion sérica de las catecolaminas causa un
aumento en la lipolisis mediada por recep-
tores B2, y por consiguiente un incremento
plasmatico en los niveles de acidos grasos.
De tal forma que la administracion de pro-
pranolol en el paciente quemado tiene el
potencial de suprimir la respuesta hiperme-
tabolica al disminuir la lipolisis periférica,
disminuir la activacién de genes involucra-
dos en la gluconeogénesis y aumentar la
sensibilidad a la insulina, lo que contribu-
ye a una menor disponibilidad de acidos
grasos libres para el higado y por tanto un
menor riesgo cardiovascular (no presente
con B-bloqueantes mas selectivos como el
metoprolol).

b) Ademas, mejora el reciclaje de los aminoa-
cidos libres intracelulares aumentando la
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Figura 2. Actuacion del estimulo neuroadrenérgico en los
diferentes receptores (Propranolol actia bloqueando los
receptores 1y B2). Imagen tomada del Libro: Texto y Atlas
de Fisiologia. Autores Despopoulos y Silbernagl. Editorial
Mosby-Doyma. 1994

eficiencia de la sintesis proteica en
el musculo, lo que influye en la masa
magra corporal. Aunque no se cono-
cen los procesos celulares exactos, la
activacion de la poli-ADP-ribosa po-
limerasa (PARP) promueve el colapso
energético celulary la necrosis celular
y, tal vez, contribuya a las respuestas
inflamatorias y disfuncién celular en
el paciente quemado. Algunos de los
beneficios clinicos de este farmaco
pueden estar relacionados con este
efecto inhibitorio de la activaciéon de
la PARP, aumentando el balance pro-
teico neto y disminuyendo el catabo-
lismo de la masa magra al prevenir la
necrosis del musculo.

Se ha estudiado ademas su efecto
sobre la cicatrizacion de las heridas.
En diferentes estudios realizados en
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animales se ha demostrado que en el grupo
tratado con propranolol la cicatrizacién de
las heridas fue mejor, con una menor res-
puesta inflamatoria local (menor infiltrado
inflamatorio) y que parecié estimular el de-
sarrollo de un tejido de granulacidn colage-
noso, menos vascularizado y mas organiza-
do. La produccién de dicho efecto se cree
que es debido a la sintesis de 0xido nitrico
estimulada por el propranolol.

d) Los B-bloqueantes previenen la reconsoli-
dacion de la memoria, y han sido adminis-
trados en pacientes expuestos a efectos
traumaticos para prevenir el sindrome de
estrés postraumatico. No obstante, los estu-
dios al respecto en ninos y adultos no de-
muestran que su administracién reduzca la
incidencia de sindromes de estrés postrau-
matico, o desérdenes de estrés agudo en el
paciente quemado.

Dosificacion del propranolol

La farmacocinética del propranolol presenta
una gran variabilidad individual respecto a la
biodisponibilidad, concentraciones plasmati-
cas y vida media. Al ser muy lipofilico su ab-
sorcion oral es superior al 90% con un meta-

bolismo fundamentalmente hepatico, siendo
su principal metabolito activo el 4-hidroxipro-
pranolol (mas potente que el propranolol). De
tal forma que a pesar de que la lesidén ocasio-
na una menor area de superficie funcional de
mucosa intestinal, esto no se traduce en una
alteracion de la absorcion del propranolol. Al
comparar la administracion oral e intravenosa
se observa que de ambas formas se consigue
una reduccion eficaz en el metabolismo y FC.

La dosis adecuada del propanolol es aquellaen
la que se consigue una reduccion de la FC en
reposo por debajo del 15-20% de la FC al in-
greso. En ninos se ha visto que son necesarias
altas dosis para conseguir dicha reduccién con
una variabilidad en funcion del estudio desde
2 mg/kg/dia hasta 6,3 mg/kg/dia. En ningln es-
tudio encontraron diferencias en cuanto a los
requerimientos de dosis segin edad o sexo, a
diferencia de lo que ocurre con la superficie
corporal quemada (SCQ), observdndose que
pacientes con SCQ superior al 60-80% requi-
rieron una dosis mayor para un mismo efecto
en el control de la FC. En cuanto a la farmacoci-
nética, los pacientes quemados pediatricos no
suelen lograr niveles apropiados y requieren
dosis en aumento por taquifilaxia. Dado que (3
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mayoria de estudios se han realizado en ninos,
la farmacocinética y dosis para lograr una re-
duccion de FC superior al 20% en la poblacion
quemada adulta no se conocen con exactitud.
En el momento actual se recomienda la admi-
nistracion de una dosis estandar de 20 mg cada
6 h a estos pacientes, que se aumentara segun
necesidad, pero son necesarios estudios que
evallen la dosis segura en el paciente adulto.
Tanto en adultos como en nifos no podemos
olvidar que 4-hidroxipropranolol puede tener
efecto en el control de 3 FC, lo que explica-
ria que con concentraciones de propranolol en
plasma bajas se logre el efecto deseado.

No podemos olvidar a la hora de pautar el pro-
panolol que los efectos adversos pueden con-
dicionar la dosis @ administrar.

Efectos secundarios en pacientes quemados

El tratamiento con propranolol a una dosis que
disminuyen la FC por debajo del 20% de la FC
al ingreso, parece seguro en pacientes que-
mados al observarse pocos efectos secunda-
rios en los diferentes estudios (hipotension,
bradicardia, hipoglucemia), realizados en su
mayor parte en ninos. Recientemente en un
estudio retrospectivo sobre la seguridad del

propranolol en pacientes adultos se concluye
que aunqgue se consigue una reduccion de la
FC, presentan una peor tolerancia a la dosis de
farmaco equivalente que en los ninos, por o
que se recomienda monitorizar la presion ar-
terial en los pacientes tratados.

Los efectos secundarios que se documentan
en ninos son menores, a diferencia de la po-
blacion adulta. En los adultos se describe con
mas frecuencia inestabilidad hemodindmica
que ocurre de forma precoz tras la quemadu-
ra, aunque estos hallazgos se creen que estan
en relacién con la respuesta a la lesion y las
caracteristicas del paciente mas que con la do-
sis total. Se ha descrito también la aparicién
excepcional de pseudoobstruccion de colon
(sindrome de Ogilvie), arritmia cardiaca o hi-
poglucemia. En estudios en animales se ha in-
dicado que el bloqueo B no selectivo durante
episodios de septicemia aumenta la mortali-
dad. Sin embargo, no se han encontrado dife-
rencias en cuanto a la aparicion de episodios
de infeccidn o sepsis, ni en la mortalidad, en-
tre pacientes tratados y no tratados con pro-
pranolol.

En resumen,

La Asociacion Americana de Quemados en el
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2013 reconoce que el bloqueo B-adrenérgico
puede modular la respuesta al estrés tras la
quemadura, con un beneficio potencial en (3
accion sobre la respuesta hipermetabdlica que
se produce en el gran quemado. Aunque los
resultados son prometedores en pacientes pe-
diatricos, indica que es necesario una mayor
evidencia cientifica que aporte conocimiento
de los beneficios y seguridad del farmaco, asi
como su dosificacion y efecto en el prondstico
en pacientes adultos. No se ha visto en ningin
estudio que el propanolol incremente la mor-
talidad y se confirma un efecto neutral del mis-
mo en la incidencia de sepsis. Ademas, existe
un debate abierto con respecto a su uso en el
periodo postoperatorio, ya que puede precipi-
tar eventos hemodindmicos adversos.
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