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Objetivos

Describir las alteraciones en el sistema de la coagulacion
y la fibrindlisis en el shock séptico asociado a purpuray
analizar la relacién entre concentracion plasmatica de in-
hibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1) y la
presencia de fracaso multiorganico (FMO).

Métodos

Estudio observacional en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos Pediatricos (UCIP) de un hospital universitario de
tercer nivel. Se analiz6 en 15 nifios ingresados de forma
consecutiva con shock séptico y pirpura la presencia de
FMO en el momento del ingreso. Se obtuvieron muestras
sanguineas para estudiar los parametros del sistema de
coagulacion y la fibrinolisis.

Resultados

En el momento del ingreso 7 pacientes (46,7 %) presen-
taban FMO; 6 pacientes (40 %), sindrome de distrés respi-
ratorio agudo (SDRA); 7 pacientes (46,7 %), coagulopatia
de consumo, y 1 paciente (6,7 %), fracaso renal agudo. La
mortalidad observada fue de 40 %. Los parametros del sis-
tema de la coagulacion analizados estaban en general alte-
rados, aunque solo se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en las concentraciones plasmaticas de
fibrinégeno y antitrombina III que fueron menores en el
grupo con FMO que en los pacientes sin disfuncion de 6r-
ganos. Los parametros de la fibrinélisis estaban aumenta-
dos en todos los pacientes pero sélo se observaron con-
centraciones plasmaticas de PAI-1 significativamente
elevadas en el grupo con FMO y en aquellos con SDRA.

Conclusiones

Los resultados sugieren que las alteraciones del sistema
fibrinolitico pueden tener un papel importante en el de-
sarrollo de FMO en nifios con shock séptico y purpura.
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ABNORMALITIES IN COAGULATION AND
FIBRINOLYSIS IN SEPTIC SHOCK WITH PURPURA

Objective

To describe abnormalities in coagulation and fibrinoly-
sis in septic shock with purpura and to assess the rela-
tionship between plasma plasminogen activator in-
hibitor-1 (PAI-1) concentrations and multiple organ
system failure (MOSF).

Methods

Observational study in the pediatric intensive care unit
of a tertiary care hospital. The presence of early MOSF was
assessed at admission in 15 children with septic shock and
purpura consecutively admitted to the pediatric intensive
care unit. Blood samples were taken to determine coagula-
tion and fibrinolysis parameters.

Results

At admission, MOSF was diagnosed in 7 patients (46.7 %),
acute respiratory distress syndrome (ARDS) in 6 (40 %),
consumption coagulopathy in 7 (46.7 %) and acute renal
failure in 1 (6.7 %). The overall mortality rate was 40 %.
Coagulation parameters were generally affected but statis-
tically significant differences were found only in concen-
trations of fibrinogen and antithrombin III, which were
lower in patients with MOSF than in those without organ
dysfunction. Fibrinolysis parameters were increased in all
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patients but plasma PAI-1 concentrations were significan-
tly elevated only in patients with MOSF and in those with
ARDS.

Conclusions

These data indicate that impaired fibrinolysis could play
a major role in the development of MOSF in children with
septic shock and purpura.
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Septic shock. Multiple organ system failure. Acute res-
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INTRODUCCION

La sepsis se define como una respuesta inflamatoria sis-
témica a la infeccion!. La sepsis asociada a parpura es
un sindrome que se presenta con frecuencia en la pobla-
cién infantil y que esta causado predominantemente por
Neisseria meningitidis, aunque ocasionalmente estin im-
plicados Haemophilus influenzae tipo b o Streptococcus
pneumoniae®3. Las manifestaciones clinicas de este sin-
drome varian desde una bacteriemia autolimitada y be-
nigna hasta una forma fulminante con shock séptico y de-
sarrollo de un sindrome de fracaso multiorganico (FMO)
que presenta una elevada mortalidad.

En el shock séptico, las células endoteliales constituyen
el objetivo principal para la accion de la endotoxina. La
cascada de mediadores liberados tiene como resultado un
desequilibrio de la hemostasia con una activacién precoz
del sistema de la coagulacion y una activacion e inhibi-
cion secuencial del sistema fibrinolitico:4. La secrecion de
activador tisular del plasminégeno (t-PA) y de inhibidor
del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1) modulan
la funcion del sistema fibrinolitico que regula la disolu-
cién de los trombos que se forman en la microcirculacion
durante el shock séptico. La coagulacion intravascular di-
seminada provoca el depésito generalizado de fibrina en
la microcirculacion y estd estrechamente relacionada con
el desarrollo de FMO que se asocia con un peor pronds-
tico*>. Estudios clinicos realizados en pacientes sépticos
sugieren que una inhibicién marcada del sistema fibri-
nolitico con concentraciones plasmiticas elevadas de
PAI-1 se asocia con un mal pronéstico®”’,

El objetivo de este estudio fue describir las alteracio-
nes en el sistema de la coagulacion y el sistema fibrinoli-
tico en ninos menores de 14 anos de edad con shock
séptico y purpura, y analizar la relacion entre la presencia
de FMO precoz y la existencia de concentraciones plas-
midticas elevadas de PAI-1 en el momento del ingreso.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes
La poblacion de estudio comprendi6é 17 pacientes de

edad inferior a 14 afos con shock séptico y purpura in-
gresados de forma consecutiva en la Unidad de Cuida-
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dos Intensivos Pediatricos (UCIP) de un hospital universi-
tario de tercer nivel entre 1994 y 1997. Los pacientes se
incluyeron en el estudio si exhibian en el momento del
ingreso petequias o parpura de duracién inferior a 12 h
asociadas a shock séptico. Se excluyeron del estudio los
pacientes con enfermedades cronicas graves de cualquier
etiologia y aquellos con tratamiento inmunosupresor o
con corticoides.

Se considerd la presencia de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) cuando presentaban al me-
nos dos de los siguientes criterios!: temperatura central
> 38 0 < 36 °C, taquicardia (frecuencia cardiaca > 2 des-
viaciones estandar [DE] del valor normal para su edad),
taquipnea (frecuencia respiratoria > 2 DE del valor nor-
mal para su edad) y recuento leucocitario en sangre
> 12.000 o < 4.000 células/p.l.

En el contexto clinico de la infeccién se consider6 la
sepsis como la presencia de SRIS asociado a fiebre y le-
siones purpuricas de instauracion aguda. El shock séptico
se definié como la sepsis asociada a hipotension arterial a
pesar de un tratamiento adecuado con fluidos y con la
presencia simultinea de alteraciones de la perfusion que
podian incluir pero no se limitaban a acidosis lactica, oli-
guria o disminucién aguda del nivel de conciencia. Per-
tenecian a este grupo los pacientes que estaban recibien-
do tratamiento con firmacos vasopresores o inotropicos,
aunque no mostraran hipotension arterial en el momen-
to de su inclusion®.

Se consideré que los pacientes tenfan fracaso FMO pre-
coz si presentaban en el momento del ingreso en UCIP
criterios de fracaso de dos o mas 6rganos diferentes al car-
diovascular. El fracaso de los diferentes 6rganos analiza-
dos se definié mediante una modificacién de los criterios
de Wilkinson et al®: a) fracaso respiratorio: cociente
PaO,/F10, < 200; b) fracaso renal: concentracion sérica de
creatinina > 2 mg/dl o de urea > 100 mg/dl, y ¢) fracaso
hematolégico: recuento leucocitario < 3.000 células/pul,
hemoglobina < 5 g/dl, o presencia de una coagulacion in-
travascular diseminada (tiempo de protrombina y tiempo
parcial de tromboplastina activada [TPTA] > 150 % del va-
lor normal y recuento plaquetario < 100.000 plaquetas/ul
junto con una prueba de sulfato de protamina positi-
va)s. Se defini6 la presencia de un sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) cuando existia un cociente
Pa0,/F10, < 200 (con independencia del nivel de presion
positiva telespiratoria [PEEP]) y presencia de infiltrados pul-
monares bilaterales en la radiologia de térax sin evidencia
clinica de hipertension auricular izquierda o presion de en-
clavamiento de la arteria pulmonar < 18 mmHg’.

La situacion de gravedad se valoré mediante el sistema
PRISM considerando el peor valor de cada variable regis-
trada durante las primeras 24 h tras el ingreso en la UCIP.
Los pacientes recibieron tratamiento con cefotaxima
(250 mg/kg/dia por via intravenosa [i.v.]), soporte inotr6-
pico y vasopresor, ventilacion mecianica y transfusiones
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de concentrados de plaquetas, hematies y plasma fresco
segun los protocolos terapéuticos de la UCIP. Aquellos
pacientes con sintomas y signos de irritacién meningea
fueron tratados con dexametasona (0,6 mg/ kg/dia i.v.
durante 48 h).

Metodologia de laboratorio

Las muestras sanguineas fueron extraidas en el mo-
mento del ingreso en la UCIP, con el consentimiento in-
formado previo de los padres y antes de iniciar cualquier
tratamiento con corticoides o transfusién de hemoderiva-
dos. Las muestras se recogieron en tubos con citrato s6-
dico en proporcion 9 + 1 (Becton-Dickinson, USA) y fue-
ron centrifugadas inmediatamente a 3.500 rev./min para
obtener un plasma pobre en plaquetas. El tiempo de
protrombina (indice de Quick) y el TPTA se determina-
ron mediante las técnicas habituales (Diagnostica Stago,
Asnieres-sur-Seine, Francia). La concentracion plasmati-
ca de antitrombina III (ATIID) se realizé6 mediante el mé-
todo por sustrato cromogénico (Diagnostica Stago); las
concentraciones plasmadticas de proteina C y de proteina
S mediante el test coagulométrico (Diagnostica Stago);
la concentracién plasmatica de fibrin6geno mediante el
método de Clauss; y las concentraciones plasmdticas de
D-dimero, t-PA y PAI-1 mediante el test ELISA (Diagnos-
tica Stago). El recuento plaquetario se realizé en sangre
con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) (Coulter
Counter) y la prueba de sulfato de protamina se consi-
der6 positiva cuando se visualizaron bandas de fibrina.
Las muestras plasmaticas se procesaron en las primeras
8 h tras su obtencion, excepto las determinaciones de
PAI-1 que se determinaron con un retraso maximo de
7 dias.

Andlisis estadistico

A efectos de cilculo de la mortalidad se incluyeron to-
das las muertes ocurridas durante la estancia de los pa-
cientes en la UCIP. Se calcularon las diferencias intergru-
pos entre los pacientes con FMO en el momento del
ingreso en la UCIP y aquellos sin FMO, entre los pacien-
tes con SDRA en el momento del ingreso en la UCIP y
aquellos sin SDRA, y entre los supervivientes y los falle-
cidos. Las variables cualitativas se expresaron en porcen-
tajes y las variables cuantitativas como mediana y percen-
tiles P»s-P+s. La comparacion entre los grupos de variables
cuantitativas se realizé mediante la prueba no paramétri-
ca de Mann-Whitney. La asociaciéon entre FMO precoz y
la mortalidad se analiz6 mediante la prueba de la x2. La
significacion estadistica se establecié en p < 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron en la UCIP
17 pacientes con shock séptico y purpura. Se excluyeron
2 pacientes: uno de ellos por haber recibido tratamiento
con corticoides previamente al ingreso en la UCIP y en

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
con shock séptico y pirpura

Caracteristicas Numero de pacientes

Numero de pacientes 15
Edad, meses* 29 (2-150)
Sexo (nifios/nifas) 6/9
Score PRISM* 21,5 (12-45)
Intervalo entre aparicion de las lesiones

cutdneas y el ingreso en UCIP (horas)* 5,3 (3,2-7,9)
Microbiologia

Neisseria meningitidis 9 (60%)

Haemophilus influenzae tipo B 1 (6,7 %)
Fracaso multiorganico 7 (46,7 %)
Coagulopatia de consumo 7 (46,7 %)
Sindrome de distrés respiratorio agudo 6 (40%)
Fracaso renal 1 (6,7 %)

*Datos expresados en mediana y percentiles Pys-P-s.

otro caso no se obtuvieron los datos hematologicos com-
pletos.

Se incluyeron en el estudio 15 pacientes (6 nifos y 9
ninas). La mediana de edad fue 2,4 anos (0,2-12,5,
P,s-P55). Las caracteristicas clinicas se muestran en la ta-
bla 1. La mediana del score PRISM en el momento del in-
greso fue 21,5. En los cultivos de sangre o liquido cefa-
lorraquideo se aislé6 N. meningitidis en 9 pacientes
(serotipo B, n=7; serotipo C, n=2) y H. influenzae tipo
B en 1. En el resto de pacientes (5 casos) con cultivos
estériles, el diagndstico de sepsis se realizé basandose
en los hallazgos clinicos tipicos. En el momento del in-
greso en la UCIP, todos los pacientes tenfan una con-
centracion plasmatica de D-dimero > 3 ng/ml (rango nor-
mal < 0,5 ng/ml) y una prueba de sulfato de protamina
positiva, aunque solo siete cumplian los criterios de coa-
gulopatia de consumo. En el momento del ingreso se
diagnosticé FMO en 7 pacientes y SDRA en 6, presentan-
do criterios de fracaso renal agudo sélo 1 paciente. La
mortalidad observada en la UCIP fue del 40 %, siendo sig-
nificativamente mayor en los pacientes con FMO precoz
(71,4%, 5 casos) que en aquellos sin FMO en el momen-
to del ingreso (12,5%, 1 caso) (p < 0,05).

Los parametros analizados del sistema de la coagula-
cion y de la fibrindlisis se muestran en la tabla 2. Los pa-
rametros del sistema de la coagulacion estaban en gene-
ral alterados, aunque solo se observaron concentraciones
plasmaticas significativamente menores de fibrindgeno y
de ATIII en los pacientes con FMO al compararlos con
aquellos sin FMO. Los pardmetros del sistema fibrinolitico
estaban aumentados en todos los pacientes, pero sélo se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la concentracion plasmitica de PAI-1 en la comparacion
intergrupos tanto de FMO como de SDRA (tabla 2). Los
parimetros del sistema de coagulacion y la fibrindlisis
fueron similares en los supervivientes y en los fallecidos.
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TABLA 2. Parametros del sistema de la coagulacién y la fibrinélisis analizados en los pacientes

con shock séptico y puarpura

Total Rango MO SDRA Fallecidos  Surpervivientes
(n=15) normal S No Si No (n=6) n=9)
=7) (n=8) (n=6) (n=9)
Coagulacion
Plaquetas (x 10%/1) 60 (38,5-81,2)  150-500 54 (33,5-77,5) 00,5 (36,5-852) 53 (41-81) 67 (31-82) 53 (31-68) 81 (41-82)
TPTA (s) 61 (48,5-96) <40 84 (68,7-112) 51 (40,2-71,2) 80 (65-88) 51 (41-120) 65 (51-88) 55 (41-120)
Indice de Quick (%) 38,5 (31-49) >70 30 (25-35) 43,5 (38,7-02,7) 32 (24-30) 42 (32-61) 32 (24-45) 41 (32-61)
Fibrinégeno (mg/dl) 158 (112-205) 200-400 1155 (108-134)* 194 (159,5-234)* 122 (107-140) 173 (119-231) 140 (112-246) 176 (110-196)
ATIIT (%) 46 (40-52) 80-120 38 (23,5-45,7)* 48,5 (45-59,2)* 42 (20-47) 47 (45-58) 45 (20-47) 47 (42-58)
Proteina C (%) 27,5 (12,2-43) 45-120 19 (10,7-29,5) 35,5 (17,2-51,7) 25 (10-31) 30 (13-51) 27 (10-41) 32 (13-51)
Proteina S (%) 34 (16,7-46,5) 60-120 29 (14,2-46) 34 (25,2-56,5) 18 (13-40) 306 (32-48) 32 (13-48) 36 (18-46)
Fibrinolisis
t-PA (ng/ml) 3,9 (3-6,2) 0,5-2,5 6,2 (3,8-11,7) 3,2 (2,3-4,6) 6,3 (3,1-13,6) 3,4 (2,7-5) 45 (3,2-13,6) 3,1 (2,7-6-2)
PAI-1 (ng/ml) 187 (168,5-247) 10-50 255 (236-280,7)* 173 (137,2-185)** 271 (235-284)* 176 (164-191)* 235 (164-271) 183 (170-239)

*» <0,05; **p < 0,01.

FMO: fracaso multiorganico; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; TPTA: tiempo parcial de tromboplastina activada; ATIII: concentracion plasmatica
de antitrombina III; t-PA: concentracion plasmatica de activador tisular del plasminégeno; PAI-1: concentracion plasmatica de inhibidor del activador tisular

del plasminogeno tipo 1.
Datos expresados en mediana y percentiles Pys-P+s.

DiscusiON

El shock séptico con purpura se asocia con una mar-
cada inestabilidad fisiolégica como se observa en nues-
tro estudio por la elevada incidencia de FMO precoz
(46,7%) y por una mediana del score PRISM de 21,5. Du-
rante la estancia en la UCIP la mortalidad observada fue
de 40%, consecuente con la gravedad de la enfermedad y
similar a la publicada por otros autores (20-50 %)*10.11,

Los resultados de este estudio muestran un patrén ca-
racteristico de alteraciones de la hemostasia asociado a
FMO que es compatible con una coagulopatia de consu-
mo, que se expresa por un descenso de los niveles plas-
maticos de fibrinégeno y de ATIII y que se asocia con un
aumento de las concentraciones plasmaticas de PAI-1. La
disminucién mas perceptible y estadisticamente significa-
tiva de las concentraciones plasmaticas de fibrin6geno en
los pacientes con FMO sugiere una mayor produccion
de fibrina que puede conducir a la formacién de trom-
bos microvasculares y contribuir a la disfuncién de 6rga-
nos y la mortalidad.

En todos los casos los niveles plasmiticos de anticoa-
gulantes naturales estaban alterados. En varios estudios se
ha observado que los niveles plasmaticos de ATIII, pro-
teina S y especialmente proteina C estaban disminuidos
en el shock séptico meningocdcico y se ha asociado con
coagulacion intravascular diseminada y peor prondsti-
co!213, En nuestro grupo de pacientes, los datos biolégi-
cos obtenidos consistian en un descenso moderado de
los niveles plasmiticos de proteina C y proteina S, aso-
ciados a disminucion importante de las concentraciones
plasmiticas de ATIII, sobre todo en los pacientes con
FMO. En la edad pediatrica, la inmadurez del sistema de
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la proteina C se ha relacionado con un estado de hiper-
coagulabilidad que puede estar en el origen del desarro-
llo de la parpura fulminante asociada al shock sépti-
co!*16_ En nuestro estudio, la concentracién plasmitica
de proteina C fue menor en el grupo con FMO, en los pa-
cientes que presentaron SDRA y también en los falleci-
dos, aunque las diferencias observadas no fueron estadis-
ticamente significativas.

Se ha demostrado que en pacientes con coagulacion
intravascular diseminada de origen postraumdtico los ni-
veles plasmaiticos elevados de PAI-1 son un factor que
predispone al desarrollo de SDRA!8, Asimismo se ha
determinado que las células del endotelio microvascular
estimuladas con factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y
con lipopolisacdrido de Escherichia coli muestran un
comportamiento diferente, en particular en el nivel y ci-
nética de actividad procoagulante, siendo los niveles de
PAI-1 superiores en las células endoteliales del pulmén
que en las del cerebro!. Se ha observado en adultos con
sepsis de cualquier origen y en nifios con sepsis menin-
gococica que los niveles plasmaticos elevados de PAI-1
en el momento del ingreso tienen valor predictivo para
identificar un subgrupo de pacientes con peor prondsti-
co>720:21 Ademds, se ha demostrado experimentalmente
que la estimulacion con endotoxina de las células endo-
teliales humanas induce un incremento de la concentra-
cion del inhibidor del activador del plasmindgeno en el
medio de cultivo??, lo que sugiere que una inhibicién de
la fibrindlisis inducida por el PAI-1 puede desempenar un
papel significativo en la patogenia del FMO asociada a la
sepsis. En el estudio de Mesters et al?3, el shock séptico
observado en pacientes neutropénicos con enfermedades



Shock séptico asociado a pdrpura

hematolégicas malignas se asocié con una disfuncion del
sistema fibrinolitico secundaria a la activacién endotelial
de origen inflamatorio, constituyendo los niveles plasma-
ticos de PAI-1 un marcador de mal prondstico. Se ha ob-
servado también que la predisposicion genética indivi-
dual para producir elevadas concentraciones plasmaticas
de PAI-1 se asociaba con una peor evolucién en pacien-
tes con sepsis meningocdcica’.

En nuestro estudio, los niveles plasmaticos de PAI-1
fueron significativamente superiores en los pacientes con
SDRA y también en los que presentaban FMO precoz. Al
analizar el valor prondstico del PAI-1 se observo que los
niveles plasmaticos fueron superiores en los fallecidos,
aunque las diferencias no alcanzaron niveles de signifi-
cacioén estadistica, probablemente debido al reducido ta-
mano de la muestra. Los niveles plasmaticos de t-PA es-
taban moderadamente elevados en todos los casos, 1o
que resulta congruente con el perfil hemostatico caracte-
ristico de la sepsis que consiste en una activacion inicial
del sistema fibrinolitico a través de la liberacion de t-PA
seguida de una inhibicién mas notable de la fibrindlisis
por el aumento de los niveles de PAI-14,

En el paciente pediatrico la disfuncion del sistema fibri-
nolitico inducida por la liberacién masiva de PAI-1 pue-
de desempenar un papel importante en la patogenia del
FMO que aparece en la fase precoz del shock séptico
asociado a purpura. No obstante, se necesitan mas estu-
dios que complementen nuestros resultados.
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