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RESUMEN

La disfuncién microcirculatoria de los tejidos después de una quemadura genera
isquemia e hipoxia de tejidos y 6rganos, afectando el curso de la reparacion tisu-
lar, asi como la aparicion de diversas complicaciones durante la reanimacién del
paciente quemado. La plaqueta es un componente importante de la sangre y du-
rante una quemadura sufre alteraciones en su comportamiento reolégico que, en
Ultima instancia, pueden favorecer la aparicién y desarrollo de disfuncién microcir-
culatoria. Estas alteraciones pueden ser explicadas por cambios en la morfologia
plaquetaria, en sus mecanismos de activacion, adhesion y agregacion al tiempo
en que las funciones inmunolégicas de las plaquetas parecen tener influencia
directa sobre el pronoéstico de la enfermedad, las tasas de infeccién y el tiempo de
recuperacion. El entendimiento de estos fenémenos puede ser de gran utilidad al
generar un impacto directo sobre el curso de la evolucién y ayudar al tratamiento
del paciente quemado. En esta revision se analizan las alteraciones plaquetarias
con especial atencion a la trombocitosis y sus posibles repercusiones durante la
reanimacion y tratamiento del paciente quemado.
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ABSTRACT

The microcirculatory dysfunction of the tissues after a burn generates ischemia
and hypoxia of tissues and organs, weakening the course of tissue repair,
as well as the generation of various complications during the resuscitation of
the burned patient. The platelet is an important component of the blood and
during a burn it undergoes alterations in its rheological behavior that, ultimately,
can favor the appearance and development of microcirculatory dysfunction.
These alterations can be explained by changes in platelet morphology, in their
mechanisms of activation, adhesion, and aggregation, while the immunological
functions of platelets seem to have a direct influence on the prognosis of the
disease, infection rates, and time of infection. Recovery. The understanding
of these phenomena can be very useful by generating a direct impact on the
course of evolution and helping treatment. In this review, platelet alterations are
analyzed with special attention to thrombocytosis and its possible repercussions
during the resuscitation and treatment of the burned patient.
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RESUMO

A disfungéo microcirculatéria dos tecidos apés uma queimadura gera isquemia
e hipéxia de tecidos e 6rgédos, afetando o curso da reparagéo tecidual, bem
como o surgimento de diversas complicagdes durante a reanimagédo do
paciente queimado. A plaqueta é um importante componente do sangue e
durante uma gueimadura sofre alteragcdes em seu comportamento reol6gico
que, em Ultima instancia, podem favorecer o aparecimento e desenvolvimento
de disfungdes microcirculatérias. Essas alteragdes podem ser explicadas por
alteracdes na morfologia das plaquetas, em seus mecanismos de ativagao,
adesdo e agregacgdo, enquanto as fungdes imunolégicas das plaquetas
parecem ter influéncia direta no prognéstico da doenga, nas taxas de infecgao
e no tempo de tratamento. A compreenséo desses fendmenos pode ser muito
atil gerando impacto direto no curso da evolucéo e auxiliando no tratamento do
paciente queimado. Nesta reviséo, as altera¢des plaquetarias sdo analisadas
com atengao especial a trombocitose e suas possiveis repercussdes durante a
ressuscitagdo e tratamento de pacientes queimados.
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INTRODUCCION

Las lesiones por quemaduras son un problema de salud
publica mundial, ya que tienen una alta prevalencia en
la vida moderna. La edad, la ocupacion y las circunstan-
cias socioeconomicas influyen no sélo en la incidencia,
sino también en el riesgo de muerte por quemaduras,
siendo mayor entre los paises de bajo desarrollo, con
una alta variabilidad en las estrategias de tratamiento
en relacion con el desarrollo socioeconémico y los dife-
rentes sistemas de atencién médica con acceso varia-
ble a suministros y recursos médicos.!

El conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos
durante y después de la lesién por quemadura permitira
al médico la toma de decisiones correctas a lo largo
de todo el proceso de tratamiento con la finalidad de
evitar infecciones y otras complicaciones, las que po-
drian impedir un proceso de curacion rapido y en ultima
instancia repercutiran en la recuperacion y la calidad de
vida del paciente.

PLAQUETAS

Los trombocitos (plaguetas) son una de las principales
lineas celulares involucradas en la fisiopatologia del pa-
ciente quemado grave durante y posterior a la lesion
térmica, las cuales juegan un papel importante durante
el proceso de recuperacion.

En condiciones normales, el recuento plaquetario
se encuentra entre 150,000-450,000/uL y la regulacion
de este proceso se lleva a cabo por la trombopoyetina
(TPO) y su receptor (TPOR) sobre las células de este
linaje, asi como otras citoquinas como interleucinas 6
y 11 (IL-6, IL-11). Este proceso de trombopoyesis dura
aproximadamente siete dias en la médula 6sea a partir
de los megacarioblastos, que se transforman en proto-
megacariocitos y mas tarde éstos en megacariocitos;
finalmente, estos Ultimos se escinden en fragmentos ci-
toplasmaticos: las protoplaquetas. A partir de un mega-
cariocito se originan seis protoplaquetas que dan lugar
a su vez a 6-12 x 102 plaquetas (Figura 1).

Este proceso de fragmentacion celular esta regulado
por la unién de la TPO a su receptor megacariocitico,
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Figura 1: Trombopoyesis. Este proceso dura aproximadamente siete
dias. Ocurre en la médula dseas a partir de megacarioblastos, los cuales
se convierten en protomegacariocitos y mas tarde en megacariocitos que
dan origen a los trombocitos o plaquetas.

un protooncogén celular denominado (c-Mpl). Esta hor-
mona, que se conoce como ligando del c-Mpl, se secre-
ta continuamente en bajas concentraciones y se une
con firmeza a las plaquetas circulantes. La reduccién
en el niumero de plaquetas aumenta la concentraciéon de
TPO libre y estimula la formacion de megacariocitos, los
cuales se escindiran hasta producir plaquetas. La TPO
induce cambios alostéricos en la membrana citoplas-
matica del megacariocito, formando puentes citosdélicos
y la fragmentacion de éstos, lo que representa el paso
previo para la formacion y liberacién plaquetaria. Tras
abandonar la médula 6sea, cerca de un tercio de las
plaguetas se acumulan en el bazo y el resto circulan en
sangre periférica por un periodo de siete a diez dias.
Posteriormente, son eliminadas por el sistema reticu-
loendotelial.?

Por lo tanto, las plaquetas son fragmentos celulares
anucleares circulantes, reconocidas ampliamente por
su participacion en la hemostasia; sin embargo, éstas
también tienen un papel importante en el proceso de
cicatrizacion de heridas y en la reparacion del dafo en-
dotelial vascular a través de la expresion de citoquinas
prorreparadoras y factores de crecimiento y también

funciones inmunologicas complejas como parte de la
actividad del sistema inmune innato, contribuyendo a
la eliminacion efectiva de patdégenos y regulando la
respuesta inflamatoria ante la presencia de moléculas
exdgenas patrones moleculares especificos asociados
a patégenos (PAMP’s) o endbgenas patrones mole-
culares asociados a dafio (DAMP’s), ya que expresan
receptores tipo toll (TLR’s)-2 y TLR-4, que se unen a
las lipoproteinas bacterianas, iniciando una respuesta
que favorece la actividad inflamatoria en lugar de la res-
puesta agregatoria.’*

Las funciones inmunolégicas de las plaquetas son
predominantemente mediadas por factores de creci-
miento (almacenados dentro de las plaquetas) qui-
miocinas y citocinas, que son liberados después de su
activacion. Asimismo, son capaces de interactuar con
otras lineas celulares, incluyendo los leucocitos, res-
pondiendo mediante rutas de sefalizacion complejas
ante situaciones de «estrés» en relacion con procesos
infecciosos y no infecciosos (Figura 2).3°

Esta capacidad multifacética de las plaquetas las
hace altamente relevantes durante el curso clinico
posterior a una quemadura y se encuentra en relacion
directa con el proceso de curaciéon de heridas por que-
maduras, asi como en la regulacion del estado hiperme-
tabolico inflamatorio de estos pacientes.

MONITOREO DE LA FUNCION PLAQUETARIA

La determinacion cuantitativa de las plaquetas se reali-
za en la biometria hematica, en donde se analiza unica-
mente el nUmero y tamano plaquetario en un volumen
determinado. El tiempo de sangrado puede realizarse
a la cabecera del enfermo y nos indica de manera glo-
bal la funcionalidad plaquetaria. Otras pruebas mas
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Figura 2: Funciones de las plaquetas. Entre sus mdiltiples funciones se
encuentra la participacion en procesos de cicatrizacion, hemostasia, funcio-
nes inmunoldgicas y mediadores de respuesta metabolica al estrés.
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especificas pueden ser la determinacion de la fraccion
inmadura de plaquetas (FIP), el andlisis de la funcion
plaguetaria y los estudios de agregacion de plaquetas.

El volumen medio de plaquetas es de utilidad, ya que
orienta la calidad de los trombocitos existentes. Un gran
volumen medio de plaquetas sugiere la presencia de
plaquetas inmaduras (las plaquetas jévenes son mas
grandes).

El porcentaje de la FIP se evalta por tincion de las
mismas con un colorante fluorescente, el cual se pue-
de medir con analizadores automatizados debidamente
equipados con citometria de flujo. Un alto porcentaje de
plaquetas jovenes indica incremento en la produccién
de plaquetas, lo que sugiere la presencia de un trastor-
no que causa consumo de plaquetas/destruccion.

El analisis de la funcién plaquetaria (AFP-100) se
realiza mediante aspiracion de sangre entera a altas
velocidades de cizallamiento, a través de membranas
perforadas recubiertas con colageno y epinefrina, o co-
lageno y difosfato de adenosina (ADP). En un paciente
con hemorragia aguda y recuento plaquetario normal, el
AFP-100 indica una deficiencia adquirida (por ejemplo,
aspirina, uremia, etcétera) o un trastorno congénito de
las plaquetas

Las pruebas de agregacion de plaquetas evaltan
la funcion de las plaquetas mediante la exposicion de
plasma rico en plaquetas o sangre entera a diferentes
agonistas plaquetarios como trombina, epinefrina, ADP,
y ristocetina. La trombocitopenia (plaquetas < 50,000/L)
dara lugar a resultados anormales.®
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Figura 3: Clasificacion de trombocitosis. Las trombocitosis se dividen
en primarias y secundarias, siendo su etiologia distinta. Las trombocitosis
primarias son de origen mieloproliferativo, mientras que las secundarias
tienen su origen en procesos inflamatorios.
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Figura 4: Mecanismos de trombocitosis secundaria mediados por IL-6.
In vitro la IL-6 promueve la maduracién de megacariocitos, mientras que in
vivo interviene en el aumento de tamario, la ploidia y su produccion.

PAF = factor agregante plaquetario. TPO = trombopoyetina.

TROMBOCITOSIS

Las alteraciones cuantitativas de las plaquetas (trom-
bopatias) se clasifican en trombocitropenia (conteo pla-
quetario reducido < 150,000/uL) y trombocitosis (exce-
sivo numero de plaquetas en la sangre > 450,000/uL).

A su vez, la trombocitosis se puede clasificar como
primaria y secundaria (Figura 3).

Las trombocitosis primarias: también conocidas
como trombocitemia esencial (ET, por sus siglas en in-
glés), son generalmente producidas por enfermedades
mieloproliferativas, en las que la produccion descon-
trolada de las plaquetas es secundaria a un trastorno
clonal de las células madre que afecta a todos los pro-
genitores de la médula 6sea.

Las trombocitosis secundarias: se presentan en res-
puesta a estimulos inflamatorios multiples, incluyendo
infecciones sistémicas, condiciones inflamatorias créni-
cas, sangrado, tumores, cirugia, trauma, quemaduras,
etcétera. Esta trombocitosis es secundaria a elevacion
en los niveles endoégenos de TPO, IL-1, IL-3, IL-4, IL-6,
IL-11, INF-G, INF-A 'y catecolaminas; se ha relacionado
con mayor produccion hepatica de TPO y estimulacion
de la megacariopoyesis, favoreciendo cifras elevadas de
plaguetas en sangre. En estas situaciones, el recuento
plaquetario suele ser < 1°000,000/mm3,° (Figura 4).

Se ha demostrado que la IL-6 promueve la madura-
cibn megacariocitica in vitro. In vivo, la IL-6 tiene efec-
tos sobre los megacariocitos, como el aumento del ta-
mafio, la ploidia y la produccion de plaquetas. Ademas,
altera la funcién plaquetaria al sensibilizarlas a la acti-
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vacion por trombina y el factor activador de plaquetas.
Finalmente, la IL-6 también actlda directamente sobre
los hepatocitos para estimular la produccién y liberacién
hepatica de TPO. Por lo tanto, la influencia de la IL-6
sobre las plaquetas parece estar relacionada directa-
mente con la trombocitopoyesis, mas que con el au-
mento de la vida de las plaquetas o con la disminucién
de su secuestro esplénico.”®

PLAQUETAS EN EL PACIENTE QUEMADO

Hace mas de 40 afos que se conoce el efecto que ge-
nera la lesién por quemaduras sobre las propiedades
de agregacion en la pared vascular y la capacidad de
agregacion plaquetaria, encontrando picos de incre-
mento en el indice de agregacion plaquetaria intravas-
cular en el periodo temprano (dentro de las primeras
horas), en el pico de la enfermedad (dia 7) y durante la
recuperacion (dia 30), sugiriendo que la variaciéon del
equilibrio homeostatico entre los sistemas generadores
de prostaciclina y tromboxano de los vasos sanguineos
y las plaquetas en el periodo temprano de la enferme-
dad estarian relacionados con la reaccion al estrés y la
liberacién de sustancias biolégicamente activas (adre-
nalina, cortisona) a la circulacion, mientras que en el
pico de la enfermedad se relacionan con una marcada
inflamacién y aparicién en la sangre de endotoxinas
y productos de descomposicion de fosfolipidos de la
membrana celular.®

Después de una lesion por quemadura, la cantidad
de plaquetas muestra un curso variable, con un des-
censo maximo (trombocitopenia) alrededor del tercer
al quinto dia posterior a la quemadura, seguido de un
pico reactivo entre los dias 10 a 18 y un retorno gradual
a los valores normales alrededor del dia 24, pudiendo
cursar con trombocitosis temporal de duracion variable,
con altos recuentos plaquetarios hasta 50 dias después
de la lesion. Este comportamiento esta relacionado
con el porcentaje de superficie corporal total quema-
da (%TBSA) y la edad, mientras que no parece existir
relacion con el sexo del paciente. Por otro lado, existe
asociacion entre los niveles de plaquetas y el desarrollo
de sepsis, asi como una correlacion prondstica, donde
el recuento maximo de plaquetas puede tener un alto
valor predictivo de mortalidad.® %

En 2011, Warner y colaboradores publicaron un es-
tudio sobre trombocitopenia en poblacion pediatrica con
quemaduras. Encontraron que el desarrollo temprano
de trombocitopenia seguido de trombocitosis en pacien-
tes pediatricos con quemaduras se asocia con un ma-
yor riesgo de mortalidad y se ve afectado por el tamano
de la quemadura, asi como por la presencia de sepsis.
En 2017, se realiz6 un estudio en siete pacientes con
mas de 15% de superficie corporal total quemada en
los que se practicaron analisis hematolégicos y de coa-

gulacion; mediante tromboelastografia, se encontraron
cambios procoagulantes, concluyendo que las plaque-
tas, después de la lesién por quemadura, parecen ser
funcionales y no demasiado activadas. Sin embargo,
los pacientes con quemaduras parecen permanecer en
un estado procoagulante durante un periodo prolonga-
do, lo que puede afectar la evolucion del paciente.®'2

Existen relativamente pocos estudios en pacientes
con quemaduras que permitan definir de forma clara los
mecanismos de trombocitosis y su influencia durante
la recuperacion del paciente quemado. Sin embargo,
se ha identificado que los pacientes con quemaduras,
gravemente lesionados, tienen valores de coagulacion
dentro de los limites normales al ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) con una transicién a un
estado de hipercoagulabilidad después de una semana
de recuperacion.’?

La importancia del entendimiento de las funciones
plaquetarias y su regulacion tedricamente puede impac-
tar de forma directa en la evolucién clinica del paciente
quemado durante su recuperacion. Un incremento en
la reactividad plaquetaria (no necesariamente en el re-
cuento plaquetario) puede implicar el posible desarrollo
de trombosis, mientras que la disfuncion plaquetaria
puede incluso aumentar la susceptibilidad a la infeccién
o retrasar la cicatrizacion de heridas o incrementar el
riesgo de sangrado, que a su vez influye en los proto-
colos de reanimacion, asi como en el momento de la
cirugia.>*

Se ha estudiado el impacto positivo que tiene la apli-
cacion de plasma rico en plaquetas (PRP) sobre que-
maduras de segundo grado, identificando que ayuda a
acelerar el proceso de curacion en ratas, aunque su uso
no parece tener efectos sobre las quemaduras de ter-
cer grado. Se postula que los efectos positivos del uso
de plasma rico en plaquetas pueden estar relacionados
con la reduccion de las pérdidas hematicas, el aumento
del éxito de los injertos de piel y acelerar la tasa de
curacién, aunque no se ha evaluado si su uso puede
conducir a aumento de la fase inflamatoria y la prolife-
racion de fibroblastos que pueda conducir a la aparicién
de cicatrices hipertroficas.'> 16

CONCLUSIONES

Los pacientes con quemaduras graves tienen altas
probabilidades de evolucionar con hipercoagulabilidad
al ingreso o durante la recuperacion intrahospitalaria.
Los resultados de los recuentos plaquetarios tienen
utilidad como marcadores en relacion con mortalidad,
sepsis y riesgo de trombosis, por lo que es importante
tener siempre en cuenta los estudios relacionados con
la actividad plaquetaria y los valores resultantes de los
recuentos de trombocitos durante la reanimacion y la
evolucion hospitalaria del paciente quemado.
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Actualmente, se cuenta con evidencia de las propie-
dades hemostaticas y la competencia inmunogénica de
las plaquetas; sin embargo, aun no queda completa-
mente claro el papel que tienen en los procesos fisiolo-
gicos y patolégicos. Si bien se ha estudiado el compor-
tamiento de los niveles plaquetarios y su actividad en
el paciente quemado, encontrando utilidad como factor
predictivo en la mortalidad, el desarrollo de sepsis o de
enfermedad tromboembodlica, hacen falta aun estudios
clinicos que nos ayuden a comprender mejor el efecto
de la trombocitosis y la posible aplicabilidad de estrate-
gias que ayuden a favorecer sus niveles sanguineos y
su funcionamiento; ademas, se debe tener en cuenta
que por su rol en la hemostasia y la trombosis, estas
desempefian un papel clave en el proceso inflamatorio
y en la respuesta inmune, por lo que optimizar la suma
de sus procesos puede ser clave en la reparacion tisu-
lar y la respuesta inmunolégica en el paciente quema-
do, sin alterar su funcién hemostatica.
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