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Introduccion

A pesar de |los avances diagndsticos y terapéuticos lleva-
dos a cabo en los Ultimos afios, la mortalidad de la enfermedad
meningocéei ca fulminante permanece elevada, cifrandose alre-
dedor del 30%-50%(0. La coagulacion intravascular disemina-
da (CID) esuno delos eventos fisiopatol dgicos que pueden ocu-
rrir en estaentidad y contribuir de formamanifiestaa su mal pro-
ndstico?3, En laprevencidny tratamiento delaCID se han em-
pleado mltiples estrategias terapéuticas (heparinizacion, plas-
mafresco, antitrombinalll, proteina C, estreptoquinasa, etc.)“-®
sin que hasta el momento dispongamos de un tratamiento ver-
daderamente eficaz y consensuado.

Diversos estudios han resaltado laimportancia de lainhi-
hicion del sistema enddgeno de fibrindlisis por parte del inhibi-
dor del factor activador del plasmindgeno (PAI-1), en el desa-
rrollo de la microangiopatia trombéticay la necrosis periférica
secundaria@?).

El activador recombinante del plasmindgeno tisular (rt-PA)
€sun nuevo farmaco con actividad fibrinolitica selectiva que se
ha mostrado muy (til en el tatamiento de pacientes adultos con
isquemiamiocardicay en los accidentes vasculares cerebrales?,
Recientemente, se han comunicado sus efectos beneficiosos en
el tratamiento del compromiso vascular secundario alamicro-
angiopatia trombdtica en nifios con enfermedad meningocdcica
fulminante®.

Observacion clinica

Nifia de 2 afios de edad, previamente sana, que ingresd en
nuestra Unidad tras un cuadro clinico de 16 horas de evolucion
de temperatura elevada (> 40°C) con aparicién en las Ultimas cua-
tro horas de una plrpura petequial -equimética que abarcaba ca-
ra, tronco y ambas extremidadesinferiores. En laexploracion fi-
sica presentaba una af ectacion grave del estado general, con hi-
potension (40/22 mmHg), tagquicardia (188 1pm), pulsos débiles
y signos de mala perfusién periférica (tiempo de recoloracion su-
perior a5 segundosy frialdad de extremidades). EI hemograma
mostraba 9.000 leucocitos (78% neutréfilos), 90.000 plaque-
tas/mm?, con VSG de 16 mm. El estudio de la coagulacion apor-
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taba datos compatibles con coagul opatia de consumo (T. pro-
tombina: 54%, TTPA: 43,8 s, fibrindgeno: 225 mg/dl, PDF; +++).
El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) eranormal. El
hemocultivo fue positivo parameningococo del grupo C, siendo
negativo €l cultivo del LCR. La gasometria, ionogramay hio-
quimica sanguinea eran normales. El tratamiento inicial consis-
tié en medidas de soporte hemodinamico (fluidoterapiay ami-
nas vasoactivas), antibioterapia con ceftriaxonay proteccion gés-
tricacon ranitidina. Dos horas después del ingreso se gprecié una
evidente progresion de las |esiones cutaneas y empeoramiento
de la perfusidn periférica, con ausencia de pulsos distales. Un
nuevo estudio de coagulacion reveld: T. protrombina: 39%, TT-
PA: 51,1 s, fibrindgeno: 145 mg/dl y PDF: +++. Antelagrave-
dad de la situacion clinicay las elevadas posibilidades de evo-
lucién hacia la necrosis isquémica de las extremidades inferio-
res, hipoperfusion de 6rganos y fracaso multiorganico, después
del proceso pertinente de consentimiento informado, se decidio
iniciar el tratamiento “ compasivo” con rt-PA, en infusion conti-
nua, a ritmo de 0,5 mg/kg/hora las dos primeras horas y poste-
riormente a 0,25 mg/kg/hora. Laevolucion clinicafue favorable;
tres horas después de haberse iniciado lainfusion con rt-PA, los
pulsos distales se palpaban sin dificultad, la temperatura de las
extremidades habia mejorado y € tiempo de recoloracion peri-
féricaerainferior a2 segundos. Lainfusion de rt-PA se suspen-
di6 después de doce horas, habiendo mejorado notablemente el
estudio de la coagulacién. Al margen, la situacion hemoding
micafue mejorando de forma paulatina, de modo que la pacien-
te fue dada de alta de nuestra Unidad, dos dias después.
Permaneci6 hospitalizada un total de ocho dias, siendo dada de
altasin secuelas.

Discusion

La sepsis meningocdcica, cuando sigue un curso que se ha
denominado “fulminante”, condiciona en un porcentgje eleva-
do de casos, € fallecimiento del nifio, a pesar de la aplicacion
de todos | 0s recursos terapéuticos actual mente reconocidos®.
LaCID es unade las mdltiples complicaciones que puede pre-
sentar este proceso; ademas de su influencia en la mortalidad,
€s responsable de la generacion de secuel as incapacitantes co-
mo son lanecrosis isquémica de las extremidades.

El tratamiento dela CID se haintentado desde muiltiples abor-
dajes, sin que hasta €l momento dispongamos de una terapéutica
eficaz para esta condicion9, En estudios experimentales se ha

Utilidad del factor activador del plasminégeno en la sepsis meningocdcica 327



demostrado que laadministracion de endotoxinaavoluntarios sa-
nos, provoca un fuerte incremento de los niveles plasmaticos
del factor inhibidor del plasmindgeno (PAI-1), sustancia con una
marcada capacidad de supresion de lafibrindlisis®, El rt-PA es
un nuevo farmaco con capacidad para producir unafibrindlisislo-
cal. A diferencia de la estreptoquinasa, interfiere de forma espe-
cificacon el PAI-1 einduce unafibrindlisis selectiva de coagu-
los, sin dterar significativamente |os niveles de fibrinbgeno®.

El rt-PA se ha utilizado, con buenos resultados, en pacientes
adultos con trombosis coronarias y cerebrales?. Estos hechos
motivaron la utilizacion del rt-PA en nifios con shock séptico
meningocdcico. Asi, Zeng y colaboradores han comunicado ex-
celentes resultados con lainfusion de rt-PA en dos lactantes con
meningococemiafulminantey rapida progresion delaslesiones
cutdneasy deterioro de la perfusion periférica, cuando todoslos
esfuerzos terapéuti cos previos habian sido infructuosos®. En
caso presentado, la respuesta clinicatambién fue favorable, aun-
que no hemos podido determinar los niveles de PAI-1y del ac-
tivador del plasmindgeno, como seria deseable de caraa unamo-
nitorizacion més precisa de la eficacia del farmaco.

Lainfusion de rt-PA podria representar, en definitiva, una
nueva viade tratamiento de las situaciones de hipoperfusion peri-
férica secundarias a CID en & marco del shock séptico menin-
gocacico, cuando la respuesta a las terapéuticas habituales no
sea satisfactoria
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