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Resumen

La coagulacion intravascular diseminada (CID) es una realidad clinica habitual que
se presenta como fendmeno secundario a numerosas enfermedades, entre las
cuales se recalcan infecciones graves, neoplasias y catastrofes obstétricas. Se
caracteriza por una activacion difusa y simultdnea de los sistemas enddgenos de
coagulacion y fibrindlisis. El depésito de pequefios trombos en la circulacion conduce

a disfuncién organica multiple, y en ciertos casos a la muerte. (E. 2001, 15: 623-644.)

Las manifestaciones clinicas pueden contener fendémenos tromboéticos vy
hemorragicos. Se ha planteado un puntaje de facil aplicacion para simplificar el
diagnostico de la entidad. El tratamiento incluye el control especifico de la causa
subyacente que favorece la aparicién de la CID, el soporte con hemoderivados en
pacientes con manifestaciones de sangrado y la anticoagulacion terapéutica en
pacientes con trombosis mayores. El desarrollo de CID es un factor prondstico
desfavorable, que aumenta significativamente la tasa de mortalidad. (J 2010, 23:
167-176)

Palabras claves: Coagulacion intravascular diseminada, hemorragia, sepsis,

trombosis.
Abstract

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a common clinical reality that occurs
as a secondary phenomenon to many diseases, including severe infections,
neoplasias and obstetric catastrophes. It is characterized by a diffuse and
simultaneous activation of the endogenous systems of coagulation and fibrinolysis.
The deposition of small thrombi in circulation eventually leads to multiple organ
dysfunction, and in some cases to death. Clinical manifestations may contain
thrombotic and hemorrhagic phenomena. An easy-to-apply score has been proposed
to simplify the entity's diagnosis. Treatment includes specific control of the underlying
cause that favors the development of ICD, support with blood products in patients
with bleeding manifestations, and therapeutic anticoagulation in patients with major
thrombosis. The development of ICD is an unfavorable prognostic factor, which

significantly increases the mortality rate.
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Introduccioén

La coagulacion intravascular diseminada es una enfermedad en la cual pequefios
coagulos de sangre se diseminan en el flujo sanguineo, cerrando los pequefios vasos
de la sangre y consumiendo los factores de la coagulacién obligatorios para controlar
la hemorragia. Esta enfermedad inicia con una coagulaciéon descomunal,
habitualmente provocada por la presencia de una sustancia toxica en la sangre. A
medida que se utilizan (consumen) los factores de la coagulacion, se produce el

sangrado excesivo. (Castillo 2012, 23)

Se manifiesta inesperadamente y llega a ser muy grave. Si se origina después de
una intervencion quirdrgica o un parto, la superficie de los tejidos rasgados o
cortados puede sangrar de forma incontrolable. La hemorragia puede suceder en el
terreno en que se aplicoé una inyeccién intravenosa o se hizo una puncion, y pueden
producirse hemorragias grandes en el cerebro, el aparato gastrointestinal, la piel, los
musculos y en las cavidades del organismo. Al mismo tiempo, los codgulos de los
pequefios vasos de la sangre pueden lesionar los rifiones (a veces de forma
permanente) y estos érganos acabaran siendo incapaces de producir orina. (Baratto
2012, 23)

La causa de la coagulacion intravascular diseminada debe ser reconocida y
mejorada; las causas mas usuales son problemas obstétricos, una infeccion o un
cancer. Los inconvenientes de coagulacion pueden remitir cuando se logra corregir
su causa. Como la coagulacion intravascular diseminada es un asunto irreparable,
regularmente se trata como una emergencia hasta la correccion de la causa
subyacente. (L6pez 2012, 25)

El tratamiento de emergencia es complicado, porque la persona pasa velozmente de
una hemorragia excesiva a una coagulacion excesiva. Se pueden propagar
plaquetas y componentes de la coagulacion, a fin de sustituir los que han sido usados
y paralizar la hemorragia, pero los beneficios de la transfusion de plaquetas duran
muy corto tiempo. En ocasiones, se usa la heparinal para retrasar la coagulacion.
(Pavas 2012, 25)

1 Seglin Bioiberica: es una molécula compuesta por una cadena muy larga de azlcares, que se caracteriza por
estar muy sulfatada.



Desarrollo
1. Definicién y etiologia.

Es un trastorno delicado, en el que las proteinas que actian en la coagulacion de la
sangre se tornan hiperactivas, causa microangiopatia trombética? por depédsito de
fibrina en la microcirculacion vy fibrindlisis secundaria. Ha recibido los nombres de
coagulopatia de consumo, sindrome trombohemorragico o de desfibrinacion, pero
CID parece el término mas aceptado mundialmente. (M., Disseminated intravascular
coagulation. 2017, 141)

En ciertos casos de CID, se crean pequefios coagulos de sangre en los vasos
sanguineos. Algunos de estos coagulos pueden tapar los vasos y cortar el riego
sanguineo normal a 6rganos, como: higado, cerebro o rifiones. La falta de flujo

sanguineo consigue dafar y producir una lesion grave a los érganos. (J. 2017, 129)

En otros casos de CID, las proteinas de la coagulacién en la sangre se consumen.
Cuando esto ocurre, puede existir riesgo de sangrado serio, incluso a raiz de una
lesion minima o ausencia de lesién. También se puede presentar sangrado gque inicia
de forma espontanea. La enfermedad también puede inducir a que los eritrocitos
sanos se dividan y se disgreguen cuando viajan a través de los pequefios vasos que
estan llenos de coagulos. (CH 2017, 54-59)

Los factores de riesgo para la CID incluyen:

e Reaccidn a transfusion de sangre.

e Cancer, especialmente ciertos tipos de leucemia.

e Inflamacién del pancreas (pancreatitis).

e Infeccidn en la sangre, especialmente por bacterias u hongos.

e Enfermedad hepética.

e Complicaciones del embarazo (ej: la placenta que queda después del parto).
e Cirugia o anestesia recientes.

e Lesion tisular grave (como en quemaduras y traumatismo craneal).

e Hemangioma grande.®

2 Segln ElSevier: es un grupo de entidades que se caracterizan por presentar anemia hemolitica.
3 Segln la Biblioteca Nacional de Medicina de los EEUU.: un vaso sanguineo que no estd formado
apropiadamente.



2. Clasificacion.

La clasificacibn mas préactica de la CID tiene en cuenta la forma como se instaura y
la evolucion del cuadro clinico; es asi como Bick R. propone dividir los casos de CID
en: agudos (alto grado) o subagudos (bajo grado). No hay un limite especifico de
tiempo para diferenciar entre estos subgrupos, por lo cual puede haber dificultades
para distinguir casos particulares de la enfermedad; sin embargo, el tratamiento es
similar en ambas circunstancias. (B. R, Disseminated intravascular coagulation and

related syndromes: a clinical review. Semin Thromb Hemost 2010, 14: 299-338)
3. Fisiopatologia.

Pese a la gran cantidad de posibles causas de CID, todas poseen en comun un

esquema similar de patogénesis con cuatro puntos principales:

1) Activacion de la cascada de la coagulacion: la CID siempre se inicia después
de la activacion de la via extrinseca de la coagulacion (B. R, Disseminated
intravascular coagulation and related syndromes: a clinical review. Semin
Thromb Hemost 2010); el factor tisular provocado por las células lesionadas,
los macrofagos o las células neoplasicas estimula la activacion del factor VI,
y esto lleva finalmente a la fabricacion de trombina®. (S. S 2003, 4: 295-302)

2) Generacion de trombina: se produce secundaria a la activacion de la cascada
de la coagulacion; la trombina estimula agregacion de plaquetas y convierte
el fibrindgeno® en fibrina® (B. R, Disseminated intravascular coagulation and
related syndromes: a clinical review. Semin Thromb Hemost 2010). Es por lo
tanto, responsable inmediata de la aparicibn de trombos difusos en la
circulacion. (B. R, Disseminated intravascular coagulation: current concepts of
etiology, pathophysiology, diagnosis, and treatment. 2003, 17: 149-176.)

3) Estimulo de la fibrindlisis: cada vez que se activa la cascada de la

coagulacion, empiezan a operar simultdneamente los mecanismos

4 Segun la Clinica Universidad de Navarra: es una enzima formada en el plasma, durante el proceso de
coagulacion, a partir de la protrombina, calcio y tromboplastina. Induce el paso del fibrindgeno a fibrina, resulta
esencial para la formacién del coagulo.

5 Segln la Biblioteca Nacional de Medicina de los EE. UU.: es una proteina producida por el higado, que ayuda
a detener el sangrado al favorecer la formacién de coagulos de sangre.

® Segln la Biblioteca Nacional de Medicina de los EE. UU.: es una proteina fibrosa que resulta de la
descomposicién del fibrindgeno cuando la sangre se extravasa, y contribuye a la formacién del codgulo
sanguineo.



encaminados a hacer fibrindlisis. La plasmina, que es el efector principal de
la fibrindlisis enddgena, tiene la capacidad de destruir los complejos de fibrina
que se depositan en la circulacion (B. R, Disseminated intravascular
coagulation and related syndromes: a clinical review. Semin Thromb Hemost
2010). Tras la interaccion plasmina-fibrina, se liberan sustancias que
habitualmente no estan presentes en el torrente sanguineo, las cuales se
comportan como neoantigenos que secundariamente estimulan la respuesta
inflamatoria del sujeto. El m&s trascendental de estos productos de
degradacion de la fibrina es el dimero D, que es facil de medir y fiel reflejo de
la activacion fibrinolitica. (B. R, Disseminated intravascular coagulation:
current concepts of etiology, pathophysiology, diagnosis, and treatment. 2003)

4) Activacion de respuesta inflamatoria: la inflamacion que anteriormente se
presenta asociada al proceso patoldgico subyacente, se ve beneficiada por la
estimulacion secundaria del sistema del complemento y de las quininas’ que
se producen tras la aparicion en la sangre de neoantigenos como el dimero
D. Ademas de esto, hay una lesién difusa del endotelio que le hace perder
sus propiedades antitrombdéticas y facilita la aparicion de trombosis. (P 1991,
266: 12067-12074.)

4. Cuadro clinico.

A mas del cuadro clinico propio del trastorno de base que predispone a la CID,
pueden encontrarse manifestaciones hemorragicas o tromboticas, sin embargo, lo
mas usual es hallar cuadros mixtos, con componentes clinicos de ambas. (B. R,
Disseminated intravascular coagulation: current concepts of etiology,
pathophysiology, diagnosis, and treatment. 2003).

La CID puede encerrar cualquiera de los siguientes sintomas:

e Sangrado, de diversos territorios en el cuerpo.
e Coagulos de sangre.
e Hematoma.

e Caida de la presion arterial.

7 Segin CCM: es un grupo de proteinas que poseen cadenas de aminodcidos, los polipéptidos.



5. Diagndstico.

Los médicos piden un andlisis de sangre para controlar a las personas con riesgo de
padecer coagulacion intravascular diseminada (CID). Estos analisis pueden
manifestar que la suma de plaquetas presentes en la muestra de sangre esta
rebajada bruscamente, y que la sangre tarda mucho en coagularse. El diagndstico
se corrobora, si los resultados de los examenes prueban una baja de los
componentes de la coagulacion, la presencia inusual de pequefios coagulos y la
presencia de una gran cantidad de productos de degradacién formados a partir de la
disolucién de los codgulos. La CID es una emergencia médica y debe ser
diagnosticada y tratada sin aplazar. Una mezcla de pruebas de laboratorio pueden

ayudar al diagnéstico. La CID presenta:

e Disminucion rapida y progresiva del recuento plaquetario (<100,000/mm3).
e Prolongacién de los tiempos de coagulaciéon (PT, PTT)
e Productos de degradacion de la fibrina positivo (Dimero-D >500 ug/L).

e Proteina C disminuida.

Se cree que el desarrollo de hipofibrinogenemia® es un marcador precoz de CID,
pero se debe recordar que el fibrindgeno es un reactante de fase aguda; por lo tanto,
con frecuencia estd normal, o inclusive, elevado en pacientes con CID (B. R,
Disseminated intravascular coagulation and related syndromes: a clinical review.
Semin Thromb Hemost 2010). Para tratar de ajustar el valor del fibrinbgeno con la
respuesta de fase aguda del paciente, algunos autores han planteado obtener un
indice dividiendo el fibrinbgeno por el valor de la proteina C reactiva (ambos
expresados en mg/dL); si el resultado es menor de 104 se puede considerar que el
paciente cursa con CID. Pese a la utilidad de este ajuste, el diagndstico de la entidad
siempre debe hacerse de acuerdo con el puntaje previamente mencionado. (Z. S
2005, 128: 2864-2875)

6. Tratamiento.

La principal medida terapéutica que se debe emplear en pacientes con CID es el

control de la enfermedad de base. Es asi como el paciente con sepsis debe recibir

8 Segun la Biblioteca Nacional de Medicina de los EE. UU.: es un trastorno hemorragico hereditario muy poco
frecuente, por el cual, la sangre no coagula normalmente.



tempranamente antibiéticos y se debe controlar en forma oportuna el foco infeccioso.
Si no se controla el proceso patologico que lleva a la CID, cualquier medida de las
que se indicardn a continuacion, no tendra beneficio significativo. Pese a la
frecuencia de esta coagulopatia, la mayoria de las intervenciones terapéuticas no se
han sometido a rigurosa evaluacion en ensayos clinicos y simbolizan el consenso de
expertos en el tema. (K 2006, 32: 87-92)

6.1. Hemoderivados:

Los pacientes con CID continuamente requieren tratamiento de soporte con
derivados sanguineos. Se debe tratar al paciente segun sus manifestaciones
clinicas. Se omiten los enfermos que van a ser llevados a cirugia o sometidos a
procedimientos invasivos con riesgo de sangrado, en los cuales se deben normalizar,
al menos en forma parcial, los parametros de laboratorio. (M., Disseminated
intravascular coagulation: What's new?. Crit Care Clin 2005, 21: 449-467)

6.2. Anticoagulacién:

El equilibrio fino que existe entre trombosis y hemorragia, frena la formulacion de
recomendaciones generales. Los sujetos con trombosis de vasos mayores, se
favorecen del tratamiento anticoagulante a dosis plenas, idealmente con heparina no
fraccionada, que admite la opcion de revertir facilmente la actividad anticoagulante
en caso necesario (M., Disseminated intravascular coagulation: What's new?. Crit
Care Clin 2005). Los pacientes sin manifestaciones claras de sangrado deben tomar
dosis profilacticas de anticoagulantes, por su riesgo elevado de desarrollar
enfermedad tromboembdlica venosa®. (P. R 2005, 20: 341-347)

6.3. Acido tranexamico:

Es una sustancia que inhibe la fibrindlisis enddégena; se fija al sitio activo del factor
tisular activador del plasminégeno y evita asi la generacion de plasmina, que
posteriormente degrada los complejos de fibrina. Su uso se reserva para el
tratamiento de los casos subagudos de la enfermedad, en los que no sea permitido
corregir el factor etiolégico de base, como son los grandes aneurismas o

malformaciones arteriovenosas inoperables (B. R, Disseminated intravascular

9 Seglin CuidatePlus: es un conjunto de alteraciones que abarcan la trombosis venosa profunda (TVP), la
embolia de pulmdn y el sindrome postrombético.



coagulation: current concepts of etiology, pathophysiology, diagnosis, and treatment.
2003). En los casos agudos, la administraciéon de 1 gramo cada 8 horas por via
intravenosa, tiene especial beneficio para el control de la hiperfibrinolisis que pueda
encontrarse en sujetos con leucemia promielocitica aguda que aun no hayan recibido
acido transretinoico. (C 2009, 145: 24-33)

6.4. Proteina C activada:

El estudio PROWESS evalu6 su beneficio en el contexto de pacientes sépticos, pero
no estudio especificamente a individuos con CID; sin embargo, logré demostrar una
baja de la tasa de mortalidad en los pacientes delicadamente enfermos, que recibian
la medicacion. Observaciones posteriores de subgrupos de este estudio, han
sugerido la utilidad en pacientes con CID. A partir de lo anterior, se recomienda su
uso a dosis estandar en los pacientes con sepsis grave y CID asociada, pero que
tengan un bajo riesgo de sangrado. Sin embargo, este grupo no esta definido

claramente, por lo cual se restringe mucho su utilizacion. (C 2009, 145: 24-33)
6.5. Factor Vlla recombinante:

Ultimamente se lo ha propuesto como una herramienta para el tratamiento de los
casos de sangrado refractario; en el contexto de la CID hay insuficiente demostracion
gue apoye su uso, y proviene en su gran mayoria, de series de casos de pacientes
con catastrofes obstétricas o trauma mayor. Primariamente se presentaron algunas
incertidumbres con respecto a su utilidad ante el riesgo de exacerbar el proceso de
coagulacion difusa; sin embargo, segun lo informado por Goodnough y Shander, se
puede plantear usarlo a dosis estandar (50-100 pg/kg) en el subgrupo de pacientes
con sangrado que amenace la vida. (L 2007, 14: 504-509)

6.6. Otras terapias:

En el grupo de pacientes sépticos se han estudiado otras moléculas, entre las cuales
se recalcan la antitrombina® y la trombomodulina'' recombinantes. Las guias de
CID, recientemente publicadas por la Sociedad Japonesa de Trombosis y

Hemostasia, facilitan algunos lineamientos para su manejo. (R. S 1972, 3: 327-343)

10 Segin Vademecum: es una a-glicoproteina de un peso molecular de 58 kD, normalmente presente en el
plasma humano en una concentracién de unos 12.5 mg/dl.

11 Segun la Clinica Universidad de Navarra: es una proteina endotelial que incrementa intensamente la actividad
anticoagulante de la proteina C.



Conclusioén

v' La coagulacién intravascular diseminada (CID) es un proceso anémalo
ocasionado como resultado de la activacion y estimulacion excesiva del
sistema de la coagulacion y que causa microangiopatia trombética por
depésito de fibrina en la microcirculacion y fibrindlisis secundaria. Ha recibido
las denominaciones de coagulopatia de consumo, sindrome de desfibrinacién
y sindrome trombohemorragico, pero parece ser que CID es el término mas
aceptado universalmente.

v La CID se produce como consecuencia de una activacién excesiva del
mecanismo hemostatico y de la imposibilidad de los inhibidores fisioldgicos de
neutralizar la coagulaciéon. La consecuencia es el depdsito patologico de
fibrina en la microcirculacion, que causa isquemia tisular y contribuye al
desarrollo de la disfuncion multiorganica. Los eritrocitos estan atrapados entre
las mallas de fibrina y sufren una falla mecéanica (esquistocitos), lo que
beneficia el desarrollo de anemia hemolitica microangiopatica. (M 1999, 586)

v' Son varias las condiciones clinicas que pueden inducir CID, entre ellas, las
siguientes: infecciones, traumatismos graves, neoplasias, complicaciones
obstétricas y situaciones caracterizadas por destruccion tisular con liberacion
de FT y otras citocinas.

v' La CID puede clasificarse en aguda o crénica, dependiendo de la rapidez de
instauracion y propagacion. (Ladino 2012, 25)

v' Sus manifestaciones clinicas son la hemorragia y la trombosis, solas o en
combinacion, generalmente acompafiadas de disfuncion organica progresiva

v" No hay ninguna prueba analitica Unica que sea lo bastante sensible o concreta
de CID. En cualquier caso, las modificaciones analiticas serviran para

reafirmar la sospecha clinica.
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