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RESUMEN.
La Coaguladén Intravascular Diseminada (CID) constituye un sindrome trombohemorragico

adquirido con dafio organico de severidad variable y que presenta evidencia de laboratorio de
hiperactivacién de la coagulacién, consumo de inhibidores y actividad fibrinolitica, ademds de
presencia de anemia hemolitica microangiopatica. -

La patologia asociada y mas frecuentemente relacionada con CID es la sepsls, principalmente la
causada por bacterias Gram. nega!lvas.

Estudios recientes indican que la formacién sistémica de fibrina es el resultado de’ la mayor
generacién de trombina, la supresién simultdnea de los mecanismos fisiolégicos de anﬂcoéguladén
y la demora en la remocion de la fibrina a causa del deterioro en la fibrinolisis. cérpo sucede en la
respuesta Inflamatoria sistémica, la aiteracién de la coagulacién y la - fibr vsis' n la CID ‘es
mediada por diversas citoquinas proinflamatorias. ’ :

Una caracteristica importante en la CID, es la hiperactivacién de la ooagu a ﬁeyé»s provocada
por la importante generacion de la trombina, que constituye | !

la trombina circula slstemicamente degrad

coaguladon. Cuando

dafio organico mulitiple.
Métodos: se incluyeron nifios de 1 a 16 dias qe' vida, con‘sepsis. .

Resultados. Se incluyeron 21 pacientes, de los cuales 8 desarrollaron CID y. 13 no dsarrollaron
CID. Los niveles de fibrindgeno, TP y TPT fueron normales en ambos grupos. .

Conclusiones: la determinacién de niveles de fibrinégeno en este estudio no resulto Util como factor
predictivo para desarrollar Coagulacién Intravascular Diseminada.




ABSTRACT.

Disseminated intravascular, coagulatlon Is a: syndrome thrombohemorraglc with
variable organic injurie and evldence of laboratories. hypercoagulable state, consume
of inhibitors, fibrinolytic activlty and hemolytlc anemia. - :

Disseminated intravascula coagulatlo
negative gram. : .

Recents study lndlcates. f‘brin is
physiological mechanisms of co
fibrinolisis.

Association was found lntravascular

coagulatlon

the coagulation). When the  thror

8/21, (38%) Dlssemlnated; intravascular
'Dlssemlnated ‘intravascular

Results: twenty children were'’: included;
coagulation were found. 13/21 (62%) wlthou
coagulation.Fibrinogen, TP and TPT is normals 2

Conclusions: Fibrinogen is not dfagnbstlc criferla in our study.
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ANTECEDENTES.

La Coagulacién Intravascular Diseminada (CID) constituye un sindrome . trombo hemorragico
adquirido con dafio organico de intensidad variable y que presenta evidencia de laboratorio de
hiperactivacion de la coagulacién, consumo de inhibidores y actividad fibrinolitica, ademas de )

presencia de anemia hemolitica microangiopatica. (1)

Desde el siglo pasado se conocia que la Inyecclon de una sustancia que contema extracto de

cerebro podia causar CID, después Trousseau en: 1865 dscriblo ‘e 5 paclentas mquectucos con

cancer, la tendencia de la sangre a coagular y producir Lrumbosls. Nauny en 1873 demostro que la
bod:a produdr trombosls diseminada. En 1961,,

inyeccién intravenosa de eritrocitos dstruidos,

Lasch y cols, introdujeron el concepto de coagulopatia por :onsumo.‘Redentemente se establecuo
que la CID es un hallazgo patogénico que o pueden pr&senta multiples enfermedades. (2)

Varias condiciones clinicas pueden inducir CID, puesto que el dano en los mecanismos regulatorlos
s pueden condicionar una

y la pérdida del equilibrio entre proooagulantes Y anUcoagula
hiperactivacion de la coagulacién. Las sntuadons clml:zs que provo@n dano endoteliat y tisular

son las que con mayor frecuencia se asocian a CID. ‘La pa;ologsa' rgponsable por excelencia del

daiio endotelial es la sepsis de cualquier origen, que invdlucré tanto é‘drganlsmos Gram. positivos
como a los Gram. negativos. Las causas no sépticas"dé daﬁo:‘endotellal;lncluyen anormalidades
principalmente vasculares como los hemanglomés glganié -ééhgénités Vy los aneurismas adrticos
adquiridos. Por otro lado el trauma tlsular extenso como polltrauma, quemaduras, tumores

malignos y patologias del embarazo, usualmente lnvolucmn Ia liberaclon de tromboplastina (factor

tisular) a la circulacién. ¢z

Entre las causas mads frecuentes se encuentran los procesos infecciosos y accidentes obstétricos,

ademas de otras condiciones dinicas: politraumatismos, quemaduras hemdlisis, etc. (3)




Estudios recientes indican que la formacién sistémica de fibrina es el resultado de la mayor

generacion de trombina, la supresidn simultanea de los mecanlsrnos ﬂsioléglcos de anticoagulacién
nollsis. Como suoede en la

y la demora en la remocién de la fibrina a causa del deterioro en a

respuesta inflamatoria sistémica, la alteracién de la coagulad n-y Ia t‘b nollsls en la CID es

mediada por diversas citoquinas pro Inﬂamatorias. Un agente sponsable de la acuvacion de la

coagulacion parece ser la interleuquina 6 (IL— 6), mlennas que et factor; de’ necrosis tumoral es un

cra al factor = -

actividad de este inhibidor es insuficiente en los: paclentes
encuentra muy suprimido en el punto de méxima actividad pro. coagulante en Ios padents con

CID, debido al aumento sostenido en los nlvels plas_ étlcos del Inhlbldor tipo 1 del actlvador del

plasmincégeno (PAI-I), principal inhibidor del sls(ema Fbrinolltico (S)




Una caracteristica importante en la o, es la hiperactivacion de Ia coagulacion que es provocada

por la importante generacién .de’ 1a tromblna, que constltuye la enzima mas lmportante enla )
te ¢ ) brinogeno y Iibera

coagulacion. Cuando la  trombina cnrcula sistemlcame

fibrinopéptido A y B durante.el procso de formaclén

monoémeros de fibrina se  polimerizan en la:drculaclon

proteinas de la coagulacién, particularmente del ﬂbrinogeno, factors v y VIII ¥y de protemasv
regulatorias (anticoagulantes naturales. El oonsumo exagerado de plaquetas Yy fact.ors provoca las

manifestaciones hemorragicas caracteristicas del smdrome. (10)

La generacion exagerada de la trombina se debe al incremento en la expresion del_inidador de la
coagulacion, el factor tisular, esta proteiné integrat de la membrana de las célu|a.s endoteliales y de
los monocitos es el responsable de la activacién de la coagulacién. El factor ‘t.isqlar puede '
incrementar. su expresic’m bor déﬁo endotelial directo, como en sepsis o bien - port':'eétimulo
provocado por algunas dtoqulnas como interleuquina-1 y factor de necrosis tumoral. Los studncs
recientes indican que el factor tisular es uno de los principales responsables del Inlclo de la CID, de

hecho pacientes con sepsis y factor tisular incrementado tienen mayor probabllidad,de sufrir una

CID masiva. y(s) : e SN
Por otra parte, en la CID existe un incremento en la activacion de la plasmlna, la princlpal enzima
del sistema fibrinolitico y esto parece depender del endotelio vascular .que secreta at activador
tisular del plasmindgeno (t-PA), ademas de la activacién de ia fase de mntacto que favorece la
formacién de la plasmina. Esta fibrinolisis secundaria tiene por objeto hacer dsaparecer el exceso
de fibrina formada para evitar el depdsito anormat y en este proceso reparador o compensador es
como se generan los productos de degradacién de fibrina-fibrindgeno (PDF), los que a su vez al
interferir con la agregacién plaquetaria, con la polimerizacion de la fibrina y con la actividad de la

trombina pueden incrementar el sangrado caracteristico del sindrome. (11)
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La fase de contacto, factor XII y del kininégeno/kalicreina favorecen la activacién de plasmina y
generacién de kalicreina, que produce bradiquinina a través de activar el kininégeno de alto peso
molecular (KAPM) para con ello, producir vasodilatacion y la hipotension irreversible; caracteristicas
que generalmente acompafnan a la CID por choque séptico, siendo esta asociacién lo que le

confiere su extrema gravedad.(8)




DIAGNOSTICO

El diagnéstico de CID se tiene que de'terrbnlnar‘en el contexto de las situaciones clinicas que
desencadenaron este st‘ndrorhev;,La-s‘ manifestacionies clinicas son variablé e  inespecificas, . sin

embargo, pueden ayuqar a sin‘ns'tenta“r 1a ‘pos'ibril'k‘:la'd »dely dlagnéstioo c!inl;o de CID.(1) .

Hallazgos clinicos minimos requeridos para el diagnéstico de CID:

1. Evidendia ch’nicé de hemorragias
2. Evidendia clinica de trombosis (o ambos)
3. 'Datos de hipotension, fiebre y mal estado general

4.. Datos clinicos en relacién al érgano daiiado (rifién, pulmodn, etc.)

5. Asociacién con manif iones del sindrome primario que dio origen a la CID




Ninguna prueba de laboratorio permite por si sola establecer o desartar el 'dlagnéstic’o de CID. (2)

Sin embargo, explican, en los padénts con patologias qué suelen asoclé'rse a CID, puede utilizarse
la combinacion de varios parametros “alterados bara diagnostlcar este. trastorno con ‘razonable
certeza. Esas alteraciones bioquimicas son un recuento plaquetario inferlor a 100 000/mm3 o una
disminucién rapida de dicho recuento, la prolongacion del tlempo de protromblna Y del tiempo de
tromboplastina parcial activada, la prsencla de productos de degmdacion del fibrinégeno en
plasma y los bajos niveles plasmaticos de inhibidores de la coagula:ion (por ejemplo, antntromblna
11I) Aunque se ha preconizado la medicidn de la’ ﬂbrlnogenemia para dlagnostlcar la CID, debe
tenerse en cuenta que los niveles de fibrindgeno en plasma pueden permanecer en el rango )

normal, ya que esta proteina es un reactante de fase aguda. Desde el punto de vista bloqulmlco,

puede resultar dificit diferendiar la CID de la enfermedad hepatia rave yaﬂque ambas patolog:as

presentan las mismas anormalidades de laboratorio. No obstart
portal, indicativa de enfermedad hepatica, o de patologlas habl

contribuir al diagnostlco dlferenclal. 1)

Debido a fa varial de laboratorio son

muy importantes
astina parcial ('I'TP) y

tiempo de trombina (H‘) se encuentran prolongadas en el 50 aI 75% de Ios pacientes, ‘ademis el

Los tlempos de coagulacion, tiempo de protrombl a (TP), tiempo de trom

fibrinégeno se encuentra disminuido, y Ia Iisls de euglobullnas es positlva y Correlaciona con la

elevacién de los PDF. (2)

La cuenta de plaquetas, se encuentra tipk‘amerité disminuida, con rangos variables, sin embargo,
habitualmente se encuentra en < de 50, 000/mm3. También, es importante recordar que las
plaquetas existentes son disfuncionales por el aumento de trombina circulante, de los PDF y de la

plasmina.(1)

9




Una de tas pruebas de laboratorio mas Gtiles con las qug se cuenta al momento para valqér a un
paciente con sospecha de CID, es la determinacién det dl’mero‘ D (DD). El DD.es un neoantu‘geno

que se forma como resultado de la digestion de lafi brina Insoluble o entrecruzada por la ‘accion de

1a plasmina. El DD es especifico de la degradacion de la f‘brina a dlferencia de los PDF que pueden

degradacion f brinogeno-t‘ brina (PDF), elevacion de plasmlna, elevacion del complejo plasmina-

antlplasmlna (PAP) a2

Evndencia de cons; mo - de. ln lbldors. dlsminudon de anntrombina III disminucion de alfa-2-8

Bannplasmina, dlsmlnucion de protema C y S, dismlnucion del cofactor 11 de la heparina, elevacién

de TAT y PAP. (xz)

Dano orgéﬁlod multiple: elevacién de deshidrogenasa lictica, elevacion de creatinina, disminucién

de pH, disminucién del paO2. (12)




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

éCudl serd la utilidad de los niveles séricos del  fibrindgeno para prgdecir el desarrollo de

Coagulacién Intravascular Diseminada en el nifio criticamente enfermo del Hospital Infantil Privado

del 1 de enero de 1998 al 31 de Julio de 20037




OBJETIVO:
Determinar la utilidad del fibrinégeno en Coagulacién Intravascular Diseminada para predecir el

desarrollo de Coagulacion Intravascular Diseminada.

OBJETIVOS ESPECIF1ICOS: i
1. Determinar el valor predictivo del fibrinégeno para el ‘desarrolio de Cbagulatién Intravascuiar

Diseminada en nifios. . :
2. Conocer la evolucion de los niveles de fibrindgeno a través de la evolucién de la enfermedad.




HIPOTESIS ESPECIFICA:
€l valor predictivo del fibrindgeno sera del 80% para predecir el desarrollo de Coagulacion

Intravascular Diseminada.

Los niveles de fibrinégeno, durante la fase de consumo son mas bajos comparados con las fases de

comg i6n e hiper slabilidad




TIPO Y DISENO DE ESTUDIO.

DISERO DEL ESTUDIO: Encuesta descriptiva.

TIPO DE ESTUDIO: Utilidad de una prueba diagndstica

NIVEL 1 Por aplicacién de una maniobra -7 : Observacional

NIVEL 2 Por la presencia de un grupo controf - .. Descriptivo

NIVEL 3 Por Ia difg&sén el anstisi s Causa y efecto
NIVEL 4 Por las unidades d andlis Individual
NIVEL 5 Por l;‘v%:apvtacl n'de ia ’Ir"\fyorrr;aycr:iréyﬁ » " Prolectivo
NIVEL 6 Por ‘l;a seléccio’?u de los casos - Inclde_nts‘
NIVEL 7 Por lva‘rela;c’iaén ‘éht;elé%u;;s N : - No aplica




CRITERIOS DE INCLUSION R
Pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos neonatales y pedidtricos del

1.
Hospital Infantil Privado de Enero de 1998 a Julio de 2003,

Diagnostico de sepsis.

2.
Pacientes en quienes se cuantifico fibrindgeno sérico.

3.

CRITERIOS DE NO-INCLUSION.

Pacientes con expedientes incompletos.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
Sitio donde se realizé el estudio. .
El estudio se realizé en el Hospital Infantil Privado, el cual es un centro de atencion pedlatrica de

tercer nivel, que cuenta con 106 camas para hospltallzadon, 30 de Ias cuals son de a Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales y 7 de la Unidad de Terapia Intenslva Pedlama. A los padents se

les da la primera atencion en el servicio de urgencias del Hospital : de donde se decide su Ingrso o

egreso, y que dependiendo del dlagnostico yel estado chnlco del paclente se valora su ingrso a la

Unidad de Cuidados Intensivos.

Se realiza revision de de pa« . de la Unldad de Terapla Intensiva del Hospltal

Infantil Privado que Ingrsan con dlagnostlco de sepsls, en quiens se determinaron nlveles séricos

de fibrinégeno.

MATERIAL Y MEI‘ODOS'
pedlents del archivo clinico del Hospital Infanul Prlvado de pacientes hospltahzados en'la Unidad

de Culdados Intensivos que cursaron con Sepsls y a quienes se les ;uantlﬂco rbrmogeno sérico.

Fél a./‘\




VARIABLES.

- DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

Definicion operacional: Tiempo que permanece un paciente hospitalizado
Categoria: cuantitativa discreta R

Escala: dias

- DIAGNOSTICO :
Definicion operacional: Patologia que altera la salud del padente y motivo por el cual se encuentra
hospitalizado. .

Categoria: cualitativa, politémica

Escala: Diagnéstico

TIEMPO DE PROTROMBINA E
Definicion: es el tiempo en el cual se realiza la conversidn de protromblna en trombina dspus de
la activacion de la tromboplastina. X

Categoria: continuas

Escala: segundos

TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA

Definicién operacional: tiempo que transcurre en la formacion de tromboplastlna a través de la via
intrinseca de la cascada de coagulacion. :

Categoria: continua

Escala: segundos

FIBRINOGENO

Definicion operacional: proteina plasmdtica que se degrada por acclon proteohtlca hasta convertirse
en fibrina. i

Categoria: continua

Escala: miligramos / dl

PLAQUETAS ) .
Definicion operacional: células que derivan de los megamriodtos, que forman parte de la
hemostasia normatl de la sangre . ;
Categoria: discretas

Escala: niomero de plaquetas / mm3

EVOLUCION

Definicién operacional: estado de salud o enfermedad en que se encuentra el paciente a través de
sus dias de estancia hospitalaria.

Categoria: cualitativa

Escala: mejoria. Defuncion, traslado.

DATOS DE SANGRADO

Definicion operacional: signos y/o sintomas clinicos que evudenda algun sitio de sangrado
Categoria: cualitativa

Escala: localizacién del sangrado




RESULTADOS.

Grupo general.
En total se incluyeron a 21 pacientes. Catorce fueron hombres (67%) Y 7 fueron mujeres (33%).
18 86%), choque (n=" 2, 10%) Yy

Los diagndsticos de base de los pacientes fueron sepsis (n

uropatia obstructiva mas sepsis (n=1, 4.8%)

La mediana para los dlas de estanda hospitalarla fue de 13 dias (Liq 6. 5-16) La mediana para la

edad fuedelodlas (Liq 05 20) pa‘ ‘eITPd 13 segundos L 5. )' para eITPT 35

Grupo de pacientes con CID.

Ocho paclents dsarrollaron Coaguladon Intravascular Disemlnada. La mediana para la edad fue

de 1.0 dias (Lig 0.25 ~ 1. 75).




Niveles de fibrindogeno.

Los niveles de ﬁbrinogeno fueron de 191 mg/dL (Liq 139 453) en los pacientes que desarrollaron
CID vs. 347 mg/dL (an 223 373) en el grupo de pacnents sin CID (p= 0 14).

Hematologla.

No se encon&amn diferencias estadisticamente significativas entre los tiempos de protrombina y

pacial de tromboplastina ni en la cuenta de leucocitos y plaquetas (Tabla 1).

TABLA 1. COMPARACION DE EDAD Y VALORES DE HEMATOLOGIA DE
ACUERDO AL DIAGNOSTICO FINAL.

... .€ID . .. SINCID
Edad 1.0 1
(0.25-1.75) (0.5 — 3.5)
TP 14.5 12 0.045
(13 — 19.5) (12 — 15)
TPT 37 35 0.374
(31.25 - 53.25) (30 — 38.5)
Fibrionégeno 191 347 0.140
(139 — 453.25) (223 — 373)
Leucocitos 16500 11900 0.336
(10675 — 22625) (8500 — 16800) .
Plaquetas 124 312 0.104
(39.25 —407) (161 — 524)




GRAFICA.
COMPARACION DE NIVELES DE FIBRINOGENO EN I’ACIENTES CON CID Y *©
SIN CID
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GRAFICA.
COMPARACION DE NIVELES TP EN PACIENTES CON CID Y SIN CID
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GRAFICA. .
COMPARACION DE NIVELES DE TPT EN PACIENTES CON CID Y SIN CID
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DISCUSION.

Lta Coagulacién Intravascular Diseminada, es - una actlvacion anormal de Ios factores de

coagulacién, y el sistema fbnnol-tlco produddo por medxadores quumncos en el smdrome de

respuesta inflamatoria snstemlca B

En este estudio, el dlagnostico de’ sm‘enﬂdad clinica se, smblece por la prsencla de: datos,

rsencia de fi ebre,

clinicos caractenzados principalmente por san rado en algun sltlo, asf como Ia

paclentes que

Los niveles de ﬁbrlnogeno se ncontraron ‘en rangos normals tanto

desarrollaron CID, como’ en Ios paclents con sepsls que no dsarrollaron CID, cual ‘podemos

explicar, debido a que Ios'nivels plasméticos de este producto de degrada r.'m de fibrina

dependeran de la fase en la cual se encuent.re el paciente, s-endo la utulacién de los productos de

degradacién de fibrina la reprsentacién de la actlvidad de la trombin y y Ia Iiberaclén det péptido A

del t'brinégeno que se convnerte en rbnna

en Ia determnnacnon de

Cabe mencionar que la ldentlt'cacxdn de fas fass :Imi:as de CID se basa )

1os niveles de fbrlnogeno, encontrando asi: Fase de hlpercoagulab ad cuando el fibrinégeno es

alto, Fase de compensacién cuando el Fbrinégeno 6 normal Y. Fase de consumo cuando el

fibrinégeno se encuentra dtsmlnuldo. Ademés se debe conslderar que nustros pacientes ingresan
con d:agnostico de sepsis, por lo cual se inlcna manejo integml que incluye transfusién de sangre,
paquete globular, concentrados plaquetanps, Yy en algunos casos ‘Gammaglobulina, heparina,
vitamina K; lo cual también puede formar parte delb manejo integral del paciente con CID y por lo
cual las pruebas de laboratorio se pueden encontrar dentro de pardmetros casi normales.




Los tiempos de coagulacidén se esperaria-encontrarlos alargados, sin embargo, los resultados
obtenido demuestran niveles con tendencia a hormais ‘tanto en los pacientes con CID como en los
pacientes sin CID, lo cual se puede expl:car, por dos razones, una es que en fa CID, la velocidad de
consumo de los factores de coagulacnon por act:vaCIon de la cascada de coagulacion, tanto en su
via intrinseca como extrinseca, es superlor a- la produccion de los mismos; y otro aspecto a

considerar es el manejo integrat de Ios pacients, que mcluye transfusiones y uso de heparina.

Es importante mencionar que el diagnéstico, se puede realizar en cualquiera de las tres fases,
pero el tratamiento integral rompe ia hlstorla natural de la enfermedad y normaliza la mayoria de
las pruebas de coagulacion. Por tanto 5 lmportante, realizar el diagndstico temprano en aquellos
pacientes que presenten datos sugsﬁvos = factors de riesgo para desencadenar una respuesta

inflamatoria sistémica y CID.

Aun cuando, la determinacion de dimero D y AT III, establecen el diagndstico de certeza, cuando
no se cuente con estos recursos podemos continuar con la determinacién del fibrinégeno, ya que
este, nos dara una orientacién diagndstica al evidenciar las tres fases y un fibrinégeno en dscenso

en un paciente con factores de riesgo, es motivo suficiente ara iniciar el tratamiento integral de la

CID.

De acuerdo a la bibliografia revisada, en esta se prsenta tendencia a hablar de hipofbrinogenemla
en pacientes con CID, sin embargo, no se hace la separaclon de las distmtas fass de'CID'y por el

cuadro clinico y la evolucién que se menclonan, se trata de fase de consumo.




CONCLUSIONES

1. La determinacidn de niveles séricos de fibrindgeno, no es una prueba (til, como valor predictivo

para el desarrollo de Coagulacién Intravascul_ar‘Disemlnada.

2. Es necesario, tener una muestra mas grande para determinar las dlstintas fases de CID y la

utilidad de los niveles de f'brlnogeno, para ‘determ 'nar Coagulac n Intravascular Dtsemmada.

3. Los niveles séricos de ﬁbnnégeno, dependeran de Ia fase (hipercoagulabilidad, adaptac:én Y

consumo ) de CID en que se encuentren los padents
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