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RESUMEN

La coagulacion intravascular diseminada
(CID) es wuna activacion sistémica del
sistema de coagulaciéon, que produce
trombosis microvascular Y,
simultdneamente, hemorragia
potencialmente mortal atribuida al
consumo de plaquetas y factores de
coagulacion. Las condiciones subyacentes,
por ejemplo, infeccién, cancer o
complicaciones obstétricas, son
responsables del inicio y propagacion del
proceso de CID. Esta revisién proporciona
informacién sobre la epidemiologia de la
CID y la comprensiéon actual de su
fisiopatologia. Detalla el uso de
biomarcadores de  diagndstico, las
recomendaciones de diagndstico actuales
de las sociedades médicas internacionales y
proporciona una descripcién general de los
biomarcadores de diagndstico y prondstico
emergentes. Por  Ultimo,  proporciona
orientacién sobre la gestion. Se concluye
gue el diagndstico oportuno y preciso de la
CID y su condicién subyacente es esencial
para el prondstico. Se realizd una busqueda
sistematica de investigaciones recientes en
bases de datos de Pubmed, Latindex,
Elsevier y Scielo de articulos publicados
entre el 2010 al 2021, de idioma inglés y
espafiol. Se excluyeron ensayos clinicos,
metaandlisis y reportes de casos. La
finalidad de esta revision es proporcionar
las herramientas y claves diagndsticas para
la identificacién oportuna de la patologia.

PALABRAS CLAVE:
Antitrombina; Coagulacidn; Coagulacidn
intravascular diseminada; Proteina de caja
de grupo de alta
movilidad; Histonas; Proteina

C; Trombomodulina; Factor de Von
Willebrand.



ABSTRACT

Disseminated intravascular coagulation
(DIC) is a systemic activation of the
coagulation system, leading to
microvascular thrombosis and,
simultaneously, life-threatening bleeding
attributed to the consumption of platelets
and clotting factors. Underlying conditions,
for example infection, cancer, or obstetric
complications, are responsible for the
initiation and spread of the DIC process.
This review provides information on the
epidemiology of DIC and the current
understanding of its pathophysiology. It
details the use of diagnostic biomarkers,
current diagnostic recommendations from
international medical societies, and
provides an overview of emerging
diagnostic and prognostic biomarkers.
Finally, it provides guidance on
management. It is concluded that the
timely and accurate diagnosis of DIC and its
underlying condition is essential for
prognosis. A systematic search of recent
research was carried out in databases of

INTRODUCCION

La sepsis puede desarrollarse durante la
respuesta del cuerpo a una enfermedad
critica que conduce a insuficiencia organica
multiple, shock irreversible y muerte (1). La
sepsis es una afeccion de salud que ha dado
batalla con el personal médico durante
siglos debido a su inicio insidioso,
disfuncién metabdlica generalizada y falta
de terapia especifica (2). Un factor comun
subyacente a la sepsis es la respuesta
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Pubmed, Latindex, Elsevier and Scielo of
articles published between 2010 and 2021,
in English and Spanish. Clinical trials, meta-
analyzes, and case reports were excluded.
The purpose of this review is to provide the
tools and diagnostic keys for the timely
identification of the pathology.

KEYWORDS: Antithrombin; Coagulation;
Disseminated intravascular coagulation;
High mobility group box protein; Histones;
Protein G Thrombomodulin; Von
Willebrand factor.

hipermetabdlica caracteristica cuando el
cuerpo acelera todos los sistemas
fisiologicos en su lucha contra |Ia
enfermedad critica subyacente. La
complicacién con coagulacion intravascular
diseminada (CID) es un factor determinante
del prondstico de los pacientes con sepsis
(3).

Se ha estimado que alrededor de 18
millones de pacientes sufren de sepsis
grave cada afio en todo el mundo y el
pronostico de los  pacientes es




generalmente malo cuando se complican
con insuficiencia circulatoria: se informé
que la tasa de mortalidad de estos
pacientes es del 40% al 80% en los Estados
Unidos (1,2). Los trastornos de la
coagulacion sanguinea-fibrindlisis como la
coagulacion intravascular diseminada (CID),
que ocurre con frecuencia en pacientes con
sepsis, estan involucrados en la patogenia
de la insuficiencia circulatoria inducida por
sepsisy tienen un gran efecto en el
prondstico de los pacientes (3).

La terapia temprana dirigida por objetivos
es eficaz para los pacientes con sepsis
grave. Para el diagndstico de la CID se
utilizan varios marcadores relacionados con
los trastornos de la  coagulacion-
fibrindlisis. Incluyen recuento de plaquetas,
concentracion de fibrinégeno, tiempo de
protrombina (TP), actividad de
antitrombina y  concentraciones de
complejo trombina-antitrombina, fibrina
soluble y fragmento de protrombina (3,4,5).
Ademads, se ha demostrado que varios tipos
de citocinas, incluidas la interleucina (IL) -
1B, IL-6, IL-10, interferén-y, factor de
crecimiento endotelial vascular, factor de
necrosis  tumoral a vy proteina
guimioatrayente de monocitos-1 estdn
elevados en pacientes con CID asociada a
sepsis (6).

La inflamaciéon y la coagulacién son
procesos fisiopatoldgicos estrechamente
interrelacionados en la patogenia de la
sepsis. Sin embargo, los criterios
diagndsticos de sepsis y coagulacion
intravascular  diseminada  (CID) son
diferentes. Este estudio tuvo como objetivo
definir la importancia de los biomarcadores
para predecir la CID inducida por sepsis.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé la busqueda avanzada de
informacién cientifica sobre la utilidad de
biomarcadores en coagulacion
intravascular diseminada utilizando
repositorios y base de datos
internacionales, como Pubmed, Latindex,
Elsevier y Scielo para seleccionar articulos
publicados desde el 1 de enero del 2010 al
31 de mayo del 2021. Se incluyd articulos
sin restriccion de idioma. Se utilizd
estrategias de busqueda con los siguientes
términos del vocabulario MeSH:
biomarkers, disseminated intravascular
coagulation; haemorrhage; neoplasms;
sepsis; thrombosis; vocabulario DeCS:
coagulacion intravascular diseminada,
sepsis, biomarcadores. Se empled el criterio
de exclusion de aquellos con contenido
sobre reportes de caso.

RESULTADOS
La coagulacion intravascular diseminada

(CID) es un sindrome adquirido
caracterizado por una activacion
intravascular generalizada de la

coagulacion que puede ser causada por
agresiones infecciosas (como la sepsis) y no
infecciosas (como un traumatismo) (1,3).
Los principales mecanismos
fisiopatologicos de la CID son la activacion
de la coagulacion dependiente del factor
tisular iniciada por citocinas inflamatorias,
el control insuficiente de las vias
anticoagulantes y la supresién de |la
fibrindlisis mediada por el inhibidor 1 del
activador del plasminégeno (5). Juntos,
estos cambios dan lugar a disfuncion




endotelial y trombosis microvascular, que
pueden causar disfunciéon organica vy
afectar seriamente el prondstico del
paciente. Observaciones recientes han
sefialado un papel importante para el ADN
extracelulary las proteinas de union al ADN,
como las histonas, en la patogenia de la CID.
La Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH) establecio un sistema de
puntuacion de diagndstico CID que consta
de parametros de prueba hemostaticos
globales. Este sistema de puntuacién ahora
ha sido bien validado en diversos entornos
clinicos. La piedra angular tedrica del
manejo de la CID es el tratamiento
especifico y enérgico de las condiciones
subyacentes, y la CID debe manejarse
simultaneamente para mejorar los
resultados del paciente (6).

Epidemiologia

La CID es una complicacién frecuente de un
sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS). El SRIS puede ser causado
por agresiones infecciosas (sepsis, que es
una disfuncidén orgdnica potencialmente
mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccién) y
por agresiones no infecciosas (trauma) (2);
de hecho, la sepsis y el trauma son dos
condiciones clinicas predominantes
asociadas con la CID. Por ejemplo, dos
estudios de validacién de los criterios de
diagnéstico de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (ISTH) y la
Asociacion Japonesa de Medicina Aguda
(JAAM) revelaron la prevalencia de sepsis o
infeccion (30-51% de los pacientes) y
traumatismo o cirugia mayor (45% de los
pacientes) como subyacentes. condiciones
de DIC (3,6). Otros trastornos subyacentes
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importantes asociados a la CID incluyen
destruccion de érganos (como pancreatitis
grave), neoplasias (tumores sodlidos vy
canceres hematoldgicos), calamidades
obstétricas (como embolia de liquido
amniético, desprendimiento de placenta,
preeclampsia grave y  hemorragia
posparto), insuficiencia hepatica
fulminante y reacciones téxicas o
inmunoldgicas (5).

La incidencia y la mortalidad de la CID
varian segln el periodo, pais, lugar de
tratamiento (sala o unidad de cuidados
intensivos), criterios diagndsticos y los
trastornos subyacentes. Las diferencias en
la  mortalidad entre los pacientes
diagnosticados segun el ISTH (una tasa de
mortalidad del 46%) y el sistema de
puntuacion JAAM (una tasa de mortalidad
del 22%) dependen de las diferencias en la
naturaleza de los dos criterios diagndsticos
(7,8). Los criterios ISTH diagnostican DIC en
toda regla, mientras que los criterios JAAM
diagnostican DIC que aun no ha alcanzado
la etapa de descompensacion.

Las estimaciones aproximadas muestran
una mejora en la mortalidad por CID
durante las dultimas dos décadas. Por
ejemplo, una encuesta epidemioldgica a
nivel nacional realizada por el Ministerio de
Salud, Trabajo y Bienestar de Japédn mostro
que la mortalidad de los pacientes con CID
llegaba al 65% en 1992, pero descendié al
56% en 1998. Ademas, un estudio basado
en el La base de datos administrativa
nacional japonesa demostré que la
mortalidad debida a la CID se redujo aun
mas al 46% entre 2010y 2012 (7).




Fisiopatologia

Los trombos (coagulos de sangre) se
forman como resultado de la coagulacion y
comprenden fibrina y plaquetas activadas.
La cascada de la coagulacién implica una
serie de reacciones proteoliticas donde las
serina proteasas inactivas se activany, a su
vez, activan las proteasas posteriores en la
via. Segun conocimientos recientes, la
division tradicional del sistema de
coagulacion en una via intrinseca y
extrinseca parece obsoleta (1,2,3,8). El
inicio de la activacién de la coagulaciéon
sanguinea se produce a través de la via del
factor tisular-factor VII (anteriormente
conocida como "sistema extrinseco") y, en
ultima instancia, da como resultado la
generacién de trombina (9).

La trombina es la proteasa central en la
activacion de la coagulacion. La generacion
de trombina no solo es crucial para la
conversidn de fibrindgeno en fibrina, sino
gque la trombina también aumenta su
propia generacidén activando varias otras
enzimas coagulantes y cofactores (como el
factor VIII, el factor IX y el factor XI) (8).
Ademds, la trombina es un potente
agonista de la agregacion plaquetaria. La
creacién de fibrina reticulada es el paso
final en la activacion de la coagulacion. La
escision inducida por trombina de
pequefios fragmentos del fibrindgeno
conduce a la formacion de mondmeros de
fibrina y, sucesivamente, polimeros. Para
fortalecer audn mas el coagulo, la
reticulacién de la fibrina esta mediada por
el factor Xl activado por trombina (factor
Xllla) (9). La activacién de la coagulacion
estd regulada por tres vias anticoagulantes
principales: la antitrombina, el sistema de
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proteina Cy el inhibidor de la via del factor
tisular (TFPI).

Vias patogenéticas en DIC

La inmunidad innata y la coagulacion estan
estrechamente relacionadas y se regulan
entre si cuando se activan por diversas
agresiones. Estos procesos, que consisten
en inflamacioén, hemostasia e
inmunotrombosis, mantienen la
homeostasis corporal y promueven la
recuperacion de las agresiones (2). Sin
embargo, las agresiones graves perturban
estos mecanismos de control, lo que lleva a
la activacion sistémica de la coagulaciony la
cascada inflamatoria, seguida de CID (5). A
su vez, la CID da lugar a una disfuncién de
multiples d6rganos y afecta los resultados
del paciente. Los mecanismos implicados
en el trastorno patolégico de la coagulacion
en pacientes con CID se han vuelto cada vez
mas claros en las ultimas décadas.
Especificamente, parece que varios
mecanismos en diferentes sitios del
equilibrio hemostatico actdan
simultaneamente  hacia un  estado
procoagulante (7,8). A pesar de que la CID
es una complicacién de varios trastornos
subyacentes, una vez iniciada, los
mecanismos que conducen a esta
coagulopatia siguen lineas similares.
Desencadenantes de la activacion de la
coagulacion en CID.

En la sepsis y el traumatismo, la patogenia
de la CID se desencadena por la respuesta
inflamatoria sistémica, en la que las
citocinas inflamatorias son los mediadores
mas importantes. Cada vez hay mas
pruebas que apoyan que se produce una
interferencia extensa entre la inflamacion y
la coagulacidn, de modo que la inflamacién




conduce a la activacion de la coagulacion y

la coagulacion también afecta
considerablemente la actividad
inflamatoria. Curiosamente, algunas

disfunciones organicas en la CID son
especificas de la sepsis grave debido a la
activacion sistémica de la coagulacién y la
inflamacién que se produce en la sepsis.

En otros trastornos subyacentes especificos
gue causan CID, la activacion de la
coagulacion puede desencadenarse
inicialmente por otras vias, como la
expresion de factores procoagulantes
(incluido el factor tisular o la cisteina
proteasa activadora del factor X) en
pacientes con cancer o la liberacién de
coagulacion. moléculas iniciadoras en
calamidades obstétricas, como
desprendimiento de placenta o embolia de
liguido amniético (1,3,7,8).

El principal iniciador de la generacion de
trombina en la CID es el factor tisular. Por
ejemplo, se ha demostrado que un desafio
inflamatorio sistémico moderado, como la
endotoxemia a dosis bajas en humanos, da
como resultado un aumento de 125 veces
en los niveles de ARNm del factor tisular en
los monocitos sanguineos y la consiguiente
activacion de la coagulacion (1,8). Ademas,
la expresioén del factor tisular en monocitos
humanos puede inducirse en respuesta a la
exposicion  sistémica experimental a
microorganismos.

De acuerdo con este hallazgo, en animales
desafiados con  microorganismos o
lipopolisacdridos (que se encuentran en la
superficie de bacterias gramnegativas), la
inhibicién de la via del factor tisular-factor
Vlla por anticuerpos especificos o agentes
gue bloquean la actividad del factor tisular
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o factor Vlla atenud tanto la formacién de
trombina como la coagulopatia,
disminuyendo asi la mortalidad (9,10).

De manera similar, en pacientes con
traumatismo grave o cdncer, los estudios
han demostrado que la CID se desencadena
por la via del factor tisular-factor Vlla.
Ademds de los monocitos, las células
epiteliales perturbadas podrian ser una
fuente de factor tisular. Adema3s, el factor
tisular puede estar presente en la superficie
de otros leucocitos, particularmente
neutrofilos, aunque es dudoso que estas
células sean capaces de producir factor
tisular (9,10). Es mas probable que otros
leucocitos adquieran factor tisular unido a
la superficie de forma exdgena, como a
partir de  microparticulas que se
desprenden de células mononucleares
activadas vy posiblemente células
endoteliales.

Biomarcadores

Proteina C

El principal mecanismo fisiopatologico de la
CID es la generacidn excesiva de trombina.
La trombina también activa la via
anticoagulante natural y, como tal, los
niveles plasmaticos de dos anticoagulantes
endogenos, antitrombina (AT) y proteina C
(PC), disminuyen significativamente en
pacientes con CID y son utiles para predecir
el resultado de pacientes con sepsis y CID.
Se cree que los mecanismos responsables
de la disminucion de la actividad de ATy PC
en la sepsis son el consumo durante la
coagulacion activada, la alteracién de la
sintesis en el higado, la degradacién por la
elastasa de neutrofilos y otras enzimas y la
fuga del espacio endovascular (11,12).




La PC es una glicoproteina tipo serpina
(inhibidor serin proteasa) de sintesis
hepatica que pertenece al grupo de las
proteinas dependientes de vitamina K, que
mediante un proceso de carboxilacidon
convierte el precursor inactivo, PC
acarbéxica, en una molécula funcional: PC
carboxilada.’® Circula en el plasma en una
concentracion de 50 a 80 nM y su peso
molecular es de aproximadamente 62 kD
(10,12). Esta constituida por 2 cadenas
polipeptidicas ligadas una con otra por
puentes disulfuros. La cadena de alto peso
molecular contiene la zona activa de la
molécula, mientras que la cadena de bajo
peso molecular contiene los residuos
gamma carboxiglutdmicos necesarios para
la fijacién al calcio y fosfolipidos (13).
Como otros factores de la coagulacién, se
encuentra en el plasma en forma de
proenzima. Su transformacidon en enzima
activa requiere la presencia de trombina,
calcio y fosfolipidos. Esta activacion
dependiente de trombina es potencializada
por la trombomodulina presente en el
endotelio!? y es inhibida por el inhibidor de
la PC y la alfa 1 antitripsina. En estado
activo, la PC regula el proceso de
coagulacion al neutralizar la actividad
procoagulante de los cofactores V activado
(Va) y Vlll activado (Vllla) en presencia de la
proteina S (12,13). De esta forma ayuda a
limitar la extension del trombo, actuando
como el principal regulador del proceso de
coagulacién.

Antitrombina lll

La AT Il es una alfa 2 globulina, producida
en las células endoteliales del higado,
rifones y pulmones, se encuentra en el
plasma y en algunos espacios
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extravasculares. Su peso molecular es de
aproximadamente 65.000 daltons.
Precipita con sulfato de amonio, en
concentraciones de hasta el 50 por ciento
de saturacion y con alcohol etilico al 20 por
ciento a-7,5°C, pH 5,0 y fuerza iénica 0.008
(98), encontrandose en la fraccion de Cohn
IV/I. Se adsorbe con hidréxido de aluminio
y con fosfato de calcio pero no con
carbonato de bario (12).

La AT lll inactiva la trombina de una manera
progresiva en ausencia de heparina, vy
muestra una cinética de primer orden, lo
gque depende de las concentraciones
relativas de trombina y de AT Il (77).
Algunos autores creen que esta reaccioén es
de segundo orden (4). Aunque otros no han
podido definir el orden de la reaccion (14).
La AT Ill inactiva la trombina en forma
irreversible, formando con ella un complejo
estequiométrico inactivo en proporcion
1:1, en el cual interaccionan los residuos de
serina de la trombina, con los de arginina de
la AT 11l (15). La AT Ill también neutraliza los
factores IXa, Xa, Xla, Xlla, que actian como
proteasas en la coagulacion sanguinea.

En pacientes con sepsis, politraumatismo y
cirugia mayor, se ha demostrado una
correlaciéon entre la reduccion de la
antitrombina (AT) y la gravedad de la
enfermedad. Por ejemplo, se ha informado
que la actividad de AT es aproximadamente
un 80% de lo normal en pacientes con
sepsis sin disfuncién organica,
disminuyendo a aproximadamente un 60%
en pacientes con sepsis grave y un 40% en
pacientes con CID en toda regla (12). Otros
han informado el valor de diagnéstico para
predecir el resultado del paciente en
funcion de un adrea bajo la curva




caracteristica de funcionamiento del
receptor (AUC) del nivel de actividad de AT
o el nivel de actividad de PC superior a 0,8
(14).

Trombomodulina

La trombomodulina es otra proteina
anticoagulante expresada en la superficie
de las células endoteliales. Se une a la
trombina, convierte la proteina C en una
forma activa y exhibe una variedad de
propiedades antiinflamatorias,
anticoagulantes y antifibrinoliticas
fisiolégicamente importantes. Juega un
papel importante en la atenuacién de las
respuestas inflamatorias, a través de la
inhibicidn de la adhesién de los leucocitos a
las células endoteliales, la inhibicion de las
vias del complemento, la neutralizacion del
lipopolisacdrido (LPS) y el secuestro y
degradacion de la proteina proinflamatoria
del cuadro 1 del grupo de alta movilidad
(HMGB1) (12,13).

La pérdida especifica del endotelio de
trombomodulina en ratones causa
trombosis espontanea y fatal en |Ia
circulacién arterial y venosa, lo que sugiere
que la trombomodulina es indispensable
para prevenir el crecimiento de trombos
intravasculares. La escision de Ia
trombomodulina se produce desde Ia
superficie de las células endoteliales hacia
la circulacion en parte a través de la escisidon
proteolitica por la elastasa de neutréfilos en
la sepsis (13). La trombomodulina soluble
en plasma puede medirse mediante los kits
comercializados que son inmunoensayos
estandar de una etapa que utilizan dos
anticuerpos monoclonales.

Esta forma escindida de trombomodulina
se considera un marcador de lesiones de
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células endoteliales y los niveles
plasmaticos de trombomodulina estan
elevados en pacientes con sepsis y CID, con
niveles mas altos en los no supervivientes
en comparacion con los supervivientes. El
estado de hipercoagulabilidad de la CID se
caracteriza por la elevacion de |Ia
trombomodulina  plasmatica con Ia
reduccion concomitante de la
trombomodulina de la superficie de las
células endoteliales en condiciones sépticas
(12,13,14). La actividad cofactor de estos
fragmentos solubles es generalmente de 30
a 50% en relacion con la de |Ia
trombomodulina unida a la membrana,
aunque varia de cero a casi 100% segun el
tamaio del fragmento 815).

Inhibidor de la via del factor tisular

El inhibidor de la via del factor tisular (TFPI)
también es un anticoagulante enddgeno
importante. EI TFPI es un regulador
primario de la coagulacion in vivo inducida
por el factor tisular (TF), y se informd que
los ratones knockout para TFPI sucumben a
la letalidad embrionaria por una aparente
coagulopatia de consumo. La
inmunodeplecion de TFPI aumenta Ia
susceptibilidad al desarrollo de CID (1).
Ademads, la deplecién de TFPl aumenta la
susceptibilidad a la CID inducida por
endotoxinas, que se caracteriza por el
depdsito de fibrina y la necrosis
hemorragica en los rifiones. Aunque los
niveles plasmaticos de TFPI se pueden
medir mediante ELISA comercializado, no
ha surgido como un marcador sensible de
DIC. Probablemente se deba a que la
mayoria de TFPlI se une a moléculas
similares a la heparina en el endotelio y el
volumen circulante es mucho menor que el




de AT y APC. Ademds, una parte
significativa del TFPI plasmatico se inactiva
al unirse a la lipoproteina y, por tanto, su
actividad se disocia del nivel de antigeno
(15).

En resumen, la sensibilidad y/o
especificidad de la actividad de la AT y la
actividad de la PC para predecir la
morbilidad y mortalidad de la CID son
superiores a las de las pruebas
convencionales, mientras que un examen
de la evolucién temporal de estos
marcadores durante la terapia
anticoagulante puede identificar a los
pacientes que estan mas probabilidades de
responder. El valor inicial también puede
ser util para determinar los candidatos
adecuados para el inicio de la terapia
anticoagulante y también para seleccionar
la dosis.

Factor de von Willebrand y ADAMTS13

El factor de von Willebrand (FVvW) es una
proteina multifuncional de fase aguda que
se libera de sus sitios de almacenamiento
endotelial y se secreta en respuesta a
diversos estimulos endégenos como
citocinas inflamatorias, histamina,
trombina o fibrina. Fisiolédgicamente, el
FVYW une las plaquetas a los sitios
endoteliales dafiados en presencia de altas
tasas de cizallamiento (10,12). Los
multimeros de VWF ultragrandes
recientemente secretados (UL-FVW) son
muy potentes para agregar plaquetas. En

consecuencia, deben degradarse
enzimaticamente en VWF mads pequeiio,
menos trombogénico, por una

metaloproteinasa especifica, ADAMTS13.
El factor de von Willebrand (FvW)se
codifica en el cromosoma 12 y es
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sintetizado en las células endoteliales y en
los granulos alfa de las plaquetas. Consta de
diferentes dominios desde la A a la D (D1-
D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-C5-
C6-CK). El factor de von Willebrand (FYW) es
una glucoproteina de alto peso molecular
sintetizado y almacenado en
megacariocitos y células endoteliales. El
gen que codifica el FYW se ha clonado y
localizado en el cromosoma 12p13.2. El gen
estd compuesto de 178 kilobases con 52
exones (13).

El FYW participa en los mecanismos de la
hemostasia, al favorecer la obturacién de
las lesiones en el endotelio (sistema
vascular), esto lo logra mediante su
interaccidon con plaquetas, subendotelio y
FVIII:C. Es decir, el FYW participa en la
hemostasia primaria y en la secundaria. El
FVW circula en plasma y no se encuentra
unido a las plaquetas, su exposicion con la
matriz subendotelial puede inducir cambios
conformacionales en la molécula del FYW e
iniciar su participacién en los mecanismos
de hemostasia (14).

Cuando ADAMTS13 estd severamente
reducido, los multimeros de FvW ultra
grandes sin escindir con una longitud de
hasta 0,2 mm se unen, activan y agregan
plaguetas de manera espontanea vy, por lo
tanto, ocluyen la microvasculatura con la
consiguiente falla organica. La capacidad de
escision insuficiente de ADAMTS13 en la
inflamacién sistémica es un evento
multifactorial y puede ser causada por
agotamiento, inhibicidon directa, sintesis
reducida, escision proteolitica y
aclaramiento mejorado. Como reactante de
fase aguda, el VWF se regula al alza y se
secreta en la inflamacién (10-14). El




propéptido VWF liberado simultaneamente
(VWFpp) se considera un marcador
adecuado de activacion de células
endoteliales porque no se consume en
procesos hemostaticos. En la sepsis se
pueden encontrar altos niveles de antigeno
VWF (VWF: Ag) y VWFpp, y existe una
correlacién inversa temporal
estrechamente ligada entre VWF vy
ADAMTS13 en la endotoxemia
experimental (15,16).

En resumen, la medicién de los niveles de
ADAMTS13 o VWF en pacientes con CID

DISCUSION

La coagulacion intravascular diseminada es
un trastorno trombohemorrdgico adquirido
gue surge en escenarios clinicos como
sepsis, traumatismos y neoplasias. El
diagnostico clinico-laboratorio de CID se
realiza en un paciente que desarrolla la
combinacidon de anomalias de laboratorio
en el escenario clinico adecuado (1-5). Los
parametros de laboratorio mas comunes en
este contexto han sido el perfil de
coagulacion, el recuento de plaquetas, el
fibrindgeno sérico y los marcadores de
degradacion de la fibrina. Estas pruebas
tenian la ventaja de que se podian realizar
facilmente y en la mayoria de los
laboratorios (8). Sin embargo, con un mejor
conocimiento de la fisiopatologia de la CID,
en los ultimos afios se ha sugerido que
pruebas mas especificas son utiles en este
contexto. Las pruebas mas nuevas también
pueden resultar uUtiles en el prondstico de la
CID.
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séptica puede identificar a los pacientes
con microangiopatia trombdtica secundaria
gue podrian beneficiarse potencialmente
de los enfoques terapéuticos destinados
principalmente para su uso en purpura
trombocitopénica trombética (PTT) (15,16).
El contraargumento a este respecto serd
que la DIC es la consecuencia del efecto o
niveles muy altos de FvW para los cuales los
tratamientos aplicables a ADAMTS-13 bajos
pueden no ser necesariamente relevantes.

Recientemente, Choi et al informaron una
correlacidon negativa significativa entre ATy
PC y la puntuacion CID en pacientes con
sepsis/sepsis grave, lo que sugiere que
estos marcadores son buenos indicadores
de la gravedad de CID. De hecho, la ATy la
PC tuvieron un poder prondstico
significativo en los analisis de Kaplan-Meier
y ambos marcadores mostraron indices de
riesgo mas altos que los marcadores de
coagulacion convencionales como el
dimero D (12).

Para el diagnodstico temprano de CID, Levi M
(10)examind catorce biomarcadores en
plasma, incluidos marcadores
convencionales (recuento de plaquetas, PT
y TTP, fibrindgeno vy productos de
degradacion de fibrina), marcadores de
generacion de trombina (complejo
trombina-antitrombina [TAT] vy fibrina
soluble), anticoagulantes como AT y PC,
marcadores de fibrindlisis y marcador de
activacion endotelial (E-selectina soluble)
en 77 pacientes. Entre ellos, TAT, inhibidor
del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1) y
PC fueron capaces de discriminar entre




pacientes con y sin CID manifiesta con un
valor de AUC de 0,77 (intervalo de
confianza del 95%, 0,64-0,86), 0,87 (0,78-
0,92) y 0,85 (0,76-0,91), respectivamente).
Llegaron a la conclusién de que una sola
medicion de la actividad de TAT, PAI-1 o PC
podria identificar a los pacientes con
coagulopatia grave en curso desde la etapa
temprana de la sepsis. Watanabe-Kusunoki
K (14) también informé resultados similares
en pacientes con trauma. Aunque las
mediciones de PAI-1 y PC no se han
realizado de forma rutinaria en la mayoria
de los laboratorios, existen muchos kits
comercializados disponibles. El PAI-1 total y
libre se puede medir por separado
mediante diferentes ensayos de
inmunoabsorcion ligados a enzimas (ELISA).
La PC se puede medir mediante ELISA
basado en anticuerpos y su actividad
normalmente se mide mediante el ensayo
de sustrato cromogénico.

Un ensayo aleatorizado multicéntrico,
doble ciego y anterior para evaluar la
eficacia y seguridad de la trombomodulina
soluble humana recombinante (rhsTM;
ART-123) para el tratamiento de la CID,
reveld que la terapia con rhsTM es mas
eficaz y mas segura que la heparina en dosis
bajas, y La rhsTM (Recomodulin a) fue
aprobada en Japon para el tratamiento de
la CID en 2008 [31,32], y se hainformado de
su efecto beneficioso.La rhsTM exhibe una
gama de propiedades antiinflamatorias,
anticoagulantes y antifibrinoliticas, y un
ensayo clinico internacional, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, de fase Ill para rhsTM
(NCT01598831) se encuentra en curso en
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los Estados Unidos. Estados, Unidn Europea
y otros paises del mundo (6).
CONCLUSIONES

El diagndstico y la intervencion tempranos
de la CID inducida por sepsis son
importantes para mejorar el prondstico de
los pacientes con sepsis. Se necesitan mas
estudios que utilicen un mayor numero de
pacientes y ajusten sus antecedentes para
confirmar los hallazgos de este estudio y
dilucidar su importancia clinica. La via de
diagnéstico de la CID se ha basado durante
mucho tiempo en pruebas de laboratorio
facilmente disponibles. Esto también formé
la base para el sistema de puntuacién ISTH
gue recomienda el uso de estas pruebas en
serie tanto para el diagndstico como para el
pronéstico.

En los ultimos tiempos, varios grupos han
demostrado la utilidad de los
biomarcadores que pueden utilizarse como
indicadores tanto de diagndstico como de
pronostico en la CID y también como
medida del éxito de las modalidades
terapéuticas. Ademas, el uso generalizado
de la tromboelastografia como prueba de
coagulacion global en situaciones clinicas
como traumatismos y hemorragias
posparto puede extenderse para
determinar el equilibrio hacia la
hipocoagulacién o trombosis en un
trastorno trombohemorragico como la CID.
El optimismo que aportan estos
marcadores y técnicas debe
complementarse con ensayos clinicos bien
diseflados que se centren en la
estandarizacion y validacion.
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