VARIACION DEL RECUENTO PLAQUETARIO EN PACIENTES CON
INFECCIONES POR Escherichia coli HOSPITALIZADOS EN UNA CLINICA DE
BOGOTA D.C DE JULIO 2018 A JULIO 20109.

UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR DE CUNDINAMARCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
BACTERIOLOGIA Y LABORATORIO CLINICO
TRABAJO DE GRADO
BOGOTA D.C.

2019- I



VARIACION DEL RECUENTO PLAQUETARIO EN PACIENTES CON
INFECCIONES POR Escherichia coli HOSPITALIZADOS EN UNA CLINICA DE
BOGOTA D.C DE JULIO 2018 A JULIO 20109.

LEIDY PAOLA ALARCON CAMARGO
LEIDY DAYANA GOMEZ LOPEZ

ANA LUCIA OLIVEROS ROZO

Asesora Interna

UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR DE CUNDINAMARCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
BACTERIOLOGIA Y LABORATORIO CLINICO
TRABAJO DE GRADO
BOGOTA D.C.

2019- I



AGRADECIMIENTOS

Queremos expresar nuestra gratitud a Dios, quien con su bendicién llen6 siempre
nuestra vida y nos dio fuerza para continuar en este proceso de obtener uno de los

anhelos mas deseados.

Nuestro profundo agradecimiento a la doctora Luz Emilia Rincén gerente del
Laboratorio Clinico de Marly Daniel Gamboa & Cia. Ltda. y a la doctora Claudia
Ramirez bacteridloga del area de microbiologia del laboratorio por confiar en
nosotras y permitir que realizaramos el proceso de recoleccién de datos dentro de

la institucion.

Finalmente queremos expresar nuestro mas grande y sincero agradecimiento a la
profesora Ana Lucia Oliveros Rozo que nos colaboré durante todo este proceso,
quien con su direccién, conocimiento, ensefianza y colaboracion permitié el

desarrollo de este trabajo.



TABLA DE CONTENIDO

INDICE DE FIGURAS

INDICE DE TABLAS
RESUMEN

INTRODUCCION
ANTECEDENTES

PROBLEMA DE INVESTIGACION
JUSTIFICACION

OBJETIVOS

1.

o b~ 0N

5.1.
5.2.

Objetivo general

Objetivos especificos

MARCO REFERENCIAL

6.1.
6.2.
6.3.
6.4.

6.5

6.6

Origen y caracteristicas histolégicas de las plaquetas
Génesis plaquetaria
Activacion plaquetaria
Funciones de las plaquetas en el organismo humano
Infecciones bacterianas
6.5.1 Transmision de enfermedades bacterianas
Funcion inmunolégica y defensiva de las Plaquetas
6.6.1 Defensa antimicrobiana del huésped
6.6.2 Interaccion Plaqueta — Patégenos
6.6.2.1 Interaccion Plaqueta — virus
6.6.2.2 Interaccion Plaqueta — Hongos
6.6.2.3 Interaccion Plaqueta — Protozoos
6.6.2.4 Interacciéon Plaqueta — Bacterias

6.6.3 Plaguetas y Sepsis

Pag.

11
13
17
18
20
20
20
21
21
26
27
28
30
30
31
32
35
35
36
37
38
40



10.
11.
12.

6.7. Interaccion Plaqueta - Escherichia coli

6.8 Transfusiones de plaguetas como coadyuvantes en el
tratamiento de infecciones

DISENO METODOLOGICO

7.1. Tipo de Estudio.

7.2. Universo, Poblacion, Muestra

7.3. Hipdtesis, Variables

7.4. Técnicas y Procedimientos

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

PARTICIPACION EVENTOS

REFERENCIAS

41

45

48
48
48
48
49
51
64
68

69
70

71



Figura 1.

Figura 2

Figura 3.
Figura 4.

Figura 5.

INDICE DE FIGURAS

Estructura de la plaqueta.

Megacariopoyesis.

Mecanismo de accion de los péptidos antimicrobianos.

Propiedades estructurales y funcionales de las plaquetas

indicativas de sus mdultiples funciones
antimicrobiana del huésped.
Tipos de interaccion entre bacterias y plaquetas.

en

defensa

Pag.

26
27

34

40



INDICE DE TABLAS

Pag.
Tabla 1 Receptores Toll. 41
Tabla 2 Patotipos de Escherichia coli implicados en enfermedades 43
Tabla 3 Caracteristicas de los patotipos de Escherichia coli 44

diarreogénica para el humano

10



UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR DE CUNDINAMARCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA DE BACTERIOLOGIA.

VARIACION DEL RECUENTO PLAQUETARIO EN PACIENTES CON
INFECCIONES POR Escherichia coli HOSPITALIZADOS EN UNA CLINICA DE
BOGOTA D.C DE JULIO 2018 A JULIO 20109.

RESUMEN

Se ha observado que en pacientes con infecciébn bacteriana ocasionada por
Escherichia coli, el recuento plaquetario en el cuadro hematico del paciente tiende
a presentar trombocitopenia en el inicio de la infeccion y trombocitosis en el
transcurso y resolucién de la misma, este cambio genera la hipotesis de que las
plaquetas tienen una funcién inmune en las infecciones por Escherichia coli, lo que

origina la variacion del recuento plaquetario.

Con la finalidad de resolver esta hipoétesis se obtuvo informacion registrada en una
base de datos del software WHONET del laboratorio clinico que entra en estudio
del seguimiento del recuento plaquetario de pacientes hospitalizados con infeccién
por Escherichia coli desde Julio 1 de 2018 hasta julio 30 de 2019. Esta
informacion se recopilo en tablas de Excel con los siguientes items: sexo, edad,

muestra, servicio de hospitalizacion, recuento de plaquetas (10" pl) al inicio de la

11



identificacion por Escherichia coli y en los hemogramas posteriores. Se realizé una

revision bibliografica acerca de las caracteristicas de las plaquetas y sus funciones

en el organismo, las cuales no solo se limitan a su participacion en procesos de

coagulacion sino también promueven la muerte del patdégeno tanto directa como

indirectamente, lo que permite la proteccion del huésped contra el agente

infeccioso.

Esta investigacion es importante porque se obtienen datos que evidencian la

accion de las plaguetas frente a procesos infecciosos, de manera que se avanza

en el conocimiento del tema y permite comprender los mecanismos por los cuales

las plaquetas intervienen en la respuesta inmune.

PALABRAS CLAVES: Plaquetas, Escherichia coli, sepsis,
bacterianas, trombocitopenia, trombocitos, recuento plaquetario.
ESTUDIANTES: Alarcon Camargo Leidy Paola

GoOmez Lopez Leidy Dayana

ASESOR: Oliveros Rozo Ana Lucia
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1. INTRODUCCION

Las plaquetas cumplen un papel vital en el proceso de coagulacion, pero sus
propiedades y caracteristicas le confieren una funcion inmune. El nimero de
plaguetas en circulacion y la accion de vasoconstriccion del vaso sanguineo
después de un dafio endotelial permiten que sean las primeras células en llegar al
tejido lesionado y liberar mediadores de inflamacion que permiten acciones de
vigilancia y comunicacién con células del sistema inmune.*

Las plaquetas son reconocidas actualmente como células de la inmunidad innata y
juegan un papel complejo en la sepsis.? Las plaquetas tienen la capacidad de
detectar sefiales externas a través de receptores de reconocimiento de patdogenos
y ajustar la respuesta inmune innata apropiadamente para patdégenos que
presentan diferentes tipos de sefiales de "peligro".?

Las plaquetas con su actividad de reparacion, con su capacidad de servir como
enlace entre la hemostasia y la inflamacion, y su capacidad de retener patdégenos
le dan una caracteristica inmune esencial para estar presente en la defensa del
huésped.®

La actividad inmune aunque no tan conocida como su funcion hemostética, ahora
es claramente evidente;por lo tanto, es importante entender como las plaquetas
con su actividad inmune interactian con los diferentes patégenos en especial con

las bacterias, ya que en esta interaccion las plaquetas liberan multiples sustancias

bactericidas que destruyen los microorganismos.? También se han descrito otra
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serie de mecanismos de interaccion entre las plaquetas y las bacterias que le dan
mas relevancia a la funcion inmune de las plaquetas.

Se pretende seguir avanzando en el conocimiento, para de esta forma,
comprender mejor algunas problematicas sobre el tema, con ello quizas en un
futuro se pueda, a modo de ejemplo, implementar estrategias para mejorar la
infeccion en el huésped afectado en funcion de las caracteristicas propias del

microorganismo causal y de las plaguetas como tal.
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2. ANTECEDENTES

Las plaquetas fueron descubiertas por Bizzozero® en 1882, y a lo largo de la
historia han sido consideradas como fragmentos citoplasmaticos anucleados

provenientes de los megacariocitos.

Se han descrito varias funciones para las plaguetas, intervienen en el proceso de
hemostasia y fibrindlisis y en la reparacion-cicatrizacion de los tejidos lesionados.
Sin embargo, a través del tiempo, estudios han demostrado que las plaquetas
cumplen otra importante funcion como lo es intervenir en la defensa del

organismo.>®

Se plantea que las plaguetas son activadas por diversos
microorganismos, mediadores de la inflamacidén y complejos inmunes formados en
los sitios de infeccion, lo que hace que sean una de las primeras células en llegar

a los sitios afectados sirviendo como mediador para la activacion de otras células

inmunes y ademas liberan multiples sustancias bactericidas.>®

La interaccion entre la plaqueta y la bacteria no tiene una fecha de primer reporte
definida, pero el reporte mas antiguo se publica en 1971 por los autores Clawson
et al’, quienes con estudios experimentales con cepas comunes de bacterias
enfrentadas con plaquetas humanas y de conejo, concluyeron que existia una
interaccion importante, donde las bacterias estimulaban la formacion de
agregados plaquetarios quedando Iluego, éstas atrapadas en grandes

agregaciones. Las bacterias que interacttan con mayor frecuencia con las
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plaquetas son: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Enterococcus
faecalis y Escherichia coli.®

En 2005, White®, en su publicacién “Platelets are covercytes, not phagocytes:
Uptake of bacteria involved channels of the open canalicular system”, menciona
que la captacion de bacterias por las plaquetas humanas es mas similar a la
ingestion de los mismos organismos por los neutrofilos, por medio del proceso de
absorcion bacteriana empleando &cido tanico como un trazador denso de

electrones.

Cinco afios mas tarde, el autor Yeaman®, en su publicaciéon “Interacciones
bacteria-plaquetas: la virulencia se encuentra con la defensa del huésped” le da un
papel mas importante a la plagueta, papel que se podria tener presente en el
diagndstico clinico del paciente. Desde multiples perspectivas, las plaquetas son
cada vez mas reconocidas como células efectoras inmune innatas criticas, que

también unen y facilitan la optimizacién de la inmunidad adaptativa.*®

Para el afio 2012, se publica un articulo por Riaz et al**, donde se demuestra a
través de un estudio la capacidad de las plaguetas humanas para participar en la
defensa del huésped contra las infecciones bacterianas: se determiné mediante la
evaluacion de su capacidad para matar a Escherichia coli .Se encontré que
aunque tanto Escherichia coli opsonizada como no conjugada se asociaron con
plaguetas, solo Escherichia coli opsonizada con IgG fueron eliminados
eficientemente a menos que las plaquetas fueran activadas por un potente

agonista. La actividad bactericida dependia de FcyRIIA, era sensible a la
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citocalasina D, pero no se debia a metabolitos de oxigeno reactivos. Estos datos
sugieren que las plaquetas pueden jugar un papel importante en la proteccion
contra la infeccién.**

Autores como Garraud et al®, exponen en un estudio del 2013, la caracteristica
especial que tienen las plaquetas para actuar en procesos infecciosos, debido a la
expresion de una serie de receptores (tipo TLR) y ligandos que permiten la union
plagueta- microorganismo, facilitando la fagocitosis y posterior destruccion a
través de la liberacion de una serie de sustancias toxicas para estos agentes
infecciosos o la inhibicién de la patogenicidad.

En ese mismo afio, Michael et al*?

, explican que se pueden observar diferencias
claves en la interaccion bacteriana con las plaquetas tanto en la agregacion como
en el periodo de retraso entre las fases de contacto y de agregacion irreversible.
Por ejemplo, Escherichia coli logra una agregacion plaquetaria considerablemente
menos rapida y vigorosa.

En 2016, Lenehan et al*®, exponen que la interaccién de las bacterias con las
plaguetas es vital en la patogénesis de la sepsis y otras infecciones fatales. Las
plaguetas son parte del sistema inmune innato e interactlan con patdgenos
invasores en el torrente sanguineo y se cree que el lipopolisacarido (LPS) juega
un papel en esta interaccién. Realizaron un estudio que demuestra por primera
vez que el receptor scavenger CD36 y los receptores Toll-like; TLR2 y TLR4 / MD2

son receptores de plaguetas para la adherencia directa de Escherichia coli LPS a

las plaquetas.
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Un afio mas tarde, Matus et al**

, estudiaron el bloqueo de TLR4 que resulté en
una disminucién de la activacion plaquetaria, TF-PCA y TG, revelando la
participacion de este receptor inmune en la respuesta procoagulante de las
plaguetas. Estos resultados proporcionan un nuevo mecanismo por el cual las
personas con infecciones bacterianas tendrian una mayor incidencia de coagulos
de sangre. Ademas, la identificacion de TF y TLR4 plaquetarios como reguladores
del efecto de Escherichia coli O111 podria representar un objetivo terapéutico
novedoso para reducir las devastadoras consecuencias del trastorno hemostatico
durante la sepsis.

Para el 2018, en el articulo “Platelet Migration and Bacterial Trapping Assay under

Flow”,Fan et al®®

,exponen que la plaquetas migran en sitios de infeccion in vitro e
in vivo y destacan que las plaquetas utilizan su capacidad para migrar, recolectar y
agrupar las bacterias unidas a fibrina que logran una eficaz captura a bacterias
intravasculares. Finalmente proporcionan un protocolo detallado para el

aislamiento de plaquetas de sangre humana y la observacién microscépica de la

migracion de plaquetas y la captura de Escherichia coli bajo flujo.
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3. PROBLEMA DE INVESTIGACION

En este orden de ideas la pregunta de investigacion que nos planteamos para el
desarrollo de esta investigacion es: ¢ Cual es la variacion del recuento plaquetario

en pacientes que cursan un proceso infeccioso por Escherichia coli?
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4. JUSTIFICACION

El punto de vista de que las plaquetas son reguladores de la trombosis ha
cambiado gradualmente a medida que la participacién de las plaquetas en la

inflamacion y en la respuesta del huésped a la infeccién aumenta.*®

La actividad de las plaguetas es necesaria para la coagulacion de la sangre,
integridad vascular, vasoconstriccion, su adherencia y agregacion son
indispensables para la formacion del tapén hemostatico que ocluye las roturas de
los vasos pequefios.!’Sin embargo, desde el siglo pasado algunos autores
exponen que la plagueta también tiene una accién inmune en procesos

infecciosos ocasionados por diversos microorganismos.®

Se ha planteado que las plaguetas son activadas por diversos microorganismos,
mediadores de la inflamacién y complejos inmunes formados en los sitios de
infeccidn, lo que hace que sean una de las primeras células en llegar a los sitios
afectados sirviendo como mediador para la activacion de otras células inmunes y
ademas liberan mdltiples sustancias bactericidas que destruyen los
microorganismos. También se han descrito otra serie de mecanismos de
interaccion entre las plaquetas y las bacterias que le dan mas relevancia a la

funcién inmune de las plaquetas.*®

Basados en esta revision, se ha observado que en pacientes que cursan una
infeccion bacteriana ocasionada por Escherichia coli, el recuento plaquetario en el

cuadro hemético del paciente tiende a presentar una trombocitopenia en el inicio
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de la infeccion y una trombocitosis en el transcurso y resolucion de la misma. Por
esto se realizo un seguimiento al recuento plaquetario de pacientes hospitalizados
con infeccion por Escherichia coli. Seria importante que el recuento plaquetario se
emplee como un mecanismo de alarma en un posible inicio y resolucion del

proceso infeccioso.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL
Describir la variacion del recuento de las plaguetas como células con funcion

inmune en procesos infecciosos en pacientes con patologias por Escherichia coli

hospitalizados en una clinica de Bogota D.C de julio 2018 a julio 2019.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Obtener los recuentos plaquetarios de pacientes con infeccion por
Escherichia coli de una base de datos en el periodo de julio de 2018 a julio
2019

e Realizar andlisis estadistico de los recuentos plaquetarios.

e Comparar los recuentos de plaquetas de cada paciente para conocer las

variaciones en los pacientes con Escherichia coli .
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6. MARCO REFERENCIAL

6.1 Origen y caracteristicas histologicas de las plaquetas

Las plaguetas o trombocitos, fueron observadas por primera vez en 1842,
creyendo inicialmente que eran precursores de los globulos rojos. El investigador
Schultze en 1865 fue el primero en describir las plaguetas como elementos formes
de la sangre y sugerir su papel en la coagulaciéon. En 1882, Bizzozero realizo

estudios en sangre fresca y describié el papel de las plaquetas en la hemostasia.?

Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos anucleados, formados a partir de
los megacariocitos por fragmentacion de su citoplasma en la médula
6sea.’’ La sintesis de proteinas ocurre obligatoriamente durante el proceso de
maduracién, ya que la plaqueta madura no tiene nucleo y dura 4 a 5 dias, siendo
después liberadas al torrente sanguineo. Su concentracion en sangre varia entre
150.000 y 450.000 plaquetas/pl y su vida media es de 7 a 10 dias, siendo
posteriormente destruidas en el bazo por el sistema mononuclear fagocitico. La
produccion de plaquetas es regulada por la trombopoyetina a través de receptores
especificos en los megacariocitos y en las plaquetas.?** Si su concentracién en
sangre disminuye se presenta una trombocitopenia que se define como la
disminucién del nimero absoluto de plaguetas en la sangre periférica por debajo
de 150.000 por puL, pero si su concentracion aumenta se presenta una
trombocitosis que es el aumento del nimero de plaquetas en sangre periférica por

encima de 450.000 pL. La trombocitosis puede clasificarse en dos formas:
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*Trombocitosis esencial (TE) o clonal es una neoplasia mieloproliferativa
(MPN) sin cromosoma filadelfia 0 BRC-ABL1 negativo. La TE parte de una
mutacion somatica G1849T del dominio pseudoquinasa en el gen
JAK2V617F, ubicado en el cromosoma 9p24.1 exon 14, encontrada un 50%
de los casos. Se encuentra en la célula progenitora hematopoyética
multipotente, en toda la descendencia mieloide, y en algunas de la linfoide
como los linfocitos B y las células NK.?3

* Trombocitosis reactiva (TR) o secundaria la cual es la mas comudn de las
trombocitosis y surge a partir de procesos patologicos inflamatorios e
infecciosos. Se produce posterior a la liberacién de citoquinas como IL-6,
INF-G, TPO, IL-1, IL-4 e INF-A. Principalmente la IL-6, se ha relacionado con
mayor produccion hepatica de TPO y estimulacién de la megacariopoyesis,
favoreciendo mayores cifras de plaquetas en sangre.” Esta liberacion de
citoquinas esta desencadenada por condiciones subyacentes, dentro de las
cuales destacan en primera instancia infecciones de tracto respiratorio o
meninges principalmente. También es frecuente en deficiencia de hierro,
trombocitosis de rebote por alcohol u otros farmacos, dafio tisular abundante

como en cirugia, inflamacién crénica.?

Los principales elementos citolégicos de las plaquetas, como se puede apreciar en

la figura 1, son:
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eLa membrana plasmética es una bicapa lipoproteina con una cubierta
exterior de glicoproteinas, que funcionan como receptores de los
agonistas fisiologicos de las plaquetas [ADP, Tromboxano A2 (TXA2),
trombina, proteinas adhesivas [fibrindbgeno, fibronectina, laminina,
trombospondina, vitronectina, factor de von Willebrand (VWF)], asi como
fosfolipidos implicados en la agregacion de plaguetas [Factor Activador
de Plaquetas (PAF)] o en la actividad procoagulante [Factor Plaquetario 3
(PF-3)].>* Estas glicoproteinas forman una cubierta exterior o «glicocalix»
cuya composicion varia segun el grado de actividad de la célula, actuando
como receptores y mediando en tres importantes funciones: la adhesion de
las plaquetas a componentes de la matriz extracelular de la pared vascular,
la agregacion plaquetaria y la interaccion de las plaquetas con otras
células.?

eLas plaquetas presentan tres tipos de granulos: los granulos alfa, los
granulos densos y los lisosomas o granulos A .%*

Los granulos alfa son heterogéneos en cuanto a tamafio y forma. Su nimero
varia entre 35 y 40, siendo éstos indicativo de la funcionalidad plaquetaria.
Dentro de los granulos alfa las plaquetas almacenan gran cantidad de
proteinas, como factores de coagulacién, quimiocinas, proteinas adhesivas,
factores mitogénicos, proteinas antibacterianas, como las defensinas que
son importantes moléculas efectoras del sistema inmune innato que se han

detectado en muchas especies. Colectivamente, estas moléculas se conocen
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como thrombocidins 1 y 2.° Los trombocidins son letales para una amplia
gama de especies bacterianas, incluyendo Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus y Lactococcus lactis. El hecho de que las plaguetas
secrete tales proteinas antibacterianas de destruccion rapida, refuerza la
nocion de que las plaquetas pueden tener papeles directos en la proteccion
del huésped infectado.?

Los granulos densos tienen un alto contenido en calcio, fésforo, serotonina,
histamina, ADP y ATP.?* Su presencia es mas escasa en comparaciéon con
los alfa. Su tamafio oscila entre 200-300 nm, basicamente estos granulos

son pequefias bodegas de serotonina, calcio y magnesio.?*

Los lisosomas de las plaquetas tienen un diametro pequefio de 175-250 nm,
almacenan enzimas proteoliticas que contribuyen a la remodelacion del
trombo. Se clasifican en primarios y secundarios. Los lisosomas primarios
son un tipo de organulo particular ya que en sus membranas expresa una
glicoproteina 53 kDa que solo esta expuesta en la superficie después de la
activacion de las plaquetas. Los lisosomas secundarios participan en la

degradacion citoplasmatica autofagica y focal.?*

« El sistema canalicular abierto esta formado por canales ramificados
conectados con la membrana externa, presentando unas caracteristicas
similares a ésta en cuanto a su composicién.?* Durante el proceso de
secrecion, se produce la fusion de las membranas de los granulos

intraplaquetarios con la membrana plasmatica a través del sistema
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canalicular abierto, lo que permite la exposicion de antigenos internos en la
superficie de la plaqueta. Estos granulos son liberados de forma activa, por lo
gue su secrecion se ve comprometida en casos de ruptura o fragmentacion
de la membrana plasmatica secundaria a lisis celular.?® El sistema tubular
denso es un sistema de membranas que aparece en la vecindad de los
microtubulos y organelas. Regula la activacion plaquetaria mediante el
secuestro o liberacién de calcio y contiene enzimas como la ATPasas y la
adenilato ciclasa.?*

« El citoesqueleto plaquetario contiene filamentos de actina y es el

responsable del mantenimiento de la morfologia celular.?’

Microttbulos

Microtlbulos
Membrana plasmatica
Sistema tubular - Granulos delta
deno Tubulo de abertura en la
S : superficie
Mitocondria Sistema tubular denso
Grénulos 5060 .
alfa TV L 7

s
AR
: Glucégeno

 Lisosomas (granulos lambda)

Figura 1. Esquema de la estructura de una plaqueta “Disseminated Intravascular
Coagulation. Kitchens, Alving and Kessler. Consultative Hemostasis and
Thrombosis”; 2002.
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6.2 Génesis Plaquetaria

Las plaquetas no tienen ADN genomico, pero contienen ARN mensajero (ARNm)
derivado de los megacariocitos y la maquinaria translacional necesaria para la
sintesis de las proteinas. Las plaquetas circulantes tienen forma discoide, con
dimensiones de aproximadamente 2.0-4.0 por 0.5 ym, y un volumen medio de 7—

11 .28

Las células hematopoyéticas se diferencian en megacariocitos mediante la
exposicion al factor de crecimiento especifico trombopoyetina (Tpo), siendo el c-
mpl su receptor.?® En concreto, las células hepéticas tienen un receptor Ashwell
Morrell (AMR) que reconoce un ligando presente solo en las plaquetas en mal
estado que van perdiendo &cido sidlico y mantienen un residuo de sacarosa. El
receptor AMR del hepatocito reconoce el ligando de sacarosa de la plaqueta, se
une a él y comienza la fagocitosis de la plagueta por parte del hepatocito. En ese
momento, se activa el sistema de sefializacion Jak-Stat, que genera la produccion
de trombopoyetina. Esta hormona “avisa” a la médula ésea para que comience a

generar nuevas plaquetas.?!?2

En la maduracion (figura 2) de los megacariocitos tiene lugar un proceso de
endomitosis, duplicacién nuclear sin division celular, que genera ADN ploide (8N-
128N). Las organelas citoplasmicas se organizan en dominios que representan a
las plaquetas nacientes, demarcadas por una red de membranas plasmaticas

revestidas.?®
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Figura 2. Megacariopoyesis “Trastornos de la funcion plaquetaria”; 2008.

6.3 Activacion plaqguetaria

En la activacion plaguetaria se da una serie de modificaciones que afectan la
plagueta tanto en su morfologia como en su funcion. En lo morfolégico, las
plaguetas pierden su configuracion normal discoide y emiten pseudopodos por la
activacion del sistema contractil del citoesqueleto. Pero las transformaciones mas
importantes que se producen por la activacion son funcionales y van a ser éstas
las principales responsables de los cambios en cuanto a adhesion, agregacion y
reclutamiento de plaquetas.'® Estas funciones van a estar mediadas por un
reordenamiento de las proteinas de la membrana plasméatica, con un aumento de
receptores de superficie para moléculas como trombina, ADP, colageno y
adrenalina (agonistas fisioldgicos de la activacion plaquetaria), y una liberacion del

contenido de los granulos alfa que va a contribuir a una activacién plaguetaria en

cadena, asi como al

reclutamiento de plaquetas, células inflamatorias vy
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fibroblastos.*®

La adhesion de las plaquetas al vaso lesionado constituye la primera etapa en la
hemostasia primaria. El colageno y el VWF son los elementos mas importantes en
la adhesion plaquetaria a través de receptores de membrana como la GP 1b/V/IX y
la GP la/lla.?® La adhesién plaqueta-plaqueta se produce por interacciones entre el
VWF, la fibronectina y la trombospondina, y en ella intervienen receptores como el
GPIb, GPIc y GPIV.**?® La agregacion plaquetaria se inicia con la interaccién entre
un inductor y un receptor especifico en la membrana de la plagueta, produciendo
cambios morfolégicos y bioguimicos que originan la formacién de un agregado de
plaguetas activadas. Cuando las plaquetas son expuestas a los agonistas que
inician su activacion expresan el complejo GP llb/llla en su superficie, receptor
gue reconoce al fibrinégeno, al VWF, a la fibronectina y a la trombospondina, los
cuales son usados como «puente» para unir plaquetas activadas entre si.?

El reclutamiento plaquetario es una etapa importante en la secuencia de formacion
del trombo. En esta etapa, las plaquetas activadas liberan productos granulares o
compuestos metabdlicos que interaccionan con otras plaquetas y células del
entorno favoreciendo el crecimiento del trombo. La activacion y agregacion
plaquetaria son procesos calcio dependientes y requieren gran cantidad de
energia, estando regulados principalmente por los niveles de AMPc que modulan

la respuesta plaquetaria y regulan la disponibilidad de calcio.®

6.4 Funciones de las plaquetas en el organismo humano
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La principal funcién de las plaquetas es su activa participacion en la hemostasia,
pero también liberan factores de crecimiento y proteinas que estimulan procesos
cruciales en la reparacion y regeneracion tisular, interviniendo en la migracion
celular dirigida (quimiotaxis), proliferacién y diferenciacion celular, angiogénesis y
otros mecanismos patologicos relacionados con la inflamacion, la trombosis o las
metastasis tumorales. ™

. Hemostasia y fibrindlisis

La principal funcion de las plaguetas es su contribucion en todas las fases de la
hemostasia. Son las responsables de la formacion del tapén plaquetario e
intervienen de forma activa en la coagulacién, retraccion del coagulo, reparacion
de los tejidos dentro del coagulo y en la fibrindlisis de éste.'® Ademas, el TXA2 y la
serotonina liberados por los granulos alfa inducen vasoconstriccion. Cuando se
produce una lesion vascular, las plaquetas se adhieren a las capas
subendoteliales expuestas, son activadas y forman agregados plaquetarios en un
proceso amplificado por la liberacion de sustancias proagregantes. Ademas de
constituir una parte fundamental del trombo hemostatico, las plaquetas activadas
liberan calcio, necesario para muchas fases de la coagulacién.™®

. Funcion reparacion-cicatrizacién

Las plaguetas estan implicadas en el mantenimiento y/o restablecimiento de la
integridad de la pared del vaso, contribuyendo al proceso de reparacion del
endotelio en los lugares de lesion.® Las plaquetas son los iniciadores universales
de casi todos los procesos de reparacion tisular. La activacion de las plaquetas

libera muchos factores de crecimiento que inducen mitosis de células endoteliales
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y fibroblastos, favorecen la angiogénesis y la quimiotaxis de otras células al lugar
de la lesion, asi como la liberacion de otros factores. Sin embargo, la vida media
de las plaquetas es muy corta y su efecto actia sélo durante unos 3-4 dias, por lo
que la accion regenerativa ha de ser continuada por otras células productoras de
factores de crecimiento como los macréfagos, cuya activacion y atraccion al lugar
de la lesién es también mediada por las plaquetas.®

e Funcion detoxificante
Las plaguetas pueden captar diversas sustancias a partir del plasma vy
transportarlas, participando asi en procesos de destoxificacion. Un ejemplo de
esta funcion es la captacion y transporte de la serotonina, un potente
vasoconstrictor, de los lugares de sintesis a las areas de actuacion o degradacion
metabdlica.™®
6.5 Infecciones bacterianas
Las infecciones bacterianas ocurren cuando las defensas naturales del huésped
se ven superadas por las bacterias invasoras. EI componente principal de la
defensa del huésped se ve afectado cuando el recuento o la funcion de neutréfilos
es demasiado bajo, lo que pone al huésped en un gran riesgo de desarrollar una
infeccion aguda. En personas con sistemas inmunes intactos, el recuento de
neutréfilos aumenta durante la infeccién bacteriana.?
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) public6 una lista de los patdégenos
mAas importantes por su resistencia a los antibiéticos. Esta lista resalta a las

bacterias gram negativas, por que resisten a mdultiples antibiéticos y tienen la
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capacidad de trasmitir material genético a otras bacterias para que tengan la
capacidad de ser farmaco resistentes.*

Entre estas bacterias se incluye la Escherichia coli, bacteria que puede causar
infecciones graves que puede invadir el torrente sanguineo.

6.5.1. Transmision de enfermedades bacterianas

Es importante tener en cuenta que las bacterias como otros microorganismos
tienen la capacidad de adaptarse a diferentes ambientes con el fin de sobrevivir.
Dependiendo de las caracteristicas de la bacteria, su transmision puede darse de
diversas formas. Por ejemplo, los patdgenos respiratorios suelen transmitirse por
via aérea, mientras que los patdégenos intestinales tienden a transmitirse a través
del agua o los alimentos.*

El contagio de una persona a otra puede ocurrir por contacto directo, también se
podria transmitir al entrar en contacto con sangre u otros fluidos de una persona
infectada, en las relaciones sexuales o al compartir jeringas con agujas
contaminadas, a través de la saliva al besarse o por via aérea al inhalar las
particulas liquidas que una persona infectada expulsa al toser o estornudar.?
También podemos adquirir una infeccion al consumir alimentos o agua
contaminada. Asimismo, los insectos pueden transmitir bacterias patégenas a la
comida, como ocurre con las moscas que, tras alimentarse de heces, transmiten
microorganismos como Salmonella o Escherichia coli al posarse después en
alimentos que consumimos. Por ultimo, las infecciones bacterianas pueden
transmitirse a través de objetos sin vida, como ropa de cama, toallas, juguetes o

pomos de las puertas, si han estado en contacto con personas infectadas.?*
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6.6 Funcion inmunoldgica y defensiva de las Plaquetas

Las plaquetas tienen un importante papel en la defensa tisular. Suelen ser las
primeras células en llegar a los lugares de lesion o infeccion, donde son activadas
por mediadores de la inflamacibn e inmunidad (inmuno complejos,
inmunoglobulinas, factores del complemento) y actian como agentes
guimiotacticos de otras células del sistema inmunitario como leucocitos
polimorfonucleares (PMN), monocitos y macréfagos.’® Los PMN se adhieren a las
plaguetas inmovilizadas produciendo una simbiosis que modula la capacidad

bactericida y la accion “natural killer” de los PMN.°

6.6.1 Defensa antimicrobiana del huésped

Las plaquetas tienen una estructura y caracteristicas funcionales que ayudan en la
defensa del huésped. Las plaquetas expresan una gran variedad de receptores
por lo que son altamente sensibles y responden a los agonistas asociados con la
infeccién microbiana o la inflamacién de los tejidos.?*

Las plaquetas interactian con patdgenos directa e indirectamente a través de
multiples mecanismos celulares. Tras la desgranulacion (los granulos de la
plagueta se funden con la membrana de la plagueta para liberar su contenido), las
plaguetas secretan una impresionante variedad de péptidos en defensa del
huésped que actian como directos agentes antimicrobianos.?*Los péptidos
antimicrobianos (denominados proteinas microbicidas plaquetarias PMP o

inducidas por trombina [tPMPs]) cuando se estimulan con microorganismos o
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agonistas plaquetarios asociados con la infeccion se acumulan localmente en
sitios de dafio o infeccibn endovascular, generando que los patdgenos
susceptibles a tPMP no sean capaces de proliferar o diseminarse por via
hematégena (figura 3).%*

Por lo tanto, las plaquetas son cada vez mas reconocidas como células efectoras

claves para crear un puente entre la inmunidad innata y adaptativa.

Antimicrobial peptides
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Figura 3. Mecanismo de accion de los péptidos antimicrobianos “Antimicrobial
peptides (AMPs): Ancient compounds that represent novel weapons in the fight

against bacteria”; 2017.

El concepto de que las plaguetas pueden proteger contra la infeccién esta

respaldado por una serie de observaciones especificas relacionado con la
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estructura y funcion de las plaquetas (figura 4). Por ejemplo, las plaguetas
comparten antigenos de superficie comunes con fagocitos importantes como
neutréfilos y monocitos.?* Presentan el receptor FcyRIl, el Receptor de Fce para
IgE, el receptor de proteina C reactiva, y el receptor de trombospondina CD36
(plaguetas GPIV).**Tambien se ha evidenciado que las plaquetas expresan
receptores de tipo tolll (TLR) que pueden detectar patrones estructurales muy

especificos caracteristicos de microorganismos patégenos.

Chemotactic Receptors

l— N-f-MLF
TLRs 1,246,9 —

Antibody Receptors — F_.R
[eq., FcyRIl, Fce]

C5a

Toxic O, Metabolites
[e.g., 05", Hy0p, OH]

Antimicrobial Peptides
[e.g. kinocidins, defensins, etc.]

Figura 4. Propiedades estructurales y funcionales indicativas de sus mdultiples
funciones en defensa antimicrobiana del huésped “Antimicrobial Host Defense”;
2013.

Clemetson y et al*

, mostraron que las plaquetas humanas expresan cistina
funcional, receptores de quimiocinas (CCR) CCR1, CCR3, CCR4 y receptores de
quimiocinas cistina-X-cistina (CXCR), como CXCR4. Ademas, como los fagocitos,
el citoplasma plaquetario es rico en granulos que contienen moléculas bioactivas.

Finalmente la integrina especifica de plaquetas allb3 (GPIlIb/llla) es un

heterodimero que consiste de una subunidad allb y una B3. Es la mas abundante
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glicoproteina en la superficie de las plagquetas y se une a los ligandos que
contienen una secuencia de arginina-glicina-acido aspartico (RGD) como el
fibrindbgeno, VWF, fibronectina y vitronectina, permitiendo asi la estabilidad en las

interacciones plaqueta-plaqueta y adherencia a la matriz extracelular.®

Todo esto demuestra que las plaguetas poseen caracteristicas estructurales

consistentes con un papel en la defensa antimicrobiana del huésped.

6.6.2 Interaccion Plagueta — Patégenos

Las plaquetas interactian directa e indirectamente con lo patdgenos. Al igual que
las células dendriticas, los macréfagos y otras células innatas, las plaguetas
detectan patrones moleculares de patdgenos a través de interacciones especificas
receptor-ligando.®*

Los receptores tipo Toll (TLR) detectan patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMP) como sefales caracteristicas de infeccion y estructuralmente,
los TLR son miembros de la superfamilia IL-1 / TLR, cuyos miembros contienen un
receptor de peaje IL-1 Domain. En este sentido, los TLR son detectores del
sistema de alerta temprana para la induccién rapida de la inmunidad innata.®*
Recientemente, el descubrimiento de que las plaquetas expresan TLR ha

confirmado aun mas su importante papel en el sistema inmune innato.

6.6.2.1 Interaccion Plagueta — virus
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Existen evidencias que corroboran el hecho de que los virus interactian y son
internalizados por las plaquetas.® Por ejemplo los virus de: influenza, sarampién,

enfermedad de Newcastle, y virus del herpes son fagocitados por las plaquetas .*°

Los virus se adhieren a las plaquetas humanas a través de interacciones
electrostaticas y provoca que las plaquetas empiecen su desgranulacion.®
Algunos investigadores informan que la replicacion viral ocurre dentro del
citoplasma de la plaqueta, debido al vigoroso estado metabdlico de estas células.
Después de la internalizacion, aparecen antigenos virales en la superficie de las
plaguetas como por ejemplo, la hemaglutinina del virus de la influenza se expresa

como un complejo unido a la membrana en la superficie de las plaquetas.®®

Las posibles consecuencias de las interacciones plaquetarias con patégenos
virales es un fenémeno intrigante, pero poco comprendido. Por ejemplo, la
trombocitopenia es frecuentemente asociada con infeccion viral y ocurre a través
de uno de dos mecanismos:(a) Aumento de la lisis o destruccion de plaquetas
debido a una lesién inducida por virus o (b) destruccion de plaquetas infectadas

por virus por mecanismos inmunes.>®

Antigenos virales, complejos de plaquetas virales y los niveles excesivos de IgG
presentes en la superficie plaguetaria estan asociados a las condiciones que
necesita la plagueta para destruirlos a través del sistema reticuloendotelial.

Ademas, las plaquetas que exhiben niveles suficientemente altos de IgG unida a la
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superficie o antigenos virales pueden destruirlos mediante la activacion de la via

clasica o alternativa de fijacion del complemento, respectivamente.®

6.6.2.2 Interaccion Plagueta — Hongos

La interaccion de las plaguetas con hongos patdgenos sigue siendo un area que
requiere mucha atencion. Esta vision se ve subrayada por la aparicion de hongos
como Candida albicans predominante en aislamientos tomados en el entorno

nosocomial.®’

Es posible que los hongos patdgenos con su tendencia a causar infecciones
intravasculares, pueden eludir las funciones antimicrobianas de las plaquetas y

destruir estas células para adherirse al endotelio vascular.®’

Todo esto muestra que aunque los hongos interactdan con las plaquetas, el papel

de esta interaccién en la patogénesis fungica esta aun por determinarse.
6.6.2.3 Interaccion Plaqueta — Protozoos

La interaccion de las plaquetas con los protozoarios es quizas la interaccién de
plaguetas mejor estudiada. Por ejemplo, las plaquetas humanas interactian con
una variedad diversa de protozoos, incluyendo Schistosoma mansoni, microfilarias
como Dipetalonema viteae y Brugia malayi, Toxoplasma gondii, Tripanosoma

cruzi, asi como Plasmodium falciparum y P. vivax.*®

Se cree que las interacciones con estos patdgenos requieren IgE especifica y en

estudios paralelos utilizando radiomarcador IgE se demostré que las plaquetas
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poseen aproximadamente 1,000 receptores de IgE de alta afinidad que interactian

con protozoos especificamente a través de este receptor.*

Las plaguetas también contribuyen a la defensa antimicrobiana del huésped contra
la infeccion por protozoos a través de mecanismos que incluyen citotoxicidad

celular dependiente de anticuerpos.*
6.6.2.4 Interaccion Plaqueta — Bacterias

Las plaquetas interactian directa e indirectamente con las bacterias tanto in vitro
como in vivo. Las bacterias son capaces de unirse, agregarse, e inducir la

desgranulacion secretora de plaquetas.*

La secuencia de eventos asociados con la interaccion plaqueta-bacteria se
desarrolla sucesivamente y en fases distintas: (a) contacto, (b) cambio de forma,

(c) agregacion temprana, y (d) agregacion irreversible. !

Durante este proceso, las plaquetas experimentan un cambio de forma: de
discoides lisas pasan a forma ameboide con pseudopodos .*° Este cambio ocurre

antes del inicio de la agregacion plaquetaria.

La literatura describe tres tipos de interaccion entre bacteria y plaqueta (figura 5) :
(A) la union por medio de proteinas de membrana de la bacteria y receptores
plaguetarios a través de ligandos,(B) interaccion directa por la secrecion de
productos bacterianos (como toxinas) que interactian con los receptores

plaquetarios y (C) una interaccion indirecta que tiene lugar a través de proteinas
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plasmaticas como VWF o fibrinbgeno, asi como la activacion o colaboracion con
células inmunes como células dendriticas, macrofagos (células de Kupffer) y

neutrdfilos.>

A Platelet

QBadéa TLRTQ %

E ;%Thrombocudms

\ Trapplng

of bacteria
| Bacterial destructioﬂ

\ by platelets |

Figura 5.Tipos de interaccién entre bacteria y plaquetas.” Platelets and infection”;
2016.

Las plaquetas pueden interactuar con los patégenos a través de varios receptores
Por ejemplo, las integrinas GPIllIb-llla y GPlba estan involucradas en la unién de
Staphylococus y Streptococus, ya sea directamente o mediante moléculas de
plasma como el factor von Willebrand, fibrindgeno o fibronectina. #* Asimismo, el
receptor FcyRlla en asociacion con GPIlb — llla interactian con Escherichia coli
para que active las plaquetas y es una via adicional para Staphylococus y

streptococus.?*
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Entre todos estos receptores, la familia TLR (Tabla 1.) parece ser de particular
interés por su implicaciéon en la inmunidad innata. Los TLR son sensores de
patrones moleculares que se expresan genéricamente por patdogenos infecciosos.
Se ha descrito la presencia y funcionalidad de TLR en ratones y humanos (TLR2 /

TLR1/TLR6 / TLR4) como dentro de las plaquetas (TLR3, TLR7 y TLR9).?*

TLR1 y TLR2 Extracalular }B{acten.a: peptidoglucano, lipoproteinas, acido lipoteicocico
ongo: zymosan
TLR2y TLR6 Extracelular |Bacteria: lipoproteinas
TLR3 Intracelular | Virus: ARN de doble cadena
Bacteria: lipopolisacaridos
TLR 4 Exiracelutar ?_/:rus: proteina de fusion del virus sincicial respiratorio
ongo: manan
Protozo: glucoinositolfosfolipidos
TLR 5 Extracelular |Bacteria: flagelina
TLR7yTLR 8 Intracelular | Virus: ARN monocatenario
Bacteria: ADN oligodesoxinucledtidos con motivos CpG
TLR9 Intracelular | Virus: ADN oligodesoxinucleétidos con motivos CpG
Protozo: ADN oligodesoxinucleétidos con motivos CpG, haemozina
Bacteria uropatogénica
i e Protozo: molécula tipo profilina

Tabla 1. Receptores similares a Toll. Bases Moleculares de la Sepsis”;2014

6.6.3. Plaquetas y Sepsis

La sepsis generalmente se define como una sospecha de infeccion mas un
pardmetro adicional (por ejemplo, fiebre / hipotermia, frecuencia cardiaca elevada,
leucocitosis / leucopenia). La sepsis grave es la sepsis mas la insuficiencia
organica y el shock séptico se especifican como hipotensién o hiperlactatemia

ademas de sepsis.*
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Anteriormente se pensaba que, durante la sepsis severa, el sistema inmunologico
causaba estragos, pero la situacion es mucho mas compleja ya que hay
respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias que apuntan a eliminar el agente
infeccioso y restringir la reaccidn inmune respectivamente. Ambas respuestas
deben ser delicadamente equilibradas para minimizar el dafio colateral al tejido a
través de reacciones proinflamatorias excesivas, mientras que la hipoinflamacion
puede ser tan peligrosa como una mayor susceptibilidad a infecciones
secundarias.*'Otras caracteristicas llamativas de la sepsis severa son la

coagulacion diseminada intravascular y trombocitopenia.**

Un estudio reciente muestra que la induccion de trombocitopenia en un ratén
modelo derivada de sepsis por neumonia condujo a una supervivencia
gravemente deteriorada y mayor crecimiento bacteriano en sangre, pulmones y
otros 6érganos.*? La trombocitopenia grave también causé hemorragia en el lugar
de la infeccién.*? Estos hallazgos se confirmaron en un estudio muy reciente que
sigui6 a mas de 900 pacientes con sepsis y los agrup6é de acuerdo con sus

recuentos de plaquetas al ingresar a la unidad de cuidados intensivos.*?

Sorprendentemente, ambos grupos con recuentos de plaquetas muy bajos o
intermedios mostraron un aumento significativo de la mortalidad a los 30 dias.
Ademas, los recuentos de plaquetas muy bajos se asociaron con un aumento de
los niveles de citoquinas y una mayor activacion de las células endoteliales, lo que
sugiere una correlacién entre el recuento de plaquetas y el prondéstico durante la

sepsis grave.*®
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6.7 Interaccion Plaqueta - Escherichia coli

Escherichia coli es una bacteria que generalmente se encuentra en varios
entornos, incluidos diversos alimentos, el suelo y los intestinos de los animales. Si
bien la mayoria de las cepas de Escherichia coli son inofensivas (y también
importantes en el tracto intestinal humano), otras son dafiinas y pueden causar

graves consecuencias para la salud.**

Ademas de la intoxicacion alimentaria que puede causar diarrea y otros problemas

en el sistema digestivo, las cepas dafiinas de E. coli pueden causar:

o Infeccion del tracto urinario
o Neumonia
o Enfermedad respiratoria
Sindromes clinicos Escherichia coli patogenas

. colf enteropatogénica - EPEC
coli enterchemorragica - EHEC
. col enterotoxigénica, ETEC
coli enteroagregativa - EAEC
ool entercinvasiva - EIEC

. coli adherente difusa - DAECZ

Entertis/ enfermedad diarreica

mMmMmmmm

m

Infecciones del tracto urinario . colf uropatogénica - UPEC

VMINEC

Sepsis/meningitis

Tabla 2.Patotipos de Escherichia coli implicados en enfermedades.” Escherichia
coli”; 2018.

Escherichia coli es la especie bacteriana mas comun de la microbiota intestinal; se
presenta como un comensal del intestino humano pocas horas después del

nacimiento. Es raro encontrar cepas comensales asociadas a enfermedad, pero
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existen varios patotipos de Escherichia coli implicados en un amplio espectro de
enfermedades agrupados en tres sindromes clinicos (Tabla 2.).**

A su vez las cepas de Escherichia coli causantes de diarrea se han agrupado en
seis tipos patdégenos (Tabla 3.), cada uno definido por sus propiedades de
virulencia: Escherichia coli enteropatogena (EPEC), enterotoxigénica (ETEC),
enterohemorragica (EHEC), enteroinvasiva (EIEC), con adherencia difusa (DAEC)
y enteroagregativa (EAEC). Cada uno de los grupos patdgenos de E. coli presenta
relacionadas con su epidemiologia, patogénesis,

caracteristicas distintivas

manifestaciones clinicas y tratamiento.**

Patotipos EPEC ETEC EIEC EHEC EAEC
Edad Y Mlaynresu de Todas las | Todas la Todas la
af da cinco afios edades edades edades
Tipo de Secretora Secretora Inflamatoria | Inflamatoria Per:s:zn:e ¥
diarrea 9
026:H11 OB:H11 028ac:NM | 026:H11 O44:H18
055:H6 08:H9 029:NM 045:H2 055
Serotipos o 086:H34 O11:H 27 O0112ac:NM | O111:H8 o111
serogrupos O111:H2 020:NM O115:NM 0121:H19 0125
O0114:H 025:H42 0124:H30 O15T:HT 126
0127:H9 O78:H11 0128
.Txdh(i_rené:ia Enterotoxinas Adherel;cia
RS ST ylo LT Citotoxinas | 29regatva
Factor de : i similares -
virulencia Ad_ht:.-_renma Factores S a la toxina TDXI”;.S Pet
A antigénicos de shiga L ER
Esfacelamiento colonizacion Sideroforos
Nifios menores ;
e Paises en
D's“'r‘;'#"““ et Mundial viasde | Mundial Mundial
geografica 'fﬂﬂngzr’n desamollo
Plasmidos
Codificacion de 60 mDa Plasmidos de | Plasmido de Faqos Plasmidos de
de virulencia Genes eae 60 mDa 130 mDa 9 60 mDa
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Tabla 3.Caracteristicas de los patotipos de Escherichia coli diarreogénica para el

humano. ” Escherichia coli”; 2018.
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Escherichia coli es el microorganismo méas implicado en infecciones nosocomiales
y el aislamiento de cepas productoras de BLEE se sittia en torno al 10% .* Las R-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), también Illamadas de espectro
ampliado (BLEA), son enzimas producidas por los bacilos Gram negativos,
fundamentalmente enterobacterias -especialmente frecuentes en Klebsiella
pneumoniae Yy Escherichia coli-, aunque también por microorganismos no
fermentadores como Pseudomonas aeruginosa y otros. Son capaces de inactivar,
ademas de a las penicilinas y a las cefalosporinas de primera y segunda

generacion, a las oximino-cefalosporinas y al aztreonam.*®

Al ser bacterias Gram negativas, Escherichia coli tiene una membrana externa que
estd compuesta de fosfolipidos y lipopolisacaridos que son ligandos bien

caracterizados de TLR4.%’

Las bacterias pueden interactuar con las plaquetas utilizando mecanismos
diferentes: destruccién por activacion de receptores tipo toll, una interaccién
directa por secrecion de productos bacterianos y una interaccién indirecta que
tiene lugar a través de proteinas plasméaticas como VWF o fibrin6geno. La
Escherichia Coli en su mayoria interactta con la plaqueta por activacién de

receptores tipo Toll.?*

Un estudio muestra que la proteina defensin alfa 1 (DEFA1) esta presente en las

plaguetas de sangre periférica y en la linea celular de leucemia megacarioblastica
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(MEG-01). DEFA1 se localiza conjuntamente con granulos a de plaquetas y en la
superficie de las plaquetas tiene actividad antibacteriana contra la bacteria

Escherichia coli.*®

Las Escherichia coli O157:H7 produce la toxina Shiga que interviene en la
activacion plaguetaria .A menudo esta toxina causa sindrome hemolitico urémico
(SHU) que se caracteriza por insuficiencia renal aguda, trombocitopenia y anemia
hemolitica microangiopatica. Se demostré que esta toxina se une a las plaquetas
humanas a través del receptor glicolipido globotriaosil ceramida (Gb3) y a un
glicolipido plaquetario menor llamado banda 0,03. Ademas, se observo que la
unidad de unién de Shiga interactia con la superficie plaquetaria que conduce a la

internalizacion de la toxina y a la agregacién plaquetaria en fibrina mejorada.*

Una vez la Escherichia coli se adhiere a la fibrina, las plaquetas activadas utilizan
integrinas allbB3 (receptor de fibrinbgeno plaquetario) para probar la resistencia de
su microambiente local. Las plaquetas que migran recolectan y agrupan las
bacterias unidas a la fibrina logrando una captura bacteriana intravascular
eficiente. En contraste con los fagocitos como con los neutréfilos, las plaquetas
encierran las bacterias atrapadas dentro de un agregado o actlan como
"covercytes" que no internalizan las bacterias recolectadas, si no que las
acumulan en su superficie dentro de las invaginaciones de la membrana
plasmatica. Cuando se exponen al estrés, las plaquetas in vitro se unen

fuertemente a las bacterias acumuladas.®
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6.8 Transfusiones de plaquetas como coadyuvantes en el tratamiento de
infecciones

Las transfusiones de plagquetas se usan comunmente para tratar pacientes

criticamente enfermos con trombocitopenia.>

Las transfusiones de componentes plaquetarios tienen dos indicaciones
principales, dirigidas a ser curativas o profilacticas. Se administran transfusiones
curativas a los pacientes que presentan sangrado activo y recuentos de plaquetas
bajos 0 muy bajos (en circunstancias excepcionales, el recuento de plaquetas
puede ser normal, pero las plaquetas no son funcionales) o pérdida masiva de
sangre.”® Las transfusiones curativas no estan en discusion, a diferencia de los
protocolos y el tiempo de otras transfusiones de componentes sanguineos
[concentrados de glébulos rojos (RBCC) y plasma fresco] y / o derivados de la
sangre, como el concentrado de complejo de protrombina o el fibrinégeno.** Sin
embargo, no hay consenso sobre las transfusiones profilacticas, aunque muchos

profesionales aun recomiendan no exponer a los pacientes en riesgo a sangratr.

Los umbrales para transfusion y las cantidades de plaquetas transfundidas varian
constantemente en diferentes paises y con diferentes sistemas. En breve, la
transfusion de plaguetas proporciona un beneficio a los pacientes y previene el

sangrado y el deterioro de otras condiciones clinicas graves.>

Esta bien establecido que las plaguetas pueden internalizar los objetivos
recubiertos con IgG; sin embargo, se debate si la fagocitosis de bacterias es

realmente un mecanismo importante para la defensa del huésped. Aunque las
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plaquetas almacenan sustancias bactericidas en sus granulos a, los granulos a
estan disefiados para ser liberados y es poco probable que las bacterias
fagocitadas se transporten dentro de la plaqueta hacia el granulo a.* Se propone
un mecanismo alternativo, donde las plaguetas cubren las bacterias al extender
ampliamente sus membranas y luego contraerlas activamente, centralizando asi
las bacterias hasta que estan muy cerca de los granulos de las plaquetas, donde
se almacenan las sustancias con potencial antibacteriano.*?Cuando se alcanza un
umbral de concentracién de sefales de activacion de las plaquetas debido a la
interaccion de las plaquetas con las bacterias opsonizadas, las plaquetas
activadas liberan sus granulos a preferentemente en el sitio de las bacterias,
alcanzando asi localmente altas concentraciones de sustancias antibacterianas.
Este fenobmeno es similar a la perforina formadora de poros liberada de los

granulos en la sinapsis inmunoldgica potenciada por los linfocitos T citotdxicos.>®

En conclusion, la transfusion de plaquetas es generalmente segura y en gran
medida beneficiosa para los pacientes porque al aumentar su recuento las
plaguetas ayudan en la defensa del huésped en este caso en un proceso

infeccioso.
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1Tipo de Estudio

Estudio Retrospectivo — Observacional

7.2 Universo, Poblacion, Muestra

Universo (poblacion): El universo de estudio estd dado por la poblacion del
recuento de plaquetas de pacientes que han presentado infeccion por Escherichia
coli.

Muestra: Resultado del recuento de plaguetas de pacientes que han presentado
infeccion por Escherichia coli que se encontraban hospitalizados en una clinica de
Bogota entre julio de 2018 a julio de 2019 con previa autorizacion del sitio donde

se realizard el estudio.

7.3 Hipotesis, Variables

Hipotesis: Las plaquetas tienen una funcién inmune en las infecciones por
Escherichia coli, lo que origina la variacion del recuento plaquetario, disminuyendo
el numero del recuento de plaquetas al inicio de la infeccibn y aumentando el
namero de plaguetas en el desarrollo y resolucion de la misma hasta llegar a una
trombocitosis.

Variables

e Variable dependiente: Infeccion por Escherichia coli

e Variable independiente: Edad, Nivel de Recuento de Plaquetas
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7.4 Técnicas y Procedimientos

Los datos se obtuvieron de informacion registrada en una base de datos del
software WHONET que utiliza el laboratorio clinico que entra en estudio, con
previa autorizacion de las directivas del mismo y manteniendo los términos de
confidencialidad de la institucion.

El consentimiento informado en este caso no se utilizé teniendo en cuenta que en

ningin momento se empled los datos personales de los pacientes.

WHONET es un programa para el manejo de bases de datos y la administracion

de resultados del laboratorio de microbiologia. Sus objetivos son:

* Aumentar el uso local de los datos del laboratorio.
* Promover la colaboracion entre diferentes centros a través del intercambio de
datos.
El desarrollo del programa se ha enfocado en el analisis de datos, especialmente
de los resultados de las pruebas de sensibilidad y resistencia a antibioticos.
Las herramientas analiticas de WHONET pueden facilitar:
* La seleccidon de agentes antibacterianos.
* La identificacion de brotes intrahospitalarios.
* El reconocimiento de problemas de control de calidad.
Se obtuvo acceso a la base de datos del area de microbiologia y se realizé un filtro
inicial: pacientes hospitalizados con infeccion por Escherichia coli entre julio de

2018 a julio de 2019, se obtuvo 948 resultados de pacientes de ambos sexos entre
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pediatricos, adultos y adulto mayor. Se consider6 como pediatrico pacientes de 6
meses a 17 afos, adulto de 18 a 60 afios y adulto mayor de 61 afios en adelante
durante el periodo de 12 meses. Los datos se consignaron en una tabla de Excel
gue nos mostraba: nimero de registro clinico, sexo, edad, muestra, servicio de
hospitalizacion, fecha de identificacion de Escherichia coli. Se realiz6 un segundo
filtro a la tabla que se obtuvo y se eliminaron los pacientes que se encontraban en
el servicio de trasplante de medula 6sea, porque dentro del tratamiento esta
llevarlos a aplasia medular.

Se ingreso al sistema y con el registro clinico de cada paciente con infeccion por
Escherichia coli se revisaron los resultados de los cuadros heméticos,
especificamente el recuento de plaguetas desde el dia en que se confirmé la
infeccion. Finalmente, en la tabla se van registrando los recuentos de plaquetas y
se van eliminando los pacientes que no se les realizo cuadro hematico o tenian
resultados de cuadros heméticos con diferencia de mas de 8 dias. Después de
realizar estos filtros se dej6é 161 pacientes que reunian los criterios para hacer el
analisis: infeccidn por Escherichia coli y trombocitopenias y/o trombocitosis .

A continuacion, se analizaron las tablas de Excel con los datos ordenados y se
procedio a graficar por variacion del recuento plaquetario: trombocitopenia (< 150
x 10° pl, rango normal (150-450 x 103 pul) y trombocitosis (2450 x10° pul) y por

rangos de edad: menores de 18 afos, de 18 a 60 afios y mayores de 60 afios.
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8. RESULTADOS

Se obtuvo como muestra 161 pacientes con rangos de edad que oscilaban entre 6
meses y 92 afios (4 pacientes de pediatria <18 afios, 58 pacientes adultos de
entre 18 - 60 afios y 99 pacientes adulto mayor >60 afios que se clasificaron por

el comportamiento del recuento plaquetario. (Grafica 1).

Grafica 1. Comportamiento del recuento plaquetario segun
la edad 7
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Los 161 pacientes en seguimiento, el 62% (99 pacientes) pertenecian al servicio
de urgencias de adultos, el 23% (37 pacientes) se encontraban en hospitalizacién
de adultos, un 12% (19 pacientes) hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos de adultos (UCI), 2% (4 pacientes) en hospitalizacion pediatria y el 1%

(2 pacientes) restante estaba en hospitalizacion ginecologia (Gréfica 2).
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Gréfica 2. Porcentaje de pacientes en los
servicios en seguimiento

4 Hosp. Adultos

M Hosp. Gineco

23% (37)
1 1% (2)

M Hosp. Pediatricos
2% (4)

i UCI Adultos

12% (19) wm Urgencias Adultos

En la categoria de pediatria se observo que 3 pacientes (75%) presentaban un

recuento de plaquetas dentro del rango normal 150 — 450 x 10° ul y un paciente

(25%) tenia trombocitosis > 450 x 10° pl (Grafica 3).

Gréfica 3. Porcentaje de Pacientes en categoria
pediatria (<18 anos) con trombocitopenia, rango
normal y trombocitosis.

L4 Trombocitosis
B4 Rango Normal
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En la categoria adulto se observd que 7 pacientes (12%) presentaban
trombocitopenia < 150 x 10° pl ,43 pacientes (74%) presentaban un recuento de
plaquetas dentro del rango normal 150 — 450 x 10° pl y 8 pacientes (13%) tenia

trombocitosis > 450 x 10° ul (Gréafica 4).

Gréfica 4. Porcentaje de Pacientes en categoria adulto
(18 - 60 afios) con trombocitopenia, rango normal y
trombocitosis.

B Trombocitopenia
4 Rango Normal

H Trombocitosis

74% (43)

En la categoria adulto mayor se observé que 21 pacientes (21%) presentaban
trombocitopenia < 150 x 10° pl ,74 pacientes (74%) presentaban un recuento de
plaquetas dentro del rango normal 150 — 450 x 10° pl y 4 pacientes (4%) tenian
trombocitosis > 450 x 10° ul (Gréafica 5).

Basados en los datos recopilados se observo la variedad de muestras tomadas en
las que se identificO como patdgena causal de la infeccidbn Escherichia coli. Se
observd que un 40%(65) de las muestras se aislaron de urocultivos y un 22%(36)

se aisl6 de hemocultivos (Gréfica 6).
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Gréfica 5. Porcentaje de Pacientes en categoria adulto
mayor (>60 afnos) con trombocitopenia, rango normal y
trombocitosis
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.1 Rango Normal

B Trombocitosis

74% (74)

Gréfica 6.Muestras de pacientes en seguimiento en las que se
encontré como patdégeno causal de la infeccion Escherichia coli

19%(2) %)
10%(16)
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Hemocultivo
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3%(4) M Liq.Peritoneal
M Lig.Abdominal

M Liq.Biliar

4 Biopsia

A continuacién se seleccionaron los pacientes que en las diferentes categorias

presentaban trombocitopenia inicial, rango normal inicial y trombaocitosis inicial.

En la categoria de pediatria se observé que de los cuatro pacientes, el 75%(3)

tiene tendencia hacia el aumento de plaquetas en la recuperacion de la infeccion y
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un 25%(1) inicia la infeccion con trombocitosis pero en la recuperacion de la

infeccion el recuento de plaquetas disminuye y se mantiene en el rango normal

(Grafica 7).
Gréafica 7. Comportamiento del recuento de
plaquetas en pacientes pediatricos
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De los pacientes de pediatria, el 75% (3) dieron positivo para BLEE y 25% (1) dio

como resultado negativo para BLEE, el cual siempre presento trombocitosis

(Grafica8y 9).

Grafica 8. Comportamiento del recuento de
plaguetas en pacientes pediatricos - BLEE
positivo
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Gréafica 9. Comportamiento del recuento de
plaquetas en pacientes pediatricos - BLEE
negativo
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En la categoria adulto con trombocitopenia se seleccionaron los 7 pacientes. Se
observo que 71%(5) de los pacientes con trombocitopenia inicial tienen tendencia
hacia el aumento de plaquetas en la recuperacion de la infeccion y 29% (2)
aumentaban y se mantenian en un rango normal. Solo el 29%(2) presenta BLEE

positivo (Grafica 10 y 11).

Gréfica 10. Comportamiento del recuento de
plaquetas en pacientes adultos con
trombocitopenia inicial
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Gréfica 11. Comportamiento del recuento de
plaquetas en pacientes adultos con
trombocitopenia inicial - BLEE positivo
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En adultos con rango normal solo se seleccionaron 6 que tenian rango normal
inicial.

El 100% de los pacientes con rango normal inicial tienen tendencia hacia el
aumento de plaquetas en la recuperacion de la infeccién y todos presentan BLEE

positivo (Grafica 12 y 13).

Gréfica 12. Comportamiento del recuento de
plaquetas en pacientes adultos con rango
normal inicial
__750
= /\ / e P9
? 600 — PH#20
2 NS
~— 1 N N
(2 450 V P#113
ggoo . — P#134
e P#139
150 - —— -
= e P#158
o
0 T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 RN
DATOS RN

59



Gréfica 13. Comportamiento del recuento de
plaquetas en pacientes adultos con rango normal
inicial - BLEE positivo
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En los pacientes adultos con trombocitosis se seleccionaron 4 que presentaban
trombocitosis inicial.
El 100% se mantienen en trombocitosis en la recuperacién de la infeccion y

75%(3) presentan BLEE positivo (Gréafica 14 y 15).

Grafica 14. Comportamiento del recuento de
plaquetas en pacientes adultos con trombocitosis
inicial
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Gréfica 15. Comportamiento del recuento de
plaquetas en pacientes adultos con
trombocitosis inicial - BLEE positivo
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En la categoria adulto mayor se seleccionaron los 21 pacientes con
trombocitopenia inicial. Se observd que el 29%(6) de los pacientes con
trombocitopenia inicial tienden a aumentar en la recuperacion de la infeccion y
71% (15) de los pacientes tienden a mantenerse en trombocitopenia durante la

recuperacion. Solo 66%(14) presentan BLEE positivo (Gréafica 16 y 17).
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Gréfica 17.Comportamiento del recuento de
plaquetas en pacientes adulto mayor con
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De los 74 pacientes adulto mayor con rango normal se seleccionaron 7 con rango
normal inicial. El 71%(5) tienden a aumentar en la recuperacion de la infeccion y el
29% (2) inician con rango normal pero tienden a la baja .El 86%(6) presenta BLEE

positivo (Grafica 18 y 19).
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Gréfica 19.Comportamiento del recuento de
plaquetas en pacientes adulto mayor con
Rango normal inicial - BLEE positivo
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En la categoria adulto mayor con trombocitosis se seleccionaron los 4 pacientes.
Se observdé que 100% de los pacientes con trombocitosis inicial tienden a
mantener la trombocitosis en la recuperacion de la infeccién y 50%(2) presentan

BLEE positivo (Grafica 20 y 21).

Gréafica 20.Comportamiento del recuento de
plaguetas en pacientes adulto mayor con
Trombocitosis inicial
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Gréafica 21.Comportamiento del recuento de
plaquetas en pacientes adulto mayor con
Trombocitosis inicial - BLEE positivo
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De cada paciente se obtuvo de 2 a 12 datos del recuento de plaguetas y el 61,5%

(99) de los datos se obtuvieron de adultos mayores.

Gréfica 22 .Muestras de pacientes
con trombocitopenia inicial
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Solo se graficd el 33%(53) pacientes que en el inicio del seguimiento presentaban
trombocitopenia inicial, rango normal inicial y trombocitosis inicial, ademas que en

la recuperacion y resolucion de la infeccién presentaban un cambio considerable.
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De los 53 pacientes, el 53%(28) presentaban una trombocitopenia inicial y las
muestras se aislaron: 61%(17) urocultivo, 18%(5) hemocultivo, 3%(1) biopsias,
7%(2) liquido peritoneal ,3%(1) liquido abdominal y 7%(2) secrecion traqueal
(Grafica 22).El 30%(16) presentaba un rango normal inicial y las muestras se
aislaron: 25%(4) urocultivo, 50%(8) hemocultivo, 6%(1) liquido peritoneal ,13%(2)
liquido abdominal y 6%(1) secrecion vaginal (Grafica 23).Finalmente el 17%(9)
presentaba trombocitosis inicial y las muestras se aislaron: 56%(5) hemocultivo,

33%(3) liquido abdominal y 11%(1) secrecion vaginal (Grafica 24).

Gréfica 23 .Muestras de pacientes con
rango normal inicial
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Gréfica 24 .Muestras de pacientes con
trombocitosis inicial
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9. DISCUSION

En esta investigacion, revisamos el seguimientos de 161 pacientes con infeccion
por Escherichia coli que presentaban trombocitopenias y/o trombocitosis en el
recuento plaquetario, con el objetivo de correlacionar la variacion del recuento

plaquetario en presencia de infecciones por Escherichia coli.

Encontramos que la trombocitosis fue mas comun que la trombocitopenia, y
ambas fueron una respuesta a infeccion por Escherichia coli una bacteria gram
negativa. Este resultado se cuestiona en un estudio a través de un ensayo
retrospectivo, en donde se analiz6 los resultados de hemocultivos de pacientes
para determinar qué tipo de infeccidbn microbiana en la sangre humana es mas
probable que cause trombocitopenia. Se concluyd que la infeccion en el torrente
sanguineo puede cursar con trombocitopenia, y las bacterias Gram-negativas

estan mas orientadas a causar trombocitopenia que las Gram-positivas.>*

La trombocitopenia es comun en pacientes con infecciones bacterianas invasivas,
son multiples los agentes patdgenos que pueden llevar a este estado, siendo la
Escherichia coli el mas conocido. La trombocitopenia es el sintoma mas comun en
pacientes con infecciones por bacterias. Ademas, se ha encontrado evidencia de
coagulacion intravascular diseminada aguda (C.I.D) en muchos de estos

55,56

pacientes y se ha sefialado este fendmeno como una de las causas de

trombocitopenia. Otros estudios muestran reportes de pacientes hemocultivos
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positivos con bajos recuentos de plaquetas y ninguna evidencia de C.I.D

aguda.>’°®

Se ha sugerido en estudios que en las infecciones bacterianas pediatricas la
trombocitopenia se produce cuando, en Ultima instancia, la tasa de produccion de
plaquetas cae por debajo del consumo de plaguetas, con un papel causante de los

niveles de trombopoyetina en suero.>®

Aunque la poblacion pediatrica de este estudio fue de 2% (4) del total de
pacientes, el 75%(3) iniciaban con un recuento normal de plaquetas que tenia la
tendencia a aumentar en el trascurso y resolucion de la infeccién llegando a una
trombocitosis. La trombocitosis, un aumento en el recuento de plaquetas por
encima del limite superior del rango normal, es comun en bebés y nifios. Sin
embargo, a diferencia de los adultos, la gran mayoria de los casos de
trombocitosis pediatrica son reactivos, es decir, secundarios. ®* Particularmente
comunes en bebés durante la fase de recuperacion de una infeccion como se
muestra en estudios que correlacionan la trombocitosis reactiva pediatrica

(recuento de plaquetas> 500,000 / ul) con el recuento de plaquetas.®

En los pacientes adultos (18-60afios) 41%(7) presentaron trombocitopenia inicial,
35%(6) iniciaban con un recuento normal y 24%(4) tenian trombocitosis inicial. El
100% tenia una tendencia hacia el aumento del recuento de plaguetas en el
desarrollo y resolucion de la infeccion, destacando los pacientes con recuento

normal inicial los que presentaban trombocitosis y el 67% (11) dieron BLEE (-
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lactamasas) positivo. Los resultados indican que la trombocitosis es un reactante
de fase aguda y no una reaccion adversa a ningun agente antimicrobiano. Todo
esto se corrobora porque en la primera semana, cuando el recuento de plaguetas
es normal, las concentraciones circulantes de trombopoyetina aumentan y luego
disminuyen gradualmente. Cuando el recuento de plaguetas alcanza su punto
maximo durante la convalecencia, las concentraciones de trombopoyetina vuelven
a la normalidad. Por lo tanto, el desarrollo de trombocitosis durante la fase de
recuperacion después de la terapia antibiotica adecuada para una infeccidn es
consistente con la respuesta de la médula 6sea a tromboyetina y no es el

resultado del antibioético.®>%*

La trombopoyetina es una hormona encargada de estimular megacariocitos que
son células precursoras de las plaquetas. Se produce regularmente en: rifiones,
higado y musculos esqueléticos. Los pacientes en estudio al presentar un proceso
infeccioso requieren de un mayor numero de plaquetas, por lo que la

trombopoyetina en esta situacién puntual (infeccién) elevara sus niveles. &

En el adulto mayor (>60afios) 66%(21) de los pacientes presentaron
trombocitopenia inicial, 22%(7) iniciaban con un recuento normal y 12%(4) tenian
trombocitosis inicial, todos con tendencia hacia el aumento del recuento de
plaquetas en el desarrollo y resoluciéon de la infecciébn. Lo que indica que el
recuento de plaquetas comenzé a aumentar en respuesta a la trombopoyetina
como se plantea en un seguimiento donde se muestran niveles elevados de

trombopoyetina y plaguetas en pacientes con infecciones en los cuales los valores
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de trombopoyetina se elevaron significativamente durante la fase aguda y
alcanzaron su punto maximo en la primera semana pero cayeron gradualmente

con una mejora en los sintomas infecciosos.®

La trombocitosis fue el resultado de un aumento en la produccion de
trombopoyetina hepética. Dado que las plaquetas tienen una funcién inmune, la
trombocitosis es un mecanismo de defensa del huésped, como se compara en un
estudio donde se quiso mostrar que la tasa de expresion de ARNmM de
trombopoyetina se altera durante la inflamacion aguda, a las ratas se les inyect6
lipopolisacéarido bacteriano. Después de 6 h, las ratas tratadas con LPS mostraron

un aumento significativo en la concentracién de trombopoyetina hepatica.®®

En general se observa que la trombopoyetina esta relacionada con la accién
inmune de las plaquetas, pero también estimula cierta linea celular para la
produccion de sustancias bactericidas que el huésped utiliza como defensa como
se observa en un estudio donde la proteina defensin alfa 1 (DEFA1) esta presente
en las plaquetas de sangre periférica y en la linea celular de leucemia
megacarioblastica (MEG-01). DEFA1 se localiza conjuntamente con granulos a de
plaguetas y células MEG-01.Las plaquetas secretan DEFAL en el medio cuando
se activan con trombina, difosfato de adenosina y lipopolisacarido; mientras tanto,
las células MEG-01 secretaron DEFA1 cuando se activaron con trombopoyetina.
El DEFAL secretado de las plaquetas puede volver a unirse a la superficie de las
plaquetas y tener actividad antibacteriana contra la bacteria gram negativa

Escherichia coli.*

69



10. CONCLUSIONES

Mediante el andlisis de los datos obtenidos del software WHONET, se ve
reflejada la variacion del recuento plaquetario en el desarrollo y resolucion
de una infeccidn bacteriana por Escherichia coli. De recuentos plaguetarios
con trombocitopenia, recuento normal o trombocitosis inicial se visualizd un
aumento representativo que reflejaria la accion de la plaqueta como
respuesta inmune a un proceso infeccioso por Escherichia coli.

Las plaguetas toman un papel importante en la defensa del huésped contra
la infeccion, porque tiene la capacidad de detectar estructuras de
patdgenos y tiene una actividad bactericida que corresponde a las proteinas
y péptidos antimicrobianos (PMP) que libera y destruye patégenos.
Posiblemente la infeccién por Escherichia coli estimula la produccién de
trombopoyetina que a su vez estimula a los megacariocitos para aumentar
la produccion de plaquetas. Como hay mayor produccion de plaquetas,
estas utilizan su funcién inmune e interactian con la bacteria liberando

sustancias antimicrobianas que funcionan como bactericidas.
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11. RECOMENDACIONES

En el servicio de pediatria se tomaron en cuenta cuatro pacientes. Se
recomienda realizar un estudio en una poblacidbn mayor para poder sacar
conclusiones.

Esta investigacion podria conducir a intervenciones terapéuticas en
infecciones humanas.

Realizar el estudio relacionandolo con los diferentes tipos de cepas de
Escherichia coli y otros tipos de bacterias.

Hacer el estudio comparando los niveles de trombopoyetina.
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12. PARTICIPACION EN EVENTOS

e XVII encuentro regional de semilleros de investigacion redcolsi — nodo
Bogota - Cundinamarca, del 8 al 10 de mayo de 2019.
Modalidad: Poster
Resultado: 91 puntos de 100

e XXIl Encuentro Nacional y XVI Internacional de Semilleros de Investigacion,
a realizarse en la ciudad de Valledupar - Cesar, del 08 al 12 de octubre de
2019.
Modalidad: Poster

Resultado: 92 puntos de 100
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