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enfermo con aislamiento de Enterococcus faecalis
Purpura fulminans related with antithrombin IIT deficiency in critical ill patient with Enterococcus faecalis isolation
Purpura fulminans relacionada a deficiéncia de antitrombina III em paciente em estado critico com isolamento de

Enterococcus faecalis
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RESUMEN

La coexistencia entre el fracaso fibrinolitico y la presencia de infeccion es mas
frecuente de lo que parece; desafortunadamente muchas veces pasa por alto y
es concebido como algo incidental, generando consigo catastrofes vasculares y
serias disfunciones endoteliales. Presentamos el caso de un adulto joven quien
debuta con choque obstructivo de acuerdo con la cardioscopia invasiva y a la
informacion gasométrica requiere terapias tempranas dirigidas por objetivos
en el contexto de sepsis severa con aislamientos de Enterococcus faecalis y
purpura fulminans postinfecciosa aguda en el escenario clinico de deficiencia
de antitrombina Ill. De acuerdo con el perfil hemodinamico referido y mani-
festaciones eléctricas presentadas se documentaron marcadores de actividad
fibrinolitica, por lo cual fue llevado a perfusion pulmonar documentandose enfer-
medad pulmonar tromboembélica. Evoluciona favorablemente y es trasladado
a piso para continuar atencién médica en salud por los servicios de neumologia
y hematologia.

Palabras clave: antitrombina lll, sepsis, perfusion, plasminégeno, tromboem-
bolismo.

ABSTRACT

Coexistence between fibrinolytic failure and the presence of infection is more
common than it seems; unfortunately it often is not recognized and is conceived
as incidental; leading to vascular catastrophes and serious endothelial
dysfunctions. We present the case of a young adult who debuts with purpura
fulminans related to Enterococcus faecalis isolation in the clinical setting of
antithrombin 11l deficiency and thromboembolic pulmonary disease. According
to the hemodynamic profile referred and electrical manifestations presented,
markers of fibrinolytic activity were documented, for which it was taken to
pulmonary perfusion documenting thromboembolic lung disease. He evolves
favorably and is transferred to continue medical health care by the services of
pulmonology and hematology

Keywords: antithrombin Ill, sepsis, perfusion, plasminogen, thromboembolism.

RESUMO

A coexisténcia entre faléncia fibrinolitica e presenca de infeccdo é mais
frequente do que parece; Infelizmente, muitas vezes é negligenciado e
concebido como algo incidental, gerando catastrofes vasculares e graves
disfungbes endoteliais. Apresentamos o caso de um adulto jovem que apresenta
choque obstrutivo de acordo com cardioscopia invasiva e informagées
gasométricas, requer terapias precoces direcionadas por objetivos no contexto
de sepse grave com isolamento de Enterococcus fecalis e purpura fulminante
pos-infecciosa aguda no cenério clinico de deficiéncia de antitrombina Ill.
De acordo com o perfil hemodindmico referido e manifestagbes elétricas
apresentadas, foram documentados marcadores de atividade fibrinolitica,
para o qual foi encaminhado para perfusdo pulmonar, documentando doenga
pulmonar tromboembdlica. O paciente progride favoravelmente e é transferido
para o leito para continuar o atendimento médico nos servigos de pneumologia
e hematologia.

Palavras-chave: antitrombina Ill, sepsis, perfusdo, plasminégeno,
tromboembolismo.
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INTRODUCCION

La disregulacion en la plasminogénesis y la generacion
de la fibrinogénesis durante la activacién del péptido mi-
crobiano circulante y la identificacion del patron molecular
de reconocimiento mas alla de la respuesta inflamatoria
sistémica son todo un reto para el clinico, no sélo por su
presentacion, sino también por el abordaje que debe ser
perentorio para impactar favorablemente en los desenla-
ces fortaleciendo los atributos de calidad. Las multiples
manifestaciones de disfunciéon hematoldgica durante la
infeccion parten de la misma activacién de estados pro-
coagulantes procedentes de la inmunidad celular, siendo
el monocito el principal generador de activacion de factor
tisular y del inhibidor de la activacion del plasmindgeno
tisular mas alla de las linfoquinas generadas durante el
proceso séptico que estan inmersas en hipercoagulabili-
dad. Existe documentacién bibliografica de aislamientos
de Enterococcus faecalis inmersos en procesos inflama-
torios de tracto genitourinario condicionantes de glome-
rulonefritis simulando sindromes hemoliticos urémicos al
igual que bacteriemias con siembras hematdgenas con
neumonias por Enterococcus faecalis como se descri-
bié en nuestra presentacién; sin embargo, no logramos
aislamientos en via aérea de nuestro paciente. Adicional-
mente se han reportado en la literatura cuadros de absce-
s0s mesentéricos y en colon ascendente asociados con
trombosis portal y aislamientos de Enterococcus. Nos
parece interesante esta revision en virtud de la validacion
de marcadores de actividad fibrinolitica asociados con el
aislamiento presentado, esto a causa de que no es usual
la presencia de Enterococcus con puarpura fulminans, otro
dato relevante es la congruencia clinica generada a par-
tir de la prediccién diagnéstica de enfermedad pulmonar
tromboembdlica con defectos segmentarios de distribu-
cién vascular por perfusion pulmonar.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente en la quinta década de la vida con cuadro clini-
co de cinco dias de evolucion consistente en edema, ru-
bor y dolor en tercio distal de miembro inferior izquierdo,
por lo que inician manejo antibi6tico con ureidopenicili-
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nas bajo la sospecha de celulitis, durante su hospitaliza-
cion presenta cuadro subito de disnea con aumento del
trabajo respiratorio e incremento de la clase funcional,
progresando hasta la insuficiencia respiratoria, por lo
que deciden traslado a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI). Durante su traslado presenta actividad eléc-
trica sin pulso, por lo que realizan maniobras avanzadas
de reanimacion con masaje cardiaco externo, ventila-
cidon con presién positiva, reanimacion hidrica, dos mili-
gramos de adrenalina entrando en taquicardia atrial. In-
gresa a la UCI con tension arterial de 60/30, frecuencia
cardiaca de 165 latidos, frecuencia respiratoria asistida
por ambu, temperatura de 36°, saturacion de 80% con
FiO, 50%, Glasgow de 3/15 bajo efectos de sedacion
y relajaciéon. Como antecedentes de importancia retra-
S0 psicomotor por secuelas de meningitis y obesidad
moérbida. Como positivo al examen fisico lesion viola-
cea en dorso de pie miembro inferior izquierdo sobre
una base eritematosa. Se plantea impresion diagnosti-
ca de estado postreanimacion cerebro cardiopulmonar
con restablecimiento de circulacién espontanea efecti-
va, insuficiencia respiratoria aguda y sepsis en tejidos
blandos. Se realiza monitoreo de ventilacion mecanica
con incremento de presiones de via aérea en 65 cm de
agua, presion meseta de 28 cm de agua, presion posi-
tiva de fin de espiracion intrinseca (PEEPi) de 13 cm
de agua, severo deterioro de propiedades pulmonares
mecanicas con distensibilidad estatica de 13 y dinamica
de 6; presenta colapso vascular al intentar titulacion de
PEEP por meseta, por fraccion inspirada de oxigeno y

Tabla 1: Gases de ingreso.

por bucle de presién volumen.' indices de oxigena-
cién con injuria pulmonar severa con Pa02/FiO, de 100
puntos, por lo que se implementa insuflacion de gas
traqueal a 3 litros para ahorro de volumen y de PEEP
con proteccion pulmonar a 6 mL por kg de peso pre-
dicho.*’ Se avanza acceso vascular central subclavio
derecho, documentandose presion venosa central en
22 mmHg con perfil humedo y frio, simulando choque
obstructivo. Se documenta severa acidemia metabdlica
con deuda bajo gasto y sufrimiento mitocondrial; con hi-
perlactatemia, incremento del gradiente venoarterial de
CO, y aumento del cociente metabolico anaerobico,®?
requiriendo soporte inotropico y vasoactivo. Laborato-
rios y gases de ingreso resumidos en las Tablas 1y
2. Radiografia de térax de ingreso con derrame pleural
izquierdo e imagen de cufa en la lingula e infiltrados
alveolares con tendencia a la consolidacion en el 16bu-
lo medio, catéter venoso central subclavio derecho en
unién atrio cava y tubo orotraqueal a 3 centimetros de
la carina. (Figura 1). En virtud al tipo de paro presen-
tado, su poca adaptacion a la ventilacion mecanica y
de acuerdo con la cardioscopia invasiva, se plantea la
posibilidad de tromboembolismo pulmonar, por lo que
se solicitan glicoproteinas, inhibidor de la activacion del
plasmindgeno tisular 1 (PAI 1) y dimero D.'%'2 Evolu-
ciona con deterioro de la ventilacion minuto alveolar y
de los indices de oxigenacion, requiriendo proteccion
pulmonar extrema 4 mL por kilogramo de peso predicho
mas incremento de insuflacién de gas traqueal a 5 litros
por minuto. Cursa con severa disfuncidn hematologica
y progresion de la lesién documentada al ingreso, la
cual se extiende por todo el dorso del miembro inferior
izquierdo con bulas subepidérmicas de contenido se-

Gases Arteriales Venosos rohematico, por lo que se decide realizar debridamien-
H 7.03 6.92 to quirargico. Existen reportes de cultivos de vigilancia
Pa0, (mmHg) 48 42 con aislamiento de Enterococcus faecalis en hemocul-
2""?02-, . gg ;g tivos y orina, por lo que se decide dar continuidad a
C%:’;‘?LZ;‘( ‘) - 4 quinolonas. Se realiza mecanica ventilatoria con me-
MetHb (%) 13 j,orig de la irr?pedan_clia pulmonar, por lo que se m!gle
HHb (%) 24 indice de oxigenacion para evaluar implementacion
Lactato (mOsm/L) 7.3 de ventilacibn mecanica convencional, cuyo resultado
NaCOH, (mOsm/L) [ soporta disminucion gradual de gas traqueal y ajuste
Base exceso (mOsmi/L) =ili7 . 13 . .
de volumen corriente.'® Evoluciona con tolerancia al
Tabla 2: Laboratorios de ingreso.
Quimica Valor Hematologia Valor
Creatinina 3.5 mg/dL Globulos blancos 19,300 mm?®
Nitrgeno U 75 mg/dL Neutrdfilos 88%
Aspartato A 49 UL Monocitos 5%
Alanino A 75 UL Linfocitos 7%
Bilirrubina D 2.5 mg/dL Hemoglobina 8 g/dL
Bilirrubina | 1.9 mg/dL Hematocrito 24%
Fosfatasa A 150 U/L Plaquetas 38,000 mm®
Tiempo de protrombina 33 segundos

Tiempo de tromboplastina

55 segundos
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Figura 1: Rx Torax. Derrame pleural izquierdo con imagen de cufa en la
lingula, infiltrados alveolares con tendencia a la consolidacion en el l6bulo
medio.

destete de soporte inotrépico y vasoactivo, reporte de
PAI 1, dimero D y de glicoproteinas resumidas en la
Tabla 3. Es llevado a medicina nuclear para realizacion
de perfusiéon pulmonar, documentandose gran defec-
to segmentario de distribucion vascular en el pulmén
izquierdo compatible con tromboembolismo pulmonar
(Figura 2), iniciando anticoagulaciéon con coumarinicos
dado el consumo de AT IIl. Se monitorea en asistencia
proporcional documentandose aumento en los elemen-
tos resistivos del sistema con aporte en flujo y trabajo
respiratorio de 0.8 Jouls por litro, distensibilidad de 45
cm de agua resistencias de 12 cm/L/s y presion alveolar
de fin de espiracion en 2.5 cm,' por lo que es llevado
a traqueostomia por ventilacion mecanica prolongada.
Se recibe reporte de patologia que documenta necrosis
fibrinoide con infartos hemorragicos de la dermis, fascia
y tejido muscular con vasculitis e infilirado inflamatorio
polimorfonuclear y obliteracion de capilares por trombo-
sis, considerandose diagnostico compatible con purpu-
ra fulminans.'® Evoluciona favorablemente con recupe-
racion de la impedancia pulmonar, por lo que se libera
de la ventilacidbn mecanica trasladandose a piso para
manejo por medicina interna y hematologia.

DISCUSION

La purpura fulminans es un sindrome raro de trombosis
intravascular e infartos hemorragicos de la piel que ra-
pidamente progresa a colapso vascular y coagulacion
intravascular diseminada. Usualmente ocurre en nifios,
pero este sindrome también se ha descrito en adultos.
Existen tres formas de purpura fulminans que estan cla-
sificadas de acuerdo con los mecanismos desencade-

nantes. Primero, purpura fulminans neonatal asociada
con una deficiencia hereditaria de proteina C, proteina
Sy antitrombina Ill. Parpura fulminans idiopatica usual-
mente seguida de un episodio febril que se manifiesta
con una purpura rapidamente progresiva, en donde la
deficiencia de proteina S es considerada la parte cen-
tral de la fisiopatologia de esta forma de la enferme-
dad. La tercera y mas comun es la purpura fulminans
infecciosa aguda.’® También es conocida como purpura
hemorragica, purpura necrosante, purpura gangrenosa
o trombosis intravascular postinfecciosa con gangrena.
Hasta la década de los 90 su mortalidad oscilaba sobre
90%. La tasa de mortalidad de este tipo de purpura ha
disminuido gracias a los mejores tratamientos de las in-
fecciones subyacentes, al soporte médico avanzado y
nuevos tratamientos; sin embargo, contindia siendo una
causa muy frecuente de amputaciones mayores.'6:17
Existe una relacion bien establecida entre la coexisten-
cia de enterobacterias y fracasos de los sistemas fibri-
noliticos, generando un amplio escenario de presen-
taciones clinicas de trombosis, que a la postre origina
un desbalance muy importante en la homeostasis de la
coagulacién con incrementos del inhibidor de la activa-
cion del plasmindgeno tisular, de la alfa 2 antiplasmina
y del thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAF1).18
Es asi como Norimura y colaboradores documentaron
en un adulto mayor de sexo femenino la presencia de
trombosis de la vena porta y de la mesentérica supe-
rior, relacionado con abscesos submucosos del colon
ascendente y del higado, donde aislaron cepas de En-
terococcus faecalis, que bajo tratamiento con couma-
rinicos y antibiéticos lograron resoluciéon del cuadro.'®
Existen otras variantes en la presentacion clinica de la
trombosis relacionada con Enterococcus faecalis, como
la manifestacion de la enfermedad séptica embodlica a
nivel pulmonar con presencia de infartos cutaneos, don-
de su patron histolégico evidencia dilatacion de peque-
fios vasos con eritrocitos extravasculares a través de la
dermis y presencia de trombos de fibrina, ocluyendo los
vasos.?? También se han descrito casos de microan-
giopatia trombética con progresion desde el riesgo de
injuria renal hasta la pérdida de la funcion glomerular en
pacientes con aislamientos de Enterococcus faecalis en

Tabla 3: Estudios de coagulacion con
glicoproteinas, PAI 1y dimero D.

Valor de
Glicoproteina Reporte referencia
Proteina C (%) 79 70-140
Proteina S (%) 104 75-130
Antitrombina Il 70 80-120
Inhibidor del plasminégeno tisular (ng/dL) 46.40 1-25
Dimero D (pg/dL) 3.74 <05

PAI 1 = inhibidor del activador del plasmindgeno.
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tracto genitourinario, cuya diferenciacion de un sindro-
me hemolitico urémico resulta imposible.?" Al margen
de los procesos inflamatorios a nivel endotelial y la pér-
dida de la homeostasis en la coagulacién generada por
infecciones bacterianas o micéticas relacionadas con
disregulacion en la plasminogénesis por fracaso fibrino-
litico, también se han identificado causas traumaticas
en piel y tejidos blandos como generadores de trom-
bosis vascular.??>* Ademas de las funciones procoa-
gulantes del inhibidor de la actividad del plasmin6geno
tisular (PAI 1), de la alfa Il antiplasmina y del throm-
bin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), existen una
serie de efectos relacionadas con la anticoagulacion y
efectos antinflamatorios considerados como contrarre-
guladores de sus funciones innatas. Es asi como Puy y
colaboradores documentaron in vitro como el inhibidor
de la activacion del plasminogeno tisular en el endotelio
generaba un bloqueo de la via intrinseca de la coagula-
ciobn mediante el aclaramiento y degradacion que esta
proteina generaba al formar un complejo con el factor
Xla (factor Xl activado). Por otro lado, se ha identificado
que pacientes con neumonias bacterianas severas por
enterobacterias con resistencias extendidas presenta-
ban niveles séricos elevados de PAI 1 relacionados con
disminucion en el reclutamiento de polimorfonucleares
frente a aquellos grupos de pacientes cuyas concen-
traciones eran normales, los cuales progresaban mas
rapido al distrés respiratorio agudo del adulto. Sin em-
bargo, al TAFI si se le reconocen propiedades neta-
mente proinflamatorias y procoagulantes mediante la

Figura 2:

Perfusion pulmonar. Gran defecto
segmentario de distribucién
vascular en el pulmén izquierdo.

inhibicion directa en la opsonizacion y lisis bacteriana
por medio del freno en las proteinas del complemento
y de las anafilotoxinas, ademas de promover la fuga
capilar e inflamacion a partir de la esfingosina quinasa
S1PR2, 3.2526

Realizando una revisién en la literatura, encontra-
mos una amplia posibilidad etioldgica para el desa-
rrollo de trombosis intravascular postinfecciosa con
gangrena como la evidenciada por nuestro paciente,
siendo la Neisseria meningitidis la asociacion mas fre-
cuente ademas de E. coli, Proteus, Klebsiella, Pseu-
domona, Enterobacter, estreptococo del grupo A, B,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus 'y
Haemophilus influenzae, no obstante, estas presen-
taciones son frecuentes en neonatos e infantes y la
relacion con Enterococcus faecalis no esta referida en
este grupo etario. Mas alla de la coexistencia de infar-
tos cutaneos con enfermedad séptica embolica a nivel
pulmonar por Enterococcus faecalis relacionada por
Loewe y su grupo, no se encuentra la presencia de
purpura fulminans posthemorragica con Enterococcus
faecalis.

La relevancia de esta presentacion radica en la arti-
culacion de los hallazgos clinicos con la sospecha diag-
néstica alineando posibilidades terapéuticas en tiempo
presente y real.

La sepsis y las disfunciones hematoldgicas son un
gran reto para el clinico y dependen de conocimiento y
experticia en estos escenarios aunado al soporte diag-
néstico bioquimico requerido para entender qué tipo de
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disfuncién se enfrenta, con el objetivo de dar respuesta
a las necesidades de nuestros pacientes.

CONCLUSIONES

La pérdida en la homeostasis de la coagulacién demos-
trada durante el curso de bacteriemias por Enterococ-
cus faecalis se ha encontrado en diversos escenarios
clinicos y no debe ser considerada como algo aislado
e incidental. No es infrecuente la aparicion de esta se-
rie de desbalances en pacientes criticamente enfermos
con escalas de severidad pronéstica muy avanzada o
escalas de disfunciones organicas individuales, gene-
rando aumento exponencial del riesgo, lo cual nos pone
en una situacion de alerta durante la atencibn médica
en salud que podria determinar abordajes terapéuticos
o profilacticos para prever dichas eventualidades. Si
bien la parpura fulminans trombotica gangrenosa pos-
tinfecciosa aguda se relaciona con deficiencia de glico-
proteinas C o S estando estas proteinas inmersas en
inmunomodulacién y control del inéculo, la validacion
de deficiencia de antitrombina Il en nuestro paciente
pone en relevancia etiologias diferentes a las conoci-
das. Teniendo en cuenta lo antes mencionado y la ex-
periencia que se tiene en patologias similares, como
es el caso de pacientes con leucemia linfoblastica agu-
da, la administracion de L-asparaginasa demostro la
disminucién de eventos tromboéticos vasculares tras la
induccion hepéatica de antitrombina Ill, pudiendo con-
templarse posibilidades terapéuticas adicionales, como
la administracion de proteinas fijadoras de lecitina y de
oligosacaridos (mannan binding lectin), o la administra-
cion de heparina no fraccionada durante la coagulopa-
tia intravascular diseminada del paciente séptico, cuyos
efectos antinflamatorios resaltan la inhibicion del factor
tisular y la activacién del complemento, que podrian
tener injerencia en fenébmenos de activacion celular y
coagulacion.?”-31
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