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TITULO:
"UTILIDAD DE LA DETERMINACION DEL DIMERO D2 DE FIBRINA
EN EL DIAGNOSTICO DE COAGULACION INTRAVASCULAR

DISEMINADA EN EDADES PEDIATRICAS"



ANTECEDENTES CIENTIFICCS:

El sindrome de coagulacidn intravascular diseminada (CID) es
un transtorno adquiridd que se presenta frecuentemente en
mOltiples procesos patoldgicos de la edad pedidtrica (1,2).

Se asocja con frecuencia a choque séptico, causado
principalmente por bacterias gramnegativas, chogue
hipovolémico(3), infecciones gastrointestinales severas con
desequilibrio hidroelectrolitico y acido base, asi como
quemaduras extensas Yy fracturas, pueden cursar con un alto
indice de mortalidad (4-6).

El termino CID fue descritd por primera vez por Radriguez-
Erdman(7) para referirge a la formacidén de trombina
intravascular y la acelerada conversidén de fibrindgeno
plasmdtico en fibrina &sto a Su vez activa el sistema
fibrinolitico con produccién de plasmina y 1lisis de los
depositos locales de fibrina, lo gue resulta en acumulacidn de
productos de degradacidn de fibrindgeno y fibrina gque pasa a la
circulacidn.

Existe ademds un consumo de otros factores de la coagulacidn
como son el fibrindgeno, plaguetas y factores II, Vv, VIII, (1,4-
6).

El cuadro clinico puede estar dadc por manifestaciones
hemorrdgicas o trombdticas con menor frecuencia .En los casos
moderados las manifestaciones clinicas pueden ser minimas y las
pruebas de coagulacidn estar normales, por lo que en muchas
ocasiones no se diagnfstica la CID y por lo tanto, no se
instituye la terapéutica oportuna; en cambio, cuando las

manifestaciones son floridas el Jdiagndstico se elabord ain
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mucha “dificultad , pero en la mayoria de los casos puede ser

tan tardid que precede a la muerte del paciente.

Por esta razdn, se ha implementado un gran nimero de pruebas
de coagulacidn con la finalidad de realizar un diagnSstico opor-
tuno; hast: el momento se considerdn los de mayor utilidad:
cuantificacién de plaquetas, tiempo de protombina, tiempo de
tromboplastina parcial, f£ibrindgeno, cuantificacion de
productos liticos de fibripa (2-5,8). Algunas de esas pruebas
son poco practicas debido a la dificultad técnica para realizar-
las, asi como el tiempo que en ellas se emplea y algunas de
ellas dan recultados positivos falsos tanto como negativos
falsos (9,10).

Se conocen cuadro productos de la degradacidn de fibrindgeno
y fibrina : son la particulas X, ¥, D y E, estos ultimos
derivados de los primeros dos. (2)

Carr y Mc Kinney (1ll1) evaluardn los fragmentos liticos fina-
les de fibrina, fragmentos Dimeros D, en pacientes con riesgo
de presentar CID; mediante inmunoensayo comparade con
aglutinacidn de particulas de ldtex teniendo mds especificidad
la medicién de Dimeros D. El Dimeroc D confirma que la
generacidn de trombina y plasmina ha ocurrxido (12).

Greenberg y Devine {13) midierdén en plasma los niveles de
Dimeros D de fibrina mediante el uso de anticuerpos
monoclonales, en pacientes sospechosos de cursar con CID, la
prueba de Dimeros D fue altamente sensible, rapida y especifica
en el diagnostico temprano de CID.

Se ha encontrado gque con el incremento de los monomeros de fi-

brina paralelamente hay un decremento de la Antitrombina 1II{14)
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En recien nacidos se tienen reportes de las concentraciones
plasmidticas de Dimeros D con valores de .25mg/l como valores
normales(15).

Hasta el momento no existen reportes en la literatura mundial
acerca de la sensibilidad, especificidad y valor prondstico de
estd prueba, en la edad pediatrica, en pacientes con rieago de

presentar CID.
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OBJETIVOS:

Conocer la sensibilidad, especificidad, valor prondstico de la

prueba de Dimero D de £ibrina, en el diagndstico de Coagulacidn

Intravascular Diseminada, en la edad pedidtrica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En la wunidad de Terapia Intensiva Pediitrica, uno de los
problemas frecuentes en el paciente séptico es la C.I.D. la
cual ha sido tradicionalmente diagndsticada en base al cuadro
clinico, alteraciones en las pruebas de coagulacidn vy
determinacidén de productos liticos de fibrina, actualmente se
cuenta con una prueba que desde el punte de vista bioquimico
debe ser mas sensible. Desconocemos la sensibilidad,
especificidad y valor prondstico de estd prueba en pacientes

pediatricoes con C.I.D.



HIPOTESIS:

Hipdtesis de nulidad (Ho):
La sensibilidad, especificidad del Dimero D en el

de CID es alta.

Hipotesis alterna (H1):

La sensibilidad, especificidad del Dimero D en el

de CID es similar a otras pruebas de coagulacidn.

diagndstico

diagndatico



BESPECIFICACION DE VARIABLES:
VARIABLE INDEPENDIENTE:

Coagulacién Intravascular diseminada.

VARIABLE DEPENDIENTE:

Determinacidn del Dimerxo D2 en el diagndstico.



DISERO:

Se  trata de un disefio observacional, transversal, prospectivo

de un sold grupo.



MATERIAL Y METODOS: 10

En el Servicio de Terapia Intensiva Pedidtrica del Hospital
General del Centro Médico La Raza. Se estudiardn 60 nifios sospe-
chosos de cursar con CID; en el periodo comprendido de agosto a
diciembre de 1991. con edades comprendidas entre 1 mes y 15
afios (grdfica 1); 41 del sexo masculino (68.3%) y 19 del sexo
femenino (31.6%) (figura 1).

En 34 (56.6%) de los pacientes se confirmé el diagndstico de
CID (figqura 2); de 1los cuales 25 correspondidn al sexo
masculino (73.5%) y 9 (26.4%) al sexo femenino (figura 3).

Los diagndsticos mis frecuentes fuerdn: sépticemia 16 casos,

gastroenteritis infecclosa 15 casos, bronconeumonia en 8 casos,

tralmatismo craneoencefalico er 8 casos, choque hipovolémico
y/o séptico en 5 casos, gquemaduras extensas en 4 casos,
leucemias en 3 casos, insuficiencia renal aguda en 1 caso
(cuadro 1l). Veintiocho (82,.3%) pacientes cursardn con acidosis,
15 (44.1%) con anemia, 7 ( 20.5%) con desnutricidén de 20 y 3er
grado.

De los 34 pacientes con CID, fallecierdn 4 (11.7%) por el
padecimiento primario que tenidn: 1 paciente con ventriculo
dnico, los 3 restantes por chogque séptico. Doce pacientes
(35.2%) tuvierdn sangrados & trombosis.

A todos los pacientes se les realizardn las siguientes pruebas
de coagulacidn: tiempo de protombina (Tp), tiempo de
tromboplastina parcial (TTP)., cuenta de plagquetas B
fibrindgeno, Factor V {FV) y Dimero D.

Se considerd que cursabin con CID los pacientes que contardn

con 4 de los siguientes criterios:
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l.- Pacientes con factores de riesgo: choque hipovolémico y/o

séptico, quemaduras extensas, sépticemia, acidosis metabdlica,
traiimatismos craneoencefalicos, leucemias.

2.- TP y TTP alargados {normal TP 10-12 seg y TTP 30-40 seq).

3.~ Fibrindégeéno con titulaciones bajas (normal de 200-400mg).
4.- Factor V disminuido (normal por arriba de S0% de actividad).
5.~ Cuenta de plaguetas bajas (normal 150 000-400 000).

6.~ Sangrado 'a trombosis en diferentes partes del cuerpo.

Las muestras para las pruebas de coagulacidén y Dimero D
(Dimertest*), se obtuvierdn mediante puncidn venosa con jeringa
desechable y se procesardn en el Laboratorio de Andlisis
Clinicos del Hospital General del Centro Médico La Raza.

Las técnicas empleadas fuerdn las siguientes: determinacidn de
plaguetas por el método de Brecher y Cronkite (17). TP, TTP, FV
por el método de Quick (16). Fibrindgeno por el método de Claus
(19). Determinacidn del Dimero D mediante el uso de anticuerpos
monoclonales wunidos a particulas de litex (13) mediante 1la

prueba de Dimertest. Para determinar el Dimero D se necesitardn

10 microlitros de plasma, los cuales se colocardén en una placa
de vidrio mas 25 microlitros de Dimertest, se mezclardn y se
rotardén en rotor mécanico por 3 minutos; cuando se tuvierdn
valores por arriba de 0.5mg/l se considerd positiva la prueba.

Los pacientes que fuerdn transfundidos 12 horas antes de
tomarseles las pruebas de coagulacidén con sangre o sus
derivados, asi como a los que no se les realizardn los estudios
antes mencionados por algin motivo, fuerdén excluidos del

estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO:

El anélisis estddistico se realizd mediante la prueba de Galen
y Gambino (18) y con medidas de tendencia central.

Se utilizd este método para fibrindgeno, plaquetas, factor V,
Dimero D. Para determinar la precisidn diagndstica de cada una

de las pruebas.

PV= positivos verdaderos: nimero de pacientes enfermos,
clasificados correctamente por la prueba.

PF= positivos falsos: niimero de individuos no enfermos
clasificados errdneamente por la prueba.

N¥= negativos falsos: nimero de enfermos clasificados
errdneamente por la prueba.

- NV= negativos verdaderos: nimero de sujetos no enfermos

clasificados correctamente por la prueba.

Sensibilidad= positividad en caso de enfermedad, que se expresa

come porcentaje= Py

X 100
PV+NF

Especificidad= negatividad en caso de salud o ausencia de una

enfermedad particular expresada como porcentaje=

pEsny | X100
valor prondstico de 1la prueba positiva = porcentaje de

pacientes con resgultados positivos de 1la prueba que estin
enfermos= PV

pvepp X 100



P . PR ¥ |
valor prondstico de la prueba negativa= porcentaje individuos

con resultados negativos de la prueba que no estan enfermos=

8
NV+NF X 100
Eficiencia de la prueba = porcentaje de pacientes clasificados

correctamente como enfermos y no enfermos=

PV+NV

pv+pF+NF+Ny & 100
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RESULTADOS
Se realizardn un total de 60 determinaciones de cada una de las
pruebas de coagulacidn.
En el TP la media fue de 23.8segt7. Para el TTP la media fue de
29.8seg+ 14.21. El fibrindgeno tuvo una media 228+ 44.2. La
sensibilidad para el diagndstico de CID del fibrindgeno fue de
55.8%, especificidad de 55%, valor prondstico de la prueba
positiva de 70.3%t, valor prondstico de la prueba negativa de
54.5%, eficiencia de 61.6%. Las plaquetas tuvierdn una media de
103,516+ 28,345. La sensibilidad de 1las plaquetas para el
diagndstico de CID fue de 8B.8%, especificidad 66.6%, valor
prondstico de la prueba positiva de BO%, valor prondstico de la
prueba negativa de B80%, eficiencia de la prueba de 80%. El
Factor V tuvo una media de 56.7%+ 8.15. La sensibilidad de la
prueba para el diagndstico de CID fue de B88.8%, especificidad
de B7.5%, valor prondstico de la prueba positiva de 91.4%,
valor prondéstico de la prueba negativa de 84%, eficiencia de
88.3%. La prueba del Dimero D tuvo una media de 3.3mg+ 0.60,
con sensibilidad para el diagndstico de CID de 89.18%,
especificidad de B4%, valor prondstico de la prueba positiva de

89.18%, valor prondstico de la prueba negativa de B84%,

eficiencia de B7%. (Cuadro 2).



DISCUSION: ) : 15
El diagndstico de CID siempre ha sidd un problema para el
clinico, ya que en muchas ocaciones se sobrediagndstica y por
ende se establece una terapeutica inadecuada.

Nosotros ercontramos que la mayor incidencia de CID es en la
étapa de lactante gue en nuestra revisidm correspondid al
67.6% de los pacientes. Resultados similares se reportdn en la
literatura mundial (5,6,22). En nuestra serie tuvimos una
frecuencia mayor para el sexo masculino (73.5%) respecto al
femenino (26.4%)

Las causas -Jue desencadenardén CID en los pacientes que

estudiamos fuerdn : sépticemia, gastroenteritis infecciosa,

bronconeumonia, tratmatismo créneoencefalico, chogue
hipovolémico y/o séptico, quemaduras extensas, leucemias,
inguficiencia renal aguda, similares a lo publicado por

diversos autores (1,2,5,6).

Respecto a las pruebas de coagulacidn encontramos que la cuenta
de plaquetas estuvo diswminuida en el 87% de los pacientes en
los cuales se confirmd el diagnéstico de CID y en el 57.6% de
los que no tuvierdn C1D, La determinacidn de plaquetas tuvo una
sensibilidad de 88.8% y @especificidad de 66.6% en el
diagndéstico de CID; resultados similares a los que obtuvo Carr
(11), sin embargo es bien sabido que en la sépsis y
enfermedades 'hepéticas existe trombocitopenia (5,21). Por lo
que el resultado como prueba aislada se debe de tomar con
precaucidn.

En relacidn al fibrindgeno el 55.8% de los pacientes con CID

cursardn con valores menores de 150mg, el resto con valores
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normales & altos; en los pacientes que no se corrobord CID en

el 30.7% tuvierdn fibrindgenc bajo. La sensibilidad fue de
55.8% y la especificidad de 55%, cifras menores a la reportada
por algunos autores (11,13). Diversos autores mencionan gue el
fibrinGgeno se puede encontrar elevado en procesos infecciosos
& en estados iniciales de CiD, por otra parte tambien existen
condiciones en las que el fibrindgeno se encuentra bajo como en
la mismas sépsis y alteraciones hepiticas (5,6,20). Por lo que
la determinacidn no es especifica de CID.

El Factox V en el B88% de los pacientes con CID tuve una

actividad por abajo del 50% a diferencia del 11.5% en el que no
se comprobd CID; tuvo una sensibilidad de 88.8% y especificidad
de 87.5% para el diagndstico de CID. Esta descrito ampliamente
en diversas publicaciones que cuando la CID se ha instalado
existe consumo de factores de la coagulacidn principalmente el
1I, Vv, VIII, por lo cual se considera su consumo, una de las
pruebas con mejor valor prondstico en CID (2,5,6,20).

La prueba del Dimero D, la cual fue el motivo de este trabajo,
fue positiva por arriba de 0.5mg/l en el 91% de los pacientes
con CID y sold en el 5.8% de los pacientes que no tuvierdn CID
fue positiva. La sensibilidad de estad prueba fue del 89.8% con
una especificidad del 84%. El1 andlisis de esta prueba es
especifica para fibrinolisis, aunque no distingue la lisis del
coagulo .pacolagico del fisioldégico (11,13); es asi como puede

encontrar positiva en trombosis venosas, enfermedades

arteriales, neoplasias, en pacientes postoperados Y
enfermedades inflamatorias (23). Por lo que consideramos que la

prueba del Dimero D no es especifica por si sola.
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En resumén los siguientes lineamientos para hacer un
diagndstico de laboratorio de CID se sugieren: el valor
prondstico de cualquier prueba es tan bueno como la incidencia
de la enfermedad en la poblacidn estudiada.

Antes de que uno intente encontrar la ldgica de un panel de
pruebas para CID, las caracteristicas que ponen a un paciente
en riesgo de CID deben de valorarse.

1.- La Historia clinica, si hay o no enfermedad subyacente
asociada con CID y &ademds la presentacidn clinica; si hay
evidencia o no de sangrado excesivo & trombosis.

2.- Cuando se establezca que un paciente esta en riesgo de CID
los siguientes lineamientos se aplic@n: los niveles elevados O
disminuidos de plaquetas y/o fibrindgeno no son incompatibles
con un diagndstico de CID.

3.- La prueba del Dimero D por si 5018 no es un parametro
confiable para la deteccidn de CID; debido a la posibilidad de
falsas negativas, la prueba del Dimero D debe utilizarse como
una prueba confirmatoria para la prueba de productos liticos de
fibrina, el hallazqo de productos liticos elevados mds una
prueba de Dimero D elevada mayor de 0.5mg/l tiene un valor
prondstico elevado.

4.- En el Servicio de Terapia Intensiva Pediidtrica del Hospital
General del Centro Médico La Raza. Tiene un mejor valoer
prondstico en el diagnéstico de CID; el consumo del Factor V
por abajo del 50% de actividad, estd aunado al cuadro clinico y

otras pruebas de lakoratorio.
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GRUPO DE EDAD DE PACIENTES SOSPECHOSOS DE CID

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 1¢ 1%
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- FRECUENCIA POR SEXO DE PACIENTES SOSPECHOSOS DE CID

FIGURA Na. 1
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PORCENTAJES DE PACIENTES EN LOS QUE SE CONFIRMO CID

/ =

St CID (43.2%

CON CD (56.7%)

numern de casos=60

FIGURA No. 2
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FRECUENCIA POR SEXO DE PACIENTES CON CID

HOMBRES 173 £¢

rimero de casos=34

FIGURA No. 3



Cuadro No 1

DIAGNOSTICOS EN 60 NIROS SOSPECHOSOS DE CID

Diagndstico Con CID Sin _CID
Sépticemia 10 6
Gastroenteritis Inf. 9 . 3
Bronconeumonia 3 5
TCE* 2 6

Chogue Séptico y/o

Hipovolémico 5 0
Quemaduras 1 3
Leucemias 3 Q
I.R.A. 1 1]

34 26

* TraUGmatismo craneocencefalico
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Cuadro No 2
SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALOR PRONOSTICO DE LAS PRUBBAS

Sensibilidad Especificidad valor Prondstico

i

(%) (1) (%)

Plaguetas 150 000 88.8% 66.6% 80%
Fibrindgeno 150mg 55.8% 55% 70.3%
Factor V 508 Act. 88.8% 87.5% 91.4%
Dimero D 0,.5mg/l 89.1% 84% 89.1%

n=60
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