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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente varén de 37 afios de edad quien fue admitido en emergencia por presentar
lesiones purpuricas generalizadas y antecedente de haber sido esplenectomizado 20 afios atras. Rapidamente
progreso a choque distributivo, insuficiencia respiratoria, falla multiorganica, CID y muerte. El diagnéstico final fue
purpura fulminans (PF) secundaria a sepsis fulminante post esplenectomia por bacteriemia debida a Streptococcus
pneumoniae. Se revisan los conceptos relacionados y el rol del bazo en la respuesta a infecciones por bacterias

encapsuladas.

Palabras claves: Sepsis, purpura fulminante, post esplenectomia, Streptococcus pneumoniae.

ABSTRACT

This is the case of a 37-year-old male patient who was admitted
to emergency ward for widespread purplish lesions and a history
of being splenectomized 20 years ago. He quickly progressed to
distributive shock, respiratory failure, multiorgan failure, DIC and
death.The final diagnosis was purpura fulminans (PF) secondary
to fulminant post-splenectomy sepsis by bacteriemia due to
Streptococcus pneumoniae. Related concepts and the role of
spleen in responding to infections by encapsulated bacteria are
reviewed.
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INTRODUCCION
El bazo es el organo linfoide mas grande del organismo
y la mayor fuente de produccion de anticuerpos. Por
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tanto, aquellos pacientes con hipoesplenismo o asplenia
anatomica (reseccion quirtrgica parcial o total del bazo)
o funcional (pérdida de la funcion del bazo) tienen
un riesgo mayor de infecciones invasivas severas y
morbimortalidad incrementadas a lo largo de la vida.'?
Las causas mas frecuentes de asplenia o hipoesplenismo
son la esplenectomia quirtrgica después de trauma o por
enfermedades hematologicas.>*

Se presenta el caso de un paciente esplenectomizado que
desarrolla sepsis fatal.

CASO CLiNICO

Un paciente varén de 38 aflos fue admitido en el
departamento de emergencia por presentar lesiones
purpuricas generalizadas. Sus sintomas comenzaron 24
horas antes con fiebre intermitente de hasta 40°C, malestar
general, poliartralgias y polimialgias. Solicité evaluacion
médica y recibié metamizol 1000 mg via oral condicional a
sintomas. Las manifestaciones mejoraron parcialmente con
la medicacion; sin embargo, 20 horas mas tarde presentd
“coloracion azulada” en cara, manos y torax ademas de
dolor en manos y pies, por lo cual acudi6 a emergencia. No
present6 disnea, tos ni signos de dificultad respiratoria. Su
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historia anterior solo reveld esplenectomia 20 afios antes
por trauma abdominal debido a un accidente de transito, sin
vacunacion posterior.

Al examen fisico se observaron lesiones purpuricas de
pocos milimetros y rapidamente confluentes en cara, torax
anterior y posterior, y en las cuatro extremidades. Figura
1 (A, By C).). Frialdad distal, presion arterial 100/70 mm
Hg que rapidamente progresé a hipotension hasta requerir
vasopresores, frecuencia cardiaca 120/min, frecuencia
respiratoria 22/min y SatO, no detectable por oximetria de
pulso.

Examenes auxiliares: pH 7,02; PCO, 33,1 mm Hg; PO, 24,3
mm Hg; HCO, 8,5 mmol/L y lactato 5,88 mmol/l; SatO,
25%. Hemograma: leucocitos 8,87 x10°/mm?* (abastonados
1,33 x10%/mm?, linfocitos 0,53 x10°/mm?, segmentados 7
x10%/mm?) y plaquetas 64 x10°/mm?®. INR 5,24 y TP 60,7”;
fibrindgeno <180 mg/dl, TTP 143,3” y dimero D 20,5 ug/
ml. Creatinina 5,08 mg/dl), bilirrubinas totales 1,96 mg/
dl, bilirrubina directa 1,48 mg/dl, TGP 206 U/, albumina
1,9 g/dl.

Radiografia de torax. No evdencia de neumonia.

El paciente fue sometido a intubacion orotraqueal (I0T),
soporte vasopresor y ventilacion mecanica. Se hizo el
diagnostico de choque distributivo, falla multiorganica
y coagulacion intravascular diseminada (CID). Se inici6
terapia antibidtica con meropenem Yy vancomicina,
hidrocortisona 100mg EV cada 8 horas, plasma fresco
congelado y dosis altas de vasopresores. Cuarenta y ocho
horas mas tarde se aislo Streptococcus pneumoniae sensible
a penicilina en dos hemocultivos. A pesar de la terapia
agresiva, el paciente fallecio tras 72 horas del inicio de sus
sintomas. El diagnéstico final fue purpura fulminans (PF)
secundaria a sepsis fulminante post esplenectomia debido a
Streptococcus pneumoniae.

DISCUSION

El bazo es el o6gano linfoide y el filtro de sangre mas
grande del cuerpo humano.'*¢ Su localizaciéon anatomica
y microestructura lo convierten en un lugar crucial de
exposicion temprana a bacterias encapsuladas, ademas de

i
Figura | (A, B y C). Infeccion sobreaguda post esplenectomia por Streptoccus pneumoniae. Lesiones purpuricas confluentes en el
tronco y extremidades en tronco y extremidades.
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ser una gran fuente de anticuerpos.” Por tanto, la ausencia
parcial o total y el hipoeslenismo confieren un riesgo muy
alto de desarrollar infecciones graves, principalmente por
bacterias encapsuladas, S. pneumoniae, N. meningitidis
y H. influenzae tipo b. 8 Las causas mas frecuentes de
hipoesplenismo se muestran en la tabla 1.

Este caso refleja muy bien la presentaciéon clinica y
evolucion rapidamente progresivas de sepsis fulminante
postesplenectomia, o por sus siglas en inglés OPSI
(Overwhelming Post-Splenectomy Infection), en un paciente
esplenectomizado muchos afios antes que se complica con
purpura fulminas (PF) y termina en exitus fatalis a los tres
dias de iniciado el cuadro.

Existe una variedad de conceptos alrededor de las
infecciones por encapsulados y de forma particular por
Streptococcus pneumoniae. Estos se resumen mejor en la
tabla 2.

Infeccion neumocdcica invasiva

Los pacientes sin bazo tienen 12-25 veces mas probabilidad
de tener enfermedad neumocdcica invasiva (IPD, por sus
siglas en inglés, Invasive Pneumococcal Disease) que
la poblacion general.”> Ademas, el riesgo de muerte por
sepsis es 200 veces mayor comparado con aquellos que
tienen funcion esplénica normal. '* La IPD se define como
la infeccion confirmada por aislamiento de Streptococcus
pneumoniae de un sitio normalmente estéril (ej. sangre,
liquido cefalorraquideo, endocardio)."* De esta forma
puede causar meningitis, endocarditis, neumonia y, con
mucha menor frecuencia, peritonitis, artritis séptica u
osteomielitis." Los tres primeros pueden ser potencialmente
fatales con tasas de mortalidad de hasta 31%.'¢ Los
principales factores de riesgo para IPD son extremos de
la vida (< 2 afios 0 > 65 afos), enfermedad cardiovascular
cronica, enfermedad pulmonar cronica, enfermedad renal
cronica, cirrosis hepatica, asplenia funcional o anatdmica,
diabetes mellitus, sindrome nefrético, tabaquismo,
condiciones de inmunosupresion (VIH, inmunodeficiencias
congénitas, malignidad, mieloma multiple y corticoterapia,
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antineoplasicos). 7 El tratamiento de esta condicion esta
basado principalmente en la terapia antibidtica activa contra
el Streptococcus pneumoniae y el soporte del paciente en
funcion del sitio de infeccion implicado.

Sepsis fulminante postesplenectomia

La complicacion mas grave en el paciente esplenectomizado
es la OPSI. Esta se caracteriza por un prédromo inespecifico
tipo gripal con fiebre, malestar general, mialgias, artralgias
seguidos por un deterioro muy rapido hacia shock séptico
fulminante, CID y muerte en las siguientes 24-48 horas.'®!°
El foco no suele ser obvio por tratarse de bacteriemia
masiva, particularmente por gérmenes encapsulados
con una alta virulencia.”” La OPSI es una condicion
grave y potencialmente fatal, lo que la convierte en una
emergencia médica cuya identificacion y tratamiento

inmediatos marcan el pronoéstico del paciente.!" El riesgo
de OPSI es 50 veces mayor en esplenectomizados que en
la poblacion general.® La prevalencia posterior a la cirugia
puede alcanzar el 0,1%-0,5%,% Sin embargo, la mortalidad
varia entre 50%-70%, llegando a reducirse hasta 10% si se
diagnostica tempranamente y se instaura terapia antibiotica
oportuna y agresiva.'”” A pesar de ello, la prevencion de
esta infeccion no siempre se realiza de forma oportuna vy,
como en este caso, los pacientes no reciben vacunacion
periesplenectomia.

La causa mas frecuente de OPSI es S. pneumoniae,
representando hasta el 50-90% de las infecciones y el
59% de las muertes, seguido por H. influenzae tipo b y
N. meningitidis.>'° Con menos frecuencia también estan
implicados Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,

Tabla I. Enfermedades asociadas a hiposplenismo y atrofia esplénica?’

Formas congénitas

Enfermedades autoinmunes

—  Hiposplenia congénita aislada

—  Sindrome autoinmune de poliendocrinopatia - candidiasis -
distrofia ectodérmica (APECED)

—  Sindrome de hipoparatiroidismo

- Sindrome de Stormorken

Lupus eritematoso sistémico
- Artritis reumatoidea

- Glomerulonefritis

- Tiroiditis

- Sarcoidosis

- Poliarteritis nodosa

- Sindrome de Sjogren

Enfermedades gastrointestinales

Enfermedades infecciosas

- Enfermedad celiaca
- Enfermedad inflamatoria intestinal
-  Enfermedad de Whipple

- VIH-SIDA
- Meningitis pneumocécica

- Malaria

Enfermedades hepaticas

Formas iatrogénicas

—  Hepatitis cronica activa
—  Cirrosis biliar primaria
—  Hipertension portal y cirrosis hepatica
- Hepatopatia alcohdlica

- Exposicion a metildopa
- Altas dosis de esteroides
- Nutricion parenteral total

- lIrradiacion esplénica

Enfermedades oncohematolégicas

Alteraciones en la circulacién esplénica

- Enfermedad mieloproliferativa crénica
- Leucemia aguda

—  Transplante de médula 6sea

-  Trombosis de la arteria esplénica
- Trombosis de la vena esplénica

- Trombosis de la arteria celiaca

Tabla 2. Definicion de términos

Enfermedad neumocécica invasiva o IPD (Invasive

Pneumococcal Disease) 27!

Infeccion confirmada por aislamiento de Streptococcus pneumoniae de un sitio
normalmente estéril (ej. Sangre o LCR).

IPE2*!! (Infeccion post esplenectomia)

Infeccion sospechada o confirmada que requiere hospitalizacion y antibidticos

endovenosos.

OPSI (Overwhelming Post-Splenectomy Infection) 2*-!!

Es un subgrupo de IPE que progresa rapidamente a shock, coma y
muerte, requiere ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI), y causada

principalmente por gérmenes encapsulados.

PF (Purpura Fulminans)

Desorden grave y potencialmente fatal, caracterizada por aparicion rapida de

necrosis hemorragica cutanea debido a trombosis vascular y CID.
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Capnocytophaga  canimorsus,  Enterococcus  sp,
Bacteroides sp, and Bartonella sp." A pesar que el riesgo
de OPSI es mayor en los primeros 3 afios, sobre todo en el
primer, durante el cual hasta el 17% la desarrollan, llegando
al 33% a los 10 afios,”' nuestro paciente la desaroll6 20 afios
después. Esto es congruente con otros reportes que la han
descrito hasta 20-40 afios después de la esplenectomia.?>?
Condiciones que deprimen el sistema inmune podrian
incrementar el riesgo de infeccion y muerte. A pesar de no
tener factores de inmunosupresion, el desenlace de nuestro
paciente fue rapidamente progresivo y fatal.

Rol del bazo en infecciones por encapsulados

(Qué hace del bazo un organo determinante para
protegernos de OPSI e infecciones por encapsulados?
Ademas de su funcion inmune (activacion y proliferacion
de linfocitos T y B), el bazo se encarga de filtrar sangre
(macroéfagos eliminando virus, bacterias y celulas
sanguineas senescentes) y de la hematopoyesis. El 5% del
gasto cardiaco circula a través del bazo cada minuto, y
aproximadamente el 10% de la sangre que ingresa a través
de los capilares es vertida en los sinusoides venosos. El resto
ingresa a una especie de sistema de circulacion abierta en la
pulpa roja, donde la sangre es forzada a entrar en los senos
venosos. Puesto que las células sanguineas deben atravesar
los poros de los sinusoides venosos, el flujo sanguineo
sufre un enlentecimiento prominente, permitiendo
que los macrofagos remuevan células defectuosas
y microorganismos como bacterias y parasitos.® La
microestructura del bazo se divide en tres compartimentos,
la pulpa blanca (PB), pulpa roja (PR) y la zona marginal
(ZM).> La pulpa roja estd compuesta por sinusoides,
capilares y cordones de Billroth, por donde fluyen y se
filtran diversos componentes de la sangre como células
rojas y blancas. La pulpa blanca esta formada por la vaina
linfoide periarteriolar que contiene linfocitos y esta rodeada
por foliculos de células B en su capa mas externa. La ZM es
un area de transito, a través de la cual las células transitan
hacia la pulpa blanca, y estd compuesta principalmente por
linfocitos B de memoria IgM que participan en la respuesta
inmune innata y se encargan de producir una gran variedad
de anticuerpos naturales.” Los mecanismos moleculares
que regulan este proceso no se conocen del todo bien. La
gran mayoria de bacterias son fagocitadas directamente
por macrofagos esplénicos mediante PRR (receptores de
reconcimiento de patrones); sin embargo, otras requieren
ser opsonizadas para su fagocitosis en el mismo bazo y
en el higado.?** Algunas bacterias son opsonizadas de
forma deficiente debido a la presencia de una capsula, en
particular S. pneumoniae, cuya capsula evita la union del
complemento o la interaccion del complemento ensamblado
con los receptores del macrofago.® Afortunadamente, en
la ZM existen dos grupos de macrofagos unicos del bazo
bien diferenciados fenotipicamente, los cuales son capaces
de fagocitar directamente bacterias encapsuladas a través
de lectinas y sialoadesinas. Estos son, los macrofagos
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de la zona marginal y los macréfagos metalofilicos de la
zona marginal. Los primeros expresan una lectina tipo C
llamada SIGNRI1 vy el receptor scavenger tipo I, MARCO.
SIGNRI1 se une eficientemente a antigenos polisacaridos,
como el lipoarabinomanano de M. tuberculosis. ** Ademas,
esta lectina también participa en la captacion y eliminacion
de antigenos polisacaridos de bacterias encapsuladas,” y
probablemente en la captacién y eliminacién de virus.?®
MARCO, por su parte, se ha implicado en la captacion de E.
coliy S. aurerus.’ Por su parte, los macrofagos metalofilicos
tienen alta expresion de SIGLEC1 (una sialoadesina), la
cual ademas de unirse a residuos de acido sidlico de células
del sistema inmune, también se une a aquellos residuos
de patogenos.® Esta sialoadesina ha demostrado mediar
la captacion y fagocitosis de N. meningitidis, y otros
patogenos con residuos de acido sidlico en moléculas de
superficie de membrana.’

Ademas de los mecanismos descritos hasta el momento, las
bacterias encapsuladas requieren de anticuerpos naturales,
los cuales son IgM pentaméricas, para facilitar su fagocitosis
de manera directa o por depdsito de complemento sobre la
capsula. Estos anticuerpos naturales son producidos por un
tipo especifico de células B presentes exclusivamente en
el bazo, las células B de la zona marginal o células B IgM
de memoria. ' Estas tienen la capacidad tnica de producir
una amplia variedad de anticuerpos naturales, incluyendo
aquellos dirigidos contra S pneumoniae, Neisseria
meningitidis, y Haemophilus influenzae tipo b, iniciando
asi una respuesta inmune independiente de células T, sea
en respuesta a la infeccion natural o a la vacunacion con
antigenos polisacaridos.” Se cree que su activacion se
produce por el desprendimiento de pequefias moléculas de
degradacion de patogenos que han sido opsonizadas por
el complemento.>* De esta forma, producen anticuerpos
contra polisacaridos diferenciandose en células plasmaticas
productoras de IgM especifica, o convirtiéndose en potentes
células presentadoras de antigeno que pueden migrar a la
pulpa blanca y activar linfocitos T CD4 naive.*' Las células
B de la zona marginal pueden diferenciarse fenotipicamnte
por su alta expresion de IgM y CDIld (receptor del
complemento C3d), y baja expresion de IgD, a diferencia
de las células B foliculares que tienen alta expresion de IgD
y baja de IgM, y CD1d no detectable.’? De esta forma, los
macréfagos de la zona marginal, macréfagos metalofilicos
y las células B de la zona marginal juegan un rol protagénico
en la proteccién de infecciones por gémenes encapsulados,
de donde se desprende el rol fundamental del bazo contra
estos microorganismos. La gran deplecion de estas células
B de memoria IgM y de macréfagos de la zona marginal es
lo que determina la gran susceptibilidad a las infecciones
por encapsulados en pacientes post esplenectomia o con
hiposplenismo.

Purpura fulminans

La purpura fulminas, también conocida como purpura
gangrenosa, es una forma altamemte trombotica de
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coagulacion intravascular diseminada, discapacitante
y potencialmente fatal, caracterizada por aparicion
rapidamente progresiva de trombosis intravascular e infarto
hemorragico de la piel.*® Fue descrita por primera vez
por Guelliot en 1884 en nifios.>* La descripcion clasica
reportada hace poco mas de 40 afios por Spicer y Rau
describia tres caracteristicas principales: grandes lesiones
purptricas en la piel, fiebre ¢ hipotension.?? Fue descrita
en escenarios tales como deficiencia de proteina C, y mas
raramente de proteina S; asociada a infecciones agudas
como sepsis por bacterias gram negativas productoras de
LPS (ej. Neisseria meningitidis); y aquella que ocurre 7-10
dias después de una infeccion como resultado de aparicion
de autoanticuerpos con proteina C y proteina S.?> En nuestro
caso, la causa final de muerte fue en el contexto de OPSI.
Finalmente, los tres pilares para la prevencion de OPSI
son la educacion del paciente, vacunaciéon y profilaxis
antibiotica. Una vez en curso el OPSI, el reconocimiento
temprano y la terapia antibidtica oportuna y agresiva
pueden reducir la mortalidad de un 70% a un 10%."
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