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La coagulacion intravascular diseminada (CID) es el resultado fisiologico de una sobre
estimulacién patoldgica del sistema de coagulacion. Su forma de presentacion puede ir desde
importantes trastornos de la hemostasia con profuso sangrado hasta trombosis con riesgo vital
para el paciente. Puede asimismo ser asintomética, como la CID cronica de los pacientes
neoplésicos y puede ser ambas cosas, oligosintomatica y rica en alteraciones de laboratorio de
hemostasis. El recuento de plaquetas puede estar descendido como en la CID aguda asociada
a sepsis, aumentado o normal como en la CID crénica vinculada con el cancer. El riesgo
trombotico no es una funcién del recuento plaquetario y la trombocitopenia no protege al
paciente de la trombosis. Luego se estratificaran ambos, el riesgo trombético y el hemorragico.

Fisiopatologia de la CID

La CID no se presenta como un fendmeno aislado; ella es el resultado de alguna patologia sub
yacente la cual es habitualmente obvia. Cuando se observan las situaciones clinicas que se
asocian con CID (tabla 1) , se evidencia un tipo de paciente gravemente enfermo. Puede
deducirse que sus diferentes etiologias tienen algo en comun, la injuria tisular, la cual da origen
a agentes tromboplasticos que en forma directa o indirecta, activan a monocitos y/o células
endoteliales a producir citoquinas, las cuales estimulan la via extrinseca de la coagulacion.

Tabla 1- Procesos que pueden inducir coagulacion intravascular diseminada (CID)
Dafio Tisular

Trauma

Injuria traumética

Injuria del SNC

Quemaduras

Reaccion hemolitica transfusional
Rechazo agudo de trasplante
Neoplasia

Cénceres

Leucemias, especialmente aguda promielocitica
Sindrome de lisis tumoral
Quimioterapia del cancer

Miscelanea

Shock

Paro cardiaco

Embolia grasa

Aneurisma de aorta

Hemangioma gigante

Mordedura de algunas serpientes
Microorganismos

Bacterias Gram positivas

Bacterias Gram negativas
Espiroquetas

Rickettsias

Hongos

Virus

Condiciones obstétricas

DPPNI / Embolia de liquido amniético
Placenta previa / Aborto provocado
Feto muerto y retenido / Toxemia gravidica

Monocitos y células endoteliales no elaboran en forma basal factor tisular (FT), sin embargo si
lo hacen cuando son estimulados por patégenos que inducen al endotelio a producir y segregar
FT y factor von Willebrand (FVW). Lo que separa la fisiologia de la hemostasis de la CID pato
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l6gica, es el producido en exceso, en gran magnitud y en forma prolongada estos factores pro
coagulantes que sobrepasan el clearance de tales factores por el sistema reticuloendotelial,
los inhibidores fisiol6gicos de la coagulacion y el sistema fibrinolitico.

El sistema de coagulacion es estimulado hasta el punto de producirse trombina circulante, libre
de los inhibidores fisiolégicos, convirtiendo el fibrinbgeno en fibrina a nivel sistémico y
activando las plaquetas, asi como activanco los factores V, VIII y XIll, completando la coagula
cién. lgualmente, la trombina, por la via del complejo trombina:trombomodulina (TM), actica la
proteina C, la cual activa el sistema fibrinolitico e inhibe los factores Va y Vllla. El sistema
fibrinolitico es también activado a traves de la liberacién endotelial de tPA, quien a posteriori
activa a la plasmina. La plasmina, libre de sus inhibidores, degrada sistematicamente los
factores V, VIII, Xlll, asi como coagulos nacientes de fibrina y fibrinégeno, generando los
productos de degradacion de fibrindégeno vy fibrina (pdf/PDF).

Esta perturbacién patolégica de un proceso fisiolégico produce trombosis, particularmente en la
microcirculacién. Este fenédmeno es responsable por el depdsito inapropiado de fibrina y plaque
tas a nivel microvascular, con la subsecuente isquemia, resultando en la caracteristica hipofibri
nogenemia y trombocitopenia observados en la sangre circulante. Estas alteraciones han dado
lugar a que también se denomine a la CID como coagulopatia de consumo.

Manifestaciones clinicas de la CID

Existe un amplio espectro de manifestaciones hemorragicas y trombéticas en los casos de CID.
Una de las causas mas comunes de CID aguda es la sepsis. Esta forma clinica se caracteriza
por presentar mas fenémenos hemorragicos que trombaticos. La forma clinica mas habitual es
el purpura fulminans. Puede presentarse trombosis en forma oculta, por ejemplo a nivel de la
glandula suprarrenal, con la consecuente hemorragia, provocando el denominado sindrome de
Waterhouse-Friderichsen. Una de las mas comunes causas de CID crénica es la asociada al
cancer. Su ejemplo mas gréfico se encuentra en el sindrome de Trousseau. A pesar de su
corta vida media, plaquetas y fibrinbgeno se encuentran normales y en ocasiones levemente
elevados, en las formas “lentas” de CID. Sin embargo, la hemorragia no es tan caracteristica
como forma de inicio o presentacion del cancer y si lo es la trombosis, que puede presentarse
como trombosis venosa profunda (TVP) y embolismo pulmonar (EP), asi como trombosis a
nivel del sistema nervioso central (SNC) o lo 6rganos abdominales.

Manifestaciones de laboratorio en la CID.

Multiples autores (Mant & King) demostraron que el plasma de la mayor parte de los pacientes
que padecen CID aguda clasica tienen alteraciones en el tiempo de protrom bina (TP) y el
tiempo parcial de tromboplastina (TPT) asi como trombocitopenia e hipo fibrinogenemia.
Practicamente todos los pacientes evidencian importante elevacion de los productos de
degradacion del fibrindgeno y la fibrina (pdf/PDF). Debe destacarse que en las etapas iniciales
del proceso, puede observarse acortamiento del TPT.

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (ISTH) ha propuesto un sistema para la
estratificacion de la CID y ha validado estas simples técnicas, evitando la realiza cion de
técnicas mas sofisticadas. Sin embargo, este protocolo de estudios presenta algu nas
limitaciones, particularmente si se aplica en situaciones clinicas incorrectas que simulan la CID,
tales como pacientes ambulatorios sin hemorragia ni trombosis, en la coagulopatia dilucional y
en la insuficiencia hepatica severa estable.

Evidentemente, la informacion clinica es de suma importancia, no solo para el correcto
diagndstico, sino también en el pronostico y mas aln en la eleccién de las opciones
terapéuticas. Recientemente, se ha demostrado que la proteasa que cliva el factor von
Willebrand (ADAMTS-13) se encuentra marcadamente descendida en la CID relacio nada a la
sepsis y se asocia con la falla renal.

En la tabla 2 podemos observar algunos criterios diagnosticos clinicos para CID, asocia dos a
un grupo seleccionado de estudios de laboratorio.



Tabla 2 Diagnéstico clinico y biolégico de CID.

e Paciente que sangray trombosa o ambos fenémenos, con progresion a la disfuncion
organica multiple.

e Enfermedad de fondo o proceso que pueda causar dafio tisular, muerte celular o
produccion/liberacién de factor tisular (FT).

e Alguna alteracién habitualmente en recuento plaquetario, tiempo de protrombina tiempo
de trombina, tiempo parcial de tromboplastina, PDF/pdf, D-dimero.
Estos parametros pueden variar si la situacién cambia.

Algunos autores han dividido la CID en “abierta” o declarada y “no abierta” CID.

Sin embargo, la nocién de que un score numérico derivado de un tan heterogéneo grupo de
pacientes podria ser aplicado en todos los casos inequivocamente no es real.

La causa de muerte en pacientes con CID es en general mas una funcion de la enferme dad
subyacente, especialmente si la misma es resistente a las medidas terapéuticas. El sindrome
de disfuncién multiorganica (SDMO) es una consecuencia frecuente de la CID y es usualmente
debido a hemorragia en mdltiples érganos o alteraciones trombé ticas a niveles tales como
higado, corazén, SNC, rifién y pulmén.

Consideraciones terapéuticas

Un concepto basico en el encare de la CID es que, la enfermedad de fondo es responsable
como disparador, promotor y continuador de la presencia en la sangre de trombina y plasmina
circulantes y el tratamiento esta dirigido a revertir esas causas.
Todos los pacientes deberian ser tratados en forma urgente para optimizar la reposicion de
fluidos, mantener la presion arterial, la temperatura corporal y el pH sanguineos.
Aquellos pacientes en los cuales el tratamiento del fendmeno disparador pueden hacerse mas
eficazmente (ej. las urgencias obstétricas), evolucionaran favorablemente. Aquellos con afec
ciones cronicas e irreversibles, las cuales son de dificil resolucion (sepsis en pacientes granu
locitopénicos, cancer diseminado) tendran una peor evolucion. Desde los inicios
de nuestra experiencia clinica han existido discusiones acerca de la administracion de factores
plasmaticos de la coagulacion y plaquetas para mejorar la hemostasis, ya que algunos
consideraban que se estaba “alimentando el fuego”. La mayoria de los autores sugieren que
los niveles de fibrinégeno estén por encima de 50 mg/dL y menos de 100 mg/dL, mientras el
recuento de plaquetas deberia ser mantenido en 50.000/uL, ya que esos son los niveles
minimos efectivos para una adecuada hemostasis. La fuente de fibrinbgeno son usualmente los
crioprecipitados en el orden de 10 unidades de crioprecipitado, conteniendo cada uno unos 200
mg de fibrindge no. El plasma fresco (PF) es raramente recomendado pero frecuentemente
utilizado.

A primera vista, si la antitrombina (AT) es el inhibidor primario de la trombina circulante y la
misma es el componente que define CID aguda, pareceria altamente probable que la terapia de
reemplazo con AT fuera eficaz, pero tal fendbmeno no pudo ser probado por los trabajos
clinicos. Sin embargo, la infusién de preparados de proteina C activada (PCA) han mostrado
algin suceso, disminuyendo la mortalidad en pacientes con sepsis severa.
El uso de heparina en la CID continta siendo controvertido. En muchos estudios, incluyendo el
de Mant y King, la muerte por hemorragia parece estar aumentada por el empleo agresivo de
heparina. Los agentes antifibrinoliticos, tales como el acido tranexamico o el AEAC (acido epsi
lon amino caproico) pueden ser empleados sélo en casos de hemorragias extremas por hiper
fibrinolisis secundaria. Estos agentes deben utilizarse luego de la administracion de heparina
para evitar una catastrofe trombdtica. Son de interés los estudios de Aoki, que investigaron la
eficacia de la infusion de PCA en pacientes con todos los tipos de CID, encontrando una
mejoria significativa en todos los scores pronésticos en comparacion con heparina.
Los investigadores del estudio PROWESS también encontraron que el sistema de
estratificacion ISTH-DIC ha sido més usado para evaluar el riesgo hemorragico que el tromboti
co en la CID. Ellos notaron que hay pocos parametros de laboratorio para cuantificar el riesgo
trombotico y al momento la trombosis presente es practicamente evaluada por hallazgos
clinicos. Si la CID representa riesgos hemorragicos y trombdéticos, qué deberia hacer entonces
el médico clinico?. En primer lugar identificar y encarar la causa subyacente de la CID y tratarla
lo antes posible. En sugundo lugar evaluar clinicamente utilizando el juicio clinico cual de los
dos fenédmenos predomina. En tercer lugar considerar la terapia de sostén con sangre y produc



tos sanguineos. En los casos de sepsis ha de iniciarse la antibiéticoterapia. Es frecuente que
se desarrolle un parpura fulminans con necrosis cutanea de rapida progresién. Deberia en tales
casos administratse heparina por infusion intravenosa hasta obtener un rango terapéutico con
niveles plasmaticos de 0,4 a 0,6 u/mL, sabiendo que no existe evidencia publicada en el senti
do de que esta medida ha de ser eficaz.

Algunos pacientes con cancer y sindrome de Trousseau, reciben heparina y a pesar de la
misma progresan a TVP y “recaen” bajo terapia con warfarina. Es probable que estos pacientes
puedan desarrollar trombocitopenia inducida por heparina (TIH) y deban ser tratados con fonda
parinux 7,5 mg SC hasta que el screening de ELISA para TIH sea negativo.

Se esta ensayando en forma terapéutica y existe experiencia en CID puerperales con trombo
modulina recombinante (TMr). En estudios comparativos, doble ciego no se observaron efectos
adversos por la TMr, concluyéndose que la misma puede ser una terapia complementaria
eficaz en el manejo de la CID con Hemorragias post parto severas.

En resumen, la CID es un mecanismo intermediario de enfermedad. Se produce una
exacerbacién de la coagulacion fisiologica y la fibrinolisis. Es usualmente secundario a otra en
fermedad subyacente. Puede ser aguda o crénica y su tratamiento ira dirigido en primer lugar a
cohibir la enfermedad de fondo, siendo su pronéstico determinado por la eficacia del mismo y la
tolerancia adecuada al tratamiento instituido. Nuevos farmacos como la TMr parecen evidenciar
nuevos caminos en el tratamiento de la CID.
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