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Resumen

La coagulacién intravascular diseminada es un estado alterado de la coagulacién secundario a cuadros inflamatorios locales o sistémicos.
Se caracteriza por un aumento de la coagulacién y una inadecuada fibrindlisis endégena que da como resultado la formacién de fibrina
intravascular, trombosis microvascular multiorganica y un excesivo consumo de los factores de coagulacién sanguinea, esto desencadena
sangrados severos y trombosis, los cuales conducen a falla organica y circulatoria como principal manifestacion clinica. Este articulo tiene
como objetivo realizar una revisién del estado del arte describiendo su definicién, etiologia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y
actualidades en su diagndstico y tratamiento. Para esto, se realizé una busqueda bibliografica en PubMed utilizando el término MeSH
“Disseminated Intravascular Coagulation”, selecciondndose 63 articulos por la relevancia y pertinencia de su informacién al objetivo de
la investigacion. De esta manera, se espera brindar al clinico las herramientas necesarias para responder adecuadamente frente a esta
patologia. MED.UIS.2020;33(2):75-84.
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Disseminated intravascular coagulation
Abstract

Disseminated Intravascular Coagulation is an altered state of coagulation secondary to local or systemic inflammatory symptoms. It is
characterized by increased coagulation and inadequate endogenous fibrinolysis resulting in intravascular fibrin formation, multi-organ
microvascular thrombosis, and excessive consumption of blood coagulation factors, this triggers severe bleeding and thrombosis, which
lead to organic and circulatory failure as the main clinical manifestation.This article aims to review the state of the art describing its
definition, etiology, pathophysiology, clinical manifestations and news in its diagnosis and treatment. Accordingly, a bibliographic search
was carried out in PubMed using the MeSH term “Disseminated Intravascular Coagulation”, selecting 63 articles for the relevance and
pertinence of their information to the objective of the investigation. Therefore, it is expected to provide the clinician with the necessary

tools to adequately respond to this pathology. MED.UIS.2020;33(2):75-84.
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Infroduccién

La Coagulacién Intravascular Diseminada (CID) es un
estado alterado de la coagulacién que consiste en la
activacion intensa de los componentes hemostaticos
por estados de inflamacidén de tipo local o sistémicos
frecuentes como infeccidn, trauma, cancer, entre
otros."»»%, La CID desencadena sangrados severos
y trombosis, los cuales conducen a falla orgdnica y
circulatoria como principal manifestacion clinica>®.
Ejemplos tipicos de CID con fenotipo hemorragico
son los casos asociados con leucemia promielocitica
aguda, insolacién y algunos tumores malignos como
el carcinoma de prdstata; por otro lado, la CID en la
fase tardia del trauma es un fenotipo trombdtico’.

Dado que se trata de un fenédmeno secundario,
aun no es muy clara su incidencia sin realizar
suposiciones o extrapolacién de datos. Un estudio
de referencia, realizado por Singh et al, en la Clinica
Mayo de Minnesota, Estados Unidos, encontré una
disminucién en la incidencia de CID pasando de 26.2
en 100 000 al afo en el 2004 a 18.6 en 100 000 en
el afio 2010, sin embargo, se sugieren evaluaciones
mas extensas durante periodos de tiempo mas largo,
dado que son escasos dichos estudios a nivel mundial.
Su presentacién aumenta con la edad y si bien es
mas frecuente en hombres, la tasa de mortalidad
sigue siendo la misma entre ambos géneros®. En
el momento de la busqueda bibliografica no se
encontraron datos epidemioldgicos certeros sobre
la incidencia de CID en Colombia. Es por esto, que
disponer de una revisidn bibliogréfica actualizada
sobre CID es de gran importancia para la comunidad
médica, ya que serelaciona con diferentes escenarios
clinicos frecuentes en el entorno hospitalario
tales como trauma, infeccién, sepsis, neoplasias,
hemorragias, quemaduras, inmunodeficiencias,
trasplantes, alteraciones metabdlicas, isquemia y
paro cardiaco*s®. En este sentido, el objetivo de
la revision es generar una herramienta util en el
conocimiento y comprensidon de esta patologia,
mediante la revision de la definicién, etiologia,
fisiopatologia, presentacién clinica, asi como el
diagndstico y manejo de la CID.

Metodologia de busqueda

Se llevé a cabo una bisqueda bibliografica en la
base de datos PubMed utilizando los términos MeSH
“Disseminated”, “Intravascular”, “Coagulation” en
octubre de 2018, encontrandose 10718 resultados en
total. Posteriormente, las citas se filtraron de acuerdo
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con el tipo de estudio seleccionando reportes
de caso, ensayos clinicos, revisiones narrativas,
metaanalisis, revisiones sistematicas, cartas al
editor y editoriales. Asi mismo, se filtré por idioma
inglés seleccionando las citas que hubiesen sido
escritas en dicho idioma, con lo que se obtuvieron
3608 resultados. Posteriormente, se filtré por
fecha de publicacién, seleccionando aquella que no
sobrepasaran los 5 afios, con lo que se obtuvieron
361 resultados. A excepcidn de 10 publicaciones que
se consideraron relevantes para la revisién debido a
que son las publicaciones originales de los primeros
hallazgos de la enfermedad, manifestaciones clinicas
de importancia, por lo que contenian informacion
relevante para la revisién y merecian ser incluidas.
De estos, se descartaron 187 articulos debido a que
los titulos de los mismos no se ajustaban al objetivo
de Ia revisidn. Se leyd el resumen de 174 resultados
restantes de los que se excluyeron articulos
incompletos, repetidos, que no describieran el
desarrollo de CID, que suministraran informacion
superficial del tema a tratar o que se enfocaran
en otros estados patoldgicos; seleccionandose
63 articulos por la relevancia y pertinencia de su
informacidén al objetivo de la investigacion.

Desarrollo del tema

Definicidn

La CID se define como un trastorno adquirido
de la hemostasia secundario a un cuadro clinico
subyacente, se caracteriza por la activacidn sistémica
de la coagulacién y una fibrindlisis enddgena
inadecuada que da como resultado la formacién de
fibrina intravascular®®™. La trombina circulante hace
que se formen microtrombos en vasos sanguineos
pequefios y trombos en vasos sanguineos medianos
y grandes, lo que finalmente produce hipoxia de
los tejidos". Debido a la generacién excesiva de
trombina, el consumo de plaquetas y factores de
coagulacidn; el trastorno paraddjicamente produce
hemorragia generalizada, hemorragias difusas
multiorgdnicas y necrosis hemorragica, que pueden
comprometer el suministro de sangre a diferentes
organos y finalmente producir falla orgdnica™™.
La CID se asocia con mayor frecuencia a infeccién
sistémica o inflamacidén y, por lo tanto, se asocia
a sepsis, traumatismos, neoplasias y trastornos
inmunodeficientes". La CID Implica la evaluacién de
parametros de coagulacién incluyendo niveles de
Dimero D(D-D), Tiempo Parcial de Tromboplastina
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(TPT), Tiempo de Protrombina(TP), concentracidon de
fibrinégeno y recuentos de plaquetas®. La morfologia
de glébulos rojos en un frotis de sangre periférica se
evalta frecuentemente para evaluar esquistocitos,
como caracteristica morfoldgica util que puede estar
presente en CID®.

Etiologia de la CID

La CID es una complicacién que puede surgir de una
serie de patologfas, que incluyen infeccidn, trauma
y cancer dentro de las causas mds frecuentes*
pero se pueden encontrar diferentes etiologias de
acuerdo a las presentaciones clinicas y grupo etario
mencionados a continuacidén. (Ver Tabla 1)

Tabla 1. Etiologia de la coagulacion intravascular diseminada.

Infecciones por Streptococcus del grupo 8 hemolitico,
citomegalovirus, enterovirus, infecciones micoticas,

Neonatos . ) o . o
enterocolitis necrotizante, asfixia perinatal, distrés

respiratorio y alteraciones metabdlicas®.

Infecciones, traumas, tumores, enfermedades
Ninos neopldsicas, afecciones gastrointestinales, quemaduras,

sindrome de Reye e inmunodeficiencias®.

Hemorragia aguda periparto por atonia uterina,
laceraciones cervicales y vaginales, ruptura uterina;
Embarazadas | abrupcion placentaria; preeclampsia, eclampsia,
sindrome de HELLP, muerte fetal retenida, aborto

séptico e infeccion intrauterina *°.

Alteraciones ginecoldgicas, traumas severos, leucemia
promielocitica, perforacién de diverticulitis, ulceracién,
CID aguda abscesos intraabdominales, neumonia, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, anafilaxis, rechazo de

trasplantes o transfusiones sanguineas .

Neoplasias, enfermedades mieloproliferativas y muerte

CID crénica )
fetal retenida®’.

CID localizada | Hemangioma, aneurisma en la aorta abdominal®.

Fuente: autores.

Existen algunos factores predisponentes para el
desarrollo de la CID entre los cuales se encuentran la
presencia de trombocitopenia, TP y TPT prolongado,
fibrinégeno bajo en plasma, elevacién del D-D,
disfuncidon renal, hepdtica, respiratoria, shock vy
antecedentes de neoplasias®.

Fisiopatologia

La hemostasia normal asegura la formacién de un
coagulo de sangre en el sitio de la lesién del vaso,
seguido de la resolucién de este para permitir la
reparacién del tejido*. En la CID, los procesos de
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coagulacion y fibrindlisis se activan anormalmente (y
a menudo masivamente) dentro de la vasculatura®.
Para hacer un recuento de la fisiopatologia de CID
es necesario iniciar por el proceso de homeostasis
normal, este proceso tiene lugar en tres etapas
esenciales®: inicia como respuesta a la rotura del
vaso o una lesidn de este, tiene lugar una cascada
compleja de reacciones quimicas en la sangre que
afecta los factores de la coagulacidon sanguinea;
siendo el resultado neto la formacién de un complejo
llamado grupo activador de la protrombina>.

Posteriormente, el activador de la protrombina
cataliza la conversién de protrombina en trombina®.
El proceso finaliza con la trombina actuando como
una enzima, convirtiendo el fibrinégeno en fibras
de fibrina que atrapan en su red plaquetas, células
sanguineas y plasma para formar el codgulo®.

Las etiologias previamente descritas liberan Factor
Tisular (FT) proveniente de células endoteliales y
células mononucleares, las cudles activan lo que
antes se denominaba “via extrinseca” involucrando
al factor VIl 42", | a cascada de la coagulacién tiene 3
fases: iniciacién, amplificaciéon y propagacion®.

1. Iniciacidn: el factor VIl se une al FTy es rdpidamente
activado por proteasas. El complejo factor VIlia/TF
activa al factor X y al factor 1X*4. Factor Xa activa al
factor V, el factor Xa junto con el factor Va produce
pequefias cantidades de trombina®. Esta trombina
no es suficiente para escindir fibrinégeno en fibrina,
sinembargo, juega un papel critico en laamplificacién
de la sefial inicial de trombina.

2. Amplificacién: la pequefna cantidad de trombina
inicial se une a las plaquetas que se han adherido a
los componentes de la matriz extravascular en el sitio
del dafio mediado en parte por la unién del factor de
Von Willebrand al colageno®. El proceso de unién a
las proteinas de la matriz, especialmente el colageno,
activa parcialmente las plaquetas®. Esto resulta en la
desgranulacidn de estas plaquetas que libera altas
cantidades de factor V parcialmente activado®. La
trombina escinde el factor V parcialmente activado
a una forma completamente activa*’. La trombina
también escinde el factor VIII, liberdndolo del factor
Von Willebrand?**. Ademads, la trombina activa el
factor Xl unido a la superficie plaquetaria®.

3. Propagacion: el complejo del factor IXa / Vllla se
ensambla cuando el factor 1Xa alcanza la superficie
de la plaqueta*. Ademds, el factor Xla puede
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proporcionar factor IXa adicional directamente en la
superficie de las plaquetas®. El factor X sereclutaala
superficie delas plaquetas activadas y es activado por
el complejo del factor IXa [ VllIa*. El complejo Xa/Va
generan una explosién de trombina suficiente para
formar un codgulo hemostdtico estable de fibrina
y promueve el efecto inflamatorio de los gldbulos
blancos *#'.Esto puede ocurrir en la microvasculatura
y/o vasos mds grandes®.

La formacién extensa de trombos, a su vez, conduce
al consumo de factores de coagulaciéon enddégenos,
produciendo una “coagulopatia de consumo”;
ademas de plaquetas y factores anticoagulantes
(p- €j., proteina S, proteina C, antitrombina)“*'.
La fibrindlisis se activa en los sitios de formacién
de trombos, con la generacidn de Productos de
Degradacién de Fibrina (FDP) que, cuando estan
presentes en cantidades significativas, interfieren
tanto con la formacién de codgulos de fibrina como
con la agregacidn plaquetaria®. El dafio de tejido u
érganos puede resultar de una perfusién reducida,
trombosis y / 0 sangrado, dando como resultado una
morbilidad y mortalidad significativas?.

Cada vez hay mas pruebas que sugieren que las
Moléculas de Patrén Asociadas a Dafio (DAMPs)
que incluyen ADN libre de células (cfDNA),
histonas extracelulares y proteinas de unién al
ADN estan asociadas a la patogénesis de CID*. Los
niveles elevados de cfDNA extracelular circulante,
normalmente encontrados a 1 mcg/ml en personas
sanas, se encuentran en diversas condiciones
patoldgicas, incluyendo sepsis, traumatismos, cancer
y enfermedades autoinmunes, y proporcionan
evidencia de una extensa formacion de Trampas

Extracelulares de Neutrdfilos (NETs)®. NETs
son estructuras similares a redes, compuestas
por cromatina descondensada recubierta con

una variedad de proteinas celulares como la
mieloperoxidasa, la elastasa de neutrdfilos, las
histonas y la proteina de la caja 1 del grupo de alta
movilidad (HMGB1) que se liberan de neutrdfilos
muertos?.

La netosis parece ser un componente altamente
regulado de la inmunidad innata que protege contra
patdgenos microbianos, pero se desregula en
condiciones inflamatorias severas. El ¢fDNA y otras
proteinas nucleares liberadas durante la netosis
son citotdxicas y juegan un papel importante en la
patogénesis de la CID debido a que es altamente
procoagulante®®?,
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Segun Kim et al, los niveles plasmaticos elevados
de complejos de ADN-histonas y ADN bicatenario
(dsDNA), considerados marcadores in vivo de
netosis, se correlacionaron con la gravedad de la
coagulopatia en CID y fueron factores prondsticos
independientes?.

Manifestaciones clinicas

Debido a que la CID es una manifestacion secundaria,
el diagndstico de este trastorno se sospechard a
partir de la condicidn clinica de base*3°3'. En las
manifestaciones clinicas existe dominancia de
un fenotipo hemorrdgico o sangrante, el cual se
origina a causa del consumo de plaquetas, factores
de la coagulacién y/o una produccién acelerada de
plasmina3®3'. Por el contrario, el tipo microtrombdtico
querepresentasolounsa10%delos casos, ocurre por
un exceso de trombina, la activacién plaquetaria, la
netosis, el consumo de los factores anticoagulantes
ylo el dano celular, desarrollando asi trombos de
fibrina; también es frecuente la presentacion de
cuadros mixtos3°3333,

Latrombosis que conlleva aisquemia e hipoperfusion,
desencadena estados de disfuncién organica,
manifestdndose a nivel cutdaneo como purpura
fulminante, a nivel renal como insuficiencia renal
aguda, la cual se presenta en un 40% de los pacientes,
a nivel hepatico es tipica la ictericia, a nivel del
Sistema Nervioso Central (SNC) se presentan estados
de coma, delirios y sintomas focales neuroldgicos
transitorios y a nivel pulmonar podrd manifestarse
como sindrome de distrés respiratorio'3%34.
También puede estar presente el sindrome de
Waterhouse-Friderichsen en pacientes pediatricos
cuando se produce infarto o hipoperfusién en las
glandulas suprarrenales asociado a estados de sepsis
meningocdcica™.

Debido al sangrado subcutaneo se pueden apreciar
petequias y equimosis, asi mismo, este puede ir
desde sangrado en puntos de venopuncién de tipo
leve, hasta sangrados de los érganos y hemorragias
de progresion acelerada que pueden comprometer
la vida, especialmente si se generan en los pulmones,
(cuya clinica se caracteriza por disnea y hemoptisis),
en el SNC o en el tracto gastrointestinal se presenta
un cuadro muy similar al trombdtico'619:2930:34,

Los hallazgos clinicos y paraclinicos pueden variar
dependiendo de si la CID es aguda o crénica, a
continuacién, se describirdn las manifestaciones
clinicas de cada una:
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CID aguda: generalmente se manifiesta con
sangrados debido al consumo de los factores de
coagulacién, plaquetas y fibrina®. Un exceso de
trombina produce una respuesta exagerada de
activacion de la coagulacidn, sin embargo, cuando se
inicia la fibrindlisis asociada al consumo de plaquetas,
se genera inhibicidn de la polimerizacién de la fibrina
interfiriendo en la agregacion plaquetaria, generando
asi el sangrado®. También se puede presentar
disfuncién orgdnica, principalmente renal, seguida
de la hepatica y pulmonar, estados de choque,
tromboembolias y por dltimo alteraciones del SNC4.

CID crénica: se asocia con diferentes causas, la mas
frecuente es el cancer, se presenta un consumo de
factoresyplaquetas menos vigoroso que en el estadio
agudo ademas de que existe una compensacion del
organismo al generar nuevos factores y plaquetas,
los FPD se eliminan eficazmente por el higado,
motivo por el cual en este cuadro predomina el
estado trombdtico sobre el sangrado3'.

Diagnéstico

La CID posee caracteristicas dindmicas, por lo cual
se precisa de la repeticion de las pruebas™3. Su
diagndstico se confirma solo por paraclinicos los
cuales deben ser tomados en una secuencia légica
segun la clinica del paciente?>%. Con los estudios de
laboratorio se evalda la via procoagulante mediante
el TP y el TPT, ademas del recuento plaquetario y
los niveles de fibrindgeno3. En la via fibrinolitica se
evaltalos FDP o D-D, el perfil de laboratorios siempre
debe vincularse al estado clinico y desarrollo del
paciente, la ventaja que ofrecen estas pruebas de
laboratorio es que poseen una alta disponibilidad en
la practica clinica™3.

Hallazgos en la via procoagulante

En los tiempos de coagulacién se hallard una
prolongacidon cuando existe un consumo de factores
de la coagulacién mayor o igual al 50%®. En ocasiones
el TPT puede retardarse en su prolongacién debido a
una respuesta de la fase aguda que eleva los niveles
del factor VIII debido a que la metaloproteinasa
ADAMTS-13, que escinde el factor de Von Willebrand,
se halla reducida; también como respuesta a la
heparina o estados especiales como el embarazo en
el cual se acortan los tiempos de coagulacion™®33,
La prolongacién de los tiempos de coagulacién
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se presenta hasta en un 95% de los pacientes con
CID y en un 14 a 28% de los pacientes en cuidado
intensivo3®. Debido al retraso en la prolongacién del
TPT producido durante la fase aguda de la CID, se
prefiere el uso del TP o0 en caso de no estar disponible,
la utilizacién del INR es una buena opcién™3.

La trombocitopenia por debajo de 100 coo/mm?3 es
el hallazgo de laboratorio mds comun en la CID, con
una alta sensibilidad pero escasa especificidad, ya
que también puede alterarse en situaciones como
infecciones, aplasia medular o por farmacos™®3. A
la trombocitopenia en la CID se asocia una funcién
anormal de las plaquetas favoreciendo sangrados
y agregacion plaquetaria junto a la liberacidn de
factores procoagulantes’. Solo un 35% de los casos
de trombocitopenia se debe a la CID, incluso en
algunas ocasiones durante la fase hiperaguda donde
la coagulopatia por consumo no es tan marcada, el
recuento plaquetario puede ser normal, por lo que
el cambio con tendencia a la baja en el recuento
plaquetario se considera mas importante que el
hallazgo de recuentos bajos de plaquetas™'3©,
En pacientes con trombocitopenia se debe tener
precaucién al corregirla pues se ha encontrado
que las plaquetas activadas estimulas procesos de
netosis, llegando a provocar trombosis venosa o
arterial™2637:38,

En los niveles de fibrindgeno sucede una situacion
similar a la de las plaquetas, mas que considerar un
valor absoluto bajo, se busca la medicién continua con
tendencia alabaja delos niveles de fibrinégeno, ya que
sus valores pueden variar al ser un reactante de fase
aguda™3. Sin embargo, el fibrinégeno bajo aunque
con una especificidad del 100%, su sensibilidad es muy
baja (22 - 28%) y en ciertas ocasiones, principalmente
en fases cronicas de la CID, los valores del fibrindgeno
pueden encontrarse normales'™33,

Hallazgos en la via fibrinolitica

Los FDP y el D-D poseen una alta aplicacidon en
el entorno clinico, principalmente el D-D para
el diagndstico de tromboembolia venosa®, sin
embargo, los FDP resultan poco especificos al no
lograr diferenciar entre la degradacidn de la fibrina
reticulada y el fibrinédgeno, ademds de encontrarse
elevados en el 42% de los pacientes en UCI, en un 80%
de los pacientes con trauma o postoperatorios y un
99% en los pacientes con sepsis y en la CID™36,



Mogollén JD, Merchan MK, Gualdrén CA, Parra PA, Nifio DP, Obando VJ

Esta prueba tampoco tiene mucha utilidad en
pacientes embarazadas, puesto que sus valores ya se
encuentran elevados antes de instaurarse un estado
patoldgico, porlo cual se prefiere evaluarunaumento
del D-D en la patologia obstétrica o pruebas como la
tromboelastografia o la tromboelastometria™3. Un
estudio realizado en 360 casos de CID que evalud
el desempefio de FDP y DD determind que un valor
de FDP mayor a 1omg/L y un valor mayor de 3 pg/ml
de D-D posefa una alta sensibilidad y especificidad
en el diagndstico de CID ademas de ser capaz de
diferenciar en los procesos desencadenantes de CID
no convertida y en una CID establecida“°.

Posibles marcadores para el diagnéstico de
CID

Anticoagulantes endégenos como la antitrombina y
la proteina C han demostrado poseer un valor mas
prondstico que diagndstico, sin embargo, su limitada
accesibilidad y falta de estudios que determinen la
sensibilidad y especificidad impiden su uso en el area
clinica3#42,

Otra técnica es la tromboeslatografia que permite
evaluar en tiempo real el estado de la coagulacidn
del paciente, esto genera una ventaja aparente
pues permitiria evaluar la funcién plaquetaria y
fibrinolitica, sin embargo, no existen pruebas que
evallen la superioridad de esta técnica con respecto
a las convencionales33%4',

Sistemas de puntuacioén para CID

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
(ISTH por sus siglas en inglés) desarrollé un sistema
de puntacién donde segun los hallazgos en las
pruebas de laboratorio convencionales se asigna un
determinado valor, al sumarse, si se obtiene un valor
> a5 se considera positivo el diagndstico de CID333643
(Ver Tabla 2).

Se debe enfatizar que el puntaje ISTH solo cobra
valor cuando el paciente posee un trastorno de
base vinculado a CID, de lo contrario el puntaje
obtenido representa un valor nulo®. En caso de
que los resultados fueran menores de 5, el sistema
de puntuacidon debe aplicarse cada 24 horas
como precaucion®4+4 Esta prueba presenta una
sensibilidad del 91% y especificidad del 97%, ademas
los valores de estas pruebas han sido adaptadas
segun el contexto de la patologia de base ademas de
ser capaz de predecir la mortalidad a 28 dias3*34.
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Tabla 2. Criterios de la ISTH para el diagnéstico de CID.

Laboratorio Valor Puntaje

=100.000 0
Conteo de plaquetas 100.000 — 50.000 1

<50.000 2

<3 segundos 0
Tiempos de protrombina

3 -6 segundos 1
elevado

> 6 segundos 2

=1g/L 0
Niveles de Fibrinégeno

<1g/L 1

No incrementados 0
Niveles de FDP o similares Moderadamente 1
como D-D incrementados

fuertemente )

incrementados

Fuente: Adaptado de Toh CH, Alhamdi Y, Abrams ST. Current
Pathological and Laboratory Considerations in the Diagnosis
Ann Lab Med.

of Disseminated Intravascular

2016;36(6):505-12.

Coagulation.

Existen otros sistemas de puntuacion para CID
con sensibilidad y especificidad similar, estos
criterios se han catalogado de primera generacion
cuando usan exclusivamente pruebas que evaltan
la coagulacién como lo hace la ISTH; de segunda
generacion como los usados por la Asociacidn
Japonesa de Medicina Aguda (JAAM) que se basa
en pruebas de la coagulacidn y cambios en el tiempo
de las mismas y actualmente se habla de pruebas de
tercera generacion a las nuevas escalas que ademads
de los dos ftems anteriores agrupan los nuevos
biomarcadores moleculares hemostaticos*.

Los criterios de la ISTH son los mas usados desde el
2001, aunque se utilizan también los de la JAAM que
presenta un mejor valor prondstico en disfuncién
multiorganica y mortalidad en pacientes con sepsis
intrahospitalaria y los del Ministerio Japonés de Salud
y Bienestar (JMHW) el cual fue el primero en usarse
para el diagndstico de CID*#+%. Ademas de estos
sistemas de puntuacién se suele utilizar puntaje de
mortalidad y de disfuncién orgdnica como son el
APACHE Il y la escala SOFA347,

Tratamiento

Tres pilares fundamentales gufan al buen manejo
del paciente con CID®¥, la piedra angular la
constituye abordar el trastorno subyacente o
precipitante asociado con este sindrome *. Asi
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mismo, la sustitucion de componentes hemostaticos
deficientes® y por ultimo, control del proceso
trombdtico o fibrinolitico®.

Sino hay control de la causa precipitante, las dltimas
dos medidas no seran de utilidad?"4°. Si no hay control
del proceso de la coagulacidn asi haya sido manejada
la causa subyacente, se iniciard con la sustitucion de
los componentes hemostaticos deficientes solo en
aquellos enfermos que tienen hemorragia o estan en
riesgo de tenerla, como los pacientes que van a ser
llevados a cirugias o a procedimientos invasivos, en
los cuales se debe normalizar primero los pardmetros
de laboratorio3%49.

El umbral para la transfusiéon de plaquetas y del
plasma fresco congelado, depende del estado clinico
del paciente*®, Un paciente con hemorragia y una
concentracion plaquetaria menor a 50 ooo/mm3 (50
x109/1]) o un paciente no hemorragico pero con una
concentracion plaquetaria menor a 20 0oo/mm3 ,
son motivo para la trasfusién de plaquetas en dosis
de 1- 2 U/kg/dia®. Si el paciente tiene unos tiempos
de coagulacién prolongados (TP, TPT) o un nivel
reducido de fibrinégeno (<1.5 g/dl) es recomendado
usar plasma fresco congelado de 15 ml/kg#*. Como
las deficiencias especificas en fibrinégeno asociadas
con el tipo de hemorragia masiva de CID pueden
corregirse con la administracion de concentrados de
fibrinégeno purificado o crioprecipitado*, lasociedad
europea de anestesia, aconseja una reposicion
de sml/kg de crioprecipitado (aproximadamente
2,5 U por cada 10 kg) o 3-4 g de concentrado de
fibrinégeno®°.

La terapia anticoagulante se recomienda cuando la
actividad protrombdtica domina en la CID*". La dosis
terapéutica depende de las condiciones clinicas del
paciente, se ha demostrado en diversos ensayos
clinicos aleatorizados, que la heparina de bajo peso
molecular es superior a la heparina no fraccionada
para el tratamiento de la CID#.

Siel paciente con unepisodio de CID, tiene factores de
riesgo para desarrollar enfermedad tromboembdlica
tales como tener una edad avanzada, cirugiareciente,
inmovilizacién, o antecedentes de dicha enfermedad,
debe recibir dosis profilactica de anticoagulante ya
sea heparina no fraccionada o heparina de bajo peso
molecular junto con métodos mecanicos*52,

El uso de dosis bajas de heparina (70 U/kg/24horas
por infusién continua durante 5 - 7 dias ) para CID
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causada por sepsis mejora la puntuacion APACHE
y disminuye los dias de ventilacién mecdanica y la
estancia total en la Unidad de Cuidados Intensivos
(Udl)s. Esimportante recordar que el uso de heparina
no se recomienda para pacientes con hemorragia
masiva debido al mayor riesgo de sangrado>.

Los inhibidores naturales de la coagulacién
contrarrestan el desequilibrio hemostdtico de
esta enfermedad®. Se ha pensado en el uso de
concentrados de antitrombina, proteina C activada
recombinante y trombomodulina como tratamiento
de la CID*4. Estos agentes inhiben los efectos de
las proteasas que actuan tanto en la activacidn
de la coagulacion ademds de ejercer un efecto
antiinflamatorios“.

La trombomodulina es una proteina de membrana
celular ubicada en el endotelio vascular, esta se
une a la trombina e inhibe su funcién, generando su
accion anticoagulante®. El uso de trombomodulina
recombinante (rhTM) utilizado para la CID, ha sido
evaluado por multiples estudios. En Japdn, del afio
2000 al 2005 se realizé un ensayo clinico fase Il
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado de este
medicamento en 234 pacientes con CID secundaria
a infecciones o procesos neoplasicos, se demostré
que el uso de rhTM (0.06 mg/kg/dia) se asocid a una
resolucidn de la CID en un 16,2% mas que el grupo que
utilizo heparina sddica (8 U/kg/dia), ademas el uso de
rhTM disminuye los efectos adversos relacionados
con la hemorragia y mejora el curso clinico del
pacientes®,

Asi mismo, también en Japdn entre enero de 2006
y junio de 2011 se hizo un estudio de cohortes
retrospectivoa162 pacientesingresadosaUCI porCID
secundaria a infeccién y con necesidad de ventilacion
mecanica para estabilizar el estado general del
paciente®. Los resultados del estudio afirman que
la administracion de rhTM disminuye el tiempo
de ventilacién mecanica y el uso de vasopresores,
sumado la reduccién de la estancia en UCI, ademas
de mejorar la mortalidad y la normalizacién rapida de
los puntajes del ISTH y la JAAM®7.

Otra via anticoagulante se da debido a la formacién
del complejo trombina-trombomodulina que
activan la proteina C, la cual es amplificada por el
Receptor Endotelial de la Proteina C (EPCR) y lleva
a la inactivacién de cofactores importantes para
mantener la formacién de la trombina como lo son
el Vay Vllla®.
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El uso de proteina C activada recombinante fue el
anticoagulante recomendado para el tratamiento de
la sepsis grave y CID hasta el 2011, posteriormente
fue retirado del mercado mundial, al no mostrar una
reduccidon de la mortalidad del paciente y aumentar
el riesgo de sangrado en pacientes con CID en un
ensayo controlado aleatorizado PROWESS-SHOCK3S.
Sin embargo la utilizacién de la proteina C activada
recombinante es controversial, puesto que existen
otros estudios que demuestran una reduccidn de la
mortalidad de los pacientes con shock séptico®.

Estos  tratamientos que  reemplazan los
anticoagulantes naturales, han sido probado
principalmente en pacientes en sepsis grave o en
shock séptico®. Tal es el caso de la antitrombina III
(AT Ilprobada en un ensayo clinico prospectivo,
aleatorizado donde la administracién de AT Il a
dosis inicial de 3000 Ul seguida por una dosis de
mantenimiento de 1500 Ul cada 12 horas por 5 dias,
redujo la mortalidad a un 39% durante los primeros
30 dias ademds de disminuirla la estancia en UCI
y mejorar la falla orgdnica multiple?. Un ensayo
aleatorizado, controlado y multicéntrico dio como
resultado una disminucién de los puntajes de la JAAM
y el Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
(SIRS) usando dosis de AT Il de 30Ul/kg/dia durante
3 dias y con ninguna hemorragia relacionada durante
el tratamiento con antitrombina®®.

Estudios indican que el uso de AT Il en conjunto con
rhTM en pacientes con sepsis grave y que confluyen
en CID, es efectiva para mejorar el nimero de
plaquetas, los niveles de dimero D y la mortalidad de
la misma®'.

El factor Vlla recombinante se considera en
situaciones de sangrado masivo, se recomienda un
vial de 4,8mg (50 - 100 pg/kg para un paciente entre
50 — 100 kg) ; sin embargo se necesitan mas estudios
para implementar este tipo de medicamente®.

Se ha probado el uso de otros medicamentos para
tratar la coagulacién intravascular diseminada, como
lo es el acido tranexdmico y el dermatadn sulfato
donde se concluyd que no hay diferencia significativa
en cuanto a la mejoria de estos pacientes. Se sugiere
nuevos estudios delamisma®. Finalmente se presenta
un resumen del abordaje y manejo terapéutico de la
coagulacion intravascular diseminada ( Ver Figura 1).
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Algoritmo de tratamiento para la CID

‘, Al paciente tiene CID? \

Trate la etiologia subyacente

Identificar
fenotipo de CID

CiD CID
HEMORRAGICO TROMBOTICO
| Conteo de plaquetas -7

,,,,, O

50000 con concentrado de plaguetas |

Plasma |5 0

) A Terapia
Crioprecipitado 5m!/kg

anticoagulante

PT.PTT prolongado o
Fibrindgeno <5 g/d

0 U/kg/24h en
RINA= infusidn continua
durante 5 a7 dias

O "

Factor Vlla recombinante

bidor natural de la

Acido tranexamico ‘
—
Trombomodulina Antitrombina Il
0.06ma/ka/dia «  Dosis inicial 3000 U
« Dosis de mantenimiento
500 Ul cada 12 horas poi

50-100 po/kg en pacientes

con peso de 50 - 100 kg

Figura 1. Algoritmo de tratamiento para la CID

Fuente: autores.

Conclusiones

La coagulacidnintravascular diseminada es un estado
alterado de la coagulacién secundario a diversas
patologias cuya fisiopatologia se fundamenta en el
consumo de factores hemostdticos y produccién
simultanea de microtrombos. Esto permite al clinico
la compresidon de cada estado de la historia natural de
la enfermedad ademds de explicar el dinamismo de
los hallazgos paraclinicos en el paciente y el porqué
de su tratamiento.

Dado que se trata de un fendmeno secundario,
resulta fundamental asociarlo a una patologia
de base principalmente de caracter inflamatorio
para que esta condicion pueda darse.
Por lo anterior el pilar del tratamiento, es resolver
la enfermedad de base; asi como clasificar la CID en
hemorragica o trombdtica segtin las manifestaciones
clinicas y abrir el abanico limitado de posibilidades
medicamentosas que el médico tratante posee para
la resolucion de esta enfermedad.
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