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PALABRAS CLAVE Resumen En el escenario clinico de la sepsis y de la disfuncion organica multiple, la lesion
Sepsis; hematologica tiene una relevancia importante. Sus presentaciones tienen un espectro amplio y
Hipoperfusion; complejo relacionado con la coagulacion intravascular diseminada, la activacion de la plasmi-
Plasminogeno; nogénesis y la desregulacion de la fibrindlisis. Presentamos el caso clinico de una paciente en
Fibrindlisis; su séptima década de vida quien cursé con niveles séricos elevados de inhibidor de la actividad
Coagulacion del plasminodgeno 1 (IAP1), ocasionando interesantes fendmenos que podrian estar relacionados

directamente con el desenlace clinico.
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Fibrinolysis; Abstract In the clinical setting of sepsis and multiple organic dysfunction; the hematologic
Coagulation injury has a relevant major. Their presentations have a broad and complex spectrum related

with the disseminated intravascular coagulation, the activation of the plasminogenesis and the
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fibrinolysis dysregulation. We present the case report of a patient in its seventh decade of life
who course with plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) serum levels high causinginteresting
phenomena that could are related directly with the clinically outcome.

© 2017 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Presentacion de caso

Paciente de 72 anos de edad con cuadro clinico de 12 h de
evolucion consistente en incremento del trabajo respirato-
rio y aumento de la clase funcional asociado a somnolencia
y fiebre no cuantificada. Acude al centro de referencia,
donde documentan infeccion de vias urinarias. Evoluciona
con deterioro de las escalas prondsticas neuroldgicas y deci-
den remitir a UCI. Antecedentes de importancia: procedente
de asilo, diabetes mellitus, hipertension arterial, nefropa-
tia multifactorial, secuelas de enfermedad cerebrovascular
hace 6 meses. Ingresa en la UCI con presion arterial de
70/30, frecuencia cardiaca de 99 por minuto, frecuencia
respiratoria 30 por minuto, temperatura 38°C, Glasgow de
7/15, saturacion 91% con fraccion inspirada de oxigeno del
50%, indice de masa corporal de 31. Como datos positivos
en el examen fisico: roncus diseminados en ambos campos
pulmonares, ruidos cardiacos taquicardicos a pulso perifé-
rico, entre la somnolencia y el estupor se plantea impresion
diagnéstica: insuficiencia respiratoria aguda, sepsis de ori-
gen genitourinario, diabetes mellitus e hipertension arterial
por historia clinica. Radiografia de térax de sitio de refe-
rencia: indice cardiotoracico aumentado de tamafo. Se
realiza induccion de secuencia rapida con sedacion y rela-
jacion; se procede a laringoscopia directa documentandose
Cormack-Lehane IV; se avanza el tubo orotraqueal con guia,
sin eventualidad’-?. La informacién cardioscopica y gasimé-
trica documenta bajo gasto, con saturacion venosa del 44%,
extraccion tisular de oxigeno del 45%, aumento en el con-
sumo de oxigeno venoso, gradiente venoarterial de CO2 de
20 mmHg con severa hipoperfusion tisular con lactato de 8 y
presion de fin de lleno en 1 mmHg, motivo por el cual se
despliegan terapias tempranas dirigidas por objetivos*.
Se realizan cultivos de vigilancia incluyendo hisopado rectal
ante la deuda de oxigeno, bajo gasto, sufrimiento mito-
condrial y riesgo de translocacion, ademas de la prediccion
para multifarmaco resistencia®. Los resultados de labora-
torio al ingreso estan resumidos en la tabla 1. Evoluciona
torpidamente, con inestabilidad hemodinamica, vasoplejia
a pesar del alto aporte de cristaloides, compromiso de los
indices globales y regionales de perfusion, con disminucion
de la diferencia de iones fuertes, por lo que se decide
escalamiento a carbapenémicos bajo la sospecha de beta-
lactamasas de espectro extendido tipo AmpC e inductoras
de muropéptidos, y cambio a cristaloides tipo Rringer®’;
adicionalmente, presenta taquifilaxia por el uso de norepi-
nefrina, requiriendo tempranamente dosis importantes de
vasopresina®. Se evidencia un descenso abrupto en los con-
teos plaquetarios, sin modificacion mayor en los tiempos

Tabla 1 Laboratorios de ingreso
Hematologia Resultado Quimica Resultado
Leucocitos 26.630/mm3  Aspartato T. 19 U/l
Granulocitos 949% Alanino T. 12 U/L
Linfocitos 5% F. alcalina 883 U/L
Monocitos 1% Amilasa 10 U/L
Plaquetas 190.000/mm?3 B. directa. 2,36 U/L
T. protrombina 16 s B. indirecta. 0,53 U./l
T. tromboplastina 30 s N. ureico 89 mg/dl
Creatinina 2,8 mg/dl

de coagulacion en un lapso corto de 36 h, descartandose
purpura trombocitopénica idiopatica, pUrpura trombotica
trombocitopénica, hiperesplenismos o anafilaxia, razon por
la cual se sospecha de disfuncion hematologica en el esce-
nario de sepsis severa y choque séptico. Durante la estancia
se solicita niveles séricos del inhibidor 1 del activador del
plasmindgeno (IAP1) para discernir en el tipo de disfun-
cion hematologica abordada. Evoluciona con recuperacion
de la perfusion tisular y de los indices de perfusion, tole-
rando destete de soporte vasoactivos e inotropicos. Presenta
alteracion mental, inatencion, pensamiento desorganizado
con Predeliric Model del 95%, requiriendo control frontal y
limbico®'°. Se inicia protocolo institucional de liberacion de
la ventilacion mecanica en el sistema de asa abierta con
asistencia proporcional, documentandose trabajo respirato-
rio impuesto de 0,5 joules por litro, compliancia pulmonar
de 85cm de agua, resistencias de 5cm litro/s, presion elas-
tica alveolar de fin de espiracion normal, sin marcadores
de sobredistension ni hiperinsuflacion y adecuada relacion
frecuencia-volumen, por lo que se realiza una prueba de
liberacion de ventilacion Unica diaria en tubo en t sin pre-
dictores de falla, por lo que se procede a extubar''">. Los
resultados de los niveles séricos de IAP1 estan registra-
dos en la tabla 2 y los resultados de microbiologia se resumen
en la tabla 3. Evoluciona satisfactoriamente y es trasladada
a piso para continuar manejo por Medicina Interna.

Tabla 2 Estudio de fibrinolisis

Examen Resultado Referencia

Inhibidor 1 del activador del > 85,6 1,0-25
plasmindgeno ng/ml ng/ml

Método: cromogénico
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Tabla 3 Reporte de microbiologia

Reporte de hisopado rectal

Crecimiento de Klebsiella pneumoniae

Amikacina Sensible 16
Cefalotina Resistente > 64
Cefotaxima Resistente > 64
Cefuroxima Resistente > 64
Ciprofloxacino Resistente > 4
Gentamicina Resistente > 16
Meropenem Sensible < 0,25

Trimetoprima/sulfametoxazol Resistente > 320

Reporte de hemocultivos

Crecimiento de Klebsiella pneumoniae

Amikacina Sensible 4
Cefalotina Resistente > 64
Cefotaxima Resistente > 64
Cefuroxima Resistente > 64
Ciprofloxacino Resistente > 4
Gentamicina Resistente > 16
Meropenem Sensible < 0,25

Trimetoprima/sulfametoxazol Resistente > 320

CMI: cociente minimo inhibitorio.

Discusion

La sepsis severa esta casi siempre de manera invariable aso-
ciada a la activacion de la coagulacion. Existe una amplia
evidencia que soporta una relacion existente entre infla-
macion y hemostasis, la cual esta probablemente implicada
en la patogénesis de la disfuncion organica mdaltiple en los
pacientes con sepsis. La inflamacion lidera la iniciacion y la
propagacion de la actividad de la coagulacion y a su vez esta
intimamente influida por la respuesta del huésped. Meca-
nismos biomoleculares desempenan un papel importante en
los efectos de la inflamacion sobre la coagulacion y han sido
reconocidos con detalles. Células proinflamatorias, citoci-
nas y quimocinas pueden activar el sistema de la coagulacion
y contrarregular mecanismos cruciales fisiologicos anticoa-
gulantes. La iniciacion en la actividad de la coagulacion
seguida de la produccion de trombina es causada por la
expresion del factor tisular en la activacion de los mono-
citos y de las células endoteliales. Al mismo tiempo, las vias
anticoagulantes asociadas al endotelio, principalmente el
sistema de la proteina C, son alteradas por citocinas proin-
flamatorias; adicionalmente, la remocion de la fibrina esta
severamente alterada por la inactivacion de sistemas endoé-
genos fibrinoliticos, principalmente como resultado de una
regulacion en ascenso de su principal inhibidor, el IAP1. El
incremento en la generacion de fibrina y el depésito de
coagulos en los capilares contribuyen a la hipoperfusion y
la isquemia tisular, con la posterior aparicion de la disfun-
cion organica multiple. Es indispensable el entendimiento
amplio y profundo de los multiples desordenes que pueden
surtir efecto durante la génesis y el curso de la sepsis severa
y el choque séptico, ya que asociado al manejo antibiotico,
el control del foco y las terapias tempranas de reanimacion,
la fundamentacion en el tratamiento médico de este tipo de

pacientes podria verse beneficiada de estrategias enfocadas
al restablecimiento de la coagulacion'.

Al margen de la disfuncién organica multiple y la isque-
mia tisular a raiz del fracaso en los sistemas fibrinoliticos,
se han descubierto del IAP1 propiedades bacteriostaticas
gracias a observaciones de modelos murinos, en los cuales
se han identificado niveles elevados de este biomarcador
en los compartimentos pulmonares afectados con Klebsie-
lla. Renckens et al. lograron demostrar de manera directa
que los valores altos de IAP1 se relacionan con un efecto
quimiotactico secundario, reflejando un influjo de neutro-
filos con un incremento en su reclutamiento y un mejor
control del foco; estos datos demuestran por primera vez
que el IAP1 es un biomarcador esencial en la respuesta del
huésped frente la neumonia por gramnegativos, condicion
clinica esta que presentaba nuestra paciente’. Investiga-
ciones in vitro han permitido demostrar que no solo los
gramnegativos condicionan una respuesta en el huésped
relacionada con un incremento en los niveles séricos de IAP1;
Shin et al. evidenciaron que el tratamiento con agonistas
del tool like receptor 2 (TLR 2), marcados con peptidoglu-
cano en células endoteliales humanas de cordon umbilical,
células capilares de compartimentos pulmonares y célu-
las coronarias endoteliales, ademas de producir expresion
en sus superficies de IL-6, IL-8 y E-selectina, generaban
incrementos del IAP1 y disminucién en la activacion del
plasminodgeno tisular y de los inhibidores de la via del fac-
tor tisular. Estos estudios demostraron que la activacion
del TLR 2 por estructuras bacterianas esta relacionada con
fuga capilar en la sepsis e intimamente ligada con vias de
coagulacion y activacion de células endoteliales'. Adicio-
nalmente, se han descrito casos de mutaciones adquiridas
durante el desarrollo de diferentes polimorfismos con su
blanco de accion en la metileno tetrahidroxifolato reduc-
tasa y el IAP1, especialmente en casos de pacientes con
trombosis de vena porta en pacientes con sepsis severa
secundaria a Candida parapsopolis, como lo demostraron
Giuffré et al."”, poniendo en relevancia la etiologia del in6-
culo como condicionante en el desenlace de la disfuncion
hematoldgica presentada. Otro factor de suma importan-
cia en la presentacion de este reporte es la presencia de
obesidad morbida en pacientes sépticos por gramnegativos
como generador de disfuncion hematologica. Duburcq et al.
documentaron mayor respuesta procoagulante, coagulacion
intravascular diseminada mas severa y niveles séricos mas
altos de PAI -1 en modelos animales obesos con endotoxemia
por lipopolisacaridos'®. Adicionalmente, se hace necesario
mencionar la estrecha relacion encontrada entre el poli-
morfismo genético del IAP1 (5G/4G) y nefropatia diabética
documentado en un metaanalisis de Gao et al.; al margen
de la hipercoagulabilidad del paciente diabético inmersa en
el sindrome nefrético como condicionante adicional en el
deterioro de la filtracion glomerular que demostrd nuestro
paciente, se contemplan asi otras posibilidades desencade-
nantes de injuria renal'®. Es trascendental tener en cuenta
las condiciones de temperatura y de tiempo de transporte de
los diferentes biomarcadores de estrés oxidativo, actividad
endotelial y actividad de coagulacion para evaluar la hemos-
tasis y la inflamacion, ya que facilmente podrian presentarse
falsos positivos y datos que se marginen de la realidad, como
lo demostraron Palmer et al., quienes definen el periodo de
latencia de analisis de 24 ha una temperatura de 4°C%.



Incremento de la actividad del plasminogeno

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 23/03/2018. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

65

Conclusiones

La disfuncion organica mdltiple presentada durante la
sepsis severa y el choque séptico aporta altos indices
de morbimortalidad en pacientes criticamente enfermos.
Especial atencion debe recibir la disfuncion hematoldgica,
puesto que la activacion endotelial, el estrés oxidativo y
la activacion en la coagulacion estan intimamente liga-
das con dicha lesion y su presentacion clinica requiere
un acompanamiento y entendimiento estricto para poder
discernir en la activacion de la plasminogénesis, la des-
regulacion de la fibrinodlisis o la coagulacion intravascular
diseminada como elementos incluyentes durante las fases
de la disfuncion. Desafortunadamente, la sospecha clinica
en estos escenarios esta sujeta a pequenas y sutiles varia-
ciones en los conteos plaquetarios o leves prolongaciones
de los tiempos de coagulacion, poniendo en riesgo la viabi-
lidad celular y en la mayoria de las veces lograr revertir
estos fenomenos se hace infructuoso; es por esto por lo
que se requieren nuevos modelos de prediccion que permi-
tan impactar favorablemente en los desenlaces de nuestros
pacientes.
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