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Resumen

Introduccion: La Coagulacion Intravascular Diseminada es un sindrome que se
presenta con elevada frecuencia en pacientes pediatricos en estado critico.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de cohorte con disefio transversal,
descriptivo y observacional; se incluyeron en el estudio expedientes de pacientes
del 1 marzo 2011- 28 de febrero del 2013 con cualquier padecimiento agudo, a los
cuales se aplico la escala de nuevos criterios Japoneses para el diagndstico de CID,
se definid como enfermos aquellos que obtuvieron una puntuacioén igual o mayor a
5 en dicha escala y se comparo la utilidad de esta con el Dimero D que se ha
demostrado es la prueba mas util en su diagndstico.

Resultados 20 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion; el 50% de ellos
(10) obtuvieron puntaje mayor de 5; en el grupo que cumplio criterios de CID 60%
de los pacientes tuvieron > 3 datos de SIRS, la mayoria de esta poblacion curso con
trombocitopenia; en cuanto a los productos de degradacion del fibrina 90% pacientes
cursan con elevaciéon > 10 mg/L, los rangos de DD se encontraron entre 370- 15380
ng/dl.

Discusion: Observamos al igual que en la literatura es una patologia que se
desencadena por un transtorno primario, es comun en pacientes hemato-
oncoldgicos, el 80% de los pacientes cumplieron criterios de respuesta inflamatoria
sistémica, la mortalidad se presento en el 47% de ellos, no existe un estudio que por
si solo pueda hacer el diagnostico de esta patologia. EI DD es una prueba con alto
valor predictivo positivo.

CID, Escala de Nuevos criterios Japoneses, SIRS, Dimero D, SFOM



ABSTRACT

Background: Disseminated intravascular coagulation is a syndrome that occurs with
high frequency in critically ill pediatric patients.

Methods: Retrospective cohort study with cross-sectional, descriptive, observational,
were included in the study patient records 1 November 2011 - February 28, 2013 with
any acute condition, which was applied to the scale of new Japanese criteria for the
diagnosis of DIC was defined as patients who had a score equal to or greater than 5
on the scale and compared the utility of the D-dimer has been demonstrated is the
most useful test in diagnosis.

Results: 20 patients met the inclusion criteria, 50% of them (10) had scores greater
than 5, in group fulfilling criteria for ICD 60% of patients had> 3 SIRS data, most of
the current population thrombocytopenia; regarding the fibrin degradation products
90% of patients present with elevated> 10 mg / L, DD ranges were between 370 to
15,380 ng/dl.

Discussion: We note as in the literature is a condition that is triggered by a primary
disorder is common in hematology-oncology patients, 80% of patients met criteria for
systemic inflammatory response, mortality was present in 47% of them, there is no
study which alone can make the diagnosis of this pathology. The DD is a test with a
high positive predictive value.

CID, New Scale Japanese criteria, SIRS, D-dimer, SFOM



MARCO TEORICO
COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

La primera descripcion fue hecha por Landois en 1875 después de inyectar sangre
de humano a perros intravenosa y encontrar trombos hialinos en vasos sanguineos
del mesenterio. La frecuencia de cid en pacientes hospitalizados es del 1,72%. La
fase inicial consiste en formacion de trombos a nivel renal y pulmonar llevando a
falla renal aguda y sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA)

Es un sindrome clinico-patolégico que complica una serie de enfermedades, esta
caracterizada por la activacién sistémica de las vias que llevan y regulan la
coagulacion que puede resultar en la generacidén de coagulos de fibrina que pueden
causar falla organica con el concomitante consumo de plaquetas y factores de
coagulaciéon dando como resultado sangrado '

La alteracion del equilibrio normal entre factores procoagulantes y anti-coagulantes
puede llegar a producir alteraciones hemorragicas y trombociticas que caracterizan
la presentacion clinica de este sindrome, finalmente se puede comprometer la
perfusion de algunos érganos y, en conjunto con las alteraciones Hemodinamicas y
metabdlicas concomitantes pueden contribuir a la falla multiorganica. Al mismo
tiempo, el uso y la consecuente deplecion de plaquetas y proteinas de coagulacion
conllevan a sangrados severos. 2

Este sindrome se convierte en un ejemplo tipico de como una respuesta local,
inicialmente adaptativa, se torna «maladaptativa» y potencialmente lesiva para

El organismo. La CID esta asociada, por lo general, a desenlaces adversos con una
alta mortalidad; de hecho, ha sido nombrada de forma retérica bajo sus

Siglas en inglés como DIC o «death is coming» >

La CID se inicia cuando fracasan los mecanismos que limitan la generacién de
trombina a las zonas donde es necesaria. La via predominante de la activacion de la
coagulacion en la CID estd mediada por el factor tisular. Existen tejidos que
expresan constitutivamente factor tisular que en condiciones normales no estan
expuestos a la sangre: adventicia de los vasos sanguineos, mucosas, piel, tejido
nervioso, glomérulo renal, liquido amnidtico. 4

La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege al organismo de las
pérdidas sanguineas que se producen tras la lesion vascular. Clasicamente se ha
dividido en hemostasia primaria, en la que participan fundamentalmente las
plaquetas a través de los procesos de adhesion, reclutamiento, activacion y
agregacion para formar el tapon hemostatico plaquetario inicial, y fase de
coagulacion sanguinea (hemostasia secundaria).



En la década de 1960, dos grupos propusieron un modelo de coagulacién que
contemplaba una “cascada’ enzimatica compuesta por una serie de etapas
secuenciales, en las que la activacion de un factor de coagulacién activa al
siguiente, para favorecer la generacion del enzima activo trombina, que convierte
una proteina soluble del plasma, el fibrinbgeno, en una proteina insoluble, la fibrina,
componente estructural del coagulo.

Segun el modelo clasico, existirian dos vias de activacion, intrinseca y extrinseca,
iniciadas por el factor Xll y el complejo factor tisular (FT)/factor VII respectivamente;
que convergen en una via comun a nivel del factor X activo (Xa). EI complejo
protrombinasa, compuesto por el factor Xa, Ca++ y factor Va, a nivel de superficies
fosfolipidicas favoreceria la generacion de trombina y la formacion de fibrina.

Otra observacion clave fue el hecho de que el complejo FT/VII no sélo activa el
factor X, sino también el factor IX, llegandose a la conclusibn de que la via
extrinseca seria la de mayor relevancia fisiopatoldgica in vivo.

El factor Tisular es una proteina que esta presente en las membranas de diversas
células como los fibroblastos.

Segun la vision actual, la coagulacion se produce en tres etapas interrelacionadas:
Fase 1 de iniciacidon: Exposicion de Factor tisular tras la lesiéon vascular

El FT es el principal iniciador de la coagulacion in vivo y un componente integral de
la membrana celular. Se expresa en numerosos tipos celulares, y esta presente en
monocitos circulantes y en células endoteliales en respuesta a procesos
inflamatorios.

Durante el proceso hemostatico que tiene lugar tras la lesién vascular, se produce el
contacto de la sangre circulante con el subendotelio, o que favorece la unién del FT
con el Factor VII circulante y su posterior activacién. EI complejo FT/Vlla activa los
factores IX y X. El factor Xa se combina en la superficie celular con el factor Va para
producir pequeias cantidades de trombina, que jugaran un papel importante en la
activacion de plaquetas y factor VIl durante la siguiente fase.

Fase de 2 de amplificacion: trombina generada en células donde se expone el
FT.

El dafio vascular favorece el contacto de las plaquetas y componentes plasmaticos
con tejidos extravasculares. Las plaquetas se adhieren a la matriz subendotelial,
siendo activadas en lugares donde se ha expuesto FT. Las pequehas cantidades de
trombina generadas amplifican la sefial procoagulante inicial activando los factores
V, VIIl y XI, que se ensamblan en la superficie plaquetar para promover ulteriores
reacciones en la siguiente fase.



Fase 3 de propagacién: generacion de trombina sobre la superficie plaquetar y
“explosion” de trombina

Durante esta fase, el complejo “tenasa” (Vllla, 1Xa, Ca++ y fosfolipidos) cataliza la
conversion de factor Xa, mientras que el complejo “protrombinasa” (Xa, Va, Ca++y
fosfolipidos) cataliza, a nivel de la superficie plaquetar, la conversion de protrombina
en grandes cantidades de trombina (“explosion de trombina”), necesarias para la
formacion de un coagulo estable de fibrina. La protrombinasa es 300.000 veces mas
activa que el factor Xa en catalizar la activacion de protrombina. La trombina
generada activaria, asimismo, al factor Xlll o factor estabilizador de la fibrina, y a un
inhibidor fibrinolitico (TAFI) necesarios para la formacion de un coagulo de fibrina
resistente a la lisis.

SISTEMAS ANTICOAGULANTES NATURALES

El sistema de coagulacion debe estar regulado para mantener la hemostasia,
evitando generar grandes cantidades de trombina. Ello se lleva a cabo por accion de
sistemas anticoagulantes naturales, presentes a nivel del endotelio vascular, siendo
los mas importantes el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), la antitrombina y el
sistema de la proteina C.

El TFPI se une al complejo FT/FVII impidiendo la fase inicial de la coagulacién. Su
principal lugar de produccién son las células endoteliales. La antitrombina inhibe la
trombina y otros factores de la coagulacién como FXa y FIXa. En el endotelio existen
glicosaminoglicanos, con afinidad por la antitrombina, que favorecen la inhibicién de
dichos enzimas y la generacion de trombina. Finalmente, el sistema de la proteina C
se activa a nivel del endotelio por trombina, en presencia de un receptor endotelial,
trombomodulina. La proteina C circulante se une a otro receptor especifico de
naturaleza endotelial (EPCR). EI complejo formado por estas proteinas permite la
rapida conversiéon de proteina C en proteina C activada que, en colaboracién con la
proteina S como cofactor, inhibe los factores V y VIII, disminuyendo la generacion de
trombina, ademas de poseer otras propiedades anticoagulantes y antiinflamatorias. 6

La coagulacién intravascular diseminada se observa en diferentes entidades no
relacionadas pero que comparten un trastorno comun, la activacion del sistema
procoagulante y sistema fibrinolitico, que desborda los mecanismos de autocontrol,
conduciendo a un dafio organico multiple o falla multisistémica. ©

El mecanismo de coagulacion activado desencadena la formacién de fibrina, con
oclusion trombdtica de vasos de mediano y pequefo calibre, comprometiendo un
adecuado aporte de sangre a los diferentes 6rganos vitales, que unido a alteraciones
metabdlicas y hemodinamicas contribuye a la falla multiorganica. Se acompana
también de deplecién plaquetaria y de factores de coagulacion los cuales sumados a
una alteracién de la fibrindlisis inducen un sangrado severo, complicando aun mas el
manejo del paciente.

Diversas entidades clinicas se asocian con CID. En afos recientes se han hecho
progresos en el entendimiento del desencadenamiento de la CID en enfermedades
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infecciosas, especialmente en el curso de la Sepsis, observada en 30 a 50% de
pacientes con infeccion por gérmenes Gram negativos, y en proporcion similar por
gérmenes Gram positivos. Al parecer, las sustancias que disparan la coagulopatia
son componentes de las membranas de estos microorganismos (lipopolisacaridos o
mucopolisacaridos), endotoxinas o exotoxinas, propiciando una respuesta
inflamatoria sistémica.

El proceso inflamatorio incluye el factor de necrosis tumoral a (TNFa), la interleucina
1-b (IL 1-b), y la interleukina-6 (IL-6), capaces de activar la coagulacion y de inhibir la
fibrindlisis, siendo la trombina el principal procoagulante que estimula multiples vias,
interactuando con la trombomodulina para activar la proteina C. Durante la Sepsis se
encuentra una alteracion en la regulacion de la trombomodulina por las citocinas
inflamatorias, con reduccion de la proteina C.

Infecciones virales han sido asociadas también con la CID, siendo los mas comunes
la varicela, la hepatitis, el citomegalovirus y el HIV. Los mecanismos que disparan la
CID no son muy claros, pero se cree que estan relacionados con la formacion de
complejos inmunes que activan al factor Xll, al igual que al sistema de las kininas,
incrementandose la permeabilidad capilar, la hipotension y el shock, e interactuando
con las plaquetas, en respuesta a alteraciones endoteliales con exposicion del
colageno y de las membranas basales.

Trastornos gineco-obstétricos conducen en un porcentaje importante al desarrollo de
la CID. El abruptio de placenta, la embolia de liquido amnidtico y la retencion de feto
muerto son causas frecuentes de CID. En ellos ocurre liberacién de sustancias
semejantes a la tromboplastina que causan activacion del sistema de coagulacion.
La preeclampsia severa también puede complicarse en un porcentaje menor del
10% con coagulopatia.

El trauma severo especialmente con extensa lesion de tejidos blandos, o el trauma
cerebral con liberacion de tromboplastina, ocasionan ademas de la respuesta
inflamatoria sistémica, liberacion de grasas y fosfolipidos en la circulacion, hemdlisis
y dafio endotelial, asociandose hasta en un 50 a 70% de los casos a CID.

Desordenes hematolégicos y tumores soélidos pueden desencadenar CID. Son
frecuentes procesos de CID crénica compensada, pero enfermedades tales como las
leucemias mieloides agudas presentan en un 15% CID, mientras los tumores sélidos
metastasicos en un 10%. El mecanismo que desencadena el proceso no es claro,
excepto en la LMA promielocitica donde hay un estado severo hiperfibrinolitico
sumado a la actividad procoagulante.

Pacientes con quemaduras extensas, desordenes vasculares del tipo de
hemangiomas gigantes, o procesos hemoliticos, puede cursar con CID. Las anemias
hemoliticas microangiopaticas ocasionan dafo endotelial con agregacion
plaquetaria, formacion de trombina y alteracion de la fibrindlisis, lo cual se generaliza
en un 10% de los casos.
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El SDRA/LPA y la Sepsis comparten diversas similitudes, como la presencia de fallo
multiérganico y el estado de hipercoagulabilidad con la formacion de microtrombos
vasculares. La existencia de actividad procoagulante en el SDRA/LPA es conocida
desde hace 30 afos. En 1976 Bone et al publicaron sus hallazgos autopsicos en
pacientes fallecidos por SDRA. Observaron micro- trombos de fibrina en los
pulmones, tanto en presencia como en ausencia de coagulacién intravascular
Diseminada (CID). Ademas, se observo que la reduccion de la complianza pulmonar
y el empeoramiento del intercambio gaseoso se correlacionaban con la presencia
de CID.

Las caracteristicas morfolégicas del SDRA/LPA incluyen los depdsitos
intraalveolares e intersticiales de fibrina. La LPA se caracteriza por un aumento de la
actividad procoagulante, asi como por un descenso de la actividad fibrinolitica en el
alveolo pulmonar, lo cual genera los depésitos de fibrina, presentes ya en las fases
mas precoces del dafio pulmonar.

Los niveles de anticoagulantes naturales como la proteina C o la trombomodulina
también estan disminuidos en sangre y en el LBA de pacientes con SDRA ,y
los niveles plasmaticos de proteina C se correlacionan con el prondstico

Una aproximacion practica en la cid se basa en categorizar el cuadro clinico
dependiendo de su progresién (aguda o crénica), extensién (localizada o sistémica)
y manifestaciones (trombosis o0 hemorragia). Las causas mas frecuentes de cid
aguda son la Sepsis bacteriana y los politraumatismos; la cronica esta causada por

el feto muerto retenido, aneurismas de la aorta abdominal y sindrome de Trousseau.
9

La coagulacion intravascular diseminada (CID) es segun la definicion del Comité
Internacional de la Sociedad de Trombosis y Hemostasia — subcomité de CID
(ISTH), un sindrome adquirido caracterizado por la activacion intravascular de la
coagulacion y la pérdida local de la capacidad de disolucion por diferentes causas.
El sindrome se puede originar por dafo endotelial y, al mismo tiempo, produce
mayor dafio microvascular, que al ser muy severo causa falla organica. °

Todos los pacientes con Sepsis tienen algun grado de alteracién en la coagulacion.
Las anomalias de la misma, con relevancia clinica, pueden ocurrir en un 50% - 70%,
de los pacientes con Sepsis, de los cuales aproximadamente 35% cumple criterios
para el diagnostico de CID ."

Estudios prospectivos han demostrado que el desarrollo de CID en pacientes con
Sepsis y trauma severo duplica el riesgo de muerte; la mortalidad en UCI de casos
de CID es de 43% vs. 27% para aquellos que no la desarrollan.

Clinicamente entre 30%- 50% de los pacientes con Sepsis por Gram negativos
desarrollan CID; sin embargo, es igualmente frecuente encontrar estas alteraciones
en pacientes con cuadros sépticos asociados a Grampositivos '

La coagulacion alterada que impera en la CID puede manifestarse en un amplio

espectro de condiciones clinicas desde sangrado hasta trombosis. Aunque el
sangrado es el signo mas relevante y predecible de la CID, como resultado de la
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reduccion plaquetaria y de los factores de coagulacion, la falla organica es, en la
mayoria de casos, el hallazgo mas frecuente.

No existe un estudio que por si solo establezca el diagnostico de CID. Se trata de
una combinacion de estudios en un paciente cuyo estado clinico sugiere un

Cuadro de coagulacion intravascular diseminada . 2

Los signos y sintomas sistémicos asociados a la CID son variables, pero signos
especificos como la aparicion de petequias y purpura, presentes en la mayoria de
pacientes, bulas hemorragicas, isquemia acral, algunas veces con franca gangrena,
deben alertar de inmediato al personal médico sobre un diagnéstico de CID ™

El tejido con mayor predisposicion al dafio por coagulacién intravascular es el
sistema nervioso central.

El sangrado de heridas, por ejemplo en POP o en areas de trauma y sitios de
venopuncion, es otro hallazgo probable en estos pacientes. Pueden desarrollar
Hematomas subcutaneos extensos y sangrado profundo en tejidos blandos.

El PT puede estar prolongado en aproximadamente 50% - 75% de los pacientes con
CID, mientras que hasta en 50% puede estar normal o acortado, lo

Cual se explica por la presencia de factores de la coagulacion circulantes como la
trombina o el factor Xa, los cuales aceleran la formacién de fibrina.

El PTT —tiempo parcial de tromboplastina— puede estar prolongado en la CID
fulminante por varias razones, pero es menos relevante que el PT. La degradacién
de los factores V, VIII, IX y XI mediados por la plasmina, prolonga el PTT. EI PTT
esta anormal sélo en 50% — 60% de los pacientes con CID, y un resultado normal no
puede descartar el diagndstico.

Es dificil diferenciar entre una enfermedad hepatica severa y una CID, pues los dos
son desordenes con iguales caracteristicas desde el punto de vista de laboratorio.
Un punto importante en el diagndstico paraclinico diferencial es el dimero D, el cual
so6lo esta elevado en CID. Niveles elevados de éste con falsos positivos (por método
de aglutinacién) pueden resultar en pacientes con factor reumatoide positivo. Los
métodos por ELISA no tienen falsos positivos, por lo cual estan indicados en
pacientes en quienes se debe establecer un diagndstico diferencial.

Los productos de degradacion de la fibrina pueden ser detectados por estudios
especificos de ELISA o por aglutinacion con latex para lograr resultados rapidos, sin
embargo la mayoria de veces no pueden ser determinadas, aunque su especificidad
es alta para CID.

Los altos niveles de los productos de degradacién de la fibrina se pueden observar
en otras situaciones clinicas como trauma, cirugia, inflamacién y tromboembolismo
venoso, lo cual confirma la sensibilidad del estudio y su baja especificidad.

La medicion del fibrinbgeno se ha usado de forma amplia en el diagnostico de la
CID, pero no es realmente muy util. Este actia como un reactante de fase aguda,
Sdlo niveles muy bajos de fibrindgeno se asocian a CID severas.

En Japon los criterios estandar de diagndstico de CID fueron publicados en 1988 y
han sido usados por mas de 10 anos. El diagndstico y tratamiento tempranos
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basados en los criterios viejos mejora el prondstico en pacientes con neoplasias
hematopoyéticas. En el ano 2002 la asociacidén japonesa de medicina aguda y la
asociacion japonesa de trombosis establecieron nuevos criterios de CID para
pacientes criticos; estos nuevos criterios adoptan el termino coagulopatia asociada
asindrome de respuesta inflamatoria sistémica e incorpora score puntajes de SIRS
Un estudio retrospectivo realizado en Children’s Hospital Los Angeles que incluia
132 pacientes con Sepsis 0 choque séptico se observo que en el grupo de pacientes
con puntuacion de escala de DIC > 5 la mortalidad era del 50%; a comparacién del
grupo de pacientes con puntaje de DIC < 5 fue del 20%. 15
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) es una entidad patologica que se
presenta con frecuencia en los pacientes pediatricos en estado critico como
consecuencia de estados inflamatorios que propician la activacion global de la
coagulacion que resulta en la formacion de fibrina, y oclusién trombética de vasos de
mediano y pequefio calibre contribuyendo al desarrollo de el Sindrome de
Disfuncion Organica Multiple (SDOM).

La literatura reporta que la incidencia de CID en el paciente adulto con Sepsis e
internado en una Unidad de Cuidados Intensivos es 7 al 13% y llega a ser hasta de
un 70% cuando el paciente desarrolla Choque séptico, y a pesar de los avances en
el reconocimiento, diagndstico y tratamiento de los pacientes criticos, la tasa de
mortalidad aun es elevada. Ademas existe la limitante de que hasta la fecha no se
ha logrado establecer un acuerdo general internacional para establecer el
diagndstico precoz de CID dado los diferentes criterios clinicos y de laboratorio que
se han propuesto.

Asi mismo en la poblacion pediatrica en estado critico se conoce que la CID es la
forma mas frecuente de coagulopatia de consumo adquirida, sin embargo el
espectro de signos clinicos y de laboratorio es muy amplio, manifestandose de forma
compensada en las primeras etapas, lo que igualmente dificulta establecer
estadisticas.

Considerando lo anterior investigadores del tema han buscado establecer escalas
que evaluen oportunamente la presencia de CID, a la fecha se conoce la puntuacion
de BICK (1995) que conjuga pruebas de laboratorio con parametros clinicos y
hemodinamicas y anteriormente AOKI (1988) propuso una escala con criterios de
laboratorio, sin embargo no aplicables en neonatos y embarazadas.

Para el 2006, en estudio multicéntrico se aplica la Escala de CID del paciente Adulto
Grave de Japoén, demostrando mayor utilidad dada su especificidad y sensibilidad,
por lo que es de nuestro interés aplicar y validar dicha escala en la poblacion
pediatrica en estado critico, siendo nuestra pregunta de investigacion:

iLa Escala de Nuevos Criterios Japoneses de Coagulacion Intravascular
Diseminada (CID) en el paciente critico es aplicable en los pacientes
pediatricos mexicanos en estado critico para establecer el diagnéstico precoz
y oportuno de CID?
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JUSTIFICACION

La Coagulacion Intravascular Diseminada es un trastorno de la coagulacion
adquirido muy frecuente en pacientes en estado critico, siendo una reaccion
secundaria a diversos padecimientos primarios. En el prondstico influyen la
precocidad del diagnédstico, la estabilizacion de la condicion desencadenante y el
manejo de la CID.

La mortalidad en la CID grave es alta, aunque estda muy condicionada por la
evolucion de la enfermedad subyacente; por lo que el tratamiento debe dirigirse a
eliminar la causa y a mantener el soporte vital, la dificultad en la toma de tales
decisiones surge de la variedad de los diferentes criterios utilizados para establecer
el diagnéstico sin que a la fecha existan guias exactas.

En el aino 2002, Médicos Japoneses tras estudios multicéntricos y comparativos a
nivel internacional establecieron nuevos criterios para el diagnoéstico de CID
aplicando la Escala de Nuevos Criterios Japoneses de Diagndstico de CID del
Paciente Critico, que dada su amplia sensibilidad y especificidad ha logrado ser
validada en series de pacientes adultos.

Al aplicar esta escala en pacientes pediatricos en estado critico y demostrar su
utilidad para hacer diagnéstico de CID nos podria permitir incidir en la letalidad y las
complicaciones ya que el diagnéstico se estableceria en forma precoz, acarreando
concomitantemente decremento en la morbimortalidad, asi como la utilizacion
orientada de recursos hematologicos permitira disminuir costos de tratamiento y de
dias estancia en cuidados criticos, en general costos de hospitalizacion.
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OBJETIVO GENERAL
e Demostrar la utilidad de la escala de Nuevos Criterios Japoneses de
Coagulacién Intravascular Diseminada en el paciente pediatrico en estado
critico para hacer el diagnéstico de CID.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la utilidad de la Escala de Nuevos Criterios Japoneses de CID en el
paciente critico para hacer el diagnoéstico de CID en pacientes de la terapia
intensiva pediatrica.

e |dentificar los factores principales que inducen coagulacién intravascular
diseminada en el nifio en estado critico.

e Determinar los factores bioquimicos iniciadores de la coagulacién intravascular
diseminada en el nifio en estado critico.

e |dentificar los padecimientos del nifio en estado critico que se asocian
predominantemente con el desarrollo de CID.
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DISENO DE ESTUDIO

Retrospectivo, Observacional, Descriptivo y Transversal.

La muestra fue obtenida por conveniencia en forma consecutiva, de acuerdo al
numero de expedientes (unidad de investigacion) que al ser revisados cumplieron
con los criterios de inclusion.

UNIDADES DE OBSERVACION

Expedientes de Pacientes pediatricos en estado critico que ingresaron a la Unidad
de Terapia Intensiva Pediatrica y que durante su hospitalizacion presentaron signos
clinicos de coagulacion intravascular diseminada.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Expedientes de pacientes de 1 mes a 18 afios de edad.
e Género indistinto.
e Que ingresen a la UTIP por cualquier padecimiento agudo

CRITERIOS DE EXCLUSION
¢ Nifos con tratamiento de Anticoagulacién previo a su ingreso a UTIP
e Nifos con Coagulopatia de origen genético

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Expedientes incompletos.

DEFINICION DE LAS VARIABLES:

a) Escala de nuevos criterios Japoneses Diagndsticos de CID en pacientes
criticos: Escala disefiada en el afno 2002 la cual es aplicable a pacientes
criticamente enfermos; esta adopta el término de CID asociada a sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica.

b) CID: Es una entidad que se asocia a estados inflamatorios que propician la
activacion global de la coagulacién que resulta en la formacion de fibrina, y
oclusion trombdtica de vasos de mediano y pequefio calibre contribuyendo al
desarrollo del Sindrome de Disfuncion Organica

c) Edad: Tiempo cronoldgico del paciente

d) Género: de acuerdo a caracteristicas fisicas y fenotipicas sexo determinado.

e) Sepsis: Respuesta del huésped a un agente microbiano a sus toxinas;
incluye 2 criterios de respuesta inflamatoria sistémica y un foco infeccioso
evidente.

f) PDF: Son liberados durante el proceso de fibrindlisis. El fragmento X puede
polimerizar lentamente con la trombina, forma agregados con el fibrindgeno;
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)
k)

fragmento Y interfiere con la accion de la trombina; D inhibe la
polimerizacién de la fibrina; E es inerte.

TP: Evalua la via extrinseca de la coagulacion, elevacion indica deficiencia
de factores Il, V, VII, X, fibrindgeno. Valor normal de 12 a 15 segundos.

TPT: Evalua la via intrinseca (que implica al factor IX y cofactores) y la via
comun (factores Xy Il, y cofactores) de la coagulacion.

Plaquetas: Fragmentos citoplasmaticos pequefos, irregulares, carentes de
nucleos, 2-3 micras de diametro, derivan de la fragmentacién de los
megacariocitos; vida media de 8-12 dias. Conteo normal de 150,000 —
400,000.

Fibrindgeno: proteina soluble del plasma precursor de la fibrina, longitud de
46 nm, peso longitud de 46 nm, peso 340 kDa

Dimero D: producto de degradacion de la fibrina, se forma cuando el trombo
es proteolizado por la plasmina, valor de referencia < 500 ng/dl.

INR: indice normalizado internacional del tiempo de protrombina. Proporcion
del TP del paciente con un control sano.
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MATERIAL Y METODOS

Posterior a la autorizacién por parte del Comité de investigacidén del Hospital Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”, se procedié a la realizacién del presente
estudio en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP).

Estudio Retrospectivo de cohorte con disefio: Transversal, descriptivo,
observacional.

Se incluyeron en el estudio los expedientes clinicos de los pacientes que tuvieron
sospecha clinica de Coagulacién Intravascular Diseminada y que cumplieron con los
criterios de inclusion, todos fueron atendidos en nuestra Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP) en el periodo de 01 de marzo del 2011 al 28 de febrero
del 2013, contaron con expediente completo para poder aplicar escala de nuevos
criterios japoneses de CID. La muestra se colecto en forma consecutiva, en la
cédula de recoleccién de datos; se consignaran variables sociodemograficas, datos
clinicos y bioquimicos. Se aplico la Escala de Nuevos Criterios Japoneses para el
Diagnéstico de Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) en el paciente
critico en estos pacientes y se obtuvo el puntaje; se definié si cumplia con los
criterios para integrar el diagnéstico de CID.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizo apegandonos a las normas éticas tanto internacionales como
nacionales para el uso y manejo de la informacién del expediente clinico, bajo los
preceptos de la declaracion de Helsinki y enmiendas del manual de las buenas
practicas clinicas.
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RESULTADOS

Se realizo la revision de expedientes clinicos de pacientes que ingresaron a la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del 1ero de Marzo del 2011 a Febrero del
2013 que cumplieron con los criterios de inclusion del estudio.

El estudio incluyo 20 expedientes de nifios que desarrollaron datos clinicos de
Coagulacién Intravascular Diseminada (CID) de los cuales 10 (50%) fueron del sexo
femenino y 10 (50%) del masculino, el promedio de edad de los pacientes fue de 5
afios 8 meses, de acuerdo a las patologias por sistemas en falla 10 (50%) casos
cursaron con enfermedad hematoldgica, seguidos de 5 (25%) con padecimiento
cardiaco, el resto de datos demograficos se enlista en el cuadro 1.

Al aplicarse la “Escala de Nuevos Criterios Japoneses para diagnosticar Coagulacion
Intravascular Diseminada” en los pacientes pediatricos integrantes del estudio se
observo que solo 10 (50%) pacientes cumplieron con el puntaje mayor de 5
necesario para incluirse en dicha escala, el comportamiento de estos pacientes se
desglosa en el cuadro 2.

Con respecto al primer rubro evaluado dentro de la escala de CID que es el de
“Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica” (SRIS), se encuentra que dentro
del grupo de pacientes con CID 6 (60%) de ellos obtuvo el puntaje mas alto que es
de 3 no obstante también el grupo de pacientes sin CID (por escala aplicada)
también muestran datos de SRIS solo que la mayoria (90%) alcanzan un puntaje de
2. El comportamiento de tales datos se desarrolla en el Cuadro 3.

En relacién al segundo aspecto calificado que es el conteo plaquetario es evidente el
déficit de plaquetas prevalente en los nifios con CID mostrandose siempre en
rangos bajos (17 000 a 144 000) en comparacion con el nivel de plaquetas de el
grupo sin CID con un rango incluso elevado de 52 700 a 648 000, esta conducta
estadistica se explica en el cuadro 4.
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Para el 3er rubro evaluado que es el tiempo de protrombina (TP) se encuentra que
los pacientes con CID presentan un tiempo minimo de 11.1” promedio de 15.3” cabe
comentar que los nifios sin CID mantienen un valor promedio de 12.8” que cae
dentro del rango normal de acuerdo a los parametros manejados por el laboratorio
hematolégico del hospital, asi mismo queriendo tener un panorama mas amplio
(aunque no forma parte de los criterios Japoneses de CID) se quiso analizar que
ocurre con el Tiempo de Tromboplastina (TPT) sin observarse diferencia clinica
relevante entre pacientes con CID y sin CID. Ver cuadro 5. Y en este mismo
sefialamiento tenemos al INR (indice Normalizado Internacional del TP) Que en los
pacientes con CID tuvo un promedio de 1.99 cumpliendo con el criterio de la escala
de CID de ser >1.2 en el 50% de los casos, los citados resultados se consignan en el
Cuadro 6.

Continuando el orden de evaluacion de la escala de CID tendriamos al fibrinbgeno
como cuarto aspecto, el cual mostré una conducta similar en ambos grupos, ya que
en un 70% de cada grupo tuvo valores mayores de 3.5g/l, el valor promedio en los
nifios con CID fue de 414gl/l, el resto de datos se detalla en el cuadro 7.

Y completando las variables de evaluacion se tienen a la fibrina y a los productos
liticos de fibrina que al ser calificados muestran valia clinica altamente significativa
dado que en el grupo de pacientes donde se integro el diagnostico de CID el 90%
tuvieron valores mayores de 10mg/L a diferencia del grupo de pacientes sin CID
donde solo 40% mostraron tal resultado. Con respecto a los Productos de
Degradacién de la Fibrina (PDF) el rango que presento fue de 2 a 77 datos
notablemente diferentes al grupo sin CID que como promedio tuvieron 10.3, ver
cuadro 8.

En cuanto al comportamiento del Dimero D (DD) que es el estandar de oro para
establecer el diagndstico de CID se obtiene que el 90% de los pacientes con CID
presentan un valor mayor de 500ng/dl, sin embargo pacientes sin CID en un 60%
mostraron tal resultado, lo que puede evidenciar finalmente que no existe una
diferencia clinica significativa y al contrario da lugar a dudas, no obstante al
establecer los rangos si se acentua la diferencia entre grupos ya que los rangos del
grupo con CID van de 370 a 15 380ng/dl y en el de los sin CID de 150ng/l a 7350.
Tales datos se reportan en el Cuadro 9.
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DISCUSION

Al igual que en la literatura observamos que la CID no es una enfermedad que se
presente como patologia unica sino que siempre va ser secundaria a un transtorno
primario. La patologia mas comun asociada a esta es la Sepsis.

La Sepsis de cualquier origen puede cursar en 50-70% de los casos con transtornos
en la coagulacién, en este estudio observamos que el 80% de los pacientes que
cumplieron criterios de CID segun la escala evaluada tuvieron mas de 2 datos de
respuesta inflamatoria sistémica.

La mortalidad observada en este grupo de pacientes que cumplieron con
diagndsticos de CID fue del 47% algo muy similar a la que se reporta en la literatura
(43%).

Esta enfermedad es muy comun en los padecimientos hemato- oncolégicos, puede
complicar hasta el 15% de ellos, en nuestro estudio observamos que el 70% de los
pacientes que cursaron con CID eran representados por este grupo de pacientes.

Concerniente al numero de plaquetas se ha reportado como hallazgo que el 88% de
los pacientes cursan con cifras menores de 100,000 hecho que los predispone a
tener complicaciones graves como sangrado a nivel del sistema nervioso central,
nosotros observamos que el 90% de los pacientes con CID cursan con
trombocitopenia cobrando esto relevancia ya que forma parte de la falla
hematoldgica que acompafia al SOFA.

No existe prueba que por si solo establezca el diagnéstico de CID. Los signos y
sintomas asociados a esta patologia son variables; sin embargo los especificos
como petequias purpura, bulas hemorragicas, isquemia acral deben hacernos
sospechar este diagnostico.

En cuanto a las pruebas de coagulacion, el tiempo de protrombina esta descrito que
casi siempre es anormal en la CID, en el 50-75% de los pacientes puede estar
prolongado, el 75% de nuestros pacientes que cumplieron con criterios de CID
cursaron con INR del TP > 1.2. El TPT se encuentra anormal en el 50-60% de los
casos y que este parametro se encuentre normal no descarta el diagnéstico de CID
en nuestra poblacion de estudio la mayoria de pacientes este parametro se
encontraba normal.

La especificidad de los productos liticos de la fibrina y el fibrinbgeno es alta, sin
embargo la mayoria de las veces no pueden ser determinados, el 90% de nuestros
pacientes que cumplen criterios de CID segun la escala tiene valores por encima de
lo normal de estos productos.
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El dimero D es un producto de degradacion especifico de la fibrina; es una prueba
que tiene un alto valor predictivo positivo; el 90% de nuestros pacientes tuvieron
niveles de dimero por arriba de los considerado como normal sin embargo este
producto puede elevarse por multiples patologias.

La medicion de fibrinbgeno es uno de los parametros a considerar dentro de la
escala de nuevos criterios japonés; sin embargo se ha comprobado no es muy util,
mas bien actua como reactante de fase aguda, apoyando esta teoria sélo el 30% de
los pacientes con CID cursaron con niveles bajos de este factor.

Coincidimos con la literatura que la piedra angular en el manejo de la CID es tratar
la causa desencadenante; se requieren unicamente medidas de soporte como
terapia transfusional en pacientes donde predomina el sangrado y anticoagulantes
en pacientes que predomina la trombosis para evitar que este padecimiento
desencadene falla organica multiple y secundario a esto aumente la tasa de morbi-
mortalidad en los pacientes que la padecen. Ademas es importante detectar de
manera temprana a este tipo de pacientes por lo ya comentado.

23



CONCLUSIONES

1.

Dado el tamano de muestra del presente estudio resulto dificil poder
determinar un patron especifico de comportamiento de las pruebas
bioquimicas aplicadas para establecer coagulopatia, no obstante aunque es
conocido que el dimero D por si solo no es un criterio confiable para el
diagnostico de CID si continua siendo la prueba confirmatoria que junto con la
determinacién de los PDF mantienen un valor prondstico alto que se relaciona
con la evolucidn clinica de la CID.

Mientras exista la limitante de no poder contar en forma oportuna con todas
las pruebas diagnosticas para el diagnéstico de CID no se podra lograr una
estrategia terapéutica eficaz y precoz.

La evolucion de la CID siempre estara condicionada por la enfermedad
subyacente por lo que el tratamiento debera estar encaminado a eliminar la
causa y mantener el soporte vital.

Finalmente es de relevante importancia ampliar la muestra de este estudio
para continuar con la evaluacion de las Escalas diagnésticas de CID en el
paciente critico pediatrico ya que podrian llegar a ser un componente esencial
para integrar y complementar el diagnéstico de CID.
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ANEXOS

CUADRO 1. Datos demograficos de los pacientes con Coagulopatia Clinica que
fueron evaluados con la Nueva Escala Japonesa de Coagulacién Intravascular
Diseminada (CID) en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Centro
Médico 20 de Noviembre ISSSTE.

VARIABLES N (%)
Pacientes Total 20 (100)
Genero
Masculino 10 (50)
Femenino 10 ( 50)
Edad - ainos ( media, DE ) 5 afos 8 meses * 4 aios
Enfermedad de base (numero, %)
Hematoloégica 10 (50)
Cardiaca 5 (25)
Neurolégica 3 (15)
Renal 2 (10)
Enfermedad de base en pacientes 10 total
con CID
Hematoloégica 7 (70)
Cardiaca 3 (10)

CUADRO 2. Datos de los nifios en los que se estableci6 el diagnostico de CID de
acuerdo a los Criterios de la Nueva Escala Japonesa para CID. UTIP CMN 20 de
Nov ISSSTE.

Pacientes Escala | Conteo TP Nivel de | Fibrina/PDF | CID
(Diagnéstico) | de plaquetario | INR** | fibrinbgeno Puntaje
RIS* g_;rll total

1. 1 1 0 0 3 5

2. 1 0 1 0 3 5

3. 0 3 1 0 3 7

4. 1 3 1 1 0 6

5. 1 3 0 0 1 5

6. 1 3 1 0 3 8

7. 0 3 0 1 3 7

8. 0 3 1 0 1 5

9. 1 3 0 0 1 5

10. 0 3 0 1 3 7

*RIS: Respuesta Inflamatoria Sistémica, **TP: Tiempo de Protrombina, ***PDF: Productos
de Degradacion de la Fibrina, ****CID: Coagulacion Intravascular Diseminada.
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CUADRO 3. Puntaje obtenido por los grupos de estudio al evaluar el Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) como primer punto de la Escala

Japonesa de CID.

VARIABLE N(%)
PUNTAJE DE SIRS

>3 7(35)
<2 13(65)
PUNTAJE DE SIRS PACIENTES SIN 10(100)
CID

1 0(0)
2 9(90)
3 0(0)
4 1(10)
PUNTAJE DE SIRS EN PACENTES

CON CID

1 2(20)
2 2(20)
3 6(60)
4 0(0)

CUADRO 4. Comportamiento de las plaquetas en los grupos con Coagulopatia

Clinica. UTIP CMN 20 de Nov ISSSTE.

CID N (%) 10 (100))
CON PLAQUETOPENIA 9 (90)
SIN PLAQUETOPENIA 1 (10)
SIN CID 10(100)
PLAQUETOPENIA 3(30)
SIN PLAQUETOPENIA 7(70)
PLAQUETAS EN PACIENTES SIN Y CON CID

MINIMO MAXIMO MEDIA DE
VARIABLE
SIN CID 52,700 648,000 294,770 199,556
PLAQUETAS
CID 17,000 144,000 55,000 43,770
PLAQUETAS
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CUADRO 5. Comportamiento de los Tiempos de Coagulacién (TP y TPT) en los

grupos con Coagulopatia Clinica. UTIP CMN 20 de Nov ISSSTE.

TP EN PACIENTES CON Y SIN CID

VARIABLE MINIMO MAXIMO MEDIA DE
Sin CID 11.1 147 12.8 1.1
TP

CID 111 241 15.3 4.6
TP

TPT EN PACIENTES CON Y SIN CID

VARIABLE MINIMO MAXIMO MEDIA DE
CID 21 55.4 34.5 10.2
TPT

SINCID 25.4 52.8 36.7 7.8
TPT

CUADRO 6. Comportamiento del INR en los grupos con Coagulopatia Clinica.

UTIP CMN 20 de Nov ISSSTE.

VARIABLE N (%)

CID EINR 10(100)

>1.2 5(50)

<1.2 5(50)
SINCID E INR 10(100)

>1.2 1(10)

<1.2 9(90)

INR EN PACIENTES CON Y SIN CID

VARIABLE MINIMO MAXIMO MEDIA DE
INR 0.93 1.99 1.29 0.37
INR 0.93 1.22 1.06 0.09
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CUADRO 7. Comportamiento del Fibrinégeno en los grupos de Coagulopatia
Clinica. UTIP CMN 20 de Nov ISSSTE.

FIBRINOGENO EN PACIENTES CON Y SIN CID

VARIABLE MINIMO MAXIMO MEDIA DE
SIN CID 129 821 460.4 204.9
FIBRINOGENO

CID 186 661,000 414 .4 152
FIBRINOGENO

CUADRO 8. Comportamiento de la Fibrina y los Productos de Degradacién de
la Fibrina (PDF) en los grupos con Coagulopatia Clinica. UTIP CMN 20 de Nov
ISSSTE.

PRODUCTOS DE DEGRADACION DE LA FIBRINA Y FIBRINOGENO EN
PACIENTES CON Y SIN CID

CIDY PDF N(DE) 10(100)
PDF > 10 9(90)
PDF <10 1(10)
NO CID Y PDF N (DE) 10(100)

>10 MGI/L 4 (40)

<10 MG/L 6 (60)
VARIABL MINIMO MAXIMO MEDIA DE
SIN CID 0.8 40 10.3 12.3
PDF
CID 2 77 31.2 21
PDF
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CUADRO 9. Comportamiento del Dimero D (DD) en los grupos con Coagulopatia
Clinica. UTIP CMN 20 de Nov ISSSTE.

DIMERO D EN PACIENTES CON Y SIN CID

VARIBLE N (%)

DD CID 10 (100)

>500 NG/DL 9 (90)

< 500NG/DL 1 (10)

DD SIN CID 10(100)

>500 NG/DL 6 (60)

< 500 NG/DL 4 (40)
DIMERO D EN PACIENTES SIN Y CON CID

VARIABLE MINIMO MAXIMO MEDIA DE
SIN CID 150 7350 2009.5 2294.3
DD

CID 370 15,380 6233 4217
DD
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ANEXO 2.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

1. No. De Expediente 2. Genéro

3. Edad (a/ m)

4. Peso 5. Talla 6. Estado nutricional

M( )

F()

7. Diagnostico de Ingreso a UTIP

8. Antecedentes de alteraciones en coagulacion ¢ Cuales?

II.- ALTERACIONES EN COAGULACION
a) Datos clinicos dentro de primeras 24 horas:

1. Hemorragias (Multiples, sitios)

2. Equimosis Si( ) No( )

3. Hematomas Si( ) No( )

N

. Petequias Si( ) No( )

b) Datos de laboratorio:

TP

TPT
Dimero D
Fibrinbgeno
INR

PDF
Plaquetas
leucocitos

c) Signos vitales

Temperatura FC FR
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ANEXO 3

Escala de Nuevos Criterios Japoneses de Coaqulacion intravascular

diseminada

Puntos
Escala de SRIS

>4 — 5 puntos positivos

>3 1
<2 0
Conteo plaquetario (109/L)
Decremento dentro de las primeras 24hrs del 50-80% ?
Decremento dentro de las primeras 24hrs del 30-80-120% 0
> 120
Tiempo de protrombina (valor del paciente/valor normal)
>1.2 (1)
<1.2
Nivel de fibrindgeno (g/L)

1
<35 0
>3.5
Fibrina / Productos de degradacion del fibrin6geno (mg/L) 3
>25
>10-<25 (1)
<10
DIAGNOSTICO cID
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