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del plasminogeno tisular 1 (IAP-1) como
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productora de betalactamasa de espectro extendido
Increased plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) like immunomodulator in a
patient with extended spectrum beta-lactamase Klebsiella isolate
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RESUMEN

La lesion hematologica dentro del espectro de las disfunciones organicas du-
rante la respuesta inflamatoria sistémica frente al inéculo circulante tiene una
gran variedad en su presentacion clinica; pudiendo ir desde la coagulacion in-
travascular diseminada hasta la desregulacion en la fibrinélisis, pasando por
modificaciones en la activacion de la plasminogénesis. Presentamos el caso
clinico de una paciente en su quinta década de vida quien curs6 con niveles
séricos elevados de inhibidor de la actividad del plasminégeno 1 (IAP-1), oca-
sionando interesantes fendbmenos que podrian estar relacionados directamente
con el desenlace clinico.
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ABSTRACT

Hematological injury within the spectrum of organ dysfunctions during the
systemic inflammatory response to the circulating inoculum has a great variety in
its clinical presentation, it can range from disseminated intravascular coagulation
to dysregulation in fibrinolysis through modifications in the plasminogenesis
activation. We present the clinical case of a patient in her fifth decade of life who
had elevated serum levels of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), causing
interesting phenomena that could be directly related to the clinical outcome.
Keywords: sepsis, hypoperfusion, plasminogen, fibrinolysis, neutrophil.

Abreviaturas:

PaO,/FiO, = indice de presion parcial de oxigeno arterial /
fraccion de oxigeno inspirado

IAP-1 = inhibidor de la activacion del plasmin6geno 1

INTRODUCCION

El inhibidor de la activacion del plasminodgeno tisular
resulta ser un biomarcador muy interesante pues su
versatilidad en términos de hipercoagulabilidad y antiin-
flamacion es manifiesta. Adicionalmente, tiene propie-
dades inmunomoduladoras que definen el curso de la
enfermedad pulmonar durante los episodios de neumo-
nias en ciertas condiciones clinicas relevantes y super-
lativas. Dicho biomarcador esta inmerso en procesos
inflamatorios generadores de la estabilidad del trombo,
lo cual afecta seriamente los mecanismos fisiol6gicos
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contrarreguladores como lo demostraron Konstantini-
des y colaboradores.” A su vez, Stringer y asociados
documentaron que la comprension en la resistencia a
la trombdlisis mediada por el inhibidor de la activacion
del plasminbgeno tisular y su entorno biomolecular son
claves en las herramientas terapéuticas de pacientes
con hipercoagulabilidad.?

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 58 anos de edad con cuadro clinico de tres
dias de evolucion consistente en aumento de la cla-
se funcional y del trabajo respiratorio, ademas fiebre
cuantificada de 39 °C, por lo que acude a centro de
referencia. Como Unicos antecedentes clinicos se en-
cuentran obesidad moérbida y diabetes mellitus. Ingresa
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con tension
arterial de 80/40 mmHg, frecuencia respiratoria 32 res-
piraciones por minuto, frecuencia cardiaca 120 latidos
por minuto, saturacién de 88% con fraccion inspirada
de oxigeno de 50%. Temperatura 38.5 °C. Los datos
relevantes al examen fisico fueron taquipnea con uso
de musculos accesorios, ruidos cardiacos taquicardicos
y ruidos respiratorios con roncus generalizados. Radio-
grafia de torax del sitio de traslado de regular calidad
rotada mal inspirada y penetrada, velamiento bibasal
con signos directos de atelectasia basal derecha. Se
realiza impresion diagnéstica de insuficiencia respira-
toria aguda y neumonia. Previa induccion de secuencia
rapida, se realiza laringoscopia directa evidenciandose
Cormack-Lehane lll. Se avanza tubo orotraqueal no. 7
con guia previo BURP (Backward, Upward, Rightward
Pressure) sin eventualidad. Mecanica ventilatoria de
ingreso con impedancia pulmonar afectada, disten-
sibilidades de 35 cmH,O, presion meseta de 25 25
cmH,0 y presion de conduccién de 18 cmH,0.%* Los
resultados de las pruebas de laboratorio de ingreso se
presentan resumidos en la Tabla 1. Gases de ingreso
evidencian predictores de bajo gasto y de hipoperfusion
tisular con cociente metabdlico anaerébico de 2 y gra-
diente venoarterial de CO, de 12 mmHg, injuria pulmo-
nar moderada con PaO,FiO, de 130 mmHg y acidemia
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metabdlica extrema.>¢ Se accede via central subclavia
derecha documentandose gasto cardiaco de 6.8 L/min
resistencias vasculares sistémicas de 430 din-s-cm>.
Por lo que se despliegan terapias tempranas dirigidas
por objetivos.” Es llevada a escanografia de torax, la
cual documenta atelectasias subsegmentarias con di-
latacion de la via aérea con actividad inflamatoria y
colecciones laminares mas refuerzos pleurales (Figura
1). Evoluciona con mayor deterioro de la oxigenaciéon
PaO,FiO, de 100 mmHg y deterioro de la impedancia
pulmonar con poder mecanico de 16 cmH,O/L, por lo
qgue se ajustan parametros de ventilaciébn mecanica
para proteccion pulmonar.® Presenta episodio de fibri-
lacién auricular con respuesta ventricular rapida, por lo
que requiere cardioversion farmacolégica. Se realiza
ecocardiograma Doppler duplex color transtoracico, el
cual documenta hipertensién pulmonar moderada sin
deterioro de la contractilidad, sin enfermedad valvular y
fraccion de eyeccidn normal. Ante la evolucion clinica,
se realiza segunda escanografia de térax donde se evi-
dencian colapsos posterobasales que simulan defectos
de perfusion, por lo que se sospecha embolia pulmonar
(Figura 2). Reporte de marcadores de actividad fibrino-
litica > 5,000 mg/dL con técnica de latex. Es llevado
a medicina nuclear para realizaciébn de gammagrafia
pulmonar de perfusion, la cual confirma defectos seg-
mentarios de distribucion vascular (Figura 3). Por lo
que se ajusta estabilidad endotelial y anticoagulacion
formal. Requiere escalamiento antibiético ante los ha-
llazgos microbiolégicos de Klebsiella productora de be-
talactamasa inductora de anhidromuropéptidos.®'? Se
realizan estudios de extension para hipercoagulabilidad
cuyos resultados se describen en la Tabla 2. Evoluciona
con alteracion de la mecanica ventilatoria, por lo que
se realiza monitoreo de asa cerrada en asistencia pro-
porcional con la intencién de discernir compromiso real
de las propiedades pulmonares mecanicas dinamicas y
estaticas evidenciando distensibilidades en 55 cmH,0,

Tabla 1: Reportes de laboratorios.

Hematologia Resultados
Leucocitos 29,600 cél/mm3
Granulocitos 73%
Linfocitos 20%
Monocitos 7%
Tiempo de protrombina 16s
Tiempo de tromboplastina 33s
Quimica

Nitrégeno ureico 89 mg/dL
Creatinina 2.8 mg/dL
Aspartato aminotransferasa 35 U/dL
Alanina aminotransferasa 45 U/L
Bilirrubina total 1 mg/dL
Fosfatasa alcalina 380 UL

Figura 1: Tomografia axial computarizada de torax. Atelectasia subseg-

mentaria posterobasal. Dilatacion via aérea con actividad inflamatoria. Re-
fuerzos pleurales.

Figura 2: Tomografia axial computarizada de torax. Colapsos posterobasa-
les que simulan defectos perfusorios.

resistencias de 5 cm litros segundo, presion positiva al
final de la espiracion intrinseca de 0.8 cmH,0, trabajo
respiratorio de 0.6 Joules por litro con elastancia de 18
cmH,0 y adecuada relacion frecuencia volumen. "2
Se realiza prueba uUnica diaria tubo en t sin predictores
de falla de extubacién, por lo que se libera de manera
direccionada con canula de alto flujo ante las lecturas
identificadas.'® Es trasladada a pisos por hematologia y
medicina interna para continuar manejo médico.

DISCUSION

Durante la sepsis severa, la disfuncién hematologica de-
termina en buena parte la carga de enfermedad de los
pacientes criticos bajo esta condicion. La inflamacion ge-
nerada en estos escenarios clinicos lidera la activacion
en la coagulacion y la disfuncion de los diferentes siste-
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mas contra reguladores. De acuerdo con la predisposi-
cién genética, el tipo de injuria y grado de inflamacién se
definira el tiempo de evolucién hacia la disfuncién orga-
nica multiple. La activacion en la coagulacion seguida de
la produccién de trombina es causada por la expresion
del factor tisular en respuesta a la marginacién, diapéde-
sis y adherencia del monocito y demés células endotelia-
les. Al mismo tiempo, las vias anticoagulantes asociadas
al endotelio, principalmente el sistema de la proteina C
y de la proteina S son alteradas por citocinas proinfla-
matorias que ademés de aumentar el riesgo de hiper-
coagulabilidad genera mas inflamacién. Por otro lado,
la activacion plaquetaria y la disfuncion de sus granu-
los inducida por interleucinas aumenta la produccion de
adenosin difosfato (ADP) plaquetario, 5-hidroxitriptami-
na, acido 5-hidroxi-eicosatetraenoico y vitronectinas, lo
que agrega trombo blanco y empeora el flujo capilar, el
tono vascular y estabilizacion del trombo. Adicionalmen-
te, la remocion de la fibrina est4 severamente alterada
por la inactivaciéon de sistemas endogenos fibrinoliticos
mediados por el inhibidor de la activacion del plasminé-
geno 1 (IAP-1), sobre el cual recae particular atencion
por su interaccion con las vitronectinas. 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 disfuncion organi-
ca multiple. Es indispensable el entendimiento amplio y
profundo de los multiples des6rdenes que pueden surtir
efecto durante el origen de la sepsis severa y el cho-
que séptico, ya que, asociado al manejo antibibtico, el
control del foco y las terapias tempranas dirigidas por
objetivos, la estructuracion de un tratamiento médico
enfocado al restablecimiento de la coagulacién podria
mejorar su pronostico.’-'415 Al margen de la disfuncion
organica multiple y la isquemia tisular a raiz del fracaso

Figura 3:

Gammagrafia pulmonar de perfusion.
Dos defectos segmentarios de distribu-
cion vascular en pulmén izquierdo. Tres
defectos segmentarios de distribucion
vascular en pulmén derecho.

en los sistemas fibrinoliticos, al inhibidor de la activacion
del plasmindgeno tisular se le han reconocido propie-
dades bacteriostaticas gracias a observaciones de mo-
delos murinos, en los cuales se han identificado niveles
elevados de este biomarcador en los compartimentos
pulmonares afectados con Klebsiella. Renckens y cola-
boradores lograron demostrar de manera directa que los
valores altos de IAP-1 se relacionan con un efecto qui-
miotactico secundario, reflejando un influjo de neutrofilos
con incremento en su reclutamiento y mejor control del
foco. Estos datos demuestran, por primera vez, que el
IAP-1 es un biomarcador esencial en la respuesta del
huésped frente la neumonia por gramnegativos, condi-
cion clinica que presentaba nuestra paciente.'® Investi-
gaciones in vitro han permitido demostrar que no sélo los
gramnegativos condicionan una respuesta en el huésped
relacionada con un incremento en los niveles séricos de
IAP-1; Shin y cols. evidenciaron que el tratamiento con
agonistas del tool like receptor 2 (TLR-2), marcados con
peptidoglucano en células endoteliales humanas de
cordén umbilical, células capilares de compartimentos
pulmonares y células coronarias endoteliales, ademas
de producir expresion en sus superficies de IL-6, IL-8

Tabla 2: Resultados de hipercoagulabilidad.

Valores de
Estudios de hipercoagulabilidad Reporte referencia
Inhibidor de la activacion del 105.5 10-25
plasminégeno tisular (ng/dL)
Proteina S (%) 88.0 55-123 M

77-143H

Proteina C (%) 90.0 70-130
Antitrombina Il (%) 95.0 80-120

H = hombre. M = mujer.
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y E-selectina, generaban incrementos del IAP-1 y dis-
minucion en la activacion del plasminogeno tisular y de
los inhibidores de la via del factor tisular. Estos estudios
demostraron que la activacién del TLR-2 por estructu-
ras bacterianas esta relacionada con fuga capilar en la
sepsis e intimamente ligada con vias de coagulacion y
activacion de células endoteliales.'” Adicionalmente, se
han descrito casos de mutaciones adquiridas durante
el desarrollo de diferentes polimorfismos con su blanco
de accién en la enzima metilentetrahidrofolato reducta-
say el IAP-1, especialmente en casos de pacientes con
trombosis de vena porta en pacientes con sepsis severa
secundaria a Candida parapsilosis, como lo demostra-
ron Giuffré y colaboradores,'® poniendo en relevancia la
etiologia del in6culo como condicionante en el desenlace
de la disfuncién hematologica presentada. Otro factor de
suma importancia en la presentacion de este reporte es
la presencia de obesidad morbida en pacientes sépti-
cos por gramnegativos como generador de disfunciéon
hematoldgica. Duburcq y asociados documentaron ma-
yor respuesta procoagulante, coagulacion intravascular
diseminada mas severa y niveles séricos mas altos de
IAP-1 en modelos animales obesos con endotoxemia
por lipopolisacéridos.'® Adicionalmente, se hace nece-
sario mencionar la estrecha relacion encontrada entre
el polimorfismo genético del IAP-1 (5G/4G) y nefropatia
diabética documentado en un metaanalisis de Gao y su
equipo; al margen de la hipercoagulabilidad del paciente
diabético inmersa en el sindrome nefrético como condi-
cionante adicional en el deterioro de la filtracién glome-
rular que demostro nuestro paciente, se contemplan asi
otras posibilidades desencadenantes 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 hemostasis
y la inflamacién, ya que facilmente podrian presentarse
falsos positivos y datos que se marginen de la realidad,
como lo demostraron Palmer y colegas, quienes definen
el periodo de latencia de andlisis de 24 horas a una tem-
peratura de 4 °C.?!

CONCLUSIONES

La respuesta hematolbgica al in6culo circulante gene-
ra una amplia gama de manifestaciones clinicas que
pueden ir desde la desregulacion en la fibrindlisis has-
ta la disfuncion de la plasminogénesis, pasando por la
coagulacion intravascular diseminada. Existen condicio-
nes patoldgicas bien identificadas como la diabetes y la
obesidad que demandan intervenciones expeditas para
modificar el curso de la sepsis y de la inflamacién dada
la multifactorialidad inmersa en su presentacion. Por
otro lado, el papel inmunomodulador del IAP-1 contras-
ta con sus efectos procoagulantes y desafia el entendi-

miento académico durante la disfuncién hematologica,
por lo que se requieren estudios en humanos para su
validacion como antiinflamatorio.
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