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Importancia de la cooximetria en la disfuncion

organica multiple en paciente agudo
criticamente enfermo. Respecto a un reporte
de caso de infeccion por Leptospira

Importance of cooximetry in multiple organ disfunction in critical illness patient. Regard clinical case spirochetes infection
Importancia da co-oximetria na disfunc¢do de multiplos orgdos em pacientes em
estado critico. Sobre um relato de caso de infecgdo por leptospira

Javier Mauricio Giraldo Sanchez*

RESUMEN

La evaluacion de los gases arteriales aporta informacion trascendental al inte-
rior de las unidades de cuidados intensivos. Sin embargo, de manera reciente
se ha involucrado la valoracion de la cooximetria, en especial la carboxihemog-
lobina, al lado de la cama del paciente criticamente enfermo como variable
relevante en la inflamacion y la apoptosis. La hiperrespuesta que acompana
la leptospirosis seguida de la fase de inmunoparalisis liderada por la cinasa 4
de la interleuquina 1 (IRAK 4) ocasiona dos fenémenos fisiolégicos sumamen-
te interesantes: primero, contrarregula el mitégeno p37 de la proteina cinasa
(MAPKp37), y segundo, modula la marginacion, diapédesis, adherencia y fago-
citosis del monocito, lo que genera una induccién masiva de hemo-oxigenasa-1
(HO-1) aportando incremento en la carboxihemoglobina (COHb) como via al-
terna en su produccion al margen de la liberada en el pulmén. Presentamos el
caso clinico de un paciente infectado por espiroquetas cuyas concentraciones
de carboxihemoglobina fueron elevadas sin determinantes pulmonares rela-
cionados.

Palabras clave: leptospirosis, inflamacién, interleuguinas, carboxihemoglobina,
monoxido de carbono.

ABSTRACT

Arterial gas assessment provides critical information to the interior of intensive
care units. However, recently the assessment of co-oximetry, especially
carboxyhemoglobin, has been involved at the bedside of the critically ill patient
as a variable relevant in inflammation and apoptosis. The accompanying
hyperresponse leptospirosis followed by the immunoparalysis phase led by
kinase 4 of interleukin 1 (IRAK 4) causes two highly important physiological
phenomena Interesting: first, it counterregulates the protein kinase P37 mitogen
(MAPKp37), and second, it modulates marginalization, diapedesis, adherence
and phagocytosis of the monocyte, which generates a massive induction
of heme oxygenase-1 (HO-1) providing an increase in carboxyhemoglobin
(COHb) as an alternative route in its production apart from that released in the
lung. Introducing the clinical case of a patient infected by spirochetes whose
concentrations carboxyhemoglobin were elevated with no related pulmonary
determinants.

Keywords: leptospirosis, inflammation, interleukins, carboxyhemoglobin,
carbon monoxide.

RESUMO

A avaliagdo dos gases sanguineos arteriais fornece informagées importantes
nas unidades de terapia intensiva; no entanto, recentemente, a avaliagdo da
co-oximetria, especialmente da carboxiemoglobina, a beira do leito do paciente
em estado critico, foi apontada como uma variavel relevante na inflamagdo e na
apoptose. A hiper-resposta que acompanha a leptospirose, seguida pela fase
de imunoparalisia liderada pela quinase 4 da interleucina-1(IRAK 4), causa dois
fenémenos fisiolégicos altamente interessantes: primeiro, ela contra-regula o
mitégeno p37 da proteina quinase (MAPKp37), e, em segundo lugar, modula a
marginagdo, a diapedese, a adesao e a fagocitose dos mondcitos, gerando uma
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indugdo macica de heme oxigénio 1 (HO-1) e contribuindo para o aumento da
carboxiemoblobina (COHb) como uma via alternativa para sua produgao, além
da liberada no pulm&o. Apresentamos o caso clinico de um paciente infectado
por espiroquetas cujas concentragbes de carboxihemoglobina estavam
elevadas sem determinantes pulmonares relacionados.

Palavras-chave: leptospirose, inflamag&o, interleucinas, carboxiemoglobina,
mondxido de carbono.

INTRODUCCION

La inmunidad humoral y celular frente al antigeno estan
condicionadas por la predisposicion genética, el tipo de
lesion, la respuesta inflamatoria y por la evolucién de
la disfuncion organica mdltiple en la linea del tiempo.
Dicha respuesta del huésped esta direccionada por
los diferentes patrones moleculares de reconocimiento
frente a los péptidos microbianos circulantes que a su
vez estimularan los perfiles asociados de dafio celular
por sus siglas en inglés DAMP (damage-associated
molecular patterns) caracteristica principal en la pre-
sentacion clinica de la leptospirosis. Existen sistemas
antiinflamatorios y endégenos que estan relacionados
intimamente con la supervivencia frente a la evolucion
erratica de la leptospirosis, los cuales han sido estu-
diados ampliamente en diferentes escenarios clinicos,
como son el sistema de la hemo-oxigenasa-1/monéxido
de carbono inmersos en la primera linea celular de de-
fensa. El monocito se constituye como una de las prin-
cipales células precursoras del sustrato generador en
estos sistemas antiinflamatorios a partir de la HO-1y
antiapoptotico mediante (MAPKp37), lo cual se traduce
como punto de inflexion en el desenlace y evolucién de
este tipo de pacientes.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 60 afios de edad con cuadro clinico de dos
dias de evolucion consistente en malestar general, as-
tenia, adinamia y fiebre cuantificada en 39 grados de
temperatura y dos horas antes del ingreso presenta ic-
tericia con aumento del trabajo respiratorio y de la clase
funcional con tendencia a la somnolencia, por lo que se
decide remitir a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
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Ingresa a la UCI con cifras de tensién arterial de
60/40 mmHg, frecuencia respiratoria de 36 respira-
ciones por minuto, frecuencia cardiaca de 140 latidos
por minuto, temperatura de 39.5 grados centigrados,
saturacion de 70% con concentracién variable y frac-
cion inspirada de oxigeno al 50%, Glasgow de 10/15.
Como datos al examen fisico, se identifica ictericia gra-
do Ill, mucosas secas, ruidos respiratorios con crépitos
en ambos campos pulmonares y ruidos cardiacos ta-
quicardicos a pulso periférico, desde el punto de vista
abdominal depresible no doloroso sin peritonismo, se
encontraba con estupor y poca respuesta cortical al do-
lor y con edema II/IV en extremidades inferiores. Como
Unico antecedente de importancia sufre de hipertension
arterial sin manejo médico.

Se realiz6 impresién diagnoéstica de insuficiencia
respiratoria, sepsis de etiologia a determinar e ictericia
en estudio. Se decide proteger la via aérea previa in-
duccién de secuencia rapida evidenciandose Cormack-
Lehane IV, por lo que se avanza tubo orotraqueal con
guia previa maniobra de BURP (del inglés backward,
upward, right lateral position) sin eventualidad.”? Se ac-
cede a via central subclavia derecha y se documentan
resistencias vasculares sistémicas de 345 dinas/super-
ficie corporal/segundo. Saturacion venosa de 35% con
presiones de fin de llenado subéptimas, adicionalmente
hiperlactatemia de 6 miliosmoles con gradiente venoar-
terial de CO, de 13 mmHg, ademas de acidemia meta-
bolica extrema con consumo severo de base exceso.>*
Desde el punto de vista respiratorio, dafio pulmonar
leve con relacién presiéon parcial de oxigeno/fracciéon
inspirada de oxigeno en 210. Resultados de laborato-
rios de ingreso descritos en la Tabla 1.

La radiografia de térax del sitio de traslado no evi-
denciaba patologia. Se inicia reanimacién hidrica di-
reccionada por presién venosa central persistiendo
hipotensioén, por lo que requirié altas dosis de inotrépi-
cos y de vasoactivos direccionados al cumplimiento de
terapias tempranas dirigidas por objetivos.® Se realiza
escanografia abdominal y se documenta hepatoesple-
nomegalia. Evoluciona de forma térpida con hipoper-
fusion tisular e inestabilidad hemodinamica con con-

sumo plaquetario de 15,000 y aparicion de petequias
en tronco y extremidades. Progresa con dafio renal,
requiriendo implante de catéter peritoneal.®’ Reporte
de procalcitonina en 10 ng/dL, gota gruesa negativa,
reportes de cultivos de vigilancia negativos, reportes
de serologia para dengue negativas, reporte de galac-
tomanano negativo, por lo que se decide desescalada
de antibiotico.®

Llama la atencién en la cooximetria las cifras eleva-
das de carboxihemoglobina (CoHb) en ausencia de aci-
dosis respiratoria o factores relevantes de exposiciéon
toxica en pulmoén (Tabla 2). Se reinterroga a familiares
por alguna zoonosis, quienes mencionan posible con-
tacto con roedores, por lo que se solicita perfil inmu-
nolégico para leptospirosis, el cual aparece registrado
en la Tabla 3. Se direcciona el manejo médico con pe-
nicilina cristalina, evoluciona de manera favorable con
estabilidad hemodinamica. Se realiza monitoreo en asa
cerrada y la asistencia proporcional evidencian impe-
dancia normal con distensibilidades de 70 cmH,0, re-
sistencias de 3 cm/L/s, presion positiva al final de la
espiracion intrinseca de 0.5 cmH,0, elastancia de 13
¢mH,0, trabajo respiratorio de 0.3 joule por litro y re-
lacion frecuencia volumen de 25, por lo que se realiza
prueba unica diaria con tubo en «t» sin predictores de
falla de extubacion, de modo que se libera de la ven-
tilacion mecanica y es trasladado a piso por medicina
interna e infectologia.®'°

DISCUSION

El alcance patolégico de la leptospirosis abarca cerca
de 1°000,000 de personas por afio, de los cuales des-
encadena la muerte en méas de 60,000, su reservorio
natural son los tubulos renales de los roedores donde
a partir de orina contaminada afecta a los seres huma-
nos,'"? quienes pueden ser huéspedes incidentales de
la Leptospira permaneciendo asintomaticos o mediana-
mente enfermos. Cerca de 10% de la poblacién afecta-
da puede desencadenar bacteriemias graves que evo-
lucionan hacia la disfuncién organica mdultiple, con falla
renal, hepatica y hematoldgica. La tasa de mortalidad

Tabla 1: Reporte de laboratorios.

Hematologia Resultado Quimica Resultados
Glébulos blancos 23,500 mm? Nitrégeno ureico 80 mg/dL
Neutrdfilos 90% Creatinina 3.8 mg/dL
Linfocitos 5% Aspartato aminotransferasa 88 U/L
Monocitos 5% Alanina aminotransferasa 55 UL
Hemoglobina 7 gldL Bilirrubinas T 4.8 mg/dL
Hematocrito 21% Bilirrubina indirecta 3.5 mg/dL
Plaguetas 15,300 mm? Bilirrubina directa 1.3 mg/dL
Tiempo de protrombina 20 seg Fosfatasa alcalina 170 mg/dL
Tiempo de tromboplastina 56 seg Albimina 3.5 mg/dL
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Tabla 2: Reporte de cooximetria (COHb).

Carboxihemoglobina Referencia
Dia % %
1 7.4 1.5
2 7.9 1.5
3 8.0 1.5
7 6.5 1.5
10 45 1.5
12 23 1.5
14 1.9 1.5
15 1.0 1.5

esta relacionada con un fenotipo especifico liderado
por micro-ARN determinados, los cuales condicionan la
fase de inmunoparalisis.’>'* Durante la leptospiremia
se genera una respuesta inflamatoria direccionada por
liberacion de citoquinas esencial para la eliminacion
temprana de la espiroqueta, seguida de un episodio
de inmunopardlisis, lo que lidera la sepsis, pudiendo
desencadenar multiples disfunciones. La presencia
de tormenta de citoquinas seguida de inmunoparalisis
en el desarrollo de leptospirosis grave se presenta en
huéspedes con cierta predisposicion genética.'®16 La
evolucién en la escala de lesion renal asociada con falla
hepética y manifestaciones hemorragicas constituyen el
sindrome de Weil, una forma grave de leptospirosis.'”
La insuficiencia renal aguda es comun y una manifesta-
cién temprana de la enfermedad por leptospirosis agu-
da, pudiendo evolucionar a formas de falla renal crénica
como lo experimentod nuestro paciente.'®'9 Algunas for-
mas hemorragicas pulmonares severas pueden evolu-
cionar con distrés respiratorio y confundirse como neu-
monias viricas.???

Durante la infeccién, el contacto con la espiroque-
ta activa el sistema inmune innato para generar una
respuesta inflamatoria. Los patégenos microbianos
asociados a patrones moleculares son reconocidos por
receptores con patrén de reconocimiento expresados
en las superficies de las células del sistema inmune in-
nato, principalmente llamados tool like receptors (TLR)
y NOD-like receptors.?? Esta interaccion desencadena
una potente cascada inflamatoria que regula la expre-
sion del factor de transcripcion nuclear (AP-1) y del fac-
tor nuclear kappa beta (NF-kB), marcadores directos
de la apoptosis y del fracaso mitocondrial. Dicha cas-
cada induce, ademas, 6xido nitrico, prostaglandinas,
interleucinas (IL) —principalmente IL-1, IL-6, IL-12-,
interferones y el factor de necrosis tumoral. De forma
paradojica, la inmunoparalisis mediada por IL-4, IL-10,
IL-13 también regula los predictores de muerte celu-
lar programada.?®2° Para el caso de la Leptospira, los
patrones moleculares de reconocimiento tipo lipopoli-
sacarido (LPS) difieren en cédmo son identificados por
los receptores con patron de reconocimiento. Siendo
identificados por TLR 2 y no por TLR 4, como suce-

de de manera convencional en otras enterobacterias
y Gram negativos (por ejemplo, Escherichia coli). Sin
embargo, en animales reservorios para Leptospira, se
presenta la activacion de los dos receptores de patrén
de reconocimiento, tanto del TLR 2 como del TLR 4,
existiendo un subgrupo de animales que desarrollan
formas graves de leptospirosis por deficiencias de TLR
4; esto indica que ciertos huéspedes podrian iniciar su
respuesta inflamatoria de manera diferente, de acuer-
do con su susceptibilidad frente a la Leptospira.®®3' La
hiperrespuesta mediada por TLR 2 durante la defensa
frente a la Leptospira inmersa en la muerte celular pro-
gramada por patrones moleculares de reconocimiento
evidencia una relacién muy interesante entre la eleva-
cion de la carboxihemoglobina (COHb) que presentd
nuestro paciente y la produccion de mondxido de car-
bono (CO) endbdgeno.

McArdle y colaboradores evaluaron el comporta-
miento en los niveles séricos de COHb con sindromes
sépticos en subgrupos de pacientes expuestos a dife-
rentes cargas antigénicas, con biol6gicos inducibles de
reconocimiento, tipo lipopolisacarido y patrones mole-
culares de reconocimiento clase TLR 4, relacionando
incrementos importantes de COHb en infecciones por
enterobacterias. No obstante, encontraron comporta-
mientos no lineales cuando se trataba de otro tipo de
ino6culo.®233 Es muy poca la bibliografia en Embase Co-
chrane y PubMed en la que se habla de este prome-
tedor marcador inflamatorio. La carga antigénica de la
espiroqueta origina el acimulo de depésitos extramem-
branales de LPS (outer membrane vesicles [OMV]), las
cuales inducen hemo-oxigenasa-1 (HO-1) por activa-
cion del monocito, este hecho estd documentado in vi-
tro mediante la demostracién en su contrarregulacion
direccionada por la inhibicion del mitégeno activado de
la proteina cinasa P38 (P38MAP) y de los inhibidores
de NF-kB documentado por Wijayanti y otros expertos.®*
Esta enzima, HO-1, cataliza la porcion hemo en tres
productos finales biolégicamente activos: el compues-
to biliverdina/bilirrubina, el monéxido de carbono (CO)
y el ion ferroso. De esta manera, el CO endbgeno es
generado como resultado en la actividad de la HO-1.

Tabla 3: Serologia para Leptospira.

Serologia Valor

Serologia para Leptospira IgG
Método por inmunocromatografia
Serologia para Leptospira IgM

Negativo

Negativo: menor de 15.0
Zona gris: 15.0-20.0
Positivo: mayor a 20.0
Método por inmunocromatografia Positivo: 32.3 U/L

Enzimética

Evento de notificacion obligatoria

IgG = inmunoglobulina G. IgM = inmunoglobulina M.



220

Med Crit. 2024;38(3):217-221

Este reciente hallazgo, especificamente la produccion
de CO, pone de manifiesto su papel en varias funciones
fisiologicas, incluyendo efectos en la funcién vascular,
inflamacién, apoptosis, proliferacion celular y en las
sefiales intracelulares. Es una de las pocas moléculas
gaseosas bioactivas con capacidad de regular inflama-
cién, supervivencia celular y crecimiento. Cheng y cole-
gas demostraron como el sistema HO-1/CO aminoraba
el grado de dafio durante el desarrollo de isquemia y
reperfusion.®>37 Existe evidencia importante del efecto
antiinflamatorio y antiapoptético de la HO-1 mediante
diferentes vias de sefializacién celular, no sélo en tér-
minos de sindrome de isquemia/reperfusion, sino tam-
bién en el pulmén, en cuanto al freno en la progresiéon
del distrés respiratorio agudo del adulto. Kawanishi y
su equipo demostraron en modelos animales cémo el
CO administrado durante el choque hemorragico es-
taba asociado con la disminucién en la progresién del
dafo pulmonar mediante transcripcion antiinflamatoria
asociada con aumento en la progresion de la expresion
de la proteina de receptores de proliferacion peroxiso-
mal, planteando asi una relacion entre la COHb, el CO
y la HO-1.38-40 Hallazgos iniciales documentaron que la
acidosis hipercapnica condicionaba la induccion de la
enzima catalizadora (HO-1), que a la postre, generaba
efecto antiinflamatorio y antiapopto6tico. Chonghaile y
su equipo documentaron en modelos animales como,
a partir de un mecanismo independiente del neutrdfilo,
se atenuaba la progresién de dafio pulmonar a partir de
neumonia grave en presencia de acidosis hipercapni-
ca.*' De manera mas reciente, a partir de los hallazgos
de Wijayanti y colaboradores, con relacion a la carga
antigénica del LPS y HO-1, se han planteado otras vias
de induccion antiinflamatorias y antiapoptéticas, las
cuales resultan ser determinantes en el desenlace de
la leptospiremia y sindrome séptico.*>* Con el adveni-
miento de estos nuevos conocimientos se plantean po-
sibilidades diagnésticas de seguimiento y de respuesta
a la sepsis.

CONCLUSIONES

La leptospirosis es una enfermedad infecciosa infre-
cuente en los medios urbanos, con prevalencia e inci-
dencia bajas, por lo cual no es usual considerarla como
causa frecuente de un sindrome séptico. Por tal razén,
es importante reconocerla como probabilidad etiolégi-
ca en ciertos escenarios clinicos poco convencionales.
La naturaleza de su respuesta en el huésped es muy
particular, lo que implica la utilizacién de ayudas diag-
noésticas de relevancia reciente como la cooximetria que
no suelen ser considerados como soporte durante el
ejercicio clinico. Su reconocimiento precoz permitira im-
pactar de manera favorable en el desenlace clinico de
nuestros pacientes.
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