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La antitrombina (AT) es un anticoagulante na-
tural con propiedades antiinflamatorias que
ha demostrado importancia en la sepsis, en
la coagulacién intravascular diseminada (CID),
en la quemadura y en el dano por inhalacién.
Los pacientes con sindrome de inhalaciéon vy
quemadura tienen diversos grados de CID, hi-
percoagulabilidad con tromboembolismo, vy
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS).

Hay dos formas de AT: la derivada del plasma
(phAT) y la recombinante (rhAT).

El objetivo de esta revisidén es examinar la uti-
lidad de AT como anticoagulante natural

y agente anti-inflamatorio en el tratamiento de
quemaduras 225% de la superficie corporal
total (SCT) y lesiones por inhalacién.
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La AT es una glicoproteina de 58kD y 432 ami-
noacidos, pertenece a la superfamilia de las
serpinas (inhibidoras de la serinproteasa). Es
uno de los inhibidores naturales mas impor-
tantes de la coagulacion sanguinea. Inhibe la
trombinay factor Xa, pero también factores de
activacion por contacto, sistema intrinseco y el
complejo factor Vlla/factor tisular. La actividad
de antitrombina se potencia, en gran medida,
por la heparina y los efectos anticoagulantes
de la heparina dependen de la presencia de
antitrombina (Video 1).

La antitrombina contiene dos dominios funcio-
nales importantes. El primero contiene el cen-
tro reactivo y es un lugar de fijacién para las
proteinasas tales como la trombina, un requisi-
to previo para formar un complejo proteinasa-
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Video 1: Grifols. Mecanismo de Accion de la AT [Video]. Los

Angeles. USA. 2014

inhibidor estable. El segundo es un dominio
de union de glicosaminoglicano, responsable
de la interaccion con heparina y sustancias
relacionadas, que acelera la inhibicion de la
trombina. Los complejos inhibidor-enzima de
coagulacion se eliminan por el sistema reticu-
lo-endotelial.

La antitrombina plasmatica también tiene
propiedades antiinflamatorias disminuyendo
la produccién del factor de necrosis tumoral
(TNF-alfa) cuyo papel es importante en el sin-
drome de respuesta inflamatoria. Asimismo,
podria mejorar la cicatrizacion de las heridas
reduciendo la trombosis y manteniendo un te-
jido subcutaneo mas vascularizado.

La rhAT es un polvo liofilizado estéril, sin los
riesgos relacionados con los patégenos trans-
mitidos por la sangre, y es menos costoso que
phAT. Tiene mayor afinidad por la heparina y
vida media mas corta que phAT, por lo que se
administra habitualmente en perfusion conti-
nua.

La actividad de AT en adultos es de 80-120%.
En sujetos sanos los niveles estan relaciona-
dos con la edady el sexo. Varios investigadores
recomiendan que la administracion de AT sea
para objetivos de >200% para una anticoagu-
lacién y actividad antiinflamatoria adecuada.
La rhAT ha sido utilizada en investigacion ba-
sica y experimental mientras que phAT se ha
utilizado en estudios clinicos.

Estudios con phAT en trauma por quemadura
Cinco de seis estudios con disenos diferen-
tes publicaron beneficios para el paciente en
términos de funcién pulmonar, curacion de las
heridas o mortalidad. En el estudio de Nieder-
mayr et al. el desarrollo del déficit de AT es un
evento frecuente después de la quemadura
con una correlacién significativa con la SCT e
inhalacion, con aumento de las tasas de mor-
talidad y estancias hospitalarias mas prolon-
gadas. Lavrentieva et al. publicaron un estu-
dio randomizado de 31 pacientes quemados,
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comparando pacientes tratados con phAT con
controles. Los pacientes tratados con AT tuvie-
ron una reduccion absoluta de la mortalidad
del 25% a los 28 dias comparado con el grupo
control y no se observaron efectos secunda-
rios relacionados con el tratamiento. El trata-
miento con AT parece afectar al estado de la
coagulacion y reduce la incidencia de disfun-
cion de organos y la mortalidad en el perio-
do postrauma precoz. Kowal-Vern et al. estu-
diaron 18 pacientes (9 casos y 9 controles, no
aleatorizado) con superficie quemada = 20%
con o sin lesion por inhalacion. En el grupo tra-
tado con AT, el tiempo para la curacion de he-
ridas fue mas corto. Comparado con el grupo
control, los pacientes tratados con AT tuvieron
pérdida sanguinea similar por area injertada.
La administracion de AT fue un procedimiento
seguro, y podria acortar la duracién de la hos-
pitalizacion y facilitar la viabilidad del injerto
y la supervivencia.

Sin embargo, el estudio de Danielsson et al. no
mostré beneficio en la administracién de phAT
a pacientes con trauma térmico, pero el nume-
ro de enfermos era escaso, los niveles de AT
bajos y la evidencia sobre su beneficio no fue
concluyente.

Estudios clinicos y experimentales con AT
para dano pulmonar en lesién por quemadura
Kowal-Vern et al. estudiaron el impacto de la
administracién de AT en la funcion pulmonar
en la fase aguda de la lesion térmica, mostran-
do que hay una tendencia a una reduccion de
la resistencia en la via aérea durante la admi-
nistracion de AT y una mejor oxigenacion. Los
pacientes tratados con AT tuvieron menos epi-
sodios de neumonia comparados con los con-
troles. Concluye que la administracion de AT
puede modificar el impacto de la trombina en
la inflamacion aguda y mejorar la funcion res-
piratoria en la fase aguda de la lesion térmica.
Estudios experimentales de fisiologia pulmo-
nar en el trauma térmico y lesiones por inha-
lacion de humo han demostrado beneficios
terapéuticos en la administracion de rhAT en
la lesion por quemaduray la funcidén pulmonar
en modelos ovinos. Murakami et al. investiga-
ron el impacto del tratamiento de rhAT en sep-
sis después de la inhalacion de humo en las
ovejasy encontraron que rhAT atenuo el shock
séptico y la lesion pulmonar aguda y mantuvo
el recuento de plaquetas basal. Enkhbaatar et
al. fueron capaces de prevenir la formacion de
coagulos de fibrina de las vias respiratorias que
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causan obstruccién de las vias respiratorias y
la lesion pulmonar aguda y SDRA, en forma de
aerosol con anticoagulantes (heparina y rhAT)
y atenuar la fisiopatologia pulmonar esperada.
Otros trabajos han descrito que el fendomeno
de activacion leucocitaria contribuye a la per-
meabilidad vascular pulmonary el edema jun-
to a agentes inflamatorios tales como la trom-
bina que promueve la fuga capilar sistémicay
el edema intersticial.

CiD

La lesion térmica aguda inicia una activacion
de la coagulacidny la fibrindlisis, pudiendo dar
lugar a una CID manifiesta o no manifiesta, con
mayor gravedad a mayor lesion (%SCT/Inhala-
cion). Las anormalidades hemostaticas son el
resultado de un mayor consumo de factores
fibrinoliticos y de coagulacion, la dilucion por
fluidos de resucitacion y la pérdida de plasma
y fluidos a través de la insuficiencia cutanea.
Diversos autores han estudiado el impacto de
la lesion térmica en los parametros de coagu-
lacién. Se ha demostrado un descenso signifi-
cativo de la AT desde el primer dia del trauma,
que se correlacion6 con el grado de lesion, vy
vuelve a niveles normales hacia el dia 5 pos-
trauma. Estas anormalidades causan un estado
de mayor fibrin6lisis y trombogenicidad en los

pacientes, lo que se confirma por marcadores
especificos de activacion tales como dimeros-
D, complejo TAT, inhibidor del activador del
plasminogeno-1, y el activador del plasminé-
geno tisular.

Existe un importante cuerpo de literatura en
que se correlacionan bajos niveles de AT tras
una lesion grave y trauma, con una mayor dis-
funcion de o6rganos y muerte. La administra-
cion de AT podria mejorar el pronostico en es-
tos contextos.

SRIS

Un insulto tal como quemaduras graves, in-
halacién, infeccién, sepsis, induce un SRIS
para controlar y curar el dano. La cascada de
citoquinas inicia la inflamacién pulmonar, in-
cluso en ausencia de inhalacion de humo. AT
es un protagonista clave que afecta no sélo a
la cascada de coagulacion, sino también a la
modulacion de la liberacidn de citoquinas y
es un agente anti-inflamatorio importante en
plasma, contrarrestando la respuesta inflama-
toria ilimitada. AT promueve la liberacion de
prostaciclina en la superficie endotelial que,
como un agente anti-inflamatorio, contrarresta
la produccion de monocitos e inhibe la libera-
cion de citoquinas tales como TNF-a.

Hur et al. evaluaron 67 pacientes quemados
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con 27 citoquinas y se encontr6 que la IL-1RA,
IL-6, y MCP-1 son utiles para predecir la mor-
talidad. Parece que la presencia y la intensi-
dad de citoquinas, quimiocinas y factores de
crecimiento en los bronquios y alvéolos pul-
monares se corresponde con la gravedad de la
lesion por inhalacion.

Trombosis y tromboembolismo

Existe una interrelacion entre el grado de que-
madura y la extension de la trombosis en el
tejido quemado. Una quemadura de segundo
grado tiene trombos en las vénulas, y una que-
madura de tercer grado tiene trombos en las
vénulas v arteriolas. Cotran et al. han demos-
trado mediante microscopia electronica, en
un modelo de rata, que después de una lesion
térmica leve y en la periferia de quemaduras
mas graves, hay un aumento en la permeabili-
dad vascular producida por gaps en el endote-
lio sin demostracion de dano endotelial. Cuan-
do el dano térmico es mayor, arteriolas, vasos
pequenos, y capilares sufren necrosis endo-
telial o estasis. Cuando se produce estasis,
un material amorfo, quilomicrones o trombos
de plaquetas y restos necroticos obstruyen la
luz vascular. Los estudios en animales han de-
mostrado que la presencia de la infeccion y la
sepsis induce un aumento significativo de la

trombosis y abscesos pidgenos a distancia.
Funcién cardiaca

Los pacientes con quemaduras extensas se
sabe que tienen disfuncién miocardica que es
peor si hay algunas comorbilidades cardiacas
presentes. Rehberg et al. han encontrado, con
un modelo ovino, que la infusion después de
la lesion de rhAT durante 48 h mejoré la con-
tractilidad miocardicay disminuyd el consumo
de oxigeno miocardico.

Translocacion bacteriana

Algunas infecciones en pacientes quemados
proceden de bacterias transferidas desde el
intestino a la circulacién sistémica. Utilizando
un modelo de ratas, Herek et al. concluyeron
que la administracion de AT puede ser (til para
proteger del dano de la mucosa intestinal vy
prevenir la translocacion bacteriana, especial-
mente en el periodo postrauma precoz.
Conclusién

El uso de AT en la CID y en la sepsis ha sido
evaluado pero no hay evidencia suficiente de
su beneficio. Todavia vale la pena perseguir AT
como un tratamiento potencial de quemaduras
y lesiones por inhalacion. AT podria ser Util en
un porcentaje de los pacientes con quemadu-
ras con =2 25% de SCT, asi como en la lesion por
inhalacién. La gran mayoria de los productos
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en desarrollo para el tratamiento de quemadu-
ras y lesiones por inhalaciéon no se ocupan de
la lesidn sistémica y pertenecen a una de las
siguientes categorias: formulaciones tépicas
para curacion de la herida, productos de piel
artificial y apdsitos para heridas temporales,
productos para el control de la colonizacion
bacteriana en la herida, cultivo de piel y célu-
las para reparacion, y enzimas proteoliticas. En
la actualidad, no existen ensayos clinicos defi-
nitivos para agentes que reviertan o mejoren
la respuesta inflamatoria, la liberacién de cito-
quinas, la fuga capilar, el edema pulmonar, y el
flujo celular en el parénguima pulmonar en los
pacientes con sindrome de inhalacion.

Con altas dosis, la AT puede disminuir el san-
grado tras la escarectomisa, reduciendo los re-
querimientos transfusionales. Los estudios en
humanos y animales ovinos han mostrado que
AT puede tener un impacto en la morbilidad y
la mortalidad asociada con el dafno por que-
madura. Sin embargo, en la actualidad, faltan
estudios clinicos bien disenados que confir-
men su beneficio.
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