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Resumen

Se trata de un paciente joven que presenta trastorno del sensorio, alza térmica, lesiones petequiales y necréticas en
piel, con plaquetopenia y leucocitosis que desarrolla una hemorragia intracerebral y luego distress respiratorio, es
intubado, recibe antibioticoterapiay corticoides, es operado y mejoralentamente .
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Abstract

It is a patient with sensory impairment, high temperature, with petechial and necrotic lesions in skin, with
disminish of platelets and increase of white blood cells, that developed an intracerebral hemorrhage, after a respiratory
distress, was intubated and receive steroids and antibiotics, after was operated and improved slowly.

Keywords: Platelets diminish, cerebral hemorrhage, sepsis.

Introduccion

La enfermedad cerebrovascular supone una de las
primeras causas de mortalidad y discapacidad en los paises
desarrollados. La hemorragia intracerebral (HIC) representa el
10-15% de todos los ictus, y segun su localizacion puede ser
intraparenquimatosa o intraventricular (HV). La hemorragia
intraparenquimatosa se define como la extravasacion aguda de
sangre dentro del parénquima cerebral secundaria a una rotura
vascular espontdnea no traumatica cuya forma, tamafio y
localizaciéon es muy variable. Se puede limitar solo al
parénquima o puede extenderse al sistema ventricular y/o al
espacio subaracnoideo. En el 85% de los casos es primaria,
producida por la rotura espontdnea de pequefios vasos y
arteriolas dafiados por la hipertension arterial (HTA) crénica o
angiopatia amiloidea. La HV es primaria cuando la presencia
de sangre se da Unicamente en los ventriculos, sin que exista
lesion intraparenquimatosa periventricular, y es debida a la
rotura de plexos coroideos por efecto de la HTA.

La HV secundaria se debe a la irrupcion de sangre
procedente del parénquima cerebral, producida casi siempre
por hematomas hipertensivos de localizacion profunda. La HIC
en una minoria de casos puede ser secundaria a multiples
causas entre ellas las causas de tipo hematologico. Varios

trastornos de la coagulacion aumentan el riesgo de sangrado,
tales como la coagulacién intravascular diseminada, la
fibrinolisis primaria, la leucostasis, y la trombocitopenia
secundaria a una infiltracion de la médula 6sea por células
neopldsicas o por mielosupresion producida por los trata-
mientos quimioterapicos'” .

Reporte de Caso

OMP

15 afios

TE: 8 dias

SS: cefalea, alza térmica, nduseas y vomitos, trastorno
del sensorio

Relato: Paciente que presenta 8 dias antes de su ingreso
sensacion de alza térmica, cefalea, nduseas y vomitos, por lo
que acude a centro de salud de Huancayo, y luego lo trasladan a
hospital de la localidad, donde le encuentran plaquetas de
12,000, le toman una TEM Cerebral y detectan hemorragia
intracerebral, a d/c HSA vs Meningitis, luego habla
incoherencias y tiene trastorno del sensorio, motivo por el cual,
es trasladado a Lima e ingresa al Instituto Nacional de Ciencias
Neurologicas (INCN) el 09-05-2012 por Emergencia.

'Médicos Asistentes del Departamento de Neurointensivo. Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas (INCN). “Asistentes del
Departamento de Neurointensivo INCN. *Médico Neurélogo. Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas (INCN).
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Antecedentes:
TEC alos 2 afios
Examen Clinico:

Apetito: disminuido. Peso: disminuido. Suefio:
aumentado. F.R: 26. T* 38°. F.C: 89 x min. Adelgazado.
Ventilacion asistida, con via central. Petequias en muslo
derecho y region toracica izquierda. Lesion necrética en
hombro izquierdo y region pre- tibial derecha. Crépitos en ACP.
Esplenomegalia. Estuporoso. Rigidez de nuca: +.
Cuadriparesia flacida.a predominio izquierdo. Mirada a la
derecha. Pupilas CIRLA. ECG: 7 + TET. ROT +/ +++. Estado
minimo de conciencia. Postura de descerebracién. Ulcera de
dectbito.

Exdamenes Auxiliares:

LCR: No gérmenes, Xantocrémico. Albuminas
elevadas. Células: 147 pmmc, Mononucleares: 100. Hematies:
5-7 x C. Pandy (++). Non Apel (++), turbio, Cloruros: 650
(disminuidos). Proteinas: 576 (aumentado), Glucosa: 78 (N),
Células: 10,008. Linfocitos: 50%., PMF: 45. Frotis sangre
periférico: Plaquetas 102,000 pmm’. escazas macroplaquetas,
hematies: mayor de 100,000. G.R: 4'910.000 pmm’.

Examen de orina: leuc. 4-6 xC., Glucosa: 126, INR:
1.10, AGA: p02: S1. CO2: 30, P.T: 5.6, Hb: 13.7., Hto: 46
Leucocitos: 21,800, Fibrindgeno: 656. (elevado), INR: 0.9, P.T:
12.4, TPT: 18 (disminuido) K: 4.2. Cl: 102. DHL: 258 (normal).
T. Coombs (-). Na: 144 /136. Osm: 286. B.D: 0.03. B.I: 1.2.
B.T: 1.5. Alb: 2.6. Dimero D: aumentado. Ac Lupico:
aumentado. Calcio; 0.9. Test de ADA: 29 (aumentado). Rx
Torax: patron reticulonodular difuso. PO2: 72. PCO2: 35.
HCO3: 23. Hemograma: Leucocitos: 11,000. Plaquetas:
376,000. Hb: 11.9. T.P.T: 18 (disminuido). Angio-Resonancia
Magnética Nuclear con fase arterial y venosa: sugerentes de
Hemorragia intracerebral en hemisferio cerebral derecho y
subaracnoidea con edema circundante con efecto de masa y
desviacion de linea media .

Urocultivo: Pseudomonas acuriginosa mas Klebsie-lla,
Mielograma: Plasmocitosis mas citofagocitosis, detencion de
la maduraciéon del componente megaloblastico. PEV:
disfuncién de via predptica bilateral a predominio izquierda.
PEA: hipoacusia neurosensorial derecha. RMN Cerebral:
sugerente de Meningoencefalitis con extensién mas focos
hemorragicos subagudos. TEM cerebral: sangre en cisternas,
isquemia, hipodensidad mas hiperdensidad intraparenquimal.
Hemograma: Leuc: 5,100, hematies: 4'220.000, plaquetas:
300,000. LCR: leuc.30- 40 x cc. hematies 0- 1 x cc. Urocultivo:
Enterobacter. Examen de orina: leuc. incontables, hematies:
15-20 xc. Reticulocitos: 4%. Examen de secrecién bronquial:
cocos gram (+).

Tratamiento: Imipenem 500mg, Meropenem 1gr c¢/12h,
Ceftriazona 2gr/d, Amikacina 750mg, Complejo B,
Carbamazepina 200mg, Fosfomicina, Aztreonam 500mg,

Ceftazidima lgr, Metamizol, Manitol 20%, Codeina 60mg,
Diazepan 10mg, Atropina, Midazolam 15mg, Noradrenalina,
Dexametasona 4mg, CINa 9 x 1000cc, Kalium 20%, Ranitidina
300mg, Nimodipino 60mg, Fenoterol mis Ambroxol,
Metilprednisolona 500mg, Sulfato de Magnesio, Gluconato de
Calcio, Noradrenalina.

Evolucion: Cursa febril y con dificultad respiratoria.
BHE: +940. -92. +210. Visto por Hematologia quien indica se
puede tratar de una Diatesis Hemorréagica. Es intubado y se le
indican inotrépicos, paciente moviliza la mirada y estd
despierto. La plaquetopenia mejora luego de la instalacion de
corticoides, pero la hemorragia intracerebral persiste y hace
efecto de masa, por lo que es trasladado a UCI donde presenta
vasoespasmo en el hemisferio derecho, con hiperperfusion e
hipertension endocraneana en el doppler transcraneal. Se le
realiza derivacion ventricular con drenaje de LCR. La presion
arterial se mantiene alta. La PIC esta normal. El Indice de
Lindergard estd 3.5 en lado derecho y 1.5 en el izquierdo, y el
LP: 1.1 el derecho y 1.2 el izquierdo, lo cual indica
vasoespasmo. Luego es trasladado a sala de Vasculares donde
permanece intubado con Glasgow 7, postrado crénico y
desnutrido, luego el paciente es operado por la Hidrocefalia y se
le coloca una sonda de derivacion ventriculo-peritoneal y
traqueostomia, mejorando lentamente .

Impresion diagnoéstica: Hemorragia cerebral mas
Hemorragia subaracnoidea asociada a Hidrocefalia producida
por coagulopatia (crisis hemolitica por megaloblastosis),
asociada a sepsis producida por Meningitis bacteriana.
Infeccién urinaria. Desnutrido. Postrado crénico. Neumotd-
rax derecho .

Discusion

Este caso concuerda con U. Salinas et al., quienes
describen 2 casos de sepsis asociada a hemorragia subaracnoi-
dea, que produjo la Purpura fulminante (PF) que es una
enfermedad grave con una mortalidad y morbilidad elevadas,
de forma caracteristica se produce una coagulacion intravas-
cular diseminada (CID) y shock séptico en relacion con un
descenso de los niveles de proteina C (PC). La proteina C
activada recombinante (PCAr) se ha utilizado con éxito para
detener este proceso. Las hemorragias intracraneales son el
efecto adverso mas importante y pueden condicionar el
prondstico. Los autores presentan tres casos de pacientes con
Purpura fulminante meningocécica que desarrollaron shock
séptico y disfuncion multiorganica, desde el ingreso fueron
tratados con las medidas del protocolo de shock séptico,
antibidticos y PCAr, en ellos se observd una mejoria de la
disfuncion hemodindmica durante las primeras horas. En todos
ellos se trasfundieron plaquetas por plaquetopenia y en dos de
los casos se hallaron hemorragias subaracnoideas (HSA) como
complicaciones. Uno de los pacientes fallecid el quinto dia, los
otros dos fueron dados de alta de la Unidad de Reanimacion y
permanecian vivos a los 28 dias™. Asimismo con Kiopperetal.,
quienes describen el comportamiento de la disfuncién
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multiorgdnica en cincuenta y tres pacientes los cuales
presentaron disfuncion multiorganica en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Clinico Quirargico "Amalia Simoni" de
la ciudad de Camagiiey, en el periodo de tiempo comprendido
desde el primero de enero de 2006 hasta el treinta y uno de
diciembre de 2006, el grupo etiareo de mayor mortalidad fue
entre sesenta y uno y ochenta afios con 100% de mortalidad. La
entidad nosologica que estuvo asociada a mayor causa de falla
multiorganica fue la hemorragia intracerebral con 43,4%. La
mortalidad por grupos de edades fue mayor para los situados
entre los sesenta y uno y ochenta afios de edad con 100%. La
hemorragia intracerebral fue la entidad nosolégica de mayor
frecuencia. Los sistemas mas afectados fueron el cardiovascu-
lar, renal y el respiratorio. La mayor tasa de letalidad la tuvo la
comb(izr)laci(’)n de los sistemas respiratorios, cardiovascular y
renal .

El cuadro clinico se inclina a una enfermedad trombo-
hemorrdgica conocida como coagulacion intravascular
diseminada o coagulopatia de consumo, esta enfermedad se
manifiesta por fendmenos hemorragicos y tromboticos que en
el caso de este paciente fueron severos, las causas mas fre-
cuentes son sepsis meningococica, leucemia promielocitica
aguda, hemangioma cavernoso, aunque el fibrindgeno estd
elevado, y deberfa estar normal o disminuido; otra patologia
posible seria: Parpura Trombocitopénica Idiopatica que es una
de las causas mas frecuentes de plaquetopenia en la practica
clinica con una incidencia aproximada de 1 por cada 10,000
personas, y es secundaria a la produccion de autoanticuerpos
reactivos que se unen a las plaquetas y acortan su vida media.
Las hemorragias del SNC no constituyen la manifestacion
clinica mas frecuente, pero cuando se presentan pueden ser
devastadoras. Tienen respuesta a esteroides, que muestran
conjuntamente malformacioén arteriovenosa, también
responden a gammaglobulina endovenosa y por Gltimo la
esplenectomia, también se puede utilizar la craniectomia
descompresiva . El mecanismo patoldgico envuelto en la
coagulopatia por consumo es la elaboracion de trombina que
estimula la conversion de fibrindgeno a fibrina y la formacion
de plasmina conduce a la disgregacion enzimatica de
fibrinégeno. Trombina y otros agentes activos como
endotoxinas, bacterias y veneno de serpiente pueden consumir
plaquetas y fibrindgeno, lo que se acumulan en codgulos; otras
veces solo se produce trombocitopenia, sin hipofibrinogene-
mia como sucede en la ptrpura trombédtica trombocitopénica.
El tiempo, localizaciones y mecanismos patoldgicos pueden
operar en forma independiente, superimpuestos a la
enfermedad de base y en cada paciente debe individualizarse .
El estimulo paracoagulante puede actuar a nivel diferente en la
coagulacion, por ejemplo: en los adenocarcinomas productores
de mucina, la mucina y el extracto de tumor que se aislado es
material paracoagulante que actiia directamente activando el
factor X de la coagulacion y eso favorece la asociacion de
trombosis y coagulacion intravascular. El anticoagulante
lapico positivo estarfa asociado a un estado de hipercoagula-
bilidad y ptirpura trombocitopenica autoinmune .

Otras sustancias tienen factor tisular, que inicia
coagulacion extrinseca, y esto se observa en tejido cerebral,
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después de un trauma. Otras causas de hemolisis intravascular
son incompatibilidad ABO, endotoxemia por gramnegativos.
Los granulocitos contienen material que precipita mondémeros
de fibrina. La neutropenia previene la caida de los factores VIII,
V y CII, que no es el caso, y la formacién de mondmeros de
fibrina, estos datos soportan la hipotesis de que la toxina induce
coagulacion intravascular a través de formacion y salida de
factor tisular que viene de los leucocitos. La secuencia de estos
eventos es la siguiente: se forman microtrombos de fibrina y/o
plaquetas que obstruye la microcirculacion, luego trombosis de
arteriolas y vénulas, lo que conduce a hipoperfusion de érganos
conisquemia, infarto y necrosis, como ocurrio6 con el pie de este
paciente, el proceso esta diseminado en toda la microcircula-
cién ®. En el rifion afecta las arteriolas aferentes y capilares
glomerulares, los coagulos de fibrina no se demuestran en un
examen post-mortem en pacientes con CID porque hay
fenémenos fibrinoliticos locales dentro de vasos incluidos, lo
que produce hematuria, oliguria y anuria, como resultado de
necrosis isquémica aguda. La funcion cerebral esta represen-
tada por cambios especificos como alteraciones a la conciencia,
convulsiones o coma, o una lesion aislada que se caracteriza por
la oclusion de un vaso grande. En pulmon habra sindrome de
distress respiratorio agudo. En el sistema digestivo habra
Ulceras de estrés, con hematemesis y melena, que no es el caso,
asi como dispepsia e intolerancia a ciertos alimentos ha habido
una reaccion leucoeritroblastica en el frotis de sangre
periférica. La anemia es mieloptisica, y ha habido macropla-
quetas . El diagnostico ha sido Parpura Trombocitopénica
Idiopatica con accidente cerebrovascular secundario, anemia
secundaria, sepsis a determinar foco primario. En cuanto a la
presencia de un liquido cefalorraquideo xantocromico puede
ser dado por una hemorragia intracerebral subaracnoidea, y con
aumento de presion de LCR, con leucocitos en proporcion de
células rojas, aumento de proteinas y glucosa normal. No existe
un prueba de laboratorio especifica para su diagnoéstico, ello
debido a su fisiopatologia compleja. Sin embargo, con base en
los siguientes hallazgos se puede hacer el diagnostico: una
enfermedad de base conocida que se asocie a CID, una
disminucion progresiva y rapida del recuento plaquetario o un
recuento inicial menor de 100.000, prolongacion de los tiempos
de coagulacidén, presencia de productos de degradacion del
fibrindgeno/fibrina, y un bajo nivel plasmatico de inhibidores
de la coagulacion como son la ATIII (estando anormal en el
89% de los casos) y la proteina C ®. La determinacién de la
ATIII es la llave para el diagnostico y monitoreo de la terapia.
Mediciones de los niveles de fibrindgeno se han propuesto,
pero no debemos olvidar que es una proteina reactante de fase
aguda y solo en casos severos se encuentra hipofibrinogene-
mia. Las pruebas de productos de degradacion del fibrindgeno,
PDF, son solo diagnostico de presencia de plasmina, pero
pueden presentarse en otras situaciones clinicas incluyendo
embolia pulmonar, uso de anovolutarios, pacientes con ciertas
enfermedades renales, algunos con IAM o con ofros eventos
tromboticos. El Dimero-D es una prueba mas especifica para
productos de degradacion de la fibrina encontrandose elevado
en el 93 % de pacientes, el fibrinopéptido A en el 88 % de los
casos y los PDF en el 75 % de los casos . El FPA también sirve
para evaluar la eficacia de la terapia de la CID. La presencia de
profragmentos 142 del fibrindgeno y el complejo trombina-
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antitrombina evidencian una generacion excesiva de factor Xa
de trombina, pero no son facilmente disponibles. Se sabe que ¢l
paciente séptico presenta inflamacion y coagulacion de grado
variable, desde pequefios depositos de trombina y fibrina en la
circulacion hasta coagulacion intravascular diseminada y
consumo de factores de coagulacion. El depésito de fibrina en
la microcirculacion genera la presencia de disfuncion
simultanea en multiples 6rganos, inducida por sepsis,
inflamacién, consumo de factores de coagulacion , y con esto
predispone a sangrados espontaneos y coagulopatia secundaria
a sepsis. La cascada de coagulacion se dividia en extrinseca e
intrinseca, en la sepsis, los productos bacterianos y la
activacion de las células endoteliales, leucocitos y
polimorfonucleares producen la expresion del factor tisular en
el endotelio, sin una lesion obvia en este, se induce coagulacién
intravascular debido al aumento de la expresion del factor
tisular y se forma trombina, que es el elemento clave en la
inflamacion asociada a coagulacion. Ademas, otros estimulos
como hipoxia, hipotensiéon prolongada , trauma tisular
producen respuestas similares “®. Los factores tisulares se
expresan con inicio de coagulacion e inflamacion debido a la
liberacion masiva de citoquinas inflamatorias; en
consecuencia, la trombomodulina disminu- ye, se une a la
trombina para disminuir los efectos de esta por activacion de la
proteina C que protege a la trombosis e inflamacion excesiva,
por tanto la proteina C activada por la trombina unida a
trombomodulina controla varios pasos de la coagulacion. La
proteina C puede inactivar factores que inhiben la fibrinolisis,
porque la trombina actia para que se forme el coagulo de
fibrina; hay una inhibicién natural de fibrinolisis; debido a que
en la sepsis los factores inhibidores del plasmindgeno estan
muy aumentados por la accion de las citoquinas inflamatorias

que alteran la funcion endotelial ™.

La hipdtesis mas aceptada es que la sepsis grave es un
sindrome caracterizado por un estado procoagulante, proinfla-
matorio y antifibrinolitico en el que multiples estirpes celulares
con potencial inflamatorio incluyendo monocitos, macréfagos,
neutréfilos y endotelio vascular, liberan citocinas diversas
como interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) y otros mediadores inflamatorios. Estos, a su vez,
dafian el endotelio que expresa el factor tisular y se activa asi la
via extrinseca de la coagulaciéon generando trombina y
finalmente fibrina que se deposita en la microcirculacién. Esta
microtrombosis generalizada induciria una lesion de isquemia-
reperfusion en diferentes 6rganos. Aquella es una de las hipote-
sis para explicar la disfuncion multiorganica que conduce a la
muerte en mas del 40% de los pacientes con sepsis grave .

Hace mas de 30 aflos que se correlaciond la activacion
de la coagulacion con el shock en pacientes sépticos
independientemente del tipo de germen. En los pacientes con
sepsis se observan frecuentemente alteraciones de la coagula-
cion y fibrinolisis que probablemente estan relacionadas con la
presencia de mediadores inflamatorios y los cambios del
endotelio vascular inducidos por la sepsis. Se ha demostrado la
formacion de microtrombos en la microcirculacién hepatica en
respuesta a la administracion de endotoxina dando lugar a
hipoperfusion, necrosis tisular y disfuncion multiorganica. La
coagulopatia microvascular de la sepsis se manifiesta en la
frecuente presencia de trombocitopenia y niveles elevados de
productos de degradacion de la fibrina o dimeros D y esto, a su
vez, se correlaciona con la mortalidad. Aunque menos del 20%
de los pacientes con sepsis grave presentan coagulacion
intravascular diseminada manifiesta, casi todos tienen
concentraciones elevadas de dimero-D y alteraciones de la
proteina C .

(a) TEM Cerebral: Hiperdensidad a nivel temporo-parieto-occipital derecha. (b) PEV: Disfuncién de via preéptica bilateral a predominio izquierda.

(c) RXTérax: Opacidad anivel basal bilateral.
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